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RESUMEN

El cancer de mama es la mayor causa de mortalidad por proceso neoplasico entre las mujeres en el momento
actual. En su tratamiento se incluyen farmacos como las antraciclinas y el trastuzumab, entre otros, que han
demostrado poseer efectos adversos cardiotoxicos, pudiendo desembocar en una insuficiencia cardiaca que
puede tener graves consecuencias a largo plazo. La ventriculografia isotdpica es una prueba diagnéstica no
invasiva comunmente aceptada para la estimacion de la funcidn cardiaca. En este estudio pretendemos hacer un
seguimiento de la funcién cardiaca de pacientes con cancer de mama monitorizada por ventriculografia, para
comprobar los cambios que se puedan producir en los parametros hemodindmicos durante el tratamiento, y
correlacionarlos con otros parametros clinicos y bioldgicos.

Palabras clave: Cancer de mama; cardiotoxicidad, medicina nuclear, antraciclinas, trastuzumab.

RESUMO

O cancro de mama é a maior causa de mortandade por proceso neoplasico entre as mulleres no momento actual.
No seu tratamento incltense fA&rmacos como as antraciclinas e o trastuzumab, entre outros, que han demostrado
posuir efectos adversos cardiotoxicos, podendo desembocar nunha insuficiencia cardiaca que pode ter graves
consecuencias a longo prazo. A ventriculografia isotdpica é unha proba diagnostica non invasiva cominmente
aceptada para a estimacion da funcion cardiaca. Neste estudio pretendemos facer un seguimento da funcion
cardiaca de pacientes con cancro de mama monitorizada por ventriculografia, para comprobar los cambios que se
poidan producir nos parametros hemodinamicos durante o tratamento, e correlacionalos con outros parametros
clinicos e bioldxicos.

Palabras crave: Cancro de mama, cardiotoxicidade, medicina nuclear, antraciclinas, trastuzuamb.

SUMMARY

Breast cancer is the leading cause of death from cancer among women in present times. Treatment for breast
cancer includes tantracyclines and trastuzumab, with other chemotherapic drugs. These therapies have
demonstrated to cause cardiotoxic effects, that could develop into a cardiac inssuficiency with high long-trem
consequences. The radionuclide ventriculography is a non-invasive diagnostic test widely accepted for measure
the cardiac function. In this study we prentend to follow the changes in cardiac function using radionuclide
ventriculography in women with breast cancer, in order to assess the alterations in hemodynamic parameters
during the treatment, and to correlate them with other clinical and biologic parameters.

Keywords: Breast cancer, cardiotoxicity, nuclear medicine, anthracyclines, trastuzumab.
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1. INTRODUCCION

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE MAMA.

Al iniciar este estudio, el cancer de mama constituia la neoplasia mas frecuente a nivel
mundial. Asi, en 2008, se establecié una prevalencia de 5,2 millones de casos de cancer de
mama diagnosticados en los cinco afios previos (1). EI cancer de mama ocupa el segundo
lugar entre los tipos de cancer con mayor prevalencia mundial, y es el cancer mas frecuente en
mujeres, con un amplio margen respecto al resto.

En 2012 se ha estimado una incidencia de 1,67 millones de nuevos casos en mujeres
en el mundo, lo que constituiria el 25% de la incidencia total de cancer en la mujer (2). La
edad de méaxima incidencia esta por encima de los 50 afios, pero aproximadamente un 10% se
diagnostica en mujeres menores de 40 afios. En Espafia, el cAncer de mama supone el 29% de
todos los canceres en mujeres, y en 2012 se diagnosticaron 25.215 nuevos canceres de mama
en mujeres espafiolas (3).

Asimismo, refiriéndonos a la mortalidad, el cancer de mama es la quinta causa de
muerte por cancer en el mundo, y se estima que aproximadamente 522.000 muertes se
produjeron por este cancer en el mundo durante 2012. En las mujeres, sin embargo, es la
segunda causa de muerte por cancer mas frecuente en paises desarrollados (198,000 muertes;
15,4% del total), sélo superado por el cancer de pulmoén (16,3%), y la primera causa en zonas
menos desarrolladas (324.000 muertes; 14,3% del total)

Male Female
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Southern Europe
More developed regions
Palynesia
South America
Micranesia
Central and Eastern Europe
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World
MNorthern Africa
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GLOBOCAN 2012 (I4RC) W Wortality

Figura 1. Incidencia y mortalidad del cancer de mama en
mujeres en el afo 2012. Extraido de Globocan 2012 (IARC) (2)
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En Espafia el cancer de mama es también la primera causa de muerte por cancer en las
mujeres. En 2012 fallecieron 6.075 mujeres por cancer de mama en Espafia.

En general, la tendencia en los ultimos afios, tanto a nivel mundial como en Espafia, es
el aumento en el nimero de casos diagnosticados y de las tasas de incidencia, las cuales van
aumentando lentamente, mientras que la mortalidad se ha estabilizado. A modo de ejemplo,
en 2002 en Espafia la mortalidad por cancer de mama era de 15,9 muertes/100.000
habitantes/afio (6.000 muertes) (4), cifra similar a la registrada en 2012. Este fendmeno se ha
producido gracias a la instauracién y mejora de programas de despistaje, que aumentan la
deteccion precoz, y a los avance en las técnicas de tratamiento del cancer, que han mejorado
sustancialmente la supervivencia.

La supervivencia media relativa del cancer de mama tras cinco afios es del 89.2% de
forma global, siendo el estadio en el momento del diagndstico el factor mas influyente en la
supervivencia posterior, asi, la supervivencia en el estadio | es de mas del 98% y en cambio
en los estadios Il la supervivencia desciende al 24%

1.2. FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS AL CANCER DE MAMA.

Entre los numerosos factores asociados a un mayor riesgo de padecer este tipo de cancer
merecen destacarse los siguientes:

El sexo, se trata de un tipo de cancer asociado fundamentalmente a mujeres, y, aunque los
varones también pueden padecerlo, su frecuencia en varones es mucho menor (menos de
1/1000 casos en mujeres) (5).

a) La edad de los pacientes, unido al envejecimiento poblacional. Un 77% de los
canceres aparecen en mujeres mayores de 55 afios, y sélo un 5% lo hacen antes de los
40 afos, aunque este Ultimo grupo tiene peor prondstico (6).

b) La historia ginecoldgica de las pacientes, incluyendo una menarquia temprana, y una
menopausia tardia (incrementan 30%), la nuliparidad, la edad del primer embarazo.

c) El estado hormonal de las pacientes, incluyendo concentraciones elevadas de
estrégenos, androstendiona y testosterona, las cuales se asocian a mayor riesgo.
También influye la exposicion exdgena de hormonas, fundamentalmente relacionadas
con la terapia hormonal sustitutiva con algunos anticonceptivos hormonales (7,8).

d) Factores genéticos, como los antecedentes familiares de cancer de mama, y las
mutaciones en los genes BRCAL, BRCA2, y CHEK?2 (9).

e) Otros factores relacionados con este tumor son como la dieta, el habito tabaquico, la
actividad fisica, la obesidad, la ingesta de alcohol y la exposicién a radiaciones
ionizantes.
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1.3. CLASIFICACION DE LOS TUMORES MAMARIOS.

El cancer de mama es una patologia muy heterogénea. En la actualidad, se establece su
clasificacion en base a tres aspectos fundamentales del tumor; el tipo histopatoldgico, la
extension anatémica y la clasificacion molecular del tumor.

1.3.1. Clasificacion histopatoldgica.

La clasificacion histopatologica se basa en la localizacion del tumor dentro de las
estructuras mamarias; es decir, a que tejidos afecta (ductos, lobulillos...) y también en base a
los subtipos histoldgicos de las células tumorales. La organizacion mundial de la salud (OMS)
realiz6 una nueva clasificacion de los tumores de mama en 2012 (10); que se muestra en la
tabla 1.

