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RESUMEN
El cdncer de mama (CM) tiene la mayor incidencia y morbimortalidad en mujeres en Uruguay
y a nivel mundial.
La sobreexpresién del oncogen HER2, que estd presente en un 15-25% de los canceres de
mama, se asocia a un peor pronéstico, lo cual ha revertido parcialmente gracias a la
incorporacidn de terapias dirigidas anti HER2.
Como primera linea de tratamiento en estadio avanzado, el primer medicamento en
demostrar mejorar la sobrevida global (SG) fue el trastuzumab asociado a QT; posteriormente
la asociacién con pertuzumab demostré aun mejores resultados, siendo hoy el estdndar de
tratamiento.
Adicionalmente, se han creado multiples tratamientos dirigidos al HER2 para segunda lineas y
lineas posteriores que han revolucionado la terapéutica.
En nuestro pais existe cobertura universal para trastuzumab, pertuzumab y TDM1 a través del
Fondo Nacional de Recursos (FNR).
Dado que para los paises de ingresos bajos-medios resulta crucial el manejo adecuado de
recursos financieros, estimamos de especial interés estudiar las caracteristicas y evolucién de
las pacientes tratadas con trastuzumab/pertuzumab (estandar de tratamiento) de acuerdo a
la normativa del FNR, procurando proporcionar datos Utiles para el personal médico,
pacientes y responsables politicos de la financiacion.
Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento anti HER2 de primera linea con trastuzumab,
pertuzumab y quimioterapia (QT) en pacientes uruguayos con CM avanzado HER2 positivo
(HER2+) que fueron financiados por el FNR en el periodo enero de 2008 a julio del 2023.
Metodologia: Se realizd6 un estudio observacional retrospectivo utilizando datos
anonimizados del FNR de pacientes con CM HER2+ en estadio avanzado, en el periodo
descrito.
Conclusiones: Se concluyd con evidencia nacional que el tratamiento combinado
trastuzumab y pertuzumab asociado a QT sigue siendo el tratamiento de mayor eficacia en el
CM HER2+.

Palabras clave: Cancer de mama, HER2, trastuzumab, pertuzumab.



ABSTRACT
Breast cancer (BC) has the highest incidence and morbidity-mortality rates in women in
Uruguay and worldwide. The overexpression of the HER2 oncogene, present in 15-25% of
breast cancers, is associated with a worse prognosis, partially reversed through the
incorporation of anti-HER2 targeted therapies.
As the first-line treatment in advanced stages, trastuzumab, in association with
chemotherapy, was the first drug to demonstrate an improvement in overall survival (OS).
Subsequently, the combination with pertuzumab showed even better results, currently being
the standard of treatment. Additionally, multiple HER2-targeted treatments for second and
subsequent lines have revolutionized therapy.
In our country, there is universal coverage for trastuzumab, pertuzumab, and TDM1 through
the National Resources Fund (FNR). Given the crucial importance of proper financial resource
management for low-middle-income countries, we find it particularly interesting to study the
characteristics and evolution of patients treated with trastuzumab/pertuzumab (standard
treatment) according to FNR regulations, aiming to provide useful data for medical
professionals, patients, and policymakers involved in financing.
Objective: Evaluate the efficacy of anti-HER2 treatment with first-line trastuzumab plus
pertuzumab plus chemotherapy in Uruguayan patients with advanced HER2-positive BC,
financed by the FNR, from January 2008 to July 2023.
Methodology: A retrospective observational study was conducted using anonymized FNR
data from patients with advanced stage HER2-positive BC from January 2008 to July 2023.
Conclusion: With national evidence it was concluded that trastuzumab associated with
pertuzumab and chemotherapy is still being the treatment with biggest efficacy to treat BC
HER2+.

Keywords: Breast cancer, HER2, trastuzumab, pertuzumab.



INTRODUCCION

Antecedentes del tema

El CM es el cancer mas frecuente en Uruguay, generalmente se diagnostica luego de los 50
afos, el 99% de los casos son mujeres y se registran aproximadamente 2000 casos anuales.
En nuestro pais la mortalidad tiende al descenso, sin embargo aun es la principal causa de
muerte por cancer en mujeres, alrededor de 715 muertes anuales. En el contexto
internacional Uruguay se sitla en el segundo quintil superior en relaciéon a las tasas de

incidencia pero el primero en relacion a las tasas de mortalidad. (1)

En Uruguay las tasas estandarizadas de incidencia por edad se mantienen similares durante el
periodo comprendido entre 2002 y 2019. A contraposicién a lo mencionado, las tasas de
mortalidad en este mismo periodo mostraron un descenso estadisticamente significativo,
representado por un porcentaje de cambio anual estimado de -0.91%. El descenso

acumulado en el periodo de 2002-2019 se presenta en el orden del 20%. (1)

Dentro de los CM en Uruguay ha sido reportado que un 27% son HER2+ mientras un 85% del

total de los casos presentaron receptores hormonales positivos. (1, 2)

