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RESUMEN

Introduccion: A medida que la edad de diagndstico de cancer aumenta y la
supervivencia mejora, el desarrollo de cardiotoxicidad relacionada con el
tratamiento se vuelve mas posible. Se necesitan datos epidemioldgicos,
ecocardiograficos y biomarcadores que ayuden a predecir el riesgo de toxicidad
cardiovascular. Método: Este serd un estudio de cohorte prospectivo observacional
en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. Identificaremos pacientes
mujeres entre los 30 y 70 anos de edad con diagnostico de cancer de mama HER 2
positivo entre Enero y Junio del 2021, que recibirdn Trastuzumab. Se recolectara
datos epidemiologicos, biomarcadores y hallazgos ecocardiograficos basales, con
seguimiento trimestral por 12 meses. Se realizara regresion de Cox para indentificar

los factores de riesgo clinicos y laboratoriales para cardiotoxicidad.
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I.

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en las mujeres, tanto en los paises
desarrollados como en los paises en desarrollo. Cada afio se producen 1,38
millones de nuevos casos y 458 000 muertes por cancer de mama. En los paises
de ingresos bajos y medios, su incidencia ha aumentado constantemente en los
ultimos afios, se estima que para el ano 2030 el nimero de mujeres
diagnosticadas con cancer de mama aumente en un 34% en las Américas (1,2).
Seglin el analisis situacional de cancer en el Peru, para el periodo comprendido
entre enero y diciembre de 2017 se registraron 7537 casos nuevos de cancer, de
los cuales 9.6% fueron diagnosticados de cancer de mama. El cancer de mama
continda siendo el segundo céncer en prevalencia en mujeres (3).

Muchas mujeres sobreviven al cancer de mama debido a las mejoras en su
atencion. Esto se ha dado en base a estrategias de diagndstico temprano,
estratificacion del cancer con marcadores bioldgicos, avances en el tratamiento
con agentes quimioterapicos y anticuerpos monoclonales (4).

Sin embargo, se sabe desde la década de 1960 que algunos medicamentos para
el cancer pueden afectar la funcion cardiaca. La adicion de trastuzumab, un
anticuerpo monoclonal, en individuos con cancer de mama HER2 (+) ha sido
uno de los avances mas importantes en el tratamiento precoz, con una reduccion
del 50% en el riesgo de recurrencia pero con mayor incidencia de insuficiencia
cardiaca (5,6). A medida que la edad de diagnostico de cancer aumenta y la
supervivencia mejora, el desarrollo de insuficiencia cardiaca relacionada con el

tratamiento se vuelve mas posible.



La cardiotoxicidad se define como el conjunto de enfermedades
cardiovasculares derivadas de los tratamientos onco-hematoldgicos. Una de las
complicaciones mas frecuentes es la disfuncién ventricular secundaria a
cardiotéxicos. Se define como una reduccioén de la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) > 10% respecto al valor basal con FEVI inferior al
limite normal (se utiliza 53% como limite inferior) (7).

La incidencia de cardiotoxicidad inducida por Trastuzumab en pacientes con
cancer de mama temprano es heterogénea entre los tltimos ensayos clinicos,
oscilando entre 0,4 a 7,3%. Es importante destacar que en la mayoria de ensayos
los eventos cardiacos tuvieron una resolucion rapida después del cese de
Trastuzumab (8,9).

Si bien el mecanismo de accion de toxicidad se desconoce, se cree que mediante
el bloqueo de la Neuregulin-1 produce desactivacion de los mecanismos de
cardioproteccion a través del receptor Erb2 en los cardiomiocitos, que son
necesarios para la supervivencia celular. Este mecanismo en contexto del estrés
oxidativo con antraciclicos puede generar efectos hemodinamicos adversos.
En un estudio de seguimiento entre el 2005 y 2016 a 142 pacientes con cancer
de mama HER2 positivo usuarios de Trastuzumab y quimioterapicos, el 2%
presentd una reduccion del 10% de la FEVI a un valor menor del 50%. E1 80%
de los pacientes recuperaron la funcidon ventricular al discontinuar el
Trastuzumab. Entre los pacientes que desarrollaron cardiotoxicidad, el 50%
tenia IMC > 25, hipertension arterial, antecedente de radioterapia en mama

izquierda y edad media de 58 afios (6).