Uno de las principales novedades introducidas en esta nueva clasificacion es el
cambios de nomenclatura del tipo mas frecuente de cancer de mama, anteriormente
denominado carcinoma ductal invasivo o carcinoma ductal invasivo sin otra especificacion
(SAI), por la de carcinoma invasivo sin tipo especial 0 NST (invasive carcinoma of no special
type). La definicién y los tipos de tumor englobados en esta categoria son los mismos que en
la clasificacion anterior del 2003. La exclusion del término “ductal” es debido a que esta
denominacion correspondia a una asuncion de que estos tumores derivan histogénicamente
del sistema ductal, aunque esta aseveracion no es comprobaba en cada caso. Esto, unido que
este grupo de canceres presenta escasa uniformidad ente sus diferentes tipos, ha determinado
que el término “ductal” o “ductal sin otra especificacion” no era distintivo de este tipo de
canceres. Sin embargo, los términos “Carcinoma ductal infiltrante” y “Carcinoma ductal
infiltrante sin otra especificacion” todavia estan aceptados para referirse a este tipo de
canceres (11).
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LESIONES PAPILARES

|Lesiones Precursoras

Carcinoma Ductal in situ
Carcinoma Lobulillar in situ
Carcinoma Lobulillar in situ clasico
Carcinoma Lobulillar in situ pleomorfico
Hiperplasia Lobulillar atipica

Lesiones proliferativas intraductales

Hiperplasia ductal comun
Lesiones de las células columnares que incluyen atipia del epitelio plano
Hiperplasia ductal atipica

CARCINOMAS INFILTRANTES

|Carcinoma infiltrante sin tipo especial (no special type -NST)

Carcinoma pleomorfico

Carcinoma con células gigantes del estroma tipo osteoclastico
Carcinoma con caracteristicas de coriocarcinoma

Carcinoma con caracteristicas melanoticas

Carcinoma lobulillar infiltrante

Carcinoma lobulillar clasico
Carcinoma lobulillar sélido
Carcinoma lobulillar alveolar
Carcinoma lobulillar pleomorfico
Carcinoma Tubulolobulillar
Carcinoma lobulillar mixto

[Carcinoma tubular

|Carc1'noma cribiforme

|Carc1’noma Mucinoso

|Carc1’noma con componente medular

Carcinoma medular
Carcinoma medular atipico
Carcinoma infiltrante sin tipo especial con componente medular

[Carcinoma con diferenciacién apocrina

|Carcinoma con diferenciacion a células en anillo de sello

|Carcinoma micropapilar invasivo

|Carc1’noma Metaplasico

Carcinoma metaplasico sin tipo especial
Carcinoma adenoescamoso de bajo grado
Carcinoma metaplasico fibromatosis-like
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma de células fusiformes

Carcinoma metaplasico con diferenciacion mesenquimal
(Diferenciacion condroide, 6sea, de otro tipo)

Carcinoma metaplasico mixto
Carcinoma mioepitelial

Tumores epiteliales-mioepiteliales

Adenomioepitelioma con carcinoma
Carcinoma adenoide quistico

Tabla 1 (parte 1 de 2). Clasificacion histopatologica de los tumores de mama (10)
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LESIONES PAPILARES

[Papiloma intraductal
Papiloma intraductal con hiperplasia atipica
Papiloma intraductal con carcinoma ductal in situ
Papiloma intraductal con carcinoma lobulillar in situ
|Papiloma intraductal papilar |

|Carc1’noma papilar encapsulado |

Carcinoma papilar encapsulado con invasion
|Carcinoma papilar soélido |

In situ
Infiltrante

TUMORES MUY POCO FRECUENTES (Rare Types) Extracto

Carcinomas con comportamiento neuroendocrino. Carcinoma secretor. Carcinoma papilar invasivo, Carcinoma
de células acinares. Carcinoma mucoepidermoide. Carcinoma polimorfico. Carcinoma oncocitico. Carcinoma
rico en lipidos. Carcinoma de células claras ricas en glucdégeno. Carcinoma Sebaceo.

Tabla 1 (parte 2 de 2). Clasificacion histopatologica de los tumores de mama (10)

Existen ademas casos considerados especiales:

- El denominado carcinoma microinvasivo, que se define por la presencia de focos de
células infiltrantes, pero de las que ninguna presenta mas de 0,1 cm (12). Se considera
que su prondstico es excelente, similar al del carcinoma in situ, y se propone para él
un tratamiento similar a éste, evitando asi una posible sobreestimacion de carcinomas
infiltrantes y sobretratamiento al paciente (13).

- El carcinoma inflamatorio es tipo de tumor muy agresivo y de mal pronostico. Su
clasificacion es més clinica que anatomopatoldgica, incluyendo aumento del tamafio
mama, lesiones cutaneas (piel de naranja) y numerosos embolismos linfaticos en la
piel. La inmunohistoquimica de los tumores inflamatorios es variable, pero la mayoria
serian carcinomas NST grado 3 (14).

- Por ultimo, existen también tumores que se presentan en la mama, pero que no se
consideran tumores propiamente dichos (15):

e Tumor filoides (16)
e Angiosarcoma
e Linfoma con afectacién mamaria

13
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1.3.2. Clasificacion anatomica (TNM).

A pesar de que los avances en el comportamiento bioldgico y molecular de los
tumores de mama estan cobrando una importancia cada vez mayor a la hora de predecir el
comportamiento del cancer y su respuesta al tratamiento, la estadificacion del cancer mediante
la clasificacion TNM, siendo la herramienta mas empleada en la préctica clinica para
establecer el prondstico del cancer de mama en el momento actual (17).

La clasificacion TNM se basa en tres parametros, establecidos por medio del examen
clinico, con pruebas de imagen o con confirmacion anatomopatologica:

- El tamafio del tumor (T)
- Laafectacion de ganglios linfaticos (N)
- Lapresencia de metastasis a distancia (M)

Para cada uno de estos parametros se establece una categoria que luego determinara el
estadio final del cancer. La AJCC (American Joint Committee on Cancer), en su ultima
revision de la estadificacion TNM del cancer de mama (15), establece una serie de categorias
para cada parametro. Esta clasificacion se muestra en la tabla 2.

En base a la clasificacion establecida para cada uno de estos parametros, es establece
el estadio del tumor. En muchas ocasiones el estadiaje s6lo estd completo cuando se ha tenido
confirmacion anatomopatoldgica por biopsia/cirugia de la afectacion ganglionar o
metastasica. La estadificacion del cancer de mama se muestra en la tabla 3.

14
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T - Tumor primario

TX - Tumor primario no medible.

TO - Sin evidencia de tumor primario.

Tis - Carcinoma in situ (Carcinoma ductal in situ, carcinoma lobulillar in situ, enfermedad de Paget del pezén)

T1 - Tumor que mide en su didmetro mayor < 20 mm.

T1mi - Tumor menor a <1 mm.

T2 - Tumor que mide en su didametro mayor > 20 mm y < 50 mm.

T3 - Tumor de didametro mayor > 50 mm.

T4 - Tumor de cualquier dimension con extension directa a la pared toracica o a la piel (incluye
el carcinoma inflamatorio).

N - Ganglios linfaticos regionales

Valoracion Clinica Valoracion Anatomopatologica
e NX - Ganglios no valorables. e pNX - Ganglios no valorables (no extraidos
e NO - Sin evidencia de afectacion para estudio o extraidos previamente)
ganglionar. e PpNO - No afectacion metastasica ganglionar
e N1 - Metastasis moviles en ganglios axilares identificada histoloégicamente.
ipsilaterales de niveles | y Il. e pN1 - Micrometastasis o metastasis en 1-3
e N2 - Metastasis fijas en ganglios axilares de ganglios axilares y/o en ganglios de la
los niveles | y Il o metastasis en ganglios de la mamaria interna.
mamaria interna sin afectacion axilar. = pNimi - Micrometastasis (> 0,2 mm y/o >
. N3 R Metastasis en ganglios 200 células, nunca sobrepasando los 2,0

. . .. . mm)
infraclaviculares ipsilaterales (nivel lIl), o - DpN1a - Metastasis en 1-3 ganglios axilares

pien afectacion C!e gar?glios de l.a mamaria (una como minimo > 2,0 mm)

interna y de ganglios axilares de niveles | y Il, »  pPNib - Metastasis en cadena mamaria

o bien afectacion supraclavicular ipsilateral. interna, mediante biopsia de ganglio

centinela, sin evidencia clinica.

. pN1c - Metastasis en 1-3 ganglios axilares
y en la cadena mamaria interna,
detectados por biopsia de ganglio
centinela.

e PpN2 - Metastasis en 4-9 ganglios axilares o
con afectacion clinica de ganglios de la
mamaria interna, sin afectacion axilar.

. pN2a - Metastasis en 4-9 ganglios axilares
(a manos uno > 2.0 mm)

L] pN2b - Metastasis en mamaria interna
detectada clinicamente, sin afectacion
axilar.

e PpN3 - Metastasis en > 10 ganglios axilares, o
bien afectacion de ganglios infraclaviculares
(nivel 1ll); o bien afectacion clinica de
ganglios de la mamaria interna y de ganglios
axilares; o metastasis en region ganglionar
supraclavicular ipsilateral.

