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RESUMEN

Ohbjetivo: Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab adyuvante en mujeres
uruguayas diagnosticadas de cancer de mama HER-2 positivo en un periodo de diez afios, tratadas
bajo la cobertura financiera del Fondo Nacional de Recursos.

Metodologia: Estudio observacional descriptivo y retrospectivo a partir del andlisis de una base de
datos anonimizada de mujeres uruguayas diagnosticadas con cancer de mama HER-2 positivo y
tratadas con Trastuzumab adyuvante en el periodo 2006-2016, brindada por el Fondo Nacional de
Recursos. Las variables a analizar incluyeron: edad, estatus menopausico, estadio, presencia de
factores de riesgo cardiovasculares, empleo 0 no de Antraciclinas, Fraccion de Eyeccidn del
Ventriculo Izquierdo previa al tratamiento y una vez comenzado el mismo, y la suspensién transitoria
0 permanente del tratamiento. El analisis estadistico se realiz6 mediante SPSS Statistics version 25.
Las variables fueron valoradas mediante el uso de medidas de tendencia central, de dispersion, tablas
de contingencia y proporciones. Para analizar la relacién entre las diferentes variables se realizaron
pruebas estadisticas de independencia (Chi-cuadrado).

Resultados: El analisis incluy6 1401 pacientes con diagnéstico de cancer de mama HER-2 + estadio
I al 11l que recibieron TTZ adyuvante. La media de edad al diagnéstico fue 52,45 afios. La prevalencia
de cardiotoxicidad fue del 20.3%. El 92.6 % de quienes suspendieron el tratamiento por toxicidad
cardiaca logré reanudarlo. El grupo de pacientes que recibié Antraciclinas desarrollo cardiotoxicidad
con mayor frecuencia. No se evidencio una relacion entre el nimero antecedentes personales
cardiovasculares ni con el esquema de administracién y el desarrollo de cardiotoxicidad.
Conclusion: La prevalencia de cardiotoxicidad en este estudio fue similar a la reportada a nivel
nacional e internacional. La mayoria de las pacientes no desarrollo toxicidad cardiaca y quienes la

presentaron, lo hicieron en forma asintomatica y reversible.

Palabras Clave: cancer de mama, HER-2 positivo, cardiotoxicidad, Trastuzumab, Uruguay.

ABSTRACT:

Objective: To estimate the prevalence of cardiotoxicity induced by Trastuzumab adjuvant in
Uruguayan women diagnosed with HER — 2 positive breast cancer over a period of ten years, treated
under the financial coverage of the National Resource Fund.

Methodology: A descriptive and retrospective observational study based on the analysis of an
anonymized database of Uruguayan women diagnosed with HER-2 positive breast cancer and treated

with adjunctive Trastuzumab in the period 2006-2016, provided by the National Resources Fund.



Variables to be analyzed included: age, menopausal status, stage, presence of cardiovascular risk
factors, use or not of anthracyclines, left ventricular ejection fraction prior to treatment and once
started, and temporary or permanent suspension of treatment. Statistical analysis was performed using
SPSS Statistics version 25. The variables were assessed through the use of measures of central
tendency, dispersion, contingency tables and proportions. To analyze the relationship between the
different variables, statistical tests of independence (Chi-square) were performed.

Results: The analysis included 1401 patients diagnosed with HER-2 + stage | to Il breast cancer
who received adjuvant TTZ. The mean age at diagnosis was 52.45 years. The prevalence of
cardiotoxicity was 20.3%. 92.6% of those who discontinued treatment for cardiac toxicity managed
to resume it. The group of patients who received anthracyclines developed cardiotoxicity more
frequently. There was no evidence of a relationship between the number of personal cardiovascular
antecedents or the administration scheme and the development of cardiotoxicity.

Conclusion: The prevalence of cardiotoxicity in this study was similar to that reported nationally and
internationally. The majority of patients did not develop cardiac toxicity and those who presented it

did so asymptomatically and reversibly.

Keywords: breast cancer, HER-2 positive, cardiotoxicity, Trastuzumab, Uruguay



INTRODUCCION

El cancer de mama (CM) es el més frecuente en la poblacion de sexo femenino a nivel mundial.

Durante 2018 se registraron 2.1 millones de nuevos casos en el mundo, constituyendo la primer causa
de muerte por cancer(1). En Uruguay el comportamiento epidemioldgico es similar, siendo el CM el
primero en incidencia y mortalidad en mujeres (excluyendo el cancer de piel no melanémico). Cada
afio se diagnostican aproximadamente 1.859 nuevos casos, con una mortalidad promedio anual de
650, segln datos de la Comision Honoraria de Lucha Contra el Cancer (CHLCC)™. (2)

En el CM se identifican diversos factores prondsticos: tamafio tumoral, afectacion ganglionar, grado
histolégico, y factores prondsticos y predictivos de respuesta al tratamiento: presencia de receptores
de estrégenos y progesterona y sobreexpresion de la glicoproteina HER-2.

El presente trabajo se centrard en el CM HER-2 positivo (HER-2 +). EI mismo tiene una incidencia
a nivel mundial entre el 20-25%(3). A nivel nacional los resultados son discordantes; en el estudio de
Delgado L et al. se evidencid una prevalencia del 10%(4), mientras que en el estudio de Barrios E et
al. es del 27%, en este ultimo los resultados presentan un sesgo de aleatorizacion en la eleccion de la
muestra(5).

El receptor HER-2/neu activa diversas vias de sefializacion que participan en el crecimiento y
diferenciacion celular, por lo que su expresion tumoral se relaciona con el aumento de la velocidad
de crecimiento tumoral, la angiogénesis y el potencial metastasico, volviéndolo un factor de mal
prondstico.(6) La sobreexpresion del receptor HER-2 no solo es considerado un factor prondstico
sino también un factor predictivo de respuesta al tratamiento, debido a la existencia de terapias
adyuvantes especificas frente al mismo, como lo es el Trastuzumab (TTZ).

El Trastuzumab (TTZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG1 dirigido contra el dominio
extracelular de la glicoproteina HER-2, aprobado desde 1998 por la Administracién de Medicamentos
y Alimentos de Estados Unidos (FDA) para el uso como adyuvante en el tratamiento de CM HER-2
+. En Uruguay este farmaco es financiado por el Fondo Nacional de Recursos (FNR) desde 2005 para
este subtipo de cancer.

Su adicion al plan de quimioterapia ha mostrado una mejora sustancial en la sobrevida libre de
enfermedad y la sobrevida global, disminuyendo el riesgo de recurrencia y de muerte por cancer(7).
El principal efecto adverso del TTZ es la cardiotoxicidad, entendiéndose ésta como el conjunto de
complicaciones cardiovasculares (entre ellas disminucion de la Fraccion de Eyeccion del Ventriculo

Izquierdo -FEVI-, trastornos en el ritmo cardiaco e insuficiencia cardiaca)(8). Se ha evidenciado que

! Datos del perfodo 2011-2015.



la presencia de factores de riesgo cardiovasculares aumenta el riesgo de desarrollar este efecto
adverso. En este sentido se destaca que ciertas patologias cardiovasculares constituyen criterios de
exclusion para la administracion de TTZ contemplados en la Normativa de Cobertura del FNR(9).
Existe amplia evidencia cientifica de que la cardiotoxicidad por TTZ no es dosis dependiente y es
reversible en la mayoria de los casos cuando se suspende su administracion y/o se inicia el tratamiento
cardioprotector. El desarrollo de cardiotoxicidad condiciona la continuidad del tratamiento con TTZ,
afectando la evolucién y el prondstico de las pacientes, dado que la interrupcion de su administracion
se asocia con un mayor riesgo de recaida y muerte por cancer. De esto, se desprende la importancia
de conocer con qué frecuencia y en qué magnitud presentan cardiotoxicidad las pacientes tratadas con
TTZ en Uruguay.

A nivel nacional este tema ha sido estudiado en diversas ocasiones, sin embargo, las muestras
utilizadas han sido pequefias. Camejo et al. en 2015 realizaron un estudio observacional retrospectivo
incluyendo 69 pacientes con CM HER-2+ tratadas con TTZ entre enero de 2007 y diciembre de 2013
en el servicio de oncologia del Hospital de Clinicas y la Sociedad Espafiola Primera en Salud, el cual
arrojé una frecuencia de cardiotoxicidad del 27% (IC 95%: 16,27; 38,8), con una mayor proporcion
de pacientes con insuficiencia cardiaca sintomatica que la reportada en la literatura (4).

Otro estudio, a partir de una serie de 8 casos realizada en el servicio de cardiologia del Hospital de
Clinicas en el periodo de 2014 a 2017 por GOmez et al., observé un descenso promedio de la FEVI
de 22,5% luego de iniciado el tratamiento con TTZ, lo cual llevo a la suspension transitoria del mismo
en la totalidad de los casos, iniciando un tratamiento con farmacos bloqueadores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) y betabloqueantes. El tiempo promedio para la recuperacion de la
FEVI basal fue de 49,5 dias; luego de ello se reinicid el tratamiento con TTZ manteniendo el
tratamiento cardioprotector.(10)

En el presente estudio se incluira a todas las pacientes tratadas con TTZ adyuvante brindado por el
FNR en un lapso de diez afios, logrando asi un importante nimero de pacientes en un mayor periodo
de seguimiento que en los estudios previamente realizados en Uruguay. Se destaca que el estudio
incluird una poblacion de “la vida real”, entendiéndose €sta como pacientes que presentan
comorbilidades y factores de riesgo, que pueden no ser representados en los ensayos clinicos
randomizados. Dicho relevamiento brindard datos significativos para conocer y analizar la
cardiotoxicidad inducida por TTZ en pacientes uruguayas. Ademas, esta informacion sera de utilidad
en la practica clinica habitual, ofreciéndole al personal de salud la posibilidad de informar a sus

pacientes sobre el uso de este farmaco de una forma ajustada a la poblacion nacional.