El diagndstico de CM se basa en el examen clinico mamario, la imagenologia mamaria
(mamografia, ecografia mamaria, resonancia nuclear magnética mamaria) y es de
confirmacion anatomopatoldgica, utilizandose para su estadificacion los criterios TNM (T:
tamafio del tumor, N:diseminacion a ganglio linfatico, M: metastasis). La ultima estadificacion
TNM de la AJCC (8va edicion) incluye el grado histolégico, la positividad o no de los

receptores hormonales y el HER2. (1, 3, 4)

Existen diferentes subtipos bioldgicos del CM que han sido conocidos mediante estudios
moleculares con comportamiento clinico diverso, los cuales en la practica clinica por razones
de acceso, disponibilidad y costos son determinados por estudios de inmunohistoquimica
(IHQ), segun la expresion del receptor de progesterona (RP), de estrégeno (RE), receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2) y determinacién del indice de
proliferacién celular (Ki 67). Actualmente se reconocen 4 subtipos de CM: simil luminal A,

simil luminal B, HER2+ simil y el tipo basal simil, con diferencias en cuanto a incidencia, SG y



respuesta al tratamiento. (5). El curso evolutivo de la enfermedad y su prondstico dependen

del subtipo de cancer de mama.

El descubrimiento del oncogen HER2/neu es un importante pilar para el tratamiento contra
blancos moleculares en el CM. Este oncogen codifica una glicoproteina transmembrana que
tiene actividad tirosin kinasa, agrupado dentro de la familia de receptores de factor de

crecimiento epidérmico. (5)

La sobreexpresion del receptor HER2 aumenta la actividad carcinogénica, por lo que el
descubrimiento del mismo ha permitido el desarrollo de terapéuticas que actuan inhibiendo

las vias de transmision de sefiales en las que participa dicha glicoproteina. (5)

Los CM que son HER2+ y los triple negativos o basal simil son los que tienen una evolucién
mas agresiva, con un peor prondstico y con mayores tasas de recaida, sin embargo, luego del
advenimiento de las terapias dirigidas anti HER2, el prondéstico del CM HER2+ ha mejorado
significativamente. (5). Los avances en los tratamientos anti HER2+ han traido consigo un

aumento de la sobrevida en las pacientes con CM metastasico. (6)

Aproximadamente el 15-25% de los CM son tipo HER2+. Los primeros ensayos clinicos con
terapia anti HER2 con trastuzumab en asociacién con taxanos demostraron un claro beneficio
en el CM metastdsico con receptor HER2+ como tratamiento de primera linea, con un

impacto positivo en la supervivencia global (SG) de las pacientes. (6)

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado con alta afinidad y especificidad
por dominio extracelular de HER2 siendo activo en monoterapia y en combinacidn con varias
drogas. Generalmente es bien tolerado y no se asocia con los efectos colaterales tipicos de la
QT. Trastuzumab fue la primera terapia anti HER2 para el CM incorporada en el FNR, en 2008
como primera linea de tratamiento en combinacidon con QT en base a taxanos.

Mas recientemente, en 2017, trastuzumab asociado a pertuzumab y taxano (docetaxel)
usado en primera linea de tratamiento en pacientes con CM HER2+ ha demostrado mejorar
la SG, sobrevida libre de progresion y la calidad de vida versus trastuzumab monodroga y
taxano, como se evidencia en el ensayo clinico CLEOPATRA. El pertuzumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une al dominio extracelular del receptor del HER2, diferente

al sitio de unién del trastuzumab (dominio 1V) e inhibe la dimerizacién del receptor con otros



receptores de la familia ErbB, principalmente con el HER3. En el estudio CLEOPATRA, un
estudio fase Ill fueron randomizadas 808 pacientes con CM metastasico HER2+, aplicando
los dos tratamientos mencionados, presentandose los resultados finales del estudio en 2020
con una mediana de seguimiento de 99,9 meses. La mediana de SG fue de 57,1 meses en el
grupo de pertuzumab y 40, 8 meses en el grupo de placebo sin pertuzumab (HR 0, 69, IC
95% 0,58 — 0, 82). Las tasas de SG a 8 aiios fueron del 37% en el grupo de pertuzumab y del
23% en el grupo de placebo. Es de destacar que estos resultados de SG no tienen

precedentes en el cancer de mama metastasico. (7)