M - Metastasis a distancia

MO - Sin evidencia clinica o radiologica de metastasis a distancia.

cMO(i+) - Sin evidencia clinica o radiologica de metastasis, pero presencia depositos de
células tumorales detectadas en sangre circulante, médula désea o en ganglios
extrarregionales, nunca mayores a 0.2 mm, en paciente asintomatico.

M1 - Evidencia clinica o radiologica de metastasis o presencia de depositos comprobados
histoldogicamente mayores a 0,2 mm

Tabla 2. Clasificacion TNM para el cancer de mama. Simplificado de las guias de la
AJCC para la estadificacion del cancer, por Edge y cols. (15)
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ESTADIO [ IN Im
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB TO N1mi MO
T1 N1mi MO
A TO N1 MO
T1 N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO
A TO N2 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnic Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

Tabla 3. Estadiaje del cancer de mama a partir de la clasificacion TNM. Simplificado de
las guias de la AJCC para la estadificacion del cancer, por Edge y cols. (15)

1.3.3. Clasificacion anatomopatologica y molecular.

Se esté produciendo un gran avance en los ultimos afios en el estudio de los factores
histolégicos y moleculares del cancer de mama, hasta el punto de que comienza a
considerarse que la clasificacion del cancer de mama por estos factores podria tener
implicaciones prondsticas relevantes mas alla de la clésica estadificacion anatomica (18)

De entre los mdltiples factores anatomopatoldgicos que actualmente se asocian al
pronostico del cancer de mama, los considerados més importantes son el grado histolégico, la
presencia de invasion linfatica y vascular, la expresion de receptores hormonales, la expresion
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del receptor HER2, el marcador de proliferacién Ki67, entre otros. Sus caracteristicas mas
importantes se detallan a continuacién:

1.3.3.1. El grado histologico.

El grado histoldgico es un indicador de la diferenciacion de las células tumorales. La
desdiferenciacion de las celulas se traduce en una mayor supervivencia e invasividad del
tumor. ElI método que se emplea actualmente para la clasificacion del grado histoldgico es el
sistema de Scarff-Bloom-Richarson modificado, denominado también Nottingham Grading
System (NGS), que se basa en el estudio de los siguientes parametros: (19)

- Formacion de tubulos
- Grado nuclear (tamafio del nucleo y patron de cromatina)
- Numero de mitosis (mitosis/10 campos de gran aumento)

De la clasificacion resultante se establece el grado tumoral, de 1 a 3, correspondiendo
el grado 3 a los tumores mas pobremente diferenciados, y por tanto, de peor prondstico. El
grado tumoral se ha relacionado con mayor nimero de recidivas, aparicion de metastasis, y a
menor supervivencia global (20)

1.3.3.2. Invasién vascular y linfatica.

La infiltracion vascular se define como la penetracion de las células neoplasicas en la
luz de un vaso arterial o venoso. Este tipo de infiltracion se ha correlacionado con un nimero
mayor de metastasis a distancia y también de recurrencias del propio cancer. (21)

Por otro lado, la presencia de émbolos dentro de los vasos linfaticos determina un
mayor riesgo de recidivas, y pueden llegar a observarse hasta en un 15% de las pacientes sin
infiltracion ganglionar metastasica. (22)

Aunque la influencia de la infiltracion linfatica y vascular es conocida este hace ha
afios, se contindan estudiando factores que permitan mejorar cada vez mas sus implicaciones
prondsticas. Los Ultimos estudios revelan que el analisis inmunohistoquimico con el
anticuerpo monoclonal D2-40 y del factor VIII mejoran la prediccion prondstica en los
pacientes con canceres triple negativos. (23)

1.3.3.3. Receptores hormonales.

La expresion de receptores de membrana para estrégenos (RE) y progesterona (RP) es
uno de los factores mas importantes a la hora de establecer el tratamiento del cancer de mama.
Si bien la expresion de estos receptores implica un estado de mayor diferenciacion del tumor,
y por tanto un mejor pronostico, la diferencia sustancial en cuanto a la supervivencia de las
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pacientes con tumores que expresan estos receptores respecto a las que no los expresan no
esta tan condicionada por el comportamiento del tumor por si mismo, sino por la respuesta al
tratamiento hormonal. La expresién de receptores es un factor altamente predictivo de
respuesta a la hormonoterapia (Un 77% de las pacientes con receptores positivos responden a
terapia hormonal, y entre un 30-45% cuando son positivos solo a RE o a RP). (24)

La determinacion de la positividad de los receptores se basa en el porcentaje de
nucleos celulares tefiidos mediante técnicas de inmunohistoquimica en muestras de tejido
fijados en formaldehido e incluidos en parafina. Existen varios scores propuestos para la
determinacion que la positividad en los receptores, como el de Wilbur (25) o el de Allred
(26), aunque existen otros. Cualquiera de estos metodos es valido, aunque debe especificarse
el punto de corte a partir del cual se consideran positivos los receptores hormonales. (27)

1.3.3.4. Receptor HER2/Oncogén HER2/neu (c-erbB-2).

El receptor HER2 pertenece a la familia de receptores del factor de crecimiento
epidérmico, formada por cuatro miembros HER1 (erb-B1), Her2 (erb-B2), HER3 (erb-B3) y
HER4 (erb-B4). El receptor HER2 esté codificado por el protooncogén HER2/neu (c-erbB-2),
que esta localizado en el cromosoma 17q. Es una proteina transmembrana que posee actividad
tirosin-quinasa. (28) Se estima que su sobreexpresion aparece en el 20-30% de los canceres de
mama. (29)

La sobreexpresion del receptor HER2 ha sido uno de los protagonistas de los ultimos
avances en el tratamiento y pronostico del cancer de mama en los ultimos afios. Como se vera
posteriormente en el presente estudio, esta expresion de HER2 ha pasado de constituir un
grupo de tumores de mayor agresividad y peor prondstico a mejorar de forma sensible la
supervivencia tras el desarrollo de terapia con anticuerpos monoclonales dirigidos a este
receptor. Su expresion esta condicionada por el oncogén C-ERB B-2 (HER2/neu), localizado
en el cromosoma 17021, y suele relacionarse con la ausencia de expresion de receptores de
estrdgenos y progesterona, asi como un mayor indice de proliferacion y aneuploidia (30) .
Estudios realizados antes de la introduccion de la terapia monoclonal mostraban que la
sobreexpresion de HER-2 se relacionaba con un menor tiempo libre de enfermedad, (31) (32)
(33) y también con desarrollo de resistencia a la terapia hormonal (34,35).

Los ensayos mas comunmente empleados para determinar la expresion de HER2/neu
es la inmunohistoquimica (IHC) y la técnica FISH (Fluorescence-In-Situ-Hybridation).
Normalmente se emplea el estudio inmunohistoquimico y se reserva el FISH para confirmar
casos donde la IHC es dudosa (36). En el ensayo FISH se determina el nimero de copias para
el gen HER2 y la amplificacion del mismo. La presencia de la amplificacion del gen se
implica que existira respuesta a la terapia con anticuerpos monoclonales. Otras técnicas
empleadas para su estudio son la CISH (Chromogenic-In-Situ-Hydridation), La PCR en
tiempo real y el ensayo de ELISA (28).
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La terapia con trastuzumab (Herceptin®), un anticuerpo monoclonal anti-HER2,
cambié el panorama clinico para los pacientes que sobreexpresan este receptor, y ha
demostrado un aumento de la supervivencia, sobre todo combinado con otras terapias (37). La
eficacia e implicaciones del tratamiento de los cnceres de mama que sobreexpresan HER2 se
trataran méas profundamente mas adelante.

1.3.3.5. Ki-67/MIB-1.

El Ki-67 es una proteina que se expresa el nucleo de las células durante las fases de
sintesis y crecimiento, lo que le convierte en un indicador de proliferacion celular, cuya
expresion se asociaria a un peor prondstico (38). Esta proteina puede detectarse mediante el
empleo del anticuerpo monoclonal MIB-1. Es un anticuerpo de origen murino que puede
fijarse al antigeno del Ki-67 en muestras fijadas en formol e incluidas en parafina. (39).

La expresion elevada de MIB-1 se han ido relacionando en diferentes estudios con
tumores de mayor tamafio, mayor afectacion nodal, menor respuesta a la quimioterapia y
menor supervivencia global (40) (41)

1.3.3.6. Clasificacion molecular del Cancer de mama.

Las caracteristicas genéticas de los tumores determinan factores que influyen en el
comportamiento y prondstico del cancer de mama. La clasificacion molecular de los tumores
de mama de fue introducida por primera vez por Perou y cols. En el afio 2000 (42), mediante
el mapeado de multiples genes para identificar patrones genéticos que se correlacionasen con
el comportamiento del tumor.