MARCO TEORICO

Epidemiologia
En 2018 el CM en mujeres tuvo una incidencia de 2,1 millones de casos (11.6% del total) y una

mortalidad de 6.6%. El mayor nimero de nuevos casos fue registrado en el este asiatico y en
Latinoamérica(1). Segun datos de la CHLCC, en Uruguay el CM present6 1.859 casos nuevos y una
mortalidad de 650.(2)

La aplicacion “Cancer Tomorrow” de la OMS, utiliza los datos de GLOBOCAN 2018 para estimar
la incidencia y mortalidad por cancer para el afio 2040. Se estima para el afio 2040 que la incidencia
de CM sea de 3 millones, revelando un aumento del 46.5% y la mortalidad 991.904, mostrando un
aumento del 58.3%. En Uruguay se estima que en 2040 la incidencia sea 2.228 con un aumento de
19.8%, y la mortalidad sea 897 reflejando un aumento del 24.1%.(11)

Cancer de mama

La primera publicacién de un paciente con CM a la cual se puede acceder en PubMed, data de 1789
y pertenece a T. Hughes, cirujano inglés, el cual detalla la clinica, el tratamiento quirdrgico y el
seguimiento a largo plazo de una paciente con CM, y afiade comentarios y reflexiones del caso(12).
Desde este primer relato hasta la fecha, se puede acceder en PubMed a casi 400.000 publicaciones
cientificas sobre CM.

Para el CM se describen diversos factores de riesgo, los cuales se dividen en no modificables y
modificables. Dentro de los no modificables, el de mayor relevancia es el sexo, siendo 100 veces
mayor la incidencia de CM en mujeres que en hombres.(13). A éste le sigue la edad, presentando una
curva bimodal con 2 picos de incidencia, uno a los 40 y otro a los 60 afios, siendo este ultimo el mas
elevado. Existe evidencia de la implicancia de los estrégenos y otras hormonas (como la prolactina y
la progesterona), en la patogenia del CM (14) En este sentido, los factores enddcrinos enddgenos,
como menarca precoz (antes de los 12 afios) 0 menopausia tardia (luego de los 50 afios), constituyen
factores de riesgo significativos, aunque débiles en relacion con otros. Las mujeres nuliparas y
aquellas que tienen su primer embarazo luego de los 30 afios, presentan mayor riesgo respecto a las
que tienen hijos, asi como a las que tuvieron su primer embarazo en forma temprana (15). La lactancia
tiene un efecto protector, vinculado a la ausencia de ciclos ovulatorios. Se estima que por cada 12
meses de lactancia hay una reduccion del 4,3 % en el riesgo relativo de CM.(16) El uso de terapia
hormonal de reemplazo (THR) podria aumentar el riesgo de desarrollar la enfermedad. El riesgo es

mayor para el empleo de estrogenos vs. estrogenos y progestagenos en forma combinada.(15)



Por otro lado, la elevada densidad mamaria es un factor de riesgo independiente para desarrollar la
enfermedad. La misma se define como la cantidad de tejido fibroglandular (epitelio glandular y
componente estromal) en relacion al tejido graso(17). El riesgo de desarrollar CM es 4 a 6 veces
mayor en mujeres con mamas densas comparado con el riesgo de mujeres con mamas no densas. (18)
Aproximadamente el 25 % de las mujeres tiene antecedentes familiares de CM. No obstante, sélo en
el 10% de los casos el CM puede ser atribuido a la herencia de una predisposicion hereditaria
monogénica, de transmision autosomica dominante y elevada penetrancia. Se conocen dos genes
principales de susceptibilidad, denominados BRCAL1 y BRCA2. Las portadoras de una mutacion
heredada de uno de estos genes presentan un riesgo acumulado de desarrollar CM (40-85%)
significativamente superior al de las no portadoras (10-12 %). En la poblacion general, el aumento
del riesgo se relaciona con el nimero de familiares afectados, la edad al momento del diagnéstico y
el grado de parentesco (19) (20)

Las pacientes diagnosticadas de carcinoma invasor o in situ, o de hiperplasia ductal con atipia, tienen
mayor probabilidad de desarrollar un CM in situ o invasor contralateral que la poblacion general. (14)
Por otra parte, la administracion de radioterapia toracica, se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
CM a edades méas tempranas. (21)

Dentro de los factores de riesgo modificables se encuentran el consumo de alcohol (22)(23), el
sedentarismo (las personas que realizan ejercicio en forma regular tienen una reduccion del riesgo del
20 %) (24) y la obesidad sobre todo en postmenopdusicas (debido a los niveles elevados de estrdgenos
secundarios a la conversion periférica de sus precursores en el tejido adiposo). (25)

Existen diversas clasificaciones para el CM: morfol6gica, molecular, entre otras.

Histologicamente el tipo de CM se determina segun la célula afectada y la extension del mismo,
pudiendo ser invasores o in situ, segun su relacion con la membrana basal (26). Dentro de los tipos
de CM, el carcinoma es el mas frecuente (dentro de éstos, el 70% corresponde al carcinoma ductal,
el 10% a carcinoma lobulillar y el resto a carcinomas mixtos, tubulares, medulares, papilares,
mucinosos, entre otros); el 1% restante estd representado por angiosarcoma, liposarcoma,
rabdomiosarcoma, osteosarcoma, leiomiosarcoma (todos de origen mesenquimatico), y el tumor
Phillodes maligno (de origen mixto).

En los ultimos 15 afos, se han identificado diferentes subtipos bioldgicos de CM: luminal A, luminal
B, HER2-enriquecido, basal-like y claudin-low. Estos se distinguen segun su expresion genética,
existiendo diferencias en comportamiento y respuesta al tratamiento(27).

En el seguimiento existen dos picos de recidiva: a los 2 o 3 afios luego de la cirugia (especialmente

en tumores triple-negativos y HER-2 + sin el tratamiento adecuado), y otro a los 7 u 8 afios tras la



cirugia (en pacientes con tumores luminales, sobretodo luminal B).

El sistema de estadificacion TNM fue desarrollado por el American Joint Committee on Cancer
(AJCC), el mismo se basa en la informacién obtenida sobre el tamafio tumoral, propagacion a
ganglios linfaticos adyacentes, la presencia 0 no de metéstasis, receptores de estrogenos,
progesterona, HER-2/ neu y grado de diferenciacion histoldgica tumoral, con el fin de poder
determinar el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico, establecer pronostico de la misma
y el tratamiento a realizar. (28) Este estudio se centrard en el CM precoz, sin diseminacion sistémica,

dejando de lado los avanzados.

HER-2

El oncogen cerB2 localizado en el cromosoma 17 codifica la proteina transmembrana denominada

Receptor 2 del Factor de Crecimiento Epidérmico Humano (HER-2). Esta pertenece a la familia de
receptores tirosin-quinasa que incluye también a HER-1, HER-3 y HER-4. Estos receptores presentan
un dominio extracelular que permite la dimerizacién entre ellos con la posterior activacion de la via
tirosin-gquinasa.(29)

El receptor HER-2/neu activa diversas vias de sefializacion que participan en el crecimiento y
diferenciacion celular. Su sobreexpresion se relaciona con el aumento de la velocidad de crecimiento
tumoral, la angiogenesis y el potencial metastasico. Los canceres con niveles altos de proteina HER-
2 se conocen como HER-2+. Se determinan mediante el examen de una muestra de tejido tumoral,
con prueba inmunohistoquimica (IHQ) que mide la proteina HER-2 en la superficie de las células o
la prueba de hibridacion fluorescente in situ (FISH) que busca copias adicionales del gen HER-2. (6)
La sobreexpresion del receptor HER-2 no solo es considerado un factor prondstico sino también un
factor predictivo de respuesta al tratamiento, debido a la existencia de terapias adyuvantes especificas
frente al mismo. (30)

Para los pacientes HER-2 + esta indicado el tratamiento combinado de farmacos anti-HER-2 y
guimioterapia en tratamiento adyuvante como neoadyuvante, El tratamiento estandar en estadios

iniciales es un anticuerpo monoclonal anti-HER-2 + (TTZ) y quimioterapia (taxanos).

Trastuzumab:

El TTZ es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante IgG1 producido dirigido contra el
dominio extracelular de la glicoproteina HER-2. Se produce a partir de células de ovario de hamster
chino.