Marco Teérico

El descubrimiento del oncogen HER2/neu es un importante pilar para el tratamiento contra
blancos moleculares en el CM. Este oncogen codifica una glicoproteina transmembrana que
tiene actividad tirosin kinasa, agrupado dentro de la familia de receptores de factor de
crecimiento epidérmico. El HER2 o Erbb2 es un integrante de la familia de receptores de
factor de crecimiento epidérmico, EGFR o Erbb, la cual estd integrada por Erbb1 (que también
lo conocemos como EGFR, siendo el primer integrante en ser descubierto), el Erbb2 o HER2 o
HER2/neu, el Erbb3 y Erbb4. Esta codificado por el gen HER2/neu, que se localiza en el
cromosoma 17, el cual codifica para la proteina que se menciond, una proteina de 180 KD.
HER2 es un miembro “huérfano” de la familia, es decir, sin un ligando conocido. Su activacién
esta mediada por la dimerizacién con otros receptores. La unién a los factores de
crecimiento-ligando a los HER1, 3 y 4, genera la dimerizacion de los mismos, y la activacion
del dominio tirosin-quinasa. Hay varias maneras por las cuales dos receptores pueden
dimerizar. Se ha visto que cuando los ligandos se unen a HER1 y HER3, se da una interaccion
del mismo con el dominio | y el Ill a la vez. Esta unidn genera un importante cambio
conformacional, que despliega la porcion extracelular del receptor, exponiendo un loop de
dimerizacién desde el dominio 1V, el cual se puede unir a un sector del dominio Il de otro
receptor, preferentemente también unido a ligando. Por el contrario, en el caso de HER2, sus
dominios de dimerizacién estan siempre expuestos, y por ende siempre disponibles para la
dimerizacién, pero en condiciones normales, los HER2 no pueden dimerizar entre si, a menos

gue estén sobreexpresados, que es lo que sucede en el cancer de mama (8).

No es 100% conocido el mecanismo por el cual la amplificacién de HER2 actiia como oncogen.
Lo que si se conoce es que al haber mayor cantidad de proteinas se favorece la formaciéon de
dimeros, siendo los que contienen al HER2 mas estable. La gran cantidad de proteina puede
generar la formacién de dimeros incluso sin la union del ligando, generando potentes seinales
de induccién de la proliferacion y fuertes estimulos anti-apoptdticos. También se han descrito
interacciones con el microambiente, sobre todo con distintas integrinas, y activacion de
metaloproteinasas de matriz que favorecerian la invasion y consecuente diseminacién tumoral.

(9)

Desde su caracterizacién, varias han sido las maneras de determinar la positividad HER2 en los
tumores de mama. Basicamente podemos dividir los métodos de deteccién en dos grandes
grupos: por IHQ o determinando la amplificacién del gen por hibridacién in situ cromosémica.

Por IHQ se define como positivo IHC +++ si hay tincion de membrana circunferencial completa



e intensa > 10% de las células tumorales. Si hay tincién de membrana circunferencial
incompleta y/o débil /moderada en >10% de las células tumorales, o tincion completa e
intensa de la membrana circunferencial dentro pero en <10% de las células tumorales, IHC ++,
se informan como HER2-equivoco o indeterminado. El resto negativo. En caso de tumores
indeterminados se deben estudiar utilizando técnicas de inmuno hibridacién In Situ (ISH). Las
técnicas de ISH lo que hacen es utilizar sondas complementarias a la region génica que se
quiere estudiar, en este caso el HER2, y estudiar el patrén de hibridaciéon determinando si el
gen estd amplificado o no. En caso de que esté amplificado, también se considera HER2

positivo. (10)

En ausencia de tratamiento especifico, los tumores HER2-positivos tienen un mal prondstico.
Se ha descrito cierto aumento de la sensibilidad a algunos agentes citotéxicos como la
doxorrubicina, con resistencia relativa a los agentes hormonales si no presentan positividad
para dichos receptores. Los avances en la medicina traslacional han llevado al desarrollo de un
amplio espectro de terapias dirigidas a HER, que han cambiado de forma sustancial el

prondstico en esta enfermedad.
El presente trabajo se centrd en el tratamiento de primera linea para el CM HER2+.

Para el tratamiento del CM HER2+, en nuestro pais, el FNR cubre distintos tipos de terapia
dirigidas contra blancos moleculares y hormonoterapia bajo condiciones previamente

establecidas en la normativa:

Tratamiento de primera linea, del CM avanzado HER2 positivo

i. Trastuzumab + pertuzumab: este plan, se utiliza en combinacién con QT en planes validados
para enfermedad metastasica; aquellos que opten por la opcién de trastuzumab +

pertuzumab se recomienda sea con un taxano preferentemente docetaxel.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado recombinante contra el HER2+,
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 positivo. FNR (2022). (13)

El trastuzumab demostré en ensayos clinicos un beneficio contra el cancer mamario
metastasico HER2+ cuando se asociaba con taxanos como tratamiento de primera linea. Su
adicion al plan de QT ha mostrado una mejora sustancial en la sobrevida libre de progresiény

la SGI, disminuyendo el riesgo de recurrencia y de muerte por cancer (9). Se publicé en 2001



en NEJM un trabajo a cargo de Slamon, en el cual se asignaron aleatoriamente 234 pacientes
para recibir QT estandar exclusivamente y 235 pacientes para recibir QT estdndar mas
trastuzumab. La adicién de trastuzumab a la QT se asocié con mayor sobrevida libre de
progresion, siendo las mediana de 7,4 meses vs. 4,6 meses y mayor supervivencia

(supervivencia mediana de 25,1 meses vs 20,3 meses; P = 0.04). (11)

Los ensayos clinicos aleatorios posteriores también mostraron su eficacia como terapia

adyuvante, mejorando la supervivencia libre de enfermedad y la SG de los pacientes. (10)