Posteriormente la clasificacion molecular ha ido evolucionando a una forma que sea
mas sencilla de realizar en la préctica clinica. Actualmente la clasificacion mas empleada la
del consenso de St. Gallen, que se inicié en 2009 y ha tenido varias modificaciones, siendo la
mas actual la del consenso del afio 2013 (43). Esta clasificacién emplea los pardmetros que se
han descrito anteriormente (receptores hormonales, expresion de HER2 y proliferacion de Ki-
67), y a partir de la combinacién de los mismos se ha compuesto un modelo de clasificacion
molecular que aporte un valor prondstico a las pacientes con cancer de mama. Dicha
clasificacion se muestra en la tabla 4.
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SUBTIPO i . .
INTRINSECO CATEGORIA CLINICO-PATOLOGICA RE RP HER2 Ki-67
LUMINAL A LUMINAL A (Luminal A-Like) + + - Bajo
+ - - Bajo
LUMINAL B HER2 negativo

(Luminal B-Like HER2 negative)
LUMINAL B + + - Alto
LUMINAL B HER2 positivo (Luminal B- + +0- + Alto o
Like HER2 positive) Y Bajo
Sobreexpresion | HER2 positivo puro i} . + Alto o
ErB-B2 (Non-luminal HER2 positive) Bajo
. . . Alto o
Basal-like Triple Negativo - - - bajo

Tabla 4. Clasificacion molecular del cancer de mama. Extraido de Goldhirsch y cols. (43)

Bajo esta clasificacion, se ha demostrado que el subtipo molecular del tumor se
relaciona significativamente con el tamafio tumoral, las metastasis ganglionares, el grado
histologico, la recurrencia, la tasa de mortalidad, el periodo libre de enfermedad y la
supervivencia global (44,45).

1.3.3.7. Otros factores biologicos prondsticos

Aungue los marcadores anteriormente descritos son los empleados en la actualidad,
existen otros muchos biomarcadores que influyen en el comportamiento y pronostico de estos
canceres. De hecho, el campo molecular es el territorio donde mas se avanza dia a dia a la
hora de encontrar nuevos factores predictivos de la agresividad de los tumores, hasta el punto
de que a dia de hoy se cuestiona la vigencia de las clasicas estadificaciones anatbmicas como
Unica herramienta pronostica del cancer de mama, y que el diagnostico del cancer debe ir
unido al estudio del perfil molecular del tumor (46).

Estos factores, aunque no forman todavia parte de los algoritmos prondsticos, pueden
ser Utiles para decidir la conducta terapéutica a seguir en algunos casos.

A continuacién se detallan brevemente otros biomarcadores que han demostrado
utilidad a la hora de establecer el pronostico del cancer de mama:
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1.3.3.7.1. Analisis del contenido de ADN y de la fraccién celular en fase S.

Es un estudio realizado mediante citometria de flujo. Permite identificar el indice de
ADN, denominado también “ploidia”, el cual consiste en la relacion entre el contenido de
ADN en las fases GO/G1 en la problacion normal y el presente en las células tumorales. Lo
mas frecuente es encontrar un exceso de ADN en estas células (diploidia,triploidia...). Las
formas aneuploides corresponderian a estadios mas avanzados y con mayor riesgo de recidiva.

La fraccion celular en fase S (SPF), también llamada indice de proliferacion, esta
presentada la relacién de células en fase S respecto a las del tejido normal. Su elevacion
presenta un relacién prondstica con la recidiva y con la supervivencia en pacientes sin
afectacion ganglionar (47).

1.3.3.7.2. Proteina p-53.

El gen p-53 es un gen supresor de la oncogénesis. Esta situado en el brazo p del
cromosoma 17, y se ha establecido que aparecen mutaciones de este gen en aproximadamente
el 50% de los canceres, de cualquier tipo. Interviene en las reparaciones del ADN dafiado v, si
esta reparacion no es posible, en la induccion de la apoptosis celular. Su alteraciéon implica
que el ADN no reparado se replique durante la divisién celular, generando un circulo vicioso
que termina en la malignizacion. Las mutaciones del p-53 conllevan una sobreexpresion de la
proteina p-53, que puede detectarse en los nucleos celulares mediante técnicas
inmunohistoquimicas.

En el cancer de mama, se ha observado correlacion entre la sobreexpresion de p-53
con el periodo libre de enfermedad y con la supervivencia global de los pacientes (48,49) y a
una peor respuesta a hormonoterapia y quimioterapia (50).

1.3.3.7.3. Gen bcl-2

Es un gen antiapoptético que ejerce su funcién manteniendo la integridad de los
microtabulos celulares (51). La expresién de este gen se ha relacionado con mejor respuesta a
tratamiento hormonal, y su ausencia con menor supervivencia (52). Puede también emplearse
para diferenciar las metastasis de carcinoma de mama de otros tumores, como el gastrico o el
pulmonar (53).

1.3.3.7.4. Receptor del Factor de Crecimiento epidérmico Humano (EGFR)

El EGFR forma es un receptor de membrana con actividad intrinseca tirosin-quinasa.
La positividad para el EGFR en los tumores mamarios hormonoindependientes (RE y RP
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negativos) se asocia positivamente con una mayor frecuencia de metéstasis a distancia y
superior proliferacion celular (54). Aunque en algunos estudios no se ha relacionado
directamente con la supervivencia global (55), la positividad parece cobrar mas importancia
en tumores ya con diagnostico de afectacion axilar, en los que si se ha establecido como un
factor de mal prondstico general (56).

1.3.3.7.5. Via PI3K/Akt/mTOR.

Es una via de las tirosin-quinasa mediada por receptores del factores de crecimiento
epidérmico, sobre todo el HER3. Se relaciona con la proliferacion y la resistencia a la terapia
hormonal. En el momento actual esta cobrando gran importancia debido al desarrollo de
inhibidores de esta via, como el everolimus, que se estan mostrando eficaces para el
tratamiento del cAncer metastasico resistente a hormonoterapia (57). Se ha identificado que
alteraciones en esta via, concretamente a nivel de la proteina PIK3CA, pueden utilizarse para
identificar a poblaciones que pacientes que puedan beneficiarse de la terapia con inhibidores
de la via PI3K/Akt/mTOR (58).

1.3.3.7.6. Proteina SP2.

La proteina pS2 (TFF1/pS2) es una molécula inducida por los estrogenos en los
carcinomas mamarios. Su elevacion se correlaciona inversamente con la proliferacion celular
(59)

1.3.3.7.7. Catepsina D.

Es una molécula lisosomica (aspartil-proteasa), cuya expresion se relaciona
inversamente con la presencia de receptores de estrégenos y progestagenos. Es considerada un
marcador de mal prondstico, relacionada con la actividad mitética y la capacidad invasora del
tumor (60,61)

1.3.3.7.8. Marcadores serologicos.

Entre los marcadores que se han relacionado con el grado y la proliferacién celular se
encuentran el CEAy CA15.3 (62,63)

1.3.3.7.9. Marcadores genéticos.

De la misma manera que la proteina P53 es una consecuencia de la alteracion del
cromosoma p53, todos los marcadores seroldgicos descritos anteriormente son en realidad
reflejo de la presencia o alteraciones de genes presentes en las células del organismo. En el
momento actual se pretende conocer el cancer a un nivel molecular, intentando identificar los
genes o conjuntos de genes que puedan identificar la aparicion, comportamiento y respuesta al
tratamiento del cancer. Para ello, se han elaborado test de valoracidn de expresion genética o
proteémica, los cuales constituyen pruebas que analizan simultdneamente un conjunto
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determinado de genes o proteinas, permitiendo la valoracion de mdltiples factores que
intervienen en el control de la proliferacion, agresividad o respuesta al tratamiento. Entre los
test que han demostrado utilidad clinica merecen destacarse los siguientes (64):

Test Genéticos — Valoran multiples genes, en conjuntos que van desde los 11 a los 97
genes. Algunos de ellos son el OncotypeDX, Mammaprint, EndoPredict (EP) The Breast
Cancer Index (BCI) The Genomic Grade Index (GGI).

Test protedmicos — Valoran la expresién de proteinas, combinando también la
expresion de los receptores mas conocidos (RE, RP, HER2, etc...). Ejemplos son el
Mammostrat o el immunohistochemical (IHC) 4.