En un estudio de cohorte de 16 456 pacientes con cancer de mama no
metastasico tratados con quimioterapicos en Estados Unidos, la cardiotoxicidad
fue identificada en 4,2% de pacientes, con un tiempo medio de aparicion del
evento de 8 meses. El riesgo se incrementa hasta 2 veces si reciben trastuzumab
en comparacion con las que no lo reciben y la edad menor a 49 afios disminuye
la probabilidad de desarrollarla, siendo el riesgo 63% menor en mujeres
menores de 35 afos. La hipertension y la enfermedad valvular fueron asociados
con un incremento del riesgo de cardiotoxicidad (10).

En un estudio observacional holandés de 2684 pacientes con cancer de mama
en estadio I-1II, el 17,7% tuvieron un tumor HER-2 positivo y de éstos solo el
48,3% recibi6 terapia neo-adyuvante con trastuzumab. Cardiotoxicidad fue
observada en el 12,6% de estos pacientes (11).

Es importante resaltar que el compromiso de la fraccion de eyeccion suele ser
asintomatico en mayor frecuencia. En un ensayo clinico de 1703 pacientes que
recibieron trastuzumab, comparado con grupo control, en 9,8% existié al menos
una caida significativa de la fraccion de eyeccion y solo 1,95% presento falla
cardiaca sintomatica, siendo severa en 0,8%. El porcentaje de recuperabilidad
después de la falla cardiaca sintomatica fue de 78%, a pesar de que el 94,1% de
los pacientes habia sido tratado con antraciclinas (12).

Seglin lo establecido, el monitoreo cardiaco debe ser realizado cada 3 meses
durante y una vez completado el tratamiento con trastuzumab. Sin embargo,
algunos estudios sugieren que los primeros 6 meses son los més importantes,

como lo demuestra Seferina et a/ (11) donde aproximadamente el 85% de



pacientes que interrumpieron temporalmente o permanentemente trastuzumab
lo hicieron dentro del primer semestre.

De todas formas, aunque la mayor evidencia se tiene por los datos obtenidos del
ecocardiograma bidimensional cada vez tiene mas fuerza la idea de que el
estudio de la deformacion miocardica mediante strain longitudinal global (SLG)
aportaran una informacion mas valiosa en estos pacientes. Asi, los cambios en
SLG detectan dafio miocardico precoz, antes de la caida de la FEVI, y han
demostrado ser un predictor independiente de desarrollo de disfuncion
ventricular o eventos clinicos relevantes (13).

Thavendiranathan et al (14) publicaron una revision sistematica que describio
los umbrales de deformacién miocardica en 1504 pacientes durante y después
de quimioterapia para cancer. Una reduccion temprana de la deformacion de 10
a 15% parece ser el parametro mas util para predecir cardiotoxicidad. Baratta et
al (15) estudiaron a 36 pacientes con cancer de mama, tratadas con trastuzumab
o doxorrubicina, donde encontraron que una disminucién del SLG >= 15% a
los 3 meses tuvo una sensibilidad y especificidad de 86% para predecir
disfuncion ventricular.

El documento de consenso publicado por la Sociedad Europea de Cardiologia
recoge el valor por encima de 15% para la monitorizacion del tratamiento con
farmacos antitumorales (7).

El empleo de predictores de riesgo para cardiotoxicidad se ha empleado en dos
estudios de cohorte retrospectiva. El estudio més grande (16) tiene 12500
mujeres con diagnostico de cancer de mama, con una media de edad de 60 afos

y un seguimiento por 5 afos. Solo 112 mujeres recibieron trastuzumab, 442



trastuzumab y antraciclicos; y 5807 no recibieron quimioterapia. El riesgo de
insuficiencia cardiaca en las pacientes tratadas con trastuzumab es 4 veces el
riesgo en los que no recibieron quimioterapia y la combinacion de antraciclicos
y trastuzumab aumento hasta 7 veces el riesgo de desarrollar cardiotoxicidad.
En el segundo estudio (17), 1664 mujeres mayores (edad media de 73,6 afios)
con cancer de mama que recibieron tratamiento adyuvante con trastuzumab
tuvieron una tasa de insuficiencia cardiaca de 19,1%. Un puntaje de riesgo
consistente en edad, quimioterapia adyuvante, enfermadad coronaria,
fibrilacion auricular, diabetes mellitus, hipertension arterial e insuficiencia renal
fue capaz de clasificar el riesgo de insuficiencia cardica, con una tasa a 3 afios
de 39,5% en las de riesgo alto (> 6 puntos).

En base a la necesidad creciente de los pacientes, ha surgido una nueva
disciplina denominada “cardio-oncologia” que aborda esta problematica con un
enfoque multidisciplinario y que ha sido reconocida como especialidad por el
American College of Cardiology en 2015. Esta evaluacion integral se ha
asociado a mayores tasas de tratamiento de insuficiencia cardiaca, mejor
supervivencia y mayor nimero de pacientes que completan su tratamiento del
cancer (18).