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a la porcién extracelular
de HER2, mas precisamente al dominio Il, e impide la dimerizacién con otros receptores,
principalmente con HER3. Esto genera una importante supresién de las vias de sefializacidn
del dimero, y por ende disminucidn de las vias de activacion de sefial inductoras de
crecimiento. En modelos preclinicos mostraba un efecto sinérgico con el HER2 en la

disminucién de la proliferacion de las lineas celulares. (12)

El trabajo pivotal que lo lanzé al mercado y que continta siendo el tratamiento de primera
linea en cancer de mama metastdsico es el ensayo FASE Il CLEOPATRA, publicado en 2012.
Mostré un aumento de la SLP de 7 meses (19 meses vs 12 meses) y un aumento de la SVG de
mas de 15 meses (56,5 meses vs 40,8 meses). De las pacientes tratadas con este

tratamiento, se ha visto que un 5-10% pueden tener respuestas radiolégicas completas. (7)

En Uruguay el trastuzumab es financiado por el FNR desde 2005 para este subtipo de cancer.
En el 2008 el FNR introdujo su uso también para el tratamiento neoadyuvante y en la
enfermedad avanzada. El Pertuzumab esta aprobado en combinacidn con trastuzumab y QT

asociada a taxanos desde 2017. (13)

Adicionalmente como segunda linea también existen terapias anti HER2:

i. Lapatinib/capecitabina, trastuzumab emtansine (T-DM1) (ambos incluidos en el FNR), con
otros anticuerpos combinados (ejemplo: trastuzumab y derruxtecan) y otros inhibidores de

tirosin quinasa (tucatinib) que no tienen cobertura en nuestro pais.
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Justificacién y planteo del problema:

Se eligié centrar el presente trabajo en evaluar la eficacia de la terapia dirigida anti HER2+
con el tratamiento estandar de primera linea: trastuzumab/pertuzumab y QT en las pacientes
uruguayas tratadas bajo cobertura por el FNR.

Aunque los ensayos clinicos son el estdndar de oro para demostrar la eficacia de los
diferentes tratamientos, pueden no reflejar la situacion del mundo real debido a la cuidadosa
seleccion de los pacientes. Ademds, muchas veces son realizados en poblaciones no
hispanas, y en consecuencia, sus resultados no reflejan totalmente las situaciones clinicas
reales de diferentes paises, por ejemplo el nuestro.

Por lo tanto, se requiere el andlisis de datos del mundo real para producir datos de eficacia a
largo plazo de los tratamientos para compensar las debilidades de los ensayos clinicos.

Los estudios de datos de vida real son importantes dado que permiten evaluar la eficacia y
seguridad de tratamientos en situaciones del mundo real. Reflejan mejor la diversidad de los
pacientes y las complejidades de la atencion médica, por ende contribuyen a tomar

decisiones clinicas mas informadas y mejorar la atencion.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Evaluar la eficacia del tratamiento de primera linea anti HER2 asociado a QT en pacientes
uruguayos con CM avanzado HER2+ con tratamiento financiado por el FNR en el periodo

desde enero de 2008 a julio del 2023.

Objetivos especificos:

1. Conocer Ila frecuencia del CM avanzado HER2+ tratados con
trastuzumab/pertuzumab y QT.

2. Describir las caracteristicas clinico-patolégicas, epidemioldgicas, y biolégicas
de los pacientes.

3. Evaluar la eficacia del tratamiento de primera linea con
trastuzumab/pertuzumab y QT. Evaluar el impacto de las caracteristicas

clinico epidemioldgicas y bioldgicas en la eficacia del tratamiento.
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METODOLOGIA
Se realizé un estudio observacional, prospectivo-retrospectivo en pacientes con CM avanzado

HER2+ tratados a través del FNR en el periodo de enero 2008 a julio del 2023.

Dada la obtencidn de datos a través del FNR, se realiz6 un muestreo por conveniencia, de
caracter no probabilistico, teniendo como totalidad de individuos a observar la cantidad de

registros brindados por la institucion.

Se utilizé una base de datos anonimizada solicitada al FNR para el tratamiento del CM, de
donde se obtuvo los datos clinicos y paraclinicos de los pacientes que accedieron a ello
previo al inicio del tratamiento con el correspondiente consentimiento informado (anexos).

Los datos de fallecimiento se obtuvieron del registro de mortalidad del FNR.

Los criterios de inclusidn para este estudio fueron:
® Pacientes uruguayos con diagndstico anatomopatolégico de adenocarcinoma de
mama.
e Enfermedad avanzada loco-regionalmente irresecable o diseminada a distancia.
e Tumor HER2+ confirmado por IHQ, o positivo por métodos de hibridacién in situ
(ISH).
e Tratados dentro del periodo enero 2008 a julio 2023 con trastuzumab y pertuzumab.

e Contar con consentimiento informado (anexos).