A través de la investigacion molecular se realizan también constantes avances en la
identificacion de nuevas dianas que puedan servir como objetivos a futuros tratamiento de los
diferentes tumores. Es un campo de extremada complejidad donde dia a dia se van
produciendo avances y nuevos descubrimientos.
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1.4. TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA.

Como se ha referido anteriormente, el cancer de mama refleja un panorama extenso
con numerosos factores que condicionan su diagndstico y prondstico. Estos factores van todos
ellos encaminados a la valoracién del tratamiento méas apropiado para cada paciente adaptado
a las caracteristicas del tumor, lo que conlleva también que el tratamiento del cancer de mama
constituya también un campo dindmico y variable.

Los factores que van a definir de forma mas directa el tratamiento a realizar son el
tamafo tumoral, la afectacion linfatica axilar, la presencia de metastasis, asi como el
comportamiento bioldgico del tumor (histologia, expresion de receptores).

El tratamiento del cancer de mama se sostiene a dia de hoy sobre dos pilares
fundamentales, el tratamiento locorregional sobre la zona afectada y el tratamiento sistémico.
Cada uno de ellos se divide a su vez de dividen en tres areas fundamentales (65):

Terapia locorregional

e Tratamiento quirdrgico.
e Biopsia selectiva del ganglio centinela.
e Radioterapia.

Terapia sistémica

e Quimioterapia.
e Terapia dirigida con anticuerpos y otras dianas bioldgicas.
e Tratamiento hormonal.

1.4.1. Terapia Locorregional.
1.4.1.1. Tratamiento quirdrgico.

El objetivo de la cirugia es conseguir el control local de la enfermedad, obtener
informacion pronostica y definir la estrategia terapéutica mas conveniente. Consiste en la
extirpacion del tumor, ya sea mediante mastectomia o bien mediante cirugia conservadoray el
control de los ganglios axilares ipsilaterales a la mama.

La mejora en las técnicas diagndsticas y la aplicacion de programas de screening ha
permitido que el diagndstico del cancer se efectle en estadios mas precoces, lo que ha hecho
evolucionar profundamente la cirugia de este tipo de tumores en los Gltimos afos. En estos
tumores sitos en estadios tempranos, la cirugia conservadora de la mama (cuadrantectomia,
segmentectomia), acompafiada de quimioterapia se ha ido imponiendo progresivamente a la
mastectomia radical, presentando similares tasas de supervivencia y recurrencia mientras que
la comorbilidad y el resultado estético posterior a la cirugia es mucho mejor. (66)
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Se han presentado controversias acerca del margen libre de enfermedad adecuado
que debe presentar la pieza en el caso de una cirugia conservadora, pues existen estudios que
sefialan que hasta un 25% de pacientes sometidas a segmentectomia deben volver a ser
reintervenidas por escasez de estos margenes (67). Este tema sigue en controversia en la
actualidad, pues, aunque parece demostrado que las pacientes con margenes libres presentan
menos recidivas locales, no se encuentra correlacion entre las pacientes que son reintervenidas
posteriormente para aumentar los margenes con las recidivas posteriores (68).

Por otro lado, también se hacen avances en la mejora en las indicaciones de la
mastectomia. Como se describié anteriormente, en la actualidad el uso de indicadores
moleculares estd cobrando una gran relevancia a la hora de predecir recidivas en pacientes
mas alld de factores como la edad, el tamafio tumoral o la afectacion ganglionar axilar.
Estudios recientes han reportado buenos resultados del empleo de test de bateria de genes
como el PAM-50 (69) o el endopredict (70). Se espera que en el futuro este tipo de test estén
integrados dentro de los protocolos diagndsticos del cancer de mama y contribuyan junto con
los factores clasicos a la toma de decisiones respecto a la cirugia de las pacientes (71).

1.4.1.2. Biopsia selectiva del ganglio centinela.

Desde su puesta en marcha alrededor del afio 2000, la biopsia selectiva del ganglio
centinela se ha convertido en una técnica de rutina estandar para la estadificacion de la region
axilar en pacientes sin evidencia clinica de afectacion de la misma, con una reduccion de la
morbilidad quirdrgica (72).

La biopsia selectiva del ganglio centinela consiste en la localizacion de los ganglios a
los que drena la lesién tumoral mamaria, usualmente situados en la region axilar, aunque
también se pueden hallar en otras localizaciones (ganglios de la region mamaria interna,
claviculares u otras localizaciones aberrantes) mediante la administracion un contraste que
circula por la via linfatica y que se inyecta en la zona periférica a la lesion. El contraste mas
cominmente empleado es el *™Tc-nanocoloide, que es un radiotrazador, por lo que la
administracion del mismo para la localizacion del ganglio centinela es llevada a cabo por
médicos nucleares. Posteriormente, en el acto quirdrgico, se extraen los ganglios centinelas y
se realiza el analisis de los mismos. Se ha demostrado que la negatividad del ganglio centinela
tras la biopsia presenta un numero de recidivas muy bajo, similar al de las pacientes a las que
se le realiza linfadenectomia (73,74).

En la actualidad se estd llevando mas alla la utilidad de la biopsia selectiva del
ganglio centinela incluso en algunos casos donde el ganglio es positivo.

Se ha planteado la necesidad de la linfadenectomia cuando existe la presencia de
micrometastasis en el ganglio centinela. Ensayos clinicos recientes (75), uno de ellos
realizado en Espafia (76), no han mostrado diferencias en la tasa de recurrencias entre la
biopsia del ganglio centinela y la linfadenectomia en pacientes con micrometastasis.
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El cambio reciente de mayor impacto en la practica de la biopsia del ganglio
centinela viene dado por el estudio ACOSOG Z0011, el cual, ademas de consensuar la
seguridad del ganglio centinela en ganglios con micrometastasis, refiere también que aquellas
pacientes con tumores T1-T2, que vayan a recibir radioterapia y que no presenten mas de dos
ganglios positivos no presentan un namero significativamente mayor que las pacientes en la
misma situacion a las que se les realiza linfadenectomia (77).

Existe por ultimo otro punto de controversia en la actualidad, que es la discusion
acerca de la pertinencia de realizar la biopsia selectiva del ganglio centinela en pacientes que
van a recibir quimioterapia neoadyuvante. En ensayos realizados recientemente (ACOSOG
Z1017 (78), SENTINA (79)) parece demostrada la evidencia de que la biopsia del ganglio
centinela debe realizarse antes que someter a la paciente a neoadyuvancia, dado la mayor tasa
de falsos negativos en el ganglio centinela por ausencia de migracion del trazador tras el
tratamiento neoadyuvante (80). Otro aspecto que se discute actualmente es la posibilidad de
realizar la biopsia del ganglio centinela en pacientes con afectacion axilar clinicamente
positiva de inicio y que han presentado respuesta completa en la axila tras la neoadyuvancia.
Debido también a los posibles falsos negativos tras el tratamiento en estos casos, la evidencia
no esta totalmente a favor del ganglio centinela post-neoadyuvancia y por el momento se
sigue recomendando la linfadenectomia (81).

1.4.1.3. Radioterapia.

El objetivo de la radioterapia es el de eliminar los restos microscopicos que pueden
quedar tras el tratamiento quirargico. En la actualidad esta indicada en las pacientes con
estadios I-11 a las que se les va a realizar cirugia conservadora de mama, como alternativa a la
mastectomia. La combinacion cirugia conservadora-radioterapia ha demostrado buenos
resultados en la evolucion de las pacientes, con similares tasas de recurrencia que las
sometidas a mastectomia (82). En las pacientes con canceres de mama localmente avanzados
la radioterapia se emplea como tratamiento estandar unido a la cirugia completa de la mama.
En estas pacientes, la radioterapia de la pared toracica y de las regiones ganglionares
adyacentes conduce a menor incidencia de recidivas, afectacion metastasica y a un aumento
de la supervivencia global de las pacientes (83).

Dado el incremento de casos en los que el cancer es diagnosticado en estadios mas
precoces, y al desarrollo de factores predictores pronosticos, como pueden ser la clasificacion
molecular de los tumores, que permite diferenciar grupos de tumores de los que se espera
buena respuesta al tratamiento sistémico (Luminales A), la tendencia de los estudios actuales
es intentar delimitar todavia més el rango de las pacientes que realmente se benefician de la
radioterapia, y si pueden existir casos en los que su uso pudiera no ser necesario. Asi, se ha
determinado que en casos de pacientes mayores, con tumores que expresan receptores de
estrogenos en estadios cT1-T2 cNO es aceptable el uso de cirugia conservadora sin
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radioterapia complementaria, aunque se ha visto que las pacientes jovenes en la misma
situacion siguen beneficiandose de la misma (84).