Es por este motivo que el presente estudio proveera las bases para fomentar un
manejo conjunto con nuestros colegas de oncologia y desarrollar un plan
integral para abordar las comorbilidades y mitigar el efecto de la toxicidad
cardiovascular asociada a estas terapias anticancerosas en nuestra poblacion de

asegurados del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins.



I1.

OBJETIVOS

a) Objetivo General:

Determinar los factores predictores de cardiotoxicidad en pacientes con
cancer de mama tratados con trastuzumab durante un periodo de

seguimiento de 12 meses en HNERM.

b) Objetivos especificos

Calcular la incidencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de
mama tratados con trastuzumab.

Evaluar los factores sociodemograficos asociados al riesgo de
cardiotoxicidad en pacientes con céncer de mama tratados con
trastuzumab.

Identificar los factores de riesgo cardiovasculares asociados al riesgo de
cardiotoxicidad en pacientes con céncer de mama tratados con
trastuzumab.

Determinar si el tratamiento previo con antraciclicos o taxanos aumenta
el riesgo de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama tratados
con trastuzumab.

Determinar si existe asociacion entre los trastornos hipertensivos del
embarazo y el desarrollo de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de
mama tratados con trastuzumab.

Definir el tiempo promedio desde el inicio de terapia hasta el desarrollo
de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama tratados con

trastuzumab.



I11.

MATERIAL Y METODO

a) Diseiio del estudio:

Estudio de cohorte de un solo brazo : Observacional, longitudinal y

prospectivo.

b) Poblacion:

Pacientes mujeres con cancer de mama que acuden al consultorio de
ecocardiografia del Servicio de Cardiologia del Hospital Edgardo
Rebagliati Martins ubicado en el distrito de Jesus Maria en la ciudad de
Lima, entre Enero y Junio del 2021.
Criterios de inclusion:
Pacientes mujeres entre los 30 y 70 afios de edad con diagnéstico de cancer
de mama HER 2 positivo (definido como sobreexpresion
inmunohistoquimica 3+) con estado de rendimiento <=2 de acuerdo a la
escala Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) que recibiran
tratamiento con trastuzumab.
Criterios de exclusion:
¢ Quimioterapia o trastuzumab iniciado mas de 9 meses luego de la
cirugia.
e No acepta firmar consentimiento informado.
e Existencia de enfermedad maligna secundaria.
e Enfermedad médica grave e incontrolada concurrente
(inmunosuprimidos, infecccion severa, enfermedad cardiaca

clinicamente significativa).



e Presentar disfuncion ventricular izquierda (fraccion de eyeccion <
50%) previo al inicio de trastuzumab.
¢) Definicion operacional de variables (Anexo 1)

Edad: Se realizara una pregunta sobre la edad en afios.
Caracteristicas del cincer de mama: Se revisara en historia clinica el
estadio de enfermedad y localizacion.
Hipertension arterial: Se hard una pregunta sobre el antecedente de
hipertension arterial o si consume algiin medicamento antihipertensivo. Se
corroborara dicha informacién mediante la revision en la historia clinica de
la presion arterial en los ultimos tres meses.
Diabetes mellitus: Se hard una pregunta sobre el antecedente de diabeets
mellitus o si consume algiin medicamento antidiabético. Se corroborara
dicha informacion mediante la revision en la historia clinica de glucemias
en ayunas o hemoglobina glucosilada en los tltimos tres meses.
Arritmia: Se hard una pregunta sobre el antecedente de arritmia,
visualizacion del electrocardiograma basal (al menos uno en el Gltimo mes)
y se corroborard en la historia clinica.
Dislipidemia: Se har4 una pregunta sobre el antecedente de dislipidemia o
si recibe tratamiento hipolipemiante, ademas se realizara una medicion
basal de colesterol LDL, colesterol total y triglicéridos.
Enfermedad renal créonica: Se hard una pregunta sobre el antecedente de
enfermedad renal cronica y se corroborard en la historia clinica.
Adicionalmente se estimara la tasa de filtracion glomerular a través de la

formula del grupo CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology



Collaboration), utilizando la calculadora de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia (https://www.senefro.org/modules.php?name=calcfg).
Enfermedad cerebrovascular: Se hara una pregunta sobre el antecedente
de evento isquémico transitorio, isquémico o hemorragico y se corroborara
en la historia clinica.