El TTZ fue aprobado en setiembre de 1998 bajo la formulacién Herceptin® de Genentech Inc. por la

FDA para su uso en pacientes con CM metastasico HER-2 +. (31) Posteriormente, en noviembre de



2006 se aprueba su uso como tratamiento adyuvante (luego del tratamiento primario, para disminuir
el riesgo de recidiva) en pacientes con CM localizado.(32) Actualmente existe un compuesto
biosimilar Herzuma® de Celltrion Inc., el cual no se considera intercambiable con Herceptin®.(33)
En Uruguay este farmaco es financiado por el FNR desde 2005 para el tratamiento del CM primario
operable. Los criterios de inclusion y exclusion para su administracion se detallan en la Tabla 1 (ver
Anexo 1). Los formularios de solicitud de TTZ se encuentran en los Anexos 5y 6.

El TTZ estéd indicado en las pacientes con diagnostico de CM HER-2 + 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 ha
demostrado tener un impacto significativo en el pronostico (ha mostrado una mejora sustancial en la
sobrevida libre de enfermedad y la sobrevida global, disminuyendo el riesgo de recurrencia y de
muerte por cancer, lo cual fue confirmado en un meta-andlisis realizado en 2012 (7)).

Es activo en monoterapia y en combinacion con varias drogas; las combinaciones mas utilizadas en
el tratamiento sistémico adyuvante son las que combinan TTZ y taxanos concurrente luego del
tratamiento con Antraciclinas o aquellas que combinan TTZ, Docetaxel y Carboplatino. En el
tratamiento sistémico paliativo las combinaciones mas eficaces son: TTZ, Pertuzumab, y taxanos.(34)
En el tratamiento adyuvante y neoadyuvante del CM el TTZ puede ser utilizado en forma concurrente
0 secuencial con quimioterapia.(35)

El mecanismo de accién del TTZ se basa en el bloqueo de la activacion del HER-2, mediante su union
con el subdominio IV de la porcion extracelular del HER-2, lo cual inhibe la via de sefializacion y
previene la protedlisis del dominio 19 extracelular de la glicoproteina. Esto impide la proliferacion
de las células tumorales que sobreexpresan HER-2. Asimismo, el TTZ media la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos mediada por células. (36)

Existen dos formas de presentacion: intravenosa y subcutanea (ambas disponibles en Uruguay). La
administracion intravenosa se puede realizar con un esquema trisemanal o semanal. El primero
consiste en administrar una dosis carga de 8mg/kg de peso corporal y 6mg/kg de mantenimiento cada
3 semanas. El esquema semanal utiliza dosis carga de 4mg/kg y 2mg/kg de mantenimiento
semanal.(9) La primera dosis se administra en 90 minutos, observando al paciente durante las 6 horas
siguientes, para detectar la aparicion de sintomas relacionados con la perfusion; si la tolerancia es
buena, las siguientes dosis se administran en 30 minutos. Nunca debe administrase en bolo o pulso
(36). El protocolo subcutaneo se administra a dosis fijas de 600mg cada 3 semanas.(9) La duracion
del tratamiento es de 12 meses, pudiéndose emplear en forma adyuvante o neoadyuvante (tratamiento

oncoldgico previo a la intervencion quirdrgica con el objetivo de generar una recidiva parcial o total).



La mayoria de los pacientes presentan una excelente tolerancia al tratamiento. Dentro de los efectos
adversos mas frecuentes se destacan: cardiotoxicidad, dolor, cefalea, insomnio, mareo, rash cutaneo,
nauseas, diarrea, vomitos, dolor abdominal, anorexia, infecciones, debilidad, tos, disnea, rinitis,

faringitis y sintomas relacionados con la perfusion (fiebre y escalofrios). (36) (37)

Cardiotoxicidad:

Cardiotoxicidad se define como la disfuncion del tejido cardiaco causado por el uso de agentes
toxicos, como por ejemplo drogas utilizadas para quimioterapia, inmunoterapia o radiacién, entre
otras.

Los efectos de la cardiotoxicidad se pueden evidenciar en varios niveles, pudiendo afectar miocardio,
pericardio, vasos coronarios, tejidos de conduccion o vasos periféricos, segun el agente causal.

En cuanto a los mecanismos por los cuales se genera cardiotoxicidad, si bien son en parte
desconocidos, se pueden mencionar los siguientes: mecanismos de arritmogénesis, bloqueos de
canales, blogueo de la bomba Na+/K+/ATPasa, alteracion del flujo sanguineo coronario, necrosis y
apoptosis. (38)

Este dafio puede ser asintoméatico y solo evidenciarse mediante paraclinica o sintomatico,
presentandose con disnea, ortopnea, disnea paroxistica nocturna, tercer ruido cardiaco, edema agudo
de pulmén, asma cardiaco, edema de miembros, palpitaciones, entre otros (36).

La cardiotoxicidad puede clasificarse segun los signos y sintomas o bajo un criterio temporal. El
congreso de Primer consenso Brasileiro de Cardio-Oncologia de la Sociedad Brasilera de
Cardiologia clasifica la cardiotoxicidad en tres grados detallados en la Tabla 2 (ver anexo 1).(39) La
clasificacion temporal se basa en el tiempo transcurrido hasta el desarrollo de los signos y sintomas.
La cardiotoxicidad aguda es cuando las alteraciones aparecen dentro de los 14 dias de finalizado el
tratamiento, y crénica cuando su aparicion es posterior a los 14 dias (incluso luego de la finalizacion).
(40)

Existen 2 tipos de disfuncion ventricular asociada con el tratamiento del cancer. El tipo 1, es una
lesién generada a partir de un dafio celular irreversible, mediado por radicales libres. Es efecto dosis
dependiente y es potenciado en pacientes con antecedentes cardiovasculares y/o predisposicién
genética. El tipo 2, es una lesion dosis independiente y reversible, ya que se inhiben las vias de
reparacion y angiogénesis. Este tipo de lesion es la que se genera por TTZ (8).

Existen factores que aumentan el riesgo de generar cardiotoxicidad a partir del uso de TTZ, dentro de

los mismos se destacan: obesidad, diabetes, edad mayor de 65 afios, disfuncién cardiaca preexistente



(FEVI disminuida, insuficiencia cardiaca), uso previo al tratamiento con TTZ de Antraciclinas y
radioterapia sobre mediastino o pared toracica.(41)

La cardiotoxicidad reportada a nivel mundial que se asocia al uso de TTZ varia desde 3,7 % a un
34%, aumentando la misma al asociar el uso de Antraciclinas. A nivel local segin un estudio
realizados por Camejo, N. et al en el afio 2015, reportd una frecuencia de cardiotoxicidad del 27%,
siendo en un 20% de la misma asintomatica y el 7 % restante present6 ICC sintomatica.(4)

Si bien el mecanismo exacto por el que se genera la cardiotoxicidad es desconocido, diversos estudios
plantean que el TTZ disminuye el efecto de Neuregulin (NRG), una proteina del endotelio
microvascular con funcién antioxidante y antiapoptotica. Ademas, el bloqueo de HER-2 genera una
acumulacidn de especies reactivas del oxigeno (ROS), las cuales causan dafio celular(42).

El TTZ particularmente tiende a generar disfuncién ventricular izquierda, con disminucién de la
FEVI. (38)

Por lo anteriormente mencionado, todo paciente que tenga indicado recibir tratamiento con TTZ debe
realizarsele una evaluacion de su funcién cardiaca mediante electrocardiograma (ECG), métodos de
imagen y marcadores cardiacos. Estos estudios se reiteraran para pesquisar alteraciones funcionales
durante el tratamiento, de ser necesario.

En el ECG los signos de interés son aquellos que marcan lesion estructural cardiaca: sobrecargas
ventriculares, bloqueo completo de rama izquierda, arritmias ventriculares o supraventriculares.
Dentro de los métodos de imagen, el mas utilizado es el ecocardiograma, el cual permite la estimacion
de la FEVI, evalta motilidad cardiaca y alteraciones valvulares. Otras opciones son la
Cardioresonancia o la Ventriculografia con Radiois6topos.

En el caso de los marcadores cardiacos, el aumento de troponinas, se sabe que predice un dafio
miocardico precoz.(40)

Las directrices internacionales recomiendan la evaluacion de la FEVI previo a administrar TTZ,
durante el tratamiento a los 3, 6, 9 y 12 meses y luego de finalizada la terapia. Posteriormente se
valora cada 1-2 afios dependiendo de la dosis acumulada. A los 5 afios de seguimiento solo se realizara
ecocardiografia de forma anual a aquellos que hayan instalado sintomas de insuficiencia cardiaca.
Son criterios aceptados de cardiotoxicidad una disminucion para valores absolutos menor al 50%, y/o
reduccion de FEVI mayor de 10-20%. Esto determina la suspensién temporal o permanente de la

administracion de TTZ.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab adyuvante en mujeres uruguayas
diagnosticadas de cancer de mama HER-2 positivo en un periodo de diez afios, tratadas bajo la
cobertura financiera del FNR.

Obijetivos especificos:

e Estimar la prevalencia de cardiotoxicidad debida al tratamiento por Trastuzumab.

e Evaluar la asociacién entre el desarrollo de cardiotoxicidad y antecedentes personales
cardiovasculares y factores de riesgo cardiovasculares.