Otro campo de interés en la actualidad respecto a la radioterapia, como se refirid
anteriormente en el apartado del ganglio centinela, es la afirmacion por parte del estudio
ACOSOG Z0011 de que la radioterapia aplicada a pacientes cT1-T2 con 1-2 ganglios
centinelas positivos es una alternativa aceptable a la linfadenectomia axilar (77).

1.4.2. Tratamiento sistémico.

La quimioterapia, bien adyuvante o neoadyuvante, es una parte fundamental del
tratamiento sistémico del cancer de mama. Su objetivo es el empleo de farmacos con
actividad citoestatica, o bien dirigidos a dianas expresadas en las membranas celulares, con el
fin de destruir las células tumorales que puedan quedar tras el tratamiento locorregional y asi
eliminarlas del organismo.

Los avances en la quimioterapia, unidos al resto de técnicas terapéuticas disponibles
actualmente para el cancer de mama, han logrado que se puedan emplear con intencién
curativa, salvo en aquellos casos muy avanzados, y, aun cuando no se logre erradicar de
forma total la enfermedad, esta demostrado que su administracion conlleva un importantisimo
aumento de la supervivencia y un descenso de la aparicion de recidivas y de metastasis a
distancia.

La quimioterapia en el cancer de mama ha ido pues evolucionando enormemente a lo
largo de los dltimos afios, y como resumen de los avances mas importantes a sefialar,
resaltaremos los siguientes:

- Se ha demostrado la mayor eficacia de la terapia multiple en relacion al empleo de
un farmaco aislado. Asi, a dia de hoy ningun tratamiento de cancer de mama se
hace con un unico farmaco, sino con alguna combinacion de dos o mas, segun el
estadio del tumor y sus caracteristicas bioldgicas.

- El tratamiento con anticuerpos monoclonales anti-HER2 ha cambiado
radicalmente las pautas de tratamiento en las pacientes que expresan este tipo de
receptores, de forma que una de las primeras elecciones a la hora de elegir la
pauta de tratamiento que seguira una paciente a dia de hoy viene condicionada por
la presencia o no de positividad HER2.

- Laterapia neoadyuvante esta cobrando cada vez mas importancia, permitiendo la
cirugia en pacientes no operables de inicio o aportando otras ventajas tales como
la respuesta a nivel de los ganglios axilares. A dia de hoy, se estan realizando
multiples estudios acerca del empleo de quimioterapia neoadyuvante y su impacto
sobre el resto de técnicas terapéuticas, sobre todo las técnicas locorregionales
(cirugia, biopsia del ganglio centinela y radioterapia).
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1.4.2.1. Quimioterapia. Pautas de tratamiento.

1.4.2.1.1. Pautas de tratamiento empleadas en el cancer de mama inicial.

En la tabla 5 se muestran las pautas de tratamiento adyuvante/neoadyuvante mas
aceptadas, segun la Gltima guia de la NCCN (National Cancer Comprehensive Network) (85).

PAUTAS DE TRATAMIENTO PARA CARCINOMAS
HER2 POSITIVO

PAUTAS DE TRATAMIENTO PARA CARCINOMAS HER2
NEGATIVO

Pautas Recomendadas

Pautas Recomendadas

AC Dosis Densa (Doxorubicina/Ciclofosfamida) seguida
de Paclitaxel cada 2 semanas

AC Dosis Densa (Doxorubicina/Ciclofosfamida) seguida
de paclitaxel semanal

e TC (Docetaxel/Ciclofosfamida)

e AC seguida de Taxano + Trastuzumab + Pertuzumab
e TCH (Docetaxel/Carboplatin/Trastuzumab) + Pertuzumab

Otras Pautas Aceptadas

Otras Pautas Aceptadas

AC Dosis Densa (Doxorubicina/Ciclofosfamida)
AC (Doxorubicina/Ciclofosfamida) (Cat. 2B)
FAC (5-Fluoracilo/Doxorubicina/Ciclofosmamida)
FEC (5-Fluoracilo/Epirubicina/Ciclofosmamida)
CMF (Ciclofofamida/Metotrexato/5-Fluoracilo)
AC seguida de Docetaxel cada 3 semanal

AC seguida de Paclitaxel semanal

EC (Epirubicina/Ciclofosfamida)

FEC seguida de Taxano (Docetaxel o Paclitaxel)
FAC seguida de Taxano (Docetaxel o Paclitaxel)
TAC (Docetaxel/Doxorubicina/Ciclofosfamida)

e AC seguida de docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab
Docetaxel + Ciclofosfamida + Trastuzumab

FEC seguida de Docetaxel + Trastuzumab + Pertuzumab
FEC seguido de Paclitaxel + Trastuzumab + Pertuzumab
Paclitaxel + Trastuzumab

Pertuzumab + Trastuzumab + Docetaxel seguidos de FEC
Pertuzumab + Trastuzumab + Paclitaxel seguidos de FEC

pautas mas aceptadas segin la NCCN (86).

Tabla 5. Tratamiento quimioterapico adyuvante/neoadyuvante del cancer que mama.
Resumen de las guias de practica clinica de la NCCN (85).

1.4.2.1.2. Pautas de tratamiento empleadas en el cancer de mama metastasico.

A diferencia de la quimioterapia para el cancer en estadios I-Ill, en el cancer
metastasico no se ha demostrado que la poliguimioterapia sea significativamente superior al
empleo de agentes Unicos, por lo que su uso estd aceptado como pauta de tratamiento a
emplear.

En el caso del cancer de mama recurrente, los regimenes quimioterapicos cambian tanto
en pautas como en la duracion del tratamiento. A continuacion se muestran en la tabla 6 las
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MONOTERAPIA POLIQUIMIOTERAPIA CARCINOMAS HER2 POSITIVOS

Agentes
recomendados en Combinaciones Aceptadas
monoterapia

Tratamiento de primera linea de
HER2 positivos- Recomendados

Antraciclinas

e Doxorubicina

e Doxorubicina
Liposomal Pegilada

Taxanos

e Paclitaxel

Anti-Metabolitos

e Capecitabina

e Gemcitabina

Otros inhibidores de

microtubulos Trastuzumab

L]
. Viljorglbina o Trastuzumab+Paclitaxel+carboplatino
¢ Eribulina e Trastuzumab+Docetaxel
L]
L]

FAC (5-Fluoracilo/Doxorubicina/Ciclofosfamida) | e Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel
FEC (5-Fluoracilo/Epirubicina/Ciclofosfamida) e Pertuzumab+Trastuzumab+Paclitaxel
AC (Doxorubicina/Ciclofosfamida)

EC (Epirubicina/Ciclofosfamida)

CMF (Ciclofosfamida/Metotrexato/5-Fluoracilo)
Docetaxel/Capecitabina

GT (Gemcitabina/Paclitaxel)
Gemcitabina/Carboplatino
Paclitaxel/bevacizumab

Tratamiento de primera linea de
HER?2 positivos- Otros

Trastuzumab+Vinorelbina
Trastuzumab+Capecitabina

Otros agentes en
monoterapia

: E;Crl&f,oi;r::)da Tratamiento de enfermedad HER2
. Docetgxel positiva ya expuesta previamente a
e Paclitaxel unido a trastuzumab

albimina
» Cisplatino Ado-Trastuzumab emtansina (T-DM1)

Lapatimib + Capecitabina

[ ]
e Epirubicina ° abin:
o Trastuzumab+Capecitabina
L]
L]

¢ Ixabepilona -k
Trastuzumab+Lapatimib

Trastuzumab+otros agentes

Tabla 6. Tratamiento quimioterapico del cancer que mama metastasico. Resumen de las
guias de practica clinica de la NCCN (86).