Enfermedad valvular: Se hard una pregunta sobre el antecedente de
valvulopatias y se corroborard en la historia clinica.

Enfermedad isquémica crénica: Se hard una pregunta sobre antecedentes
de enfermedad coronaria o antecedente de revascularizacion percutanea o
quirdrgica y se corroborara en la historia clinica.

Trastornos hipertensivos del embarazo: Se hard una pregunta sobre
antecedente de pre-eclampsia o eclampsia durante el embarazo y se
corroborara en la historia clinica.

Tabaquismo: Se hard una pregunta sobre consumo de cigarrillos y se
establecerd consumo segiin nimero paquetes-afios.

Uso de antraciclinas: Revision en historia clinica de los esquemas de
quimioterapia.

Uso de taxanos: Revision en historia clinica de los esquemas de
quimioterapia.

Uso de radioterapia: Revision en historia clinica de los esquemas de
radioterapia.

Funcién ventricular izquierda: Se medira a través de la realizacion de un

ecocardiograma, utilizando el método de Simpson biplano modificado.



Ademas se realizard medicion de strain longitudinal global mediante
técnica 2D.
Enzimas cardiacas: Se realizard una medicion basal y trimestral de
troponina y NT-proBNP.
Insuficiencia cardiaca: Durante el seguimiento se preguntara sobre signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca, asi mismo se estimara la clase
funcional segun la escala de la New York Heart Association.
Cardiotoxicidad: La cardiotoxicidad se define como una reduccion de la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 10% respecto al
valor basal con FEVI inferior al limite normal (se utilizara 53% como limite
inferior).’

d) Procedimientos y técnicas
Las pacientes atendidas en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Edgardo Rebagliati Martins con diagnostico con cancer de mama HER2
(+) seran invitadas a participar en la investigacion, mediante
consentimiento informado, al momento de acudir al consultorio de
ecocardiografia del Servicio de Cardiologia. En la primera evaluacion antes
del inicio de tratamiento con trastuzumab se tomaran las variables de
factores sociodemograficos y de riesgo cardiovascular, a través de una
ficha de recoleccion de datos.
Los examenes ecocardiograficos se realizaran utilizando el sistema de
ultrasonido Vivid E9 (General Electric Healthcare (GE), Little Chalfont,
Reino Unido) antes del inicio de la quimioterapia, antes del inicio de

trastuzumab y posteriormente cada 3 meses hasta el final de la terapia con

10



trastuzumab, donde se medird la fraccién de eyeccion y la deformacion
longitudinal global. La fraccion de eyeccion se calculara a partir de las
proyecciones apicales de cuatro y dos camaras utilizando el método de
Simpson biplano modificado. La deformacion sistélica maxima se medira
mediante la técnica de speckle tracking, para la medicion de la deformacion
longitudinal maxima se registraran imdgenes 2D de las proyecciones
apicales de cuatro, dos y tres cdmaras, se trazaran los bordes endocardicos
y epicardicos, se obtendran mediciones fuera de linea de la deformacién
2D. El speckle tracking se realizard utilizando el algoritmo AFI
semiautomatico (Automated Function Imaging, Version 112, GE
Healthcare, Horten, Noruega) que analiza el movimiento del miocardio
mediante el seguimiento adecuado de los cambios de speckle cuadro a
cuadro en imagenes 2D. Los valores maximos de deformacion sistolica se
mediran como los valores maximos en las curvas durante la fase de
eyeccion para cada uno de los 18 segmentos del VI. La deformacion
longitudinal global maxima (GLS) se calculard promediando todos los
valores segmentarios medidos de las diferentes paredes del ventriculo
izquierdo (lateral, septal, inferior, posterior, anterior y anteroseptal).

Se obtendran muestras de sangre (enzimas cardiacas) antes de la
quimioterapia, antes de iniciar el tratamiento con trastuzumab y
posteriormente cada 3 meses hasta el final de la terapia con trastuzumab.
Ademas, en cada visita trimestral se preguntara a los pacientes sobre la
presencia de sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca, se les examinara

clinicamente y se preguntard si tuvo alguna hospitalizacion por falla

11



cardiaca durante los meses de seguimiento (esto se corroborara verificando
en el sistema de historia clinica electronica) .

e) Aspectos éticos del estudio
El presente proyecto de investigacion serd presentado al Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia para su
evaluacion y posterior aceptacion.
Esta investigacion se rige bajo los principios y lineamientos de la
Declaracion de Helsinki.
Las personas que participaran en el presente estudio seran informadas de
los riesgos y beneficios de participar en el seguimiento clinico,
posteriormente dardn su consentimiento por escrito previo a la
incorporacion en el protocolo de investigacion. Se respetara la reserva de
la informacion obtenida.