¢ Relacionar las variables inherentes al tratamiento (empleo 0 no de Antraciclinas y tipo de

esquema utilizado para la administracion del farmaco) con la aparicion de cardiotoxicidad.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo y retrospectivo a partir del analisis de una base de

datos anonimizada de mujeres uruguayas diagnosticadas con cancer de mama HER-2 positivo y
tratadas con TTZ adyuvante en el periodo desde octubre de 2006 hasta diciembre de 2016, brindada
por el FNR.

Los criterios de inclusion y exclusion para la muestra se detallan en la Tabla 3.

Las variables analizadas para cumplir los objetivos de este estudio fueron agrupadas en tres
categorias: correspondientes al paciente, vinculadas al tratamiento y relacionadas a la seguridad del
tratamiento. En la primera se incluy6 la presencia de antecedentes personales cardiovasculares
(APCV); dentro de éstos: HTA, arritmias, cardiopatia valvular, cardiopatia isquémica, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia venosa crénica, trombosis venosa profunda, arteriopatia obstructiva crénica, y
también los factores de riesgo cardiovasculares: obesidad, tabaquismo, alcoholismo y diabetes
mellitus.

Como variables relacionadas al tratamiento se tomaron en cuenta el esquema semanal o trisemanal y
el empleo 0 no de Antraciclinas. Al respecto de la seguridad del tratamiento se definio el desarrollo
de cardiotoxicidad mediante el descenso de la FEVI mayor al 10% con respecto al previo, una FEVI
<50% en cualquier momento del tratamiento, o por poseer el diagnostico de cardiotoxicidad, y la
suspension transitoria o permanente del tratamiento.

Previo a la solicitud y andlisis estadistico de los datos de la poblacion objetivo, se presento el

protocolo ante el Comité de Etica de Investigacion del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”,
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para su evaluacion y aprobacion (ver anexo 2). En virtud de esto cabe destacar que se protegio la
confidencialidad y privacidad, manteniendo el anonimato de las pacientes en el analisis estadistico.
Asimismo, segun la Declaracion de Helsinki de 2006, la Declaracion Universal sobre Bioética y
Derechos Humanos y el Decreto Nacional N°379/008, se destaca que todas las pacientes firmaron un
consentimiento informado (ver anexo 4) donde accedieron a la utilizaciéon por parte de personas
autorizadas por el FNR de la informacion recabada en sus registros.

El anélisis estadistico se realiz6 mediante SPSS Statistics version 25 para Windows. Las variables
fueron valoradas mediante el uso de medidas de resumen y proporciones. Para analizar la relacion
entre las diferentes variables y el desarrollo de cardiotoxicidad se realizaron pruebas de Chi cuadrado.

El nivel de significacion utilizado fue del 5%.

Tabla 3 — Criterios de inclusién y exclusion para el estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

Tener diagnostico de CM HER-2 + en el
periodo de octubre de 2006 a diciembre de = Pacientes con CM HER-2 negativo.
2016 inclusive.

Haber recibido tratamiento con TTZ Pacientes diagnosticadas y tratadas antes de
brindado por el FNR en dicho periodo. octubre de 2006 o después de diciembre de 2016.

No haber recibido tratamiento con TTZ por
Haber firmado el consentimiento informado | presentar algun criterio de exclusion para el uso de

brindado por el FNR. dicho farmaco; los mismos estan detallados en la
Normativa de Cobertura del FNR(9).
Ser hombre

Fecha de autorizacion posterior al 31 de diciembre
de 2016.

Recibir otro farmaco que cause cardiotoxicidad
(ejemplo: Lapatinib)

RESULTADQOS

El anélisis incluy6 1401 pacientes con diagnostico con cancer de mama HER-2 + estadio | al 11l que

recibieron TTZ adyuvante en el periodo de 10 afios, desde octubre 2006 hasta diciembre 2016
financiado por el FNR.

La media de edad al diagnostico fue 52,45 afios con un desvio estandar (DS) de 11,05 afios, con un
pico de incidencia entre los 41 y 63 afios. El estadio que se encuentra con mayor frecuencia es el 1A
con 452 pacientes (32.3%), seguido por el 11B con 296 (21.1%), el I con 276 (19.7%), I11A con 188
pacientes (13.4%), 111C con 86 (6.1%), I1IB con 49 (3.5 %) y 54 pacientes (3.9%) sin datos. De la
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totalidad de pacientes, 758 (54.1%) eran posmenopausicas, y 548 (39.1%) premenopausicas, y en 95
pacientes (6.8%) no se contaba con el dato. Las caracteristicas de la poblacién en estudio muestran
en la Tabla 4.

Tabla 4 — Caracteristicas clinico-patolégicas de las pacientes incluidas

en el estudio

Variable N % Media DS
Edad 1401 100 52.45 afios | 11.05 afios
Estadio
| 276 19.7
A 452 32.3
1B 296 21.1
A 188 134
1B 49 3.5
Inc 86 6.1
Sin datos 54 3.9
Etapa fértil
Premenopausia 548 39.1
Postmenopausia 758 54.1
Sin datos 95 6.8
Receptor de estrégeno (RE)
Positivo 869 62
Negativo 519 37
Sin datos 13 1
Receptor de progesterona (RP)
Positivo 695 49.6
Negativo 643 45.9
Sin datos 63 4.5
Estatus de RE y RP
RE+ RP+ 669 47.8
RE+ RP - 166 11.8
RE- RP+ 26 19
RE- RP- 476 33.9
Sin datos 64 4.6
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De la poblacion en estudio, se poseian datos para valorar la cardiotoxicidad en 1065 (76%) pacientes.
La prevalencia de cardiotoxicidad en esta poblacion fue del 20.3% (216 pacientes); y considerando
la poblacion total (1401 pacientes), fue de 15.4% (ver tabla 5). La cardiotoxicidad en estos pacientes
se determind por una disminucion mayor del 10% de la FEVI1 en 162 pacientes (75%), por poseer un

Tabla 5 - Prevalencia de Cardiotoxicidad

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
(%) valido (%)

diagnostico  de insuficiencia

cardiaca sintomatica realizado por

el médico tratante en 33 pacientes RNoRe (ST {e IS 849 60.6 79.7
216 15.4 20.3
(15.3%), y por una FEVI < 50% 1065 76 100
evidenciada durante el tratamiento 336 24
- | Total
en 21 pacientes (9.7%). %). La i ol i

prevalencia de insuficiencia cardiaca sintomatica fue del 3 % de las pacientes donde fue posible
valorar la cardiotoxicidad.

Del total de pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad (216), 106 (49.1%) presentaban APCV.
Dentro de éstos, 75 (70.7%) pacientes tenian un solo APCV, 21 (18.8%) tenian dos, 9 (8.5%) tenian
tres APCV y 1 paciente (1%) tenia cuatro (ver tabla 6).

Para analizar la relacién de dependencia entre APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad se utilizé el
estadistico de Chi cuadrado con una tabla de doble entrada. Se establecié como hipotesis nula (Ho) la
independencia entre los APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad y como hipétesis alternativa (Ha) la
dependencia entre los APCV y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este estadistico fue

1.520, lo que con 1 grado de libertad

m o cardiotoxididad - resulta en que no se rechazd la
hipGtesis nula, por tanto, no fue
posible  afirmar que  exista
dependencia entre los APCV vy el
desarrollo de cardiotoxicidad.

Es sabido que el desarrollo de
cardiotoxicidad condiciona en todos
los casos la suspension  del
tratamiento con TTZ, pero no pudo

obtenerse el dato de suspension y

Gréfico 1 — Prevalencia de Cardiotoxicidad: se  continuidad del TTZ a partir de la
consideraron exclusivamente las pacientes con datos  pase analizada para el total de los

validos. . . .
casos analizados; si fue posible
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obtener este dato en 95 pacientes (44%), y

Tabla 6 — Cardiotoxicidad versus APCV (n=1065)

de éstas en 88 casos (92.6%) se reanudo el e
tratamiento con TTZ completandose los APCV Si No

18 ciclos. 0 APCV 20 (1.9%) 101 (9.5%)
No se produjo ninguna muerte por 1 APCV 75 (7%) 241 (22.6%)
cardiotoxicidad. 2 APCV 21 (2%) 100 (9.4%)
En cuanto al esquema de tratamiento 3 APCV 9 (0.8%) 36 (3.4%)
utilizado, de las 1401 pacientes 4 APCV 1(0.1%) 6 (0.5%)
analizadas, 1138 (81.2%) recibieron un 5 APCV 0 2 (0.2%)
esquema de quimioterapia que contenia |ei"qoio 90 (8.5) 363 (34.1%)
Antraciclinas y 161 (11.5%) recibieronun | .-, 216 (20.3) 849 (79.7%)

esquema de guimioterapia sin
Antraciclinas, no contando con el dato para las 102 pacientes (7.3%) restantes. Entre las pacientes
gue no recibieron Antraciclinas, 158 recibieron quimioterapia con Docetaxel y Carboplatino (TCH).
De los que recibieron Antraciclinas, 172 pacientes (15.1%) desarrollaron cardiotoxicidad. (ver tabla
7). Para analizar la relacién de dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de
cardiotoxicidad se utilizo el estadistico de Chi cuadrado con una tabla de doble entrada. Se establecid
como Ho la independencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de cardiotoxicidad y como Hi
la dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este
estadistico fue 3.927 lo que con 1 grado de libertad resulta en que se rechaz6 la hip6tesis nula, por
tanto, fue posible afirmar que existe dependencia entre el uso de Antraciclinas y el desarrollo de
cardiotoxicidad.