1.4.2.2. Principales agentes quimioterépicos empleados en el cancer de mama.

Describimos a continuacion brevemente los farmacos mas importantes que
componen estas pautas y su funcionamiento. De entre ellos, las antraciclinas y los anticuerpos
monoclonales anti-HER?2 seran tratados con méas profundidad méas adelante, al ser uno de los
objetos principales de nuestro estudio:

1.4.2.2.1. Antraciclinas

Son los quimioterapicos mas comunmente empleados en el cancer de mama desde
hace afios. Son antibidticos glicosidicos de tipo quinonas con un potente efecto
quimioterapico, por lo que son empleadas en una amplia variedad de tumores, incluyendo
ademas de los tumores mamarios, los linfomas, las leucemias y sarcomas de partes blandas
(87). Las antraciclinas con mayor aplicacién clinica actual son la doxorubicina (también
demoninada adriamicina), la daunorrubicina y la idarrubicina. A partir de éstas se obtienen
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ademas moléculas sintéticas derivadas como la epirrubicina (4’-epi-doxorrubicina) y el
mitoxantreno. (88) De ellas, la doxorubicina y la epirubicina son las empleadas para el
tratamiento del cancer de mama en el momento actual, mientras que las otras adriacinimas
tienen otros campos de aplicacion (89).
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Figura 2. Estructura molecular de la doxorubicina, daunorubicina e idarubicina.
Fuente: www.cancerindex.org

La funcion de las antraciclinas se lleva a cabo por diferentes mecanismos:

Accion sobre el DNA. Las antraciclinas se unen directamente al ADN
intercalandose entre pares de base de la cadena helicoidal, preferentemente en
regiones ricas en pares G-C (90). También inhiben la funcion de la topoisomerasa
I, impidiendo la reparacion del ADN. Realizan esta accion formando un
complejo ternario estable compuesto por el ADN, la topoisomerasa y la
antraciclina, que deriva en la fragmentacion del ADN y el bloqueo de la sintesis
de ADN y ARN (91). Las antraciclinas son, ademas, un activador del gen P53que
induce la apoptosis de las células tumorales.

Formacion de radicales libres. Las antraciclinas son unos potentes quelantes del
hierro, uniéndose a éste para formar complejos hierro-antraciclinas. Estos
complejos se unen al ADN y a las membranas celulares formando radicales libres,
con el subsiguiente dafio celular. (92) . Este metabolismo del hierro puede ser
también responsable de la cardiotoxicidad secundaria al uso de antraciclinas.
También producen intermediarios semiquinonicos al reaccionar con la reductasa
del citocromo P450, la xantinoosidasa o la NADH-deshidrogenasa, los cuales, en
presencia de oxigeno, dan lugar a radicales libres de éste ultimo, los cuales
realizan acciones de peroxidacion de los lipidos de las membranas celulares (93).
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- También realizan accién directa a nivel de las membranas celulares. Por su
elevada lipofilia interactian con los lipidos de la membrana interfiriendo la
transduccion de sefiales intracelulares como la de la protein-quinasa-C y la via de
los fosfatidilinositoles. (94)

Tras la doxorubicina, la epirubicina es la
antraciclina mas empleada para tratar en cancer de mama. Es
un analogo de la doxorubicina que ha mostrado similar
eficacia y menos cardiotoxicidad a similares dosis entre
ambas (95,96). La cardiotoxicidad de la epirubicina es
menor cuando se administra en forma de perfusion continua
que en forma de bolo (97). Un metaandlisis de 13 estudios
comparando la eficacia y cardiotoxicidad de la doxorubicina
y la epirubicina mostré una menor proporcion de efectos EPIRUBICINA

adversos miocardicos en los pacientes tratados con  Figura 3. Estructura molecular de
epirubicina (98). la epirubicina.

Fuente: www.cancerindex.org

Como se muestra en las pautas de tratamiento referidas en las tablas 5 y 6, las
antraciclinas forman parte de practicamente todas ellas, en combinacion con al menos otro
quimioterapico (ciclofosfamida, 5-fluoracilo), siendo las combinaciones mas reconocidas la
de doxorubicina + ciclofosfamida (AC), doxorubicina + ciclofosfamida + 5-fluoracilo (FAC)
y epirubicina + ciclofosfamida + 5-fluoracilo y con la posible asociacion de un taxano.

Existen pautas de tratamiento aceptadas que no incluyen las antraciclinas, como por
ejemplo la combinacion de ciclofosfamida+metotrexate+5-fluoracilo (CMF), o la de
docetaxel + carboplatino + trastuzumab (TCH) (99). Existen multitud de estudios que
muestran la eficacia de las pautas que incluyen antraciclinas; asi, se ha visto que la terapia con
FEC parece superior a la CMF en cuanto a supervivencia (100). Estudios retrospectivos
muestran la evidencia de que las terapias que incluyen antraciclinas son superiores a las que
no las incluyen en pacientes con tumores HER2-positivos (101). En los Gltimos afios se estan
Ilevando a cabo estudios que evallen la eficacia de terapias que no contienen antraciclinas,
para evitar los efectos adversos de las mismas. Estas terapias estarian enfocadas sobre todo a
pacientes HER2 positivas que se puedan beneficiar del efecto combinando del trastuzumab y
los taxanos (102). Actualmente las guias de practica clinica aceptan como terapia el
tratamiento solo con paclitaxel y trastuzumab en pacientes HER2 positivas en estadios
iniciales que pudieran presentar alguna morbilidad. Sin embargo, aunque esta pauta reduce las
comorbilidades del tratamiento, existen controversias en cuanto a que su eficacia no esta
resultando igual a la hora prevenir recidivas que las pautas que incluyen antraciclinas (103).
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En terapias neoadyuvantes, sin embargo, parece que se pueden obtener similares respuestas
patolégicas completas sin antraciclinas, aunque sélo en pacientes HER2 positivas que se
beneficien del efecto combinado de los taxanos y el trastuzumab (104).

1.4.2.2.2. Ciclofosfamida

La ciclofosfamida es un farmaco perteneciente a la
familia de los alquilantes, y que tiene propiedades
antineoplasicas e inmunosupresoras. Para poder ejercer su

‘ ““‘ funcién, la ciclofosfamida necesita ser activada por el
SN0 sistema de enzimas microsomales hepaticas para ser
N\ citotoxico. Esta enzimas transforman primero la
N ciclofosfamida en aldofosfamida y 4-hidroxiciclofosfamida,
- y para posteriormente convertirlas en acroleina y
§ fosforamida, dos potentes sustancias alquilantes del ADN.

Al reaccionar con el ADN, los agentes alquilantes forman
unos puentes que impiden la duplicacion del mismo vy
CICLOFOSFAMIDA provocan la muerte de la célula. (105) Es un farmaco
_ ampliamente utilizado, no sélo en el cancer de mama, sino
Figura 4. Estructura molecular de  tamnian en el cancer de ovario, pulmén, neoplasias
ciclofosfamida. h toléai Enf dad d Hodaki linf
Fuente: www.cancerindex.org emao_oglcas ( n_err_ne a, i € 0dg ”:L in orr]a_ no
Hodgkin, la leucemia linfocitica aguda), mieloma multiple,
neuroblastoma y retinoblastoma. Por su actividad inmunosupresora, también se emplea en
reumatologia para tratar enfermedades de tipo inmune como el sindrome nefrético, la
granulomatosis de Wegener, la artritis reumatoide, la enfermedad injerto contra huésped y el
rechazo despues de los trasplantes de 6rganos.

1.4.2.2.3. 5-Fluoracilo

El 5-fluoruracilo (5-FU) es una pirimidina
fluorada, concretamente el uracilo, con un atomo de flaor
en la posicion 5. del uracilo en un dtomo de flGor afadido
en la posicion 5. El 5-fluoruracilo es un antimetabolito que
inhibe la timidilato-sintetasa, causando efectos sobre el .
ADN y el ARN. (106) t JN

Para realizar su efecto sobre el ADN, el 5- -
fluoracilo debe ser transformado a fluordesoxiuridina
monofosfato por la célula, y esta molécula producira la
inhibicion de la timidilado-sintetasa. El timidilato es un
precursor necesario para formar la timidina trifosfato, uno Lo lle
de los desoxiribonucleédtidos que forman la cadena de
ADN, por lo que su blogueo interrumpe la sintesis del
mismo.

Figura 5. Estructura molecular
del 5-Fluoracilo.
Fuente: www.cancerindex.org

Para incorporarse al ARN, el 5-fluoracilo se transforma por varias vias enzimaticas
en trifosfato de fluoracilo, el cual es incorporado al ARN, blogueando su funcién.
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El 5-fluoruracilo es ampliamente utilizado en combinacién con otros farmacos en el
tratamiento de muchos tumores soélidos, incluyendo los tumores de mama, canceres
colorectales y cancer de cabeza y cuello.