f) Plan de analisis
Se utilizara estadistica descriptiva para caracterizar la cohorte de pacientes
con cancer de mama. Los datos nominales se describiran utilizando
proporciones. Las variables continuas con distribucion normal se
describiran con medias y DE, y se usaran medianas y rangos intercuartilicos
(RIC) para representar datos que no tuvieran distribucion normal. Las
variables categoricas se compararan con una prueba exacta de y2 o de
Fisher. Las pruebas U de Mann-Whitney o t de Student evaluaran variables
continuas. Un valor de P inferior a 0,05 se utilizara para representar el

umbral de significacion estadistica. Ajustaremos modelos de regresion de

12



IVv.

Cox en el resultado de cardiotoxicidad. Los analisis estadisticos se

realizardn con STATA version 15.0.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA
Tipo Categoria Recurso Descripcion Fuente Monto Monto
financiadora | por total
unidad
Recursos Infraestructura | Equipo Ecocardiografo | Hospital
disponibles Equipo Laptop Personal
Laboratorio | Toma de | Hospital
muestras
Recursos Materiales Fotocopias | 400 fotocopias | Personal 0.10 40 soles
necesarios de las fichas de céntimos
recoleccion  de
datos
400 fotocopias | Personal 0.10 40 soles
de céntimos
consentimiento
informado
Tampdn Tampon dactilar | Personal 10 soles | 10 soles
dactilar para huella
digital
Archivador | Archivador Personal 4.80 9.60
pioner A4 2 soles soles
anillos
Grapadora | Grapadora Personal 9 soles 9 soles
Escritura Lapiceros Personal 0.70 7 soles
céntimos
2020 2021 | 2022
Actividades

Ajuste a la propuesta segun

conceptos de revisores

Presentacion del proyecto a las

organizaciones

Revision y ajuste de instrumento

de encuesta

Recoleccidn de informacion

Procesamiento de datos

Analisis de resultados

Informe final
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a) ANEXO I:

ANEXOS

VARIABLES TIPO DE | ESCALA DE | VALOR
VARIABLE MEDICION

EDAD Cuantitativa Razén Edad en afios
discreta

SEXO Cualitativa Nominal Masculino o
dicotomica Femenino

CARACTERISTICAS DEL CANCER DE MAMA

ESTADIO CLINICO Cualitativa Ordinal L 11, IIIA, 1IB, IV
politomica

LOCALIZACION Cualitativa Nominal Derecha o
dicotomica izquierda

USO DE Cualitativa Nominal SI/NO

ANTRACICLINAS dicotomica

USO DE TAXANOS Cualitativa Nominal SI/NO
dicotémica

RADIOTERAPIA PREVIA | Cualitativa Nominal SI/NO
dicotémica

CIRUGIA PREVIA PARA Cualitativa Nominal SI/NO

CANCER DE MAMA dicotomica

FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

ARRITMIA CARDIACA Cualitativa Nominal SI/NO
dicotémica

HIPERTENSION Cualitativa Nominal SI/NO

ARTERIAL dicotomica

TRASTORNO Cualitativa Nominal SI/NO

HIPERTENSIVO DEL dicotomica

EMBARAZO

DIABETES MELLITUS Cualitativa Nominal SI/NO

TIPO 2 dicotémica

ENFERMEDAD RENAL Cualitativa Nominal SI/NO

CRONICA dicotomica

TABAQUISMO Cualitativa Nominal SI/NO

dicotémica




ENFERMEDAD Cualitativa Nominal SI/NO

VALVULAR dicotomica

DISLIPIDEMIA Cualitativa Nominal SI/NO
dicotémica

ENFERMEDAD Cualitativa Nominal SI/NO

ISQUEMICA CRONICA dicotomica

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA

FRACCION DE Cuantitativa Razoén Porcentaje

EYECCION discreta

DEFORMACION Cuantitativa Razoén Porcentaje

LONGITUDINAL GLOBAL | continua

PROMEDIO

EVALUACION ANALITICA

TROPONINA Cuantitativa Razén Valor absoluto
continua

NT-proBNP Cuantitativa Razén Valor absoluto
continua

INSUFICIENCIA Cualitativa Nominal SI/NO

CARDIACA dicotomica

CLASE FUNCIONAL Cualitativa Ordinal LI 100, IV
politomica

CARDIOTOXICIDAD Cualitativa Nominal SI/NO

dicotémica