De los 158 pacientes (11.3%) que se ajustaron al esquema TCH, 34 pacientes (21.5%) desarrollaron
cardiotoxicidad. Al realizar la relacion de dependencia entre el uso de TCH y el desarrollo de
cardiotoxicidad mediante el estadistico Chi cuadrado en una tabla de doble entrada, se obtuvo como

Tabla 7 — Cardiotoxicidad versus Empleo de resultado 4.155, lo que, para 1 grado de

Antraciclinas (n=1065)

libertad, Illevdé a rechazar la Hy,

Empleo de Cardiotoxicidad concluyendo que existe una relacion entre
Antraciclinas Si No el uso del esquema TCH y el desarrollo de
Si 172 (16.2%) 693 (65%) cardiotoxicidad.
No 34 (3.2%) 89 (8.4%) Dentro del esquema de tratamiento
Sin datos 10 (0.9%) 67 (6.3%) también se analiz6 si las pacientes
Total 216 (20.3%) 849 (79.7%) recibieron TTZ en forma concurrente con
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la quimioterapia o secuencial a la misma. De las 1401 pacientes estudiadas, 450 (32.1%) recibieron
tratamiento de forma secuencial a la quimioterapia, 849 (60.6%) lo hicieron de forma concurrente y
para las 102 pacientes (7.3%) restantes no se obtuvo informacién de la base de datos.

De los pacientes con datos, se obtuvo que dentro de los que recibieron tratamiento secuencial, 71
pacientes desarrollaron cardiotoxicidad, lo que se corresponde con un 15.8%. De los que lo recibieron
en forma concurrente la desarrollaron 135 pacientes, es decir, un 15.9%.

Para analizar la relacion de dependencia entre la forma de administracion del tratamiento (secuencial
o concurrente) y el desarrollo de cardiotoxicidad se utilizo el estadistico de Chi cuadrado con una
tabla de doble entrada. Se establecié como Hy la independencia entre la forma de administracion del
TTZy el desarrollo de cardiotoxicidad, y como Hi la dependencia entre la forma de administracion
del tratamiento y el desarrollo de cardiotoxicidad. El resultado de este estadistico fue 0.393, lo que
con 1 grado de libertad resulta en que no se rechazo la hip6tesis nula, por tanto, no fue posible afirmar
gue existe dependencia entre la forma de administracién del tratamiento y el desarrollo de

cardiotoxicidad.

DISCUSION

Este es el primer estudio realizado en nuestro pais donde se analiza la prevalencia de la
cardiotoxicidad producida por el uso de TTZ adyuvante en el tratamiento de CM HER-2 + en un
nimero importante de casos, brindando la oportunidad de obtener datos mas ajustados a pacientes
uruguayas, de la vida real, los que podrian diferir de los resultados de otros estudios publicados.
Nuestro estudio incluyé 1401 mujeres portadoras de CM HER- 2 + operables, cuya edad media al
momento de diagnostico fue 52,45 afios con un pico de incidencia entre los 41 y 63 afios. Esto se
contrapone con el pico de méxima incidencia de otros subtipos de CM, como por ejemplo los tumores
luminales HER-2 negativos, donde se observa en la posmenopausia, o los tumores triple negativos,
en los cuales el pico de incidencia ocurre en las mujeres jovenes, en la premenopausia. (43)(44)(45)
En cuanto a los estadios, el diagnostico tendio a realizarse en estadios precoces siendo con mayor
frecuencia en el estadio 1A (32.3%), similar a lo reportado en estudios previos como el de Barrios E
et al.(5)

En cuanto al estatus menopausico, del total de las pacientes, 758 (54.1%) eran posmenopausicas, y
548 (39.1%) premenopdusicas, y en 95 pacientes (6.8%) no se contaba con el dato. Se destaca que el
cancer de mama HER-2 + se presenta en pacientes de menor edad comparado con el cdncer de mama
en la poblacion general, asi por ejemplo a nivel nacional para todos los subtipos biolégicos de cancer

de mama el 77.5 % de las pacientes son mayores a 50 afios. (46)
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Las tasas de toxicidad cardiaca reportada en diversos estudios, tanto a nivel nacional.(4)(10) como
internacional,(47)(48)(49) ha sido variable, quizas por presentar diferencias en el disefio de los
ensayos, el tipo de quimioterapia administrada y las distintas definiciones de eventos cardiacos. Sin
embargo, muchos de esos estudios, sobre todo los estudios randomizados pivotales fueron realizados
en una poblacion seleccionada, que cumple con condiciones que no siempre estan presentes en las
pacientes de la vida real. En nuestro estudio se reporta una prevalencia de cardiotoxicidad (20.3%)
similar a la ya reportada en otros estudios precedentes realizados en nuestro medio: 27 % en el estudio
conducido por Camejo et al. (4) y en el de Gomez et al. se observé un descenso promedio de la FEVI
de 22.5% luego de iniciado el tratamiento con TTZ (10), con la salvedad de que estos incluyen una
poblacién mas pequefia que la analizada en el presente estudio.

Del total de las pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, el 84.7% lo hicieron de forma
asintomatica, con descensos en la FEVI y un 15.3% lo hicieron de forma sintomatica,
correspondiendo la insuficiencia cardiaca sintomatica a un 3% del total de las pacientes. La presencia
de insuficiencia cardiaca sintomatica en nuestro estudio es baja, lo que es acorde con lo reportado en
la literatura.(50)

En cuanto a lareversibilidad de la cardiotoxicidad, coincidimos con la bibliografia, donde se concluye
que la misma es reversible en la mayoria de los casos al suspender el TTZ, con o sin necesidad de
intervenir con medicacion cardiolégica de forma adicional.(10)(50) En nuestro caso, contamos con
la limitacion de que la evaluacion de la reversibilidad de la cardiotoxicidad y continuidad del
tratamiento posterior con TTZ sélo fue posible en 95 pacientes a partir de nuestra base de datos, pero
de estos casos evaluados la mayoria, 92.6%, lograron no solo retomar el tratamiento con TTZ, sino
que también lo concluyeron completando los 18 ciclos.

En nuestro estudio no fue posible identificar factores de riesgo para el desarrollo de cardiotoxicidad
que nos permitan tomar medidas para prevenir su desarrollo, lo que podria estar vinculado a la
normativa de cobertura utilizada por el FNR, en la cual se excluyen a las pacientes portadoras de
hipertension arterial no controlada, arritmia inestable, valvulopatia clinicamente significativa,
cardiopatia isquémica con infarto previo o angor, miocardiopatia o0 FEVI menor a 50%.

En nuestro estudio tampoco se encontraron diferencias significativas en el riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad entre las pacientes que recibieron tratamiento con TTZ secuencial vs concurrente a
la quimioterapia. Con respecto a este punto, el estudio pivotal HERA (47), en el que se evalla la
eficacia y toxicidad Gnicamente del TTZ secuencial, es el que reporta menor prevalencia de
cardiotoxicidad , menor con respecto a nuestro estudio y al resto de los estudios pivotales. De todos

modos, para sacar conclusiones validas sabemos esto deberia ser evaluado en un estudio
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randomizado, es decir en una poblacion con similares criterios de inclusion e igual distribucion de
variables (conocidas y desconocidas).

En el presente estudio, tanto la exposicion previa a las Antraciclinas como el uso de esquemas de
quimioterapia sin Antraciclinas (por ejemplo, TCH) se asociaron a riesgo de desarrollar
cardiotoxicidad, siendo similar la prevalencia de cardiotoxicidad para ambos tipos de tratamiento de
quimioterapia. Nuestro hallazgo es discordante con lo reportado en el estudio de Slamon et al, donde
los pacientes randomizados al recibir TCH tuvieron menor cardiotoxicidad estadisticamente
significativa con respecto a los pacientes que fueron randomizadas a Antraciclinas y taxanos. Nuestro
hallazgo debe ser interpretado con cautela dado que surge de un analisis retrospectivo no
randomizado. (48)

En el andlisis de todos nuestros resultados debemos tener en cuenta que una de las principales
limitantes es que los datos fueron recabados del formulario completado por el médico al momento de

solicitar la medicacién, no contando en algunos casos con la totalidad de los datos clinicos solicitados.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio, que incluy6 un gran nimero de pacientes, tratadas en la vida real con TTZ adyuvante,

muestra una prevalencia de cardiotoxicidad similar a la reportada en los estudios clinicos
randomizados pivotales y es coincidente con lo reportado a nivel nacional, en estudios
observacionales con un menor nimero de pacientes.

Si bien el 20% de las pacientes desarrollo cardiotoxicidad, en la mayoria de los casos la misma fue
reversible y permitio la continuidad del tratamiento, culminando los 18 ciclos. De todas formas, la
prevalencia no despreciable de la cardiotoxicidad reafirma la necesidad de un correcto monitoreo del
tratamiento con TTZ.