Se tomardn como criterios de inclusion los propuestos por el FNR detallados a
continuacion:
Para el tratamiento de primera linea con trastuzumab + pertuzumab se incluirdn a todos los
pacientes con:

e Diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma de mama, HER2+, sea por IHQ o ISH.

e Enfermedad diseminada a distancia y confirmada mediante biopsia en caso de
tratarse de una lesidn Unica.

® Performance Status: 0 — 1.

e Tolerancia previamente corroborada en dosis y frecuencia para el protocolo de
tratamiento previsto.

o No haber recibido QT previa por su enfermedad metastasica. (13)
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Protocolos de tratamiento

TRASTUZUMAB:

Las opciones de administracién son:

1. Protocolo intravenoso:
a. Esquema trisemanal: dosis carga 8 mg/kg de peso corporal y dosis de
mantenimiento 6 mg/kg, cada 3 semanas.
b. Esquema semanal: dosis carga 4 mg/kg de peso corporal y dosis de
mantenimiento 2 mg/ kg, semanal.

2. Protocolo subcutaneo: dosis fija de 600 mg cada 3 semanas.

Para la indicacion Trastuzumab + Pertuzumab se aceptara exclusivamente la Opcion 1.

Tiempo de tratamiento: para la enfermedad metastdsica estd indicado hasta lograr la

progresion lesional, intolerancia o indicacién médica. (13)

PERTUZUMAB:

Dosis carga de 840 mg i/v, seguidos de mantenimiento de 420 mg i/v cada 3 semanas.

El plan Trastuzumab + Pertuzumab (i/v dia 1 de cada ciclo), se completa con un taxano

preferentemente docetaxel 75 mg/m?2 (i/v dia 2 de cada ciclo). (13)

Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de los resultados. Las variables cualitativas se presentaron
mediante frecuencias absolutas y relativas. En relacion a las variables cuantitativas, se
utilizaron medidas de resumen tales como la media y desvio estandar. Se utilizara el software
excel o bien SPSS version 22.0.

Para el andlisis de curvas de sobrevida se usé el test de Kaplan Meier, comparando las curvas
mediante test de log-rank. Se consideré como diferencia estadisticamente significativa a un
valor p menor a 0,05.

La SLP se calculé como el tiempo entre el inicio del tratamiento y la ultima solicitud ingresada
al FNR, o suceso del evento muerte (lo que ocurriese primero).

La SG se calculé como el tiempo entre el diagndstico de la enfermedad y la muerte. Se
censuraron tanto los pacientes perdidos en el seguimiento como aquellos vivos al punto de

cierre.
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NORMAS ETICAS

El presente estudio se registr6 en el Ministerio de Salud Publica y fue aprobado
posteriormente por el comité de ética del Hospital de Clinicas, siguiendo los lineamientos de
las normas éticas internacionales para las investigaciones biomédicas, el decreto Numero
158/019 el cual remite en su fundamentacion a la declaracion de Helsinki del afio 2000, a la
Declaracién Universal de Derechos Humanos, a los articulos 44 y 72 de la Constitucion de la
Republica, la Ley No 9202 del articulo 44 del Anexo del Decreto nimero 379/008, la Ley
18331, la Ley 18335 y el Articulo 339 de la Ley 18362.

El FNR nos otorgd una base de datos anonimizada con las variables solicitadas de los pacientes

que firmaron los consentimientos informados que se adjuntan en anexos.
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RESULTAD
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Un total de 324 pacientes fueron reclutados para este estudio, de los cuales 318 fueron
mujeres y 6 fueron hombres. La mediana de edad de los participantes fue de 56 afios, con un
rango que varié entre 27 y 87 afios.

En cuanto al estatus menopdusico, 204 pacientes fueron identificadas como
postmenopausicas, lo que representd el 62,9% del grupo, mientras que 87 pacientes se
encontraban en la categoria premenopausica, abarcando el 26,9%. Ademads, 18 pacientes no
tenian su estatus menopausico determinado (5,6%), y en 15 casos no se contaban con datos
disponibles (4,6%).

En cuanto al origen geografico de los pacientes, 190 procedian del interior del pais (58.6%), y
134 tenian residencia en Montevideo (41.4%).

Respecto al prestador de salud, 41 pacientes provenian del sector publico (12%) y 270
pacientes provenian del sector privado (83%).

En el perfil bioldgico, fueron positivos para receptores hormonales (RRHH) 196 pacientes
(60.4%), y 85 pacientes negativos (26.2%). Con respecto a las 43 pacientes restantes no se
obtuvieron datos sobre RRHH correspondiendo a un 13.2%.

En cuanto al método de positividad para HER2, 26 pacientes fueron detectados por ISH
(8.02%) y 227 pacientes por IHQ +++ (70%). De los 71 pacientes restantes no se cuenta con
datos, representando un 21% del grupo de estudio.