No fue posible reconocer factores de riesgo en nuestra poblacion que nos permitan identificar a las
pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad para prevenir su desarrollo. Teniendo en cuenta las
limitaciones metodoldgicas ya mencionadas, de nuestros resultados tampoco surge una
recomendacién sobre la forma de administracion del TTZ (concurrente versus secuencial con la
quimioterapia) o sobre un régimen de quimioterapia a utilizar (Antraciclinas y taxanos versus TCH)

gue se asocie a un menor riesgo de cardiotoxicidad.
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ANEXOS
Anexo 1: Tablas del Marco Teérico.

Tabla 1- Criterios para el tratamiento con TTZ del cancer de mama primario operable

Deben cumplirse todos los criterios adicionales que se detallan a continuacion:

Criterios de inclusion

Diagndstico anatomopatoldgico de
adenocarcinoma de mama

Con axila positiva 0 con axila negativa con
tumor primario cuyo componente invasor sea de
1 cm 0 mayor

Tumor primario HER2/neu positivo por
inmunohistoquimica (IHQ) y con intensidad 3+,
0 positivo por métodos de hibridacion in situ
utilizando métodos validados

Edad menor o igual a 70 afios. En pacientes
mayores se analizara en forma individualizada

Performance Status (Karnofsky): 1-2

Previsién al diagnéstico que la paciente tolerara
en dosis y frecuencia el protocolo de tratamiento
previsto

Tiempo transcurrido desde el fin de la
quimioterapia adyuvante menor a 3 meses.

Criterios de exclusion

Céancer de mama loco-regionalmente avanzado
y/o con metéstasis a distancia

Mala calidad de vida y/o pobre expectativa de
vida por otras situaciones comorbidas

Pacientes portadoras de hipertension arterial no
controlada, arritmia inestable, valvulopatia
clinicamente significativa, cardiopatia
isquémica con infarto previo o0 angor,
miocardiopatia, 0 FEVI menor a 50% luego de
completada la quimioterapia adyuvante, si la
misma incluy6 Antraciclinas.

Enfermedades psiquiatricas severas, droga-
dependencia con evaluacion psicoldgica
negativa previa acerca de las posibilidades de
adhesion al tratamiento

Pacientes portadoras de hepatopatia con
bilirrubinas aumentadas y transaminasas
mayores a 1.5 veces por encima del limite
superior del rango normal

Pacientes con niveles de globulos blancos
menor a 3.000/ml o neutréfilos menor a 1.500 o
plaguetas menor a 100.000; previo al inicio de
protocolo de tratamiento

Embarazo o lactancia

Extraido de: Fondo Nacional de Recursos. Tratamiento sistémico del cancer de mama con Trastuzumab
Emtansine ( T-DM1), Lapatinib Y Fulvestrant - Normativa de Cobertura. 2017;1-27.

Tabla 2- Grados de cardiotoxicidad

Reduccidn asintomatica de la FEVI entre el 10 y el 20%.

Presencia de sintomas concordantes con insuficiencia cardiaca.

Reduccion de la FEVI por debajo del 20% o por debajo del valor normal de la misma.

Santos M, Paiva M, Macedo C, Petrilli A, Azeka E, Jatene I, et al. | Diretriz Brasileira de Cardio-Oncologia

Pediatrica da Sociedade Brasileira de Cardiologia. Arq Bras Cardiol. 201

100(5):01-68.
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Anexo 2: Aprobacion del Comité de Etica.

}

En relacion al proyecto presentado por el Servicio de Oncologia

“Prevalencia de la cardiotoxicidad por Trastuzumab en cancer de mama precoz
HER 2 positivo en Uruguay en un periodo de 10 afios.”

Investigadores Responsables: Bres. Cecilia Etchevarria, Jessica Ferradaz,
Agustin Ferreira, Analia Fontan, Ana Sofia Gabin.
Tutores: Dras. Natalia Camejo y Cecilia Castillo

El Comité de Etica de la Investigacion del Hospital de Clinicas resuelve aprobar la
realizacion de este proyecto en esta Institucion.

La aprobacion otorgada por este Comité de Etica es desde el 3 de Julio de 2019 hasta
la fecha de finalizacién del mismo.

r. Raul Ruggi

Pro
orhité de Etica de la Investigacion

Coordinador del
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Prof. Dr. Raul Ruggia Coordinador — Ex Director de Neuropediatria

Dra. Gabriela Ballerio Abogada- Asistente Académica de Direccion

Prof. Adj. Dra. Aurana Erman Ex- Profesora Adjunta de Neurocirugia
Especialista en Medicina Legal

Prof. Agda. Lic. Enf. Inés Umpiérrez Integrante Licenciada en Enfermeria

Prof. Adj. Dra. Leticia Curietti Ex- Profesora Adjunta de Farmacologia y

Terapéutica
Especialista en Nefrologia y Farmacologia

Lic. Psic. Sandra Torres Secretaria Administrativa
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Anexo 3: Aval del Servicio de Oncologia Clinica

SERVICIO DE ONCOLOGIA CLINICA

Facultad de Medicina - Universidad de la Republica

Dra. Lucia DELGADO
Profesora Titular Montevideo, 5de abrilde 2019

Dr. Gabriel KRYGIER
Profesor Agregado
Por la presente notificamos nuestro aval a los estudiantes de la Facultad

Dr. Mauricio CUELLO de Medicina: Jessica Ferradaz, Cristian Etcheverria, Analia Fontan, Agustin
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TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA CON TRASTUZUMAB

CONSENTIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO PROPUESTO

Fecha:

Nombre del paciente: Gl
Edad: _ Domicilio: Tel.:
Nombre del médico: Cll:

COBERTURA FINANCIERA DEL ACTO MEDICO “TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA CON
TRASTUZUMAB"

Tomo conocimiento gue el acto médico tratamiento sistémico del cdncer de mama con Trastuzumab se
realiza con cobertura financiera del FONDO NACIONAL DE RECURSOS (en adelante FNR).

El FNR es un organismo puUblico no estatal creado por el decreto Ley 14.897 en 1980 y luego por la Ley 16.343
de 1992 cuya misidn es financiar algunos procedimientos costosos y de alta complejidad que se realizan en
los Institutos de Medicina Altamente especializada (IMAE). La Ley 17930 en su art. 313 de 2005 amplid sus
competencias al incorporar los medicamentos a su cobertura.

RIESGOS DEL TRATAMIENTO
Riesgos y efectos secundarios del tratamiento propuesto.

En el transcurso del tratamiento con Trastuzumab pueden presentarse seguin la literatura médica los siguientes
eventos adversos: mas frecuentemente, disminucién de la eyeccién del corazdn, toxicidad cardiaca, dolores,
escalofrios, fiebre, dolor de cabeza, insomnio, mareos, reacciones a nivel de piel con enrojecimiento,
nauseas, diarrea, vémitos, dolor abdominal, falta de apetito, infecciones, debilidad, dolor de espalda, falta
de daire, rinitis, faringitis, reacciones relacionadas a la infusidn. Menos frecuentemente edema periférico, falla
del corazén, taquicardia, hipertension arterial, trastornos del ritmo cardiaco, palpitaciones, alteraciones de la
sensibilidad, depresién, inflamaciones y enfermedades de los nervios periféricos, acné, enfermedad de las
unas, prurito, constipacién, alteraciones digestivas con malestar, anemia, disminucion de los glébulos blancos,
reacciones de hipersensibilidad, dolor en las arficulaciones, muisculos y huesos, espasmos musculares,
sintomas de gripe, sinusitis, nasofaringitis, infecciones respiratorias sangrado por la nariz dolor de garganta.

Riesgos personalizados.

Asimismo pueden existir iesgos que estén relacionados con las circunstancias personales del paciente,
estado previo de salud, edad, o cualquier ofra situacién particular y que en su caso pueden ser los siguientes:

PARTICIPACION DEL FONDO NACIONAL DE RECURSOS

He sido informado que el FNR tiene como Unica obligacién respecto a mi el financiamiento del medicamento
referido y cumplird con ello siempre que sus indicaciones y protocolos de administracién se encuentren
comprendidos dentro la normativa de cobertura vigente.

Desde el 2007 el FNR forma parte del Sistema Nacional Integrado de Salud (SNIS) y las prestaciones que
financia son complementarias a las que brindan las instituciones de asistencia médica integral.

La seleccién del medicamento que seré financiado para dar cumplimiento a la solicitud de cobertura es
potestad del FNR con la condicién de que se trate de Trastuzumab registrado y autorizado por €l M.S.P.

De acuerdo a la Ley 19.355 de 2015 se faculta al Fondo Nacional de Recursos a realizar auditorias en las
Historias clinicas de los pacientes de los institutos y entidades a quienes se les financien actos médicos o

medicamentos.
En caso de requerir una mayor informacién sobre el procedimiento onsultar por via
telefénica a la linea abierta del FNR al 0800 1980, ingresar a la pagina We cional de Recursos

CONSENTIMIENTO - TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA Wfath d e r"gﬁ a re
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. dirigkme por via mail a far@fnr.gub uy , o concurrir personalmente a la calle 18 de Julio 985
— Piso Cuarto — Galeria Cristal en el horario de 9 a 17 horas.

DERECHO A NO CONSENTIR O RETIRAR EL CONSENTIMIENTO

Se me informa que puedo no consentir la realizacién del referido fratamiento y que en cualquier momento y
sin expresién de causa o explicacién, puedo revocar este consentimiento.