La gran mayoria de pacientes (314) se encontraba en estadio IV (metdstasis a distancia)
correspondiendo al 96,9%, vy el sitio de metastasis mds frecuente fue dseo con 186 pacientes
llegando a un 57,4%, le siguen en frecuencia metdstasis pulmonares (13,8%), hepaticas

(10,4%), cutaneas (6,79%), y del sistema nervioso central (2,46%).
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Grafico 1. Sobrevida global
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El grafico muestra la probabilidad de SG para la combinacidn de trastuzumab + pertuzumab en
pacientes con CM HER2+ a lo largo de un periodo de tiempo, con una mediana de

supervivencia de 29 meses y un maximo observado de 75 meses.

Gréfico 2. Sobrevida libre de progresion
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El grafico ilustra la probabilidad de sobrevida libre de progresién en funcién del tiempo para
pacientes sometidas al tratamiento combinado de trastuzumab y pertuzumab, con una

mediana de 7,5 meses y un maximo observado de 47 meses.
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Gréfico 3. SVG seglin_sexo
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El grafico muestra la probabilidad de supervivencia en funcidn del tiempo en meses segun
sexos, destacandose que la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio fueron mujeres.

Se observa una mediana significativamente mayor para el grupo de pacientes de sexo femenino
en comparacion al grupo de pacientes masculinos, aunque sin significancia estadistica

(medianas de 29 meses vs 10 meses).

Grafico 4. SVG segun procedencia
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El gréfico presenta la probabilidad de supervivencia en funcién del tiempo en meses,
diferenciando a los pacientes segln su procedencia: interior o montevideo. Se observa que las

medianas de ambas poblaciones no muestran diferencias significativas entre ambos grupos.

Grafico 5. SVG segun origen
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El gréfico ilustra la probabilidad de supervivencia segin origen (sea publico, privado o
perteneciente al hospital militar - SFA) en funcidn del tiempo en meses. Se destaca que la
mayoria de la poblacién incluida en el estudio pertenece al sector privado. Se observa una
mediana de supervivencia mayor para el ambito privado que para el publico. Las medianas son

de 19,5 para MSP y 31 para medio privado y SFA (valor p: 0,009).
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Gréfico 6: SVG segin método de positividad para HER2
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El grafico muestra la probabilidad de supervivencia segun el método de positividad para el
HER2, en funcidon del tiempo en meses. No se observan diferencias significativas para las
medianas de los grupos detectados con FISH o IHQ+++ (medianas de 27 y 30 meses

respectivamente).

Grafico 7. SVG segun presencia de metastasis hepaticas
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El grafico muestra la probabilidad de supervivencia para pacientes con metastasis hepaticas en

funcién del tiempo en meses. Se observd una supervivencia menor para la poblacién con
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metastasis hepaticas en comparacién a la poblacidon que no las tenia, siendo las medianas de

30,1 meses versus 22,5 meses (p: 0,127)

Grafica 8. SVG segun presencia de metdstasis SNC:
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El grafico muestra la probabilidad de supervivencia para pacientes con metastasis en el SNC en
funcién del tiempo en meses. Se observé una supervivencia significativamente menor para la
poblacién con metdstasis en el SNC en comparacién a la poblacién sin metastasis en el SNC (p:

0,024) siendo las medianas de 14,2 meses versus 29 meses respectivamente.

Otros resultados:

Si analizamos la SG en funcién del estatus menopdusico, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, siendo las medianas de 30, 1 meses en las postmenopdusicas y
25 meses en las premenopdusicas (p: 0,328, grafico no mostrado).

Por otra parte, cuando analizamos las diferencias en funcién del performance status (PS),
vimos una diferencia estadisticamente significativa, siendo las medianas de 30,1 meses para los

pacientes con PS de 0 y 19 meses para aquellos con PS de 1.
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DISCUSION
Se analizd la eficacia de las terapias anti-HER2 en pacientes uruguayos con diagndstico de CM
avanzado HER2 +, cuyos tratamientos fueron financiados por el FNR. Los resultados presentes
podrian tener implicancias para la préctica clinica y la gestion de recursos.
Conociendo que la incidencia del CM sigue una distribucion bimodal distinguiéndose dos
picos de presentacidon, entre 40-45 afios el primero y 60-65 afos de edad el segundo, se
decidié conocer en primera instancia la mediana de la edad del grupo de pacientes en este
estudio. La mediana de edad fue de 56 afios, coherente con la reportada en el estudio
CLEOPATRA y PERUSE (54 afios). (7, 18) Coincide ademas con lo reportado previamente en
nuestro pais (19), pero inferior a otros reportes globales (63 afios seguin GLOBOCAN 2018).
Esto puede deberse a que los pacientes con cancer de mama HER2 positivos suelen ser de
menor edad.
La mayoria de los pacientes pertenecian al sector privado. A las pacientes estudiadas se las
dividi6 en dos categorias segln el estatus menopdausico, y en su mayoria (62,9%)
corresponden a posmenopausicas. En un estudio realizado en Corea del Sur la proporcion fue
de 49.5% de mujeres en periodo premenopausico y un 46.9% en etapa postmenopdausica.
(16). Si bien podriamos esperar una proporcién mayor de pacientes premenopausicas, en un
10% eran perimenopausicas o no se contaba con el dato.
Teniendo en cuenta que el CM se estudia y clasifica segun distintas caracteristicas (ej: status
hormonal, tipo histoldgico, etc) el perfil bioldgico de la mayoria de los tumores de nuestro
estudio fueron RRHH positivos (60%). El estudio realizado en Corea del Sur mostrdé una
positividad para RRHH en un 54.3% de los pacientes con CM HER2 +. El estudio CLEOPATRA
mostro una positividad para RRHH de 47%. (7, 16).
Con respecto a la importancia del PS, se observd que los pacientes categorizados en 0
tuvieron una mejor SG en comparacion a los categorizados en 1. Los que tienen mayor PS,
corresponden a una menor SG. Teniendo en cuenta que en la poblacién estudiada (vida real)
suelen tener peor PS que en la poblacién de los ensayos clinicos, se podria explicar la menor
SG del presente estudio en comparacién a los ensayos clinicos.
Las metastasis a nivel dseo fueron las mas frecuentes representando un 57.4% del total,
coincidente con un estudio de Estados Unidos de mayo de 2023, que documenté un 58.8%
de metastasis 6seas (17).
Se optd por trabajar sobre una poblacidn con enfermedad avanzada locorregionalmente

irresecable o diseminada a distancia. El 96.9% de la poblacién de la muestra se encontraba en
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estadio IV. Otros estudios con resultados de SG y SLP mayores tenian una proporcion mucho
menor de pacientes en estadio IV (Canada 35%, EEUU 54,6%). (17, 19).

El presente estudio mostré una SG de 29 meses para el tratamiento de primera linea con
trastuzumab y pertuzumab. El estudio pivotal que demostrd la eficacia del trastuzumab
pertuzumab con taxano (CLEOPATRA) en comparacidon con el trastuzumab en monodroga
tuvieron como resultado una SG superior a los 55 meses (CLEOPATRA: poblacién de
Inglaterra, poblacién coreana, canadiense, estadounidense). Lo mismo se vio en el estudio
fase IV PERUSE poblacion de 29 paises, respaldando la seleccién de este régimen como
estandar de tratamiento. (7, 16, 17, 18)

Si bien los hallazgos del presente estudio difieren con investigaciones previas, se debe
resaltar que este estudio se centré en una poblacion real de pacientes uruguayos donde
multiples variables se tuvieron en cuenta. Existen diferentes razones por las que los
resultados de SG y SLP en Uruguay podrian ser menores a diferencia de estudios realizados
en otros paises. Las desigualdades en la composicion demografica, socioecondémica, la
accesibilidad a atencion médica de calidad y la educacién de Uruguay en contraposicion con
otras poblaciones también podria explicar los resultados obtenidos.

A su vez, es sabido que las distintas poblaciones alrededor del mundo pueden tener
diferencias genéticas y bioldgicas que afectan la respuesta al tratamiento y la progresion de la
enfermedad. Los distintos criterios de inclusién y exclusion estipulados pueden afectar los
resultados finales.

El hecho de cumplir o no la adherencia a los tratamientos y la asistencia a las citas podrian
afectar drasticamente los resultados de sobrevida. Una limitante en nuestro analisis es
desconocer si el total de las pacientes recibié en forma concurrente tratamiento de QT con
taxano y el nimero de ciclos de este tratamiento (informaciéon no recabada por el FNR) ,
mientras que en el estudio Cleopatra la administracién de QT se encuentra integrada como
parte fundamental del protocolo de investigacion requiriéndose al menos 6 ciclos de
docetaxel (quedando a criterio del investigador el nimero de ciclos totales), reportandose
que las pacientes recibieron una mediana de 8 ciclos .

Las diferencias en el disefio del estudio, la duracion del seguimiento de los pacientes, la
calidad del disefio de estudio y la recopilacion de datos contribuyen a resultados
aparentemente desfavorables.

Es importante que la interpretacién de los resultados debe ser analizada teniendo en cuenta

los diferentes factores que podrian variar de forma significativa los resultados finales de SG y
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SLP. La comparacién de estudios internacionales debe ser siempre en un contexto donde se
tome en cuenta las variabilidad entre los estudios, sus poblaciones y disefios. De esta manera
podremos comprender mejor las diferencias y los resultados obtenidos en cada uno de estos.
Es destacable el rol del FNR ya que la terapia dirigida disponible anti HER2 asocia elevados
costos, y la disponibilidad de estos tratamientos ha mejorado la atencién universal y
equitativa a pacientes con CM HER2+ en Uruguay, garantizando el acceso a estas terapias
innovadoras y de mayor eficacia.