Por Gltimo, hago constar que:

a. He sido adecuadamente y oportunamente informado/a respecto a mi enfermedad, las medidas
diagnésticas y terapéuticas necesarias, asi como las posibles consecuencias de la no realizacién de las
mismas.

b. Se me han hecho saber las razones que mofivan el tratamiento planteado, los probables riesgos,
complicaciones y resultados gue del mismo pueden surgir.

c. Dejo constancia que he comprendido las explicaciones que se me han dado en un lengugje claro y
sencillo, permitiéndome el médico informante hacer todas las consultas y observaciones que estimé
necesarias y aclaréndome las dudas que le he planteado.

d. He entendido la importancia de cumplir el tratamiento y que deberé continuar en control médico
realizdndome andlisis periddicamente de acuerdo a lo que me indigue el médico fratante.

e. Autorizo a gue la informacién gue surge de mi tratamiento y que forma parte de los registros existentes
en el FNR puedan acceder técnicos del FNR o entidades cientificas autorizadas por el FNR con el objetivo
de redlizar evaluaciones de los resultados y seguimiento del mismo manteniendo siempre la reserva de
mis datos personales.

Firmo como expresién de mi decisién informada

Firma del paciente Firma del médico fratante

Cedvla de Identidad Caja Profesional

Las siguientes son situaciones especiales en las cuales no firma el paciente:

Paciente circunstancialmente impedido de a) Firmard el familiar, cényuge o concubino que lo

entender y consentir por razones de su acompane.

estado de salud. b) Sino se encuentra acompanado firmardan dos testigos,
uno de los cuales puede ser el médico.

Paciente menor de 18 afios Debera firmar su padre, madre o tutor.

Paciente declarado legalmente incapaz Deberd firmar su curador.

En todos los casos se deberd dejar constancia de: a) la calidad en que se firma (padre, madre, tutor, familior,
e5poso, concubino o testigo) b) la imposibilidad del paciente de hacerlo. ¢) siempre deberd frmar el médico
tratante

Nombre de quien firma - BN Lo

Vinculo con el paciente: Padre /Madre [] Tutor (1 Curador [] Testigo [l

Causa de la imposibilidad: Impedimento circunstancial [l Menor de 18 afios [ Incapacidad legal []

Firma en representacién del paciente ‘ Oh‘o tratante

CONSENTIMIENTO - TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE MAMA Wfath d e r"gﬁ a re
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CONSENTIMIENTO PARA EL USO DE DATOS PERSONALES EN
EVALUACIONES DE RESULTADOS SANITARIOS

El Fondo Nacional de Recursos (FNR) es una persona publica no estatal creado en 1980 y
regulado por la Ley 16.343 de 1992, cuya mision es financiar en forma eficiente
procedimientos de medicina altamente especializada y medicamentos de alto precio,
comprendidos en las normativas de cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema
Nacional Integrado de Salud, coniribuyendo a la mejora de la calidad y la sostenibilidad
economico-financiera del sistema.

El art. 465 de la Ley 19.355, faculta al FNR a realizar auditorias en las Historias clinicas de los
pacientes de los institutos y entidades a quienes se les financian actos médicos o
medicamentos con la finalidad de que las prestaciones asistenciales se desarrollen con
los mejores estaGndares de calidad y de seguridad.

Para cumplir tal cometido, un equipo de técnicos del FNR realiza auditorias vy
evaluaciones de resultados de los procedimientos y medicamentos financiados.

Estas evaluaciones también pueden ser realizadas por enfidades académicas o
cientificas debidamente avaladas por el FNR.

Para que esto Ultimo pueda llevarse a cabo, es necesario que usted otorgue el
consentimiento a efectos de que la informacién que resulta de su tratamiento forme

parte de las evaluaciones referidas.

La informacién gue se utilice no identificard a su persona bajo ningln concepto, ya que
los datos se manejan de forma innominada, es decir, anénima.

Este consentimiento puede ser revocado en cualguier momento y sin expresion de causa
alguna, sin que ello altere la cobertura financiera de esta Institucion.

Por las razones expresadas, que he comprendido, puedo consentir:

Que la informacién que surge de los registros existentes en el Fondo Nacional de
Recursos, en cuanto a la prestacion que se me brinda actualmente, pueda ser utilizada
por los técnicos del organismo o entidades académicas o cientificas debidamente
avaladas por el FNR, con el Unico objetivo de realizar evaluaciones de los resultados y
manteniendo siempre la reserva de mis datos personales.

Margue con una cruz lo que comresponda.

Siautorizo [ No autorizo O

Firma del paciente

Cedula de Identidad ’

De no saber o no poder firmar, se recabard la huella digital y dos testigos.

~Wondershare

Ci del - én de
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Las siguientes son situaciones especiales en las cuales no firma el paciente:

Paciente circunstancialmente a) Firmard el familiar, cényuge o concubino

impedido de entender y consentir gue lo acomparie.

por razones de su estado de salud. | b) Sino se encuentra acompafiado firmardn
dos testigos, uno de los cuales puede ser el
medico.

Paciente menor de 18 anos Debera firmar su padre, madre o tutor.

Paciente declarado legalmente Debera firmar su curador.

incapaz

En todos los casos se deberd dejar constancia de: a) la calidad en que se firma (padre,
madre, tutor, familiar, esposo, concubino o testigo) b) la imposibilidad del paciente de
hacerlo. ¢) siempre debera firmar el médico tratante.

Nombre de quien firma...........cceviiiiiiiiiiii e, (o« PN S WO [
Vinculo con el paciente: Padre /Madre 0 Tutor 0 Curador O Testigo O

Causa de la imposibilidad: Impedimento circunstancial 0 Menor de 18 anos O
Incapacidad legal O

g

~Wondershare
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Anexo 5: Formulario de solicitud de tratamiento del cancer de mama del FNR.

Vigencia: 15/01/2017
Pagina 1 de £

Formulario de solicitud de TRATAMIENTO del Cancer de Mama

Fecha de solicitud : I/

Nombre del paciente C.l

Edad: afos Sexo: (1 Femenino [1 Masculino Institucion de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paciente. Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos de uso com(n entre el
Fondo Nacional de Recursos y los IMAE, que podré ser utilizada, ademas, por otras Instituciones asistenciales o
académicas. El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

N° de caja profesional Nombre

Firma
DIAGNOSTICO
[ Cancer de mama operable Fecha del diagnéstico: __ /_ /
[0 Cancer de mama avanzado. Fecha del diagnéstico: ____ /[
Estadificacion T.N.M. ol oA ONB O OWMA CmB e v

Factores pronésticos-predictivos

1) Receptores de estrégenos RE y progesterona RP 3) Tamaiio tumoral del componente invasor
En tumor primario (componente invasor): _ _ __mm
RE: Positivos RP: [l Positivos 4) Compromiso ganglionar axilar
O Negativos [0 Negativos
Osd [ sd [ Axila negativa
0 1 a 3 ganglios +
U En lesién metastéasica (Especifique................... ) [ 4 a 9 ganglios +
0 10 o mas ganglios +
RE: 1 Positivos RP: L Positivos
| Negativos ! Negativos 5) Estado menopausico
sd O sd
[ Premenopausica
[1 Post-menopausica
2) HER 2/ neu Ulndeterminado
[1 Sin dato
[ En tumor primario (componente invasor):
OIHQ3 +
L IHQ 2 + /FISH +
I FISH +
[ En lesién metastasica (Especifique.................. )
I IHQ 3 + (> 30%)
11HQ 2 + /FISH +
LI FISH +
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Vigencia: 15/01/2017
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SITUACION CLINICA

1 CANCER DE MAMA PRECOZ
[0 Adyuvancia
0 Neoadyuvancia

"I CANCER DE MAMA AVANZADO
) Debut de enfermedad.

0 Enfermedad locorregionalmente avanzada.

U Enfermedad diseminada a distancia.
[ Recaida local post cirugia no conservadora

[ Recaida bajo tratamiento sistémico previo al inicio del Trastuzumab.
U Recaida luego de completado el tratamiento con Trastuzumab
[ Progresion de la enfermedad metastésica bajo tratamiento sistémico.

[ Otra
METASTASIS:
[ Oseas [0 SNC - No controladas
L) Cutaneas/ subcutaneas U SNC - Controladas con cirugia
[ Pulmonares 0 SNC - Controladas con Radioterapia
[J Hepaticas 0 SNC - Controladas con Quimioterapia
L

Otras localizaciones metastasicas

Especifique

1 SNC - Controladas con otro tratamiento

Fraccion de eyeccion ventricular izquierda

FEVI__, %

ANTECEDENTES PERSONALES

CARDIOVASCULARES [INo OSi

[1 Cardiopatia isquémica
[1 Cardiopatia valvular

O Claud. intermitente
O Insuf. venosa crénica

[ Arritmias OTVvP

IHTA O Otros
[ Insuficiencia cardiaca

Clase funcional NYHA: O 01l Ol OV

RESPIRATORIOS ONo 0OSi
1 Asma OTBC
7 Bronquitis crénica [ Otros
0OEPOC
NEUROLOGICOS ONo [OISi
JAVE 0 Sind. Parkinsoniano
1 Encefalopatia vascular 0 Demencia
] Epilepsia | Otros
ENDOCRINO METABOLICOS ONo CSi
[1 Diabetes U Obesidad
[ Hipotiroidismo [ Otros

L Hipertiroidismo

NEFRO UROLOGICOS [No (ISi

[ Insuficiencia renal [] Infeccién urinaria

[ Dialisis "1 Otros
DIGESTIVOS ONo 0OSi

[ Hepatopatia 0 Otros

[ Enfermedad diverticular
HEMATOLOGICOS [JNo 0OSi
[l Trastornos hemorragiparos [ Anemia

[1 Estados trombofillicos [Otros

OTRAS NEOPLASIAS ONo UISi
Cual

[ Localizada
[ Diseminada Espec.