Dentro de las fortalezas se resalta el hecho de contribuir utilizando datos sobre esta
problematica en nuestra regién, para poder asi generar distintas estrategias de prevenciony
terapéuticas teniendo en cuenta las caracteristicas bioldgicas. Asimismo los datos son
recabados por médicos (cuya calidad es controlada por el FNR) y el largo seguimiento son
hechos a destacar. La principal limitacidn del estudio fue que no se conté con todos los datos

llenados en el formulario de solicitud del tratamiento.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS
Primeramente, se concluyé con evidencia nacional que el tratamiento combinado
trastuzumab y pertuzumab asociado a QT sigue siendo el tratamiento de mayor eficacia en el
CM HER2+.
Por otro lado, frente a las diferencias significativas que se pudieron evidenciar en este estudio
de la vida real en comparacidon con investigaciones en otros paises, se quiso resaltar la
importante necesidad de profundizar en estos temas.
Hay una gran escasez de estudios con estas caracteristicas en Sudamérica y Latinoamérica,
esto puede tener implicancias importantes desde perspectivas étnicas, sociales, econémicas
y culturales. Este hecho destaca la falta de representatividad latinoamericana en
investigaciones de este tipo.
Se considera de mayor importancia realizar estudios que representen la diversidad y las
caracteristicas especificas de estos tratamientos en las poblaciones de cada pais.
Es una necesidad continuar la investigaciéon para poder mejorar nuestras estrategias
terapéuticas y de salud publica. Los resultados obtenidos son de gran relevancia y permiten

una perspectiva Util, importante, mds inclusiva y representativa de la poblacién uruguaya.
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ANEXOS

DE RECURSOS Version 1.4 de 12/1/2022

8 FONDO NACIONAL Conzentimienio informade ded paciente - Evaluacin de resultodos
Mdvcima AMamemis Expreraiinado
CONSENTIMIENTO PARA EL USO DE DATOS PERSONALES
EN EVALUACIONES DE RESULTADOS SANITARIOS

El Fondo Macional de Recursos [FMR) @3 una persona plblica no estatal creodo en 1980 v
regulada par la Ley 15343 de 1992, cuya misién es financiar en farma eficiente procedimientos
de medicing allamente especializoda y medicamentos de alto precio, comprendidas en las
normativas de cobertura vigenies, para los usuarios del Sisterma Naclonal Integrado de Salud,
confribuyends a la mejora de la calidad vy la sostenibiidad econdmico-financiera del sstema”.

El art. 485 de la Ley 19.355, faculta al FMR a realizar auditeda: en kas Historas clinicas de log
pacientes de los institutos v entidodes a quienes se les finoncian actos médicos o
medicamenios con la finalidad de que las prestaciones asistencioles se desamollen con los
mejores estdndares de calidad v de segundad.

Para cumplir tal cometida, un equipo de técnicos del FMR realiza auditoras v evaluaciones de
resultades de los procedimientos y medicameantos financiados.

Estas evaluacionas también pueden ser realzados por enfidodes aocadémicas o cientificas
debidamente avaladas por el FMR.

Para que esto dliiimeo pueda llevarse a cabo, es necesarno que usted otorgue el consentimiento
a efectos de que la informacion gue resulta de su ratamiento fome parte de las evaluacionas
referdas.

La informacién gque se uliice no identificard a su persona bajo ningdn concepte, ya qgue los
dates e manejdn de forma infominada, es decr, andnima.

Este consenfimiento puede ser revocado en cualquier momente y sin expresidn de cousa
alguna, sin que ello altere la cobertura financiera de asta Institucion.

Por las razones expresadas, que he comprendido, puvedo consenfir:

Qe lo informaocion gue surge de los registros existentes en el Fondo Mocional de
Recursos, en cuanto a la prestacion gue se me brinda actualmente, pueda ser
ufiizada por los técnicos del organismo o enfidodes ocodémicas o cientificas
debidamente avalaodaos por el FME, con el Unico objetiva de realizar evaluociones de
los resultados y manteniendo siempre la reserva de mis dofos personales.

Firma del/de la paciente: _Aclarocion:____

Cédulo de denfidad:______ _Fecha:_______
Tedéfono de contacto del/de ko pociente: _____

Prestacion solicitoda:

La sola firma habilita al vso de los datos. En caso de no consentir debe marcar en
NO AUTORIZIO |

En cualgulera de ambas situscionas e debe completar el formulane con todos los dalos
requendos.
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Mindicira Altamente Eypecinlizada

De no saber o no poder firmar, se recabara la huella digital y la firma de dos testigos.

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

Paciente circunstancialmente d) Firmard el familiar, cényuge o
impedido de entender y consentir por concubino que lo acompane.
razones de su estado de salud. b) 5ino se encuentra acompanado

firmardn dos testigos, uno de los
cuales puede ser el madico.

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

Pacients declarado legalmente Debera firmar su curador.

incapaz

En todos los casos se deberd dejar constancia de: a) la calidad en gue se firma (padre,
madre, futor, familiar, esposo, concubino o testigo), b) la imposibiidad del paciente de
hacerlo, €) siempre deberd firmar el médico fratante.

Mombre/s de QuUIBn @5 FITmIO /M oo e sre e sse cessss s bas ssmsn ssnbassbsss snsnassesss
C L it e ctn b s s s s g e e e emssssiesbebnmenneaasa e

Vinculo con el paciente: Padre /Madre [ Tuter O Curador [ Testigo [
Causa de la impesibilidad: Impedimento circunstancial ] Menor de 18 afios []

Incapacidad legal (]
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