OTROS ONo [OSi

OHIV
L1 Alcoholismo

0 Tabaquismo
| Otros
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Vigencia: 15/01/2017
Pagina 3 de ¢

DIAGNOSTICO DE CAPACIDAD FUNCIONAL (Karnofsky)

0O I- Actividad irrestricta

0 ll- Actividad normal con limitaciones
O - Actividad muy limitada

O IV- Incapacidad de cuidarse

TRATAMIENTOS PREVIOS

Tratamiento S| N° de Fecha 1 Fecha ultimo

ciclos | ciclo o dosis ciclo o dosi_gﬂ

Ninguno

FAC

FEC

TAC

AC

Paclitaxel

Docetaxel

Vinorelbina

CMF

CAF

TC

AT

TCH

Carboplatino

Oxiplatino

Capecitabine

Gemcitabine

Trastuzumab
Pertuzumab

Trastuzumab emtansine (TDM-1)

Lapatinib

Tamoxifeno
Anastrazole

Letrozole
Goserelina

Fulvestrant

Radioterapia

Otros




Vigencia: 15/01/2017
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TRATAMIENTO PROPUESTO

Tratamiento S N° de Observaciones
ciclos '

Ninguno

FAC

FEC

TAC

AC

Paclitaxel

Docetaxel

Vinorelbina

CMF

CAF

TC

AT

TCH

Carboplatino

Oxiplatino

Capecitabine

Gemcitabine

Trastuzumab

Pertuzumab

Trastuzumab emtansine (TDM-1)

Lapatinib

Tamoxifeno
Anastrazole

Letrozole
Goserelina

Fulvestrant
Radioterapia

Otros

TRATAMIENTO SOLICITADO: [ Trastuzumab [ Fulvestrant [ Lapatinib
[ Pertuzumab [ Trastuzumab emtansine (TDM-1)

Peso(Kg): ______  Talla(em):__ __ Superficie corporal (m2): __,

Trastuzumab: (Seleccionar y completar uno de los siguientes esquemas)

Las siguientes opciones de administracién son eleccién de oncélogo tratante y validas para todas las indicaciones

Dosis propuesta de Trastuzumab intravenoso: Dosis carga __ _ _ mg

Dosis de mantenimiento: ______mg/cada __ semanas
Dosis propuesta de Trastuzumab subcutaneo: ______mg/cada __ semanas
Dosis propuesta de Lapatinib: — ______mg/dia

30



Vigencia: 15/01/2017

Pagina 5 de 5

Fulvestsrant: (Seleccionar y completar uno de los siguientes esquemas)
Dosis propuesta de Fulvestrant intramuscular: ______ mg/mensuales
Dosis propuesta de Fulvestrant primer mes (inicio): __mg dia:__ __ dia:__ _ dia:__
Pertuzumab: (Junto con Trastuzumab intravenoso)
Dosis propuesta de Pertuzumab intravenoso: Dosis carga __mg

Dosis de mantenimiento: _____ mg/ cada __ semanas
Trastuzumab emtansine (TDM-1):
Dosis propuesta de Trastuzumab emtansine (TDM-1): Dosis: __ ____mg

Consideraciones que juzgue relevantes:
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Anexo 6: Formulario de solicitud de dosis mensual para el tratamiento de cAncer de mama —
FNR.

Vigencia: 01/12/2016
Pagina 1 de 4

Formulario de solicitud de DOSIS MENSUAL para tratamiento
de Cancer de Mama

Fecha de solicitud : ___/___/

Nombre del paciente C.l.

Edad: afios Sexo: U Femenino [ Masculino Institucién de origen

Los datos que se solicitan en este formulario deben ser completados por el Médico tratante del paclente Deben ser
volcados en forma rigurosa, teniendo en cuenta que formaran parte de una Base de Datos cef da en el Fondo
Nacional de Recursos, que podra ser utilizada, ademas por otras Instituciones asistenci
El Médico se hace responsable, con su firma, de un documento de caracter médico-legal.*

MEDICO ONCOLOGO SOLICITANTE:

N¢ de caja profesional Nombre

SUSPENSION DE TRATAMIENTO: ©ONo 0O Si

Motivo: 0 Finaliza [ Intolerancia [ Ing
I Abandono [ Fallecimiento O

Especifique:
CAMBIO DE TRATAMIENTO ONo OSi
Droga que recibia: 0 Tra 0 Fulvestrant [ Pertuzumab
0 Trast iSine (TDM-1)
En tratamiento desde: __ /| » a dosis de mg./dia
Motivo de cambio: Esp.:
Fecha de dltimo control : __ / /
Trastuzumab
sis de Trastuzumab en el mes: __ dosis
4d total de Trastuzumab recibida en el mes en curso: . mg
Tolerancia al tratamiento:
Efectos adversos: [1No 0 Si [ Relacionados con la infusién Cuales
O Insuficiencia cardiaca congestiva - Clase: 1 0Ol Ol 01V
[ Arritmia Cual

U Reduccién de la FEVI con valor actual menor a 50 % o 10% menor al
valor previo al inicio del tratamiento con Trastuzumab
[1 Otros eventos adversos. Cuales
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Tratamiento con Fulvestrant

Dosis administrada: ___ mg.

Tolerancia al tratamiento:

Efectos adversos: [ No [ Si [0 Fendmeno tromboembdlico  Cual
[ Otros eventos adversos Cuales

Tratamiento con Lapatinib

Dosis administrada: __ mg.

Tolerancia al tratamiento:

Efectos adversos: [ No [1Si U Insuficiencia cardiaca  Clase:
0 Arritmia — Prolongacién del inte
[ Arritmia — Otra
[0 Reduccién de la FEVI al 2
inferior del rango norma
U Diarrea Especifique g
[J Hepatoxicidad
[J Sindrome mano-
[0 Hematoldégicos
[1 Otros eve

av

por debajo del limite

Tratamiento con Pertuzumab

N° de dosis de Pertuzumab en el mes:
Cantidad total de Pertuzumab recibid

Tolerancia al tratamiento:

Relacionados con la infusién Cuales

Insuficiencia cardiaca congestiva - Clase: 01 Ol Ol JIV

Y1 Arritmia Cual

U Reduccién de la FEVI con valor actual menor a 50 % o 10% menor al
valor previo al inicio del tratamiento con Trastuzumab

[ Otros eventos adversos. Cuales

Efectos adversos:  [J N

mab emtansine (TDM-1
zumab emtansine en el mes: __ dosis

Trastuzumab emtansine recibida en el mes en curso: mg

ia al tratamiento:

Efectos adversos: [ No [ Si [ Relacionados con la infusién Cuales
U Insuficiencia cardiaca congestiva - Clase: 01 01l Ol 71V
O Arritmia Cual
[J Reduccién de la FEVI con valor actual menor a 50 % o 10% menor al
valor previo al inicio del tratamiento con Trastuzumab
[ Alteraciones de transaminasas.
0 Plaquetopenia
[ Otros eventos adversos. Cuales
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PARACLINICA

Hemograma (Frecuencia: mensual para tratamiento con Trastuzumab- Lapatinib)

Gléb. Blancos: N__._% Hb_ _,_g/dl  Plaquetas __ _ _ mil

Hepatograma (Frecuencia: mensual para tratamiento con TDM-1)

BT. ___ ., __TGO:___ _ TGP:__
Ecocardiograma con FEVI (Frecuencia: Trimestral) Fecha: _ / |
FEVI__ _ % Resto del estudio: T Normal
[1 Con alteraciones
ECG con medida del intervalo QT (Lapatinib) J Normal
| Con alteraci
SEGUIMIENTO (para cancer de mama metastasic

En forma trimestral informe sobre respuesta al tratamiento,

[ Respuesta Completa 0 Respuesta Parcial O

Comentarios:

DOSIS MENSUAL SOLICITADA

Trastuzumab

Ajuste de dosis : otivo: N° de dosis en el mes: __ dosis

Cantidad total de

manas Fechas de las dosis: Il /o,

—__mg
d.de Lapatinib solicitado: — ______mg/dia
Pertuzumab
Cantidad de Pertuzumab solicitado: mg

Trastuzumab emtansine (TDM-1)

Cantidad de Trastuzumab emtansine (TDM-1) solicitado: mg

CODIGO DE LA FARMACIA INSTITUCIONAL DONDE SE RETIRARA LA MEDICACION:
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CONSIDERACIONES QUE JUZGUE RELEVANTES:
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