En el momento actual se estudia sobre todo las causas que pueden producir
resistencias al tratamiento con 5-fluoracilo. Como hemos descrito, el 5-fluoracilo debe
transformarse a formas activas mediante varias vias enzimaticas. Los ultimos estudios
realizados refieren como claves en la resistencia/sensibilidad de las células al 5-fluoracilo las
mutaciones de cuatro enzimas: la timidilato sintetasa, la metiltetrahidrofolato reductasa, la
dihidropirimidin-deshidrogenasa y la timidina-fosforilasa. (107)

1.4.2.2.4. Taxanos

Los taxanos, el paclitaxel y el docetaxel, son farmacos citoesqueléticos, que se unen
a los microtabulos de las células. (108) El paclitaxel fue el primero en aislarse, siendo el
docetaxel un anéalogo semisintético derivado de este. Son farmacos ampliamente aceptados
para el tratamiento del cAncer de mama, de ovario y de pulmon. (109)

Los microtlbulos estan formados por heterodimeros de subunidades o-tubulina y -
tubulina, y es preciso que permanezcan en un estado dinamico para que sea posible la division
celular. (110) Los taxanos se unen a la a-tubulina, fijando los microttbulos y conduciendo asi
a la apoptosis celular. (111)

La utilidad de los taxanos en el cancer de mama viene avalada por mdultiples de
estudios que afirman que su adicion al resto de quimioterapicos mejora la supervivencia de las
pacientes (112) (113) La aplicacion de los taxanos esta también reconocida en la terapia de las
pacientes HER2 positivas en combinacion con el trastuzumab (114) (115), aunque también se
ha descrito que su empleo puede potenciar el efecto cardiotoxico de estos radiofarmacos
(116).

La resistencia  al
tratamiento con taxanos no es
infrecuente; y parece venir
dada en su mayor parte por
variaciones en la codificacion
de las tubulinas a y B (117),
aunque los genes que
intervienen en estas
modificaciones no  estan
todavia definidos en su
totalidad. También se estudia

PACLITAXEL DOCETAXEL

la posibilidad de resistencia  Figura 6. Estructura molecular del paclitaxel y el docetaxel.
por cambios producidos por  Fuente: www.cancerindex.org

los propios taxanos en la

estructura de las tubulinas (118).
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1.4.2.3. Terapia dirigida.
1.4.2.3.1. Terapia con anticuerpos anti-HER2.Trastuzumab.

El HER2 es uno de los cuatro componentes de la familia de los HER, los receptores
del crecimiento epidérmico humano, formada por el HER-1(o EGFR), HER2, HERS3, y
HER4. (119) También son conocidos como receptores ErbB porque estan codificados por los
genes ERBB. Son receptores con actividad tirosin-quinasa que activan mdaltiples vias
metabdlicas que intervienen en la proliferacion, migracién, diferenciacién, angiogénesis y
resistencia a la apoptosis de las células celular (via de las MAP-quinasas, la PI3K/Akt, los
STAT, la fosfolipasa C y la protein-quinasa C). La sobreexpresion de estos genes conlleva por
tanto un gran aumento de la agresividad de estos tipos tumorales (120).

Para activarse, estos receptores no solo tienen que unirse al factor del crecimiento
epidérmico, sino que es precisa la formacién de un dimero entre dos receptores para que
puedan realizar su funcion. Mientras que el EGFR, el HER3 y el HER4 no dimerizan hasta ser
previamente activador por un estimulo, la conformacion del HER2 le permite dimerizar en
cualquier momento, de ahi que su importancia en la activacion de vias que favorezcan el
desarrollo del cancer de mama. EI HER2 en concreto activa la via de las MAP-Quinasas, que
intervienen en la indiccion de la proliferacion celular y la angiogenesis (121).

La sobreexpresion del receptor HER2 para el factor de crecimiento epidérmico
humano se observa en el 15-20% de todos los canceres de mama (122). Antes de la aplicacion
de la terapia dirigida contra este receptor, el diagnostico de tumores que sobreexpresaban
HER2 implicaba un peor pronostico, una agresividad mayor del comportamiento del tumor y
en definitiva una menor supervivencia (123,124).

La introduccién del trastuzumab (Herceptin®), que comenzé a administrase a partir
de 1998 (125), cambié de forma radical este panorama. El trastuzumab (rhMAb HER2) es un
anticuerpo monoclonal recombinante obtenido por ingenieria genética. ES una
inmunoglobulina 1gG1 kappa que contiene una region idéntica a la inmunoglobulina humana
unida a una porcién de una proteina murina susceptible de actuar como ligando del receptor
para HER2. El Trastuzumab se une al HER2 a nivel del subdominio 4 del mismo (126).

Uno de los primeros estudios, realizado por Slamon (127), demostré que la terapia
con trastuzumab respecto a la quimioterapia sola conducia a una mejoria de la respuesta (50%
vs 32% p>0,001), del tiempo libre de recurrencias (7,4 vs 4,6 meses; p<0,001) y a la
supervivencia global (25,1 meses vs 20,3 meses; p 0,046). Desde ese momento, los estudios
realizados han venido probando su eficacia con similares resultados (128).

El trastuzumab comenz6 a administrarse sélo o en conjunto con el paclitaxel como
tratamiento adyuvante para el cancer de mama (129), pero pronto se comprobd su eficacia en
combinacion con otros farmacos. A partir de 2009 se demostr6 también su utilidad en
pacientes con carcinoma metastasico, y que podia administrarse en combinacién con otros
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farmacos que ya se empleaban en estos canceres (capecitabina, vinorelbina) (130).
Actualmente, todas las terapias adyuvantes de canceres de mama que expresan receptores
HER?2 incluyen el Trastuzumab entre los tratamientos a administrar.

La terapia con el trastuzumab ha ido evolucionando a lo largo de estos afios. En
primer lugar se demostré su eficacia en la administracion conjunta con las antraciclinas,
siempre y cuando se controlasen los efectos secundarios que podrian producirse.

También se ha descrito la sinergia del trastuzumab con la terapia hormonal en
pacientes que también expresan receptores de estrégenos. Asi, la combinacion de ambos
medicamentos parece mejorar el periodo libre de enfermedad de las pacientes (131,132),
aunque no se establecid un claro aumento de la supervivencia global (133).

1.4.2.3.2. Otras terapias con farmacos dirigidos.

En los afios siguientes se han desarrollado estudios que valoran la acciéon del
trastuzumab con otros farmacos que también acttan contra el HER2. A este conjunto de
terapias se le han denominado terapias de blogueo dual anti-HER2, y son uno de los campos
donde mas desarrollo se esta realizando en el momento actual.

En 2007 se introdujo el lapatimib, una molécula con actividad inhibidora de tirosin-
quinasa, que actua frente a los receptores HER1 y HER2, como tratamiento complementario
para las pacientes que desarrollaban resistencia al trastuzumab (134).

En los dltimos afios se han realizado muchos estudios valorando la eficacia del doble
bloqueo de HER2 con trastuzumab y lapatimib. Uno de los mas destacados, el estudio NEO-
ALTTO, que observo un aumento de las remisiones completas con la combinacion de los dos
farmacos (135). Un metaandlisis reciente de los ensayos clinicos realizados hasta ahora
confirma que el bloqueo dual del HER2 se presenta méas eficaz en el marco del tratamiento
adyuvante, pero en pacientes metastasicas la mejoria respecto a la monoterapia todavia no
esta definida (136)

En un ensayo reciente se ha valorado el empleo del lapatimib como alternativa al
trastuzumab en la terapia de primera linea del cancer de mama, aunque su eficacia ha
resultado menor en términos de periodo libre de enfermedad y presenté mayor toxicidad que
la terapia con trastuzumab, por lo que su indicacién se continla manteniendo para los casos
en los que ya se haya realizado previamente tratamiento con trastuzumab (137).

El pertuzumab es otro anticuerpo monoclonal que inhibe la dimerizacién del HER2,
especialmente la heterodimerizacion entre el HER2 y el HER3 (138). Un importante ensayo
clinico realizado para valorar la eficacia del trastuzumab junto con el pertuzumab respecto al
trastumuzab sélo (Ensayo CLEOPATRA) estd arrojando resultados positvos respecto a la
mejoria respecto al tiempo de remision de la enfermedad (139).

Por otro lado, se ha valorado la posibilidad de la terapia monoclonal dirigida a dos

dianas diferentes, con la inclusion del bevacizumab, un anticuerpo dirigido contra el factor de
crecimiento del endotelio vascular (Vascular endotelial growth factor; VEGF). Sin embargo,
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en este caso los ensayos realizados no estan mostrando una clara mejoria en la eficacia del

tratamiento respecto a la monoterapia (140).

Uno de los ultimos avances en la terapia basa en el trastuzumab es el desarrollo de
conjugados farmaco-anticuerpo. El trastuzumab-emtasina (T-DM1) es un farmaco que
combina un inhibidor de los microtabulos (DM1) con el trastuzumab en una sola molécula,
uniendo ambos agentes por medio de una unién tioéter estable (141). EI T-DM1 ha sido
aprobado recientemente en Estados Unidos para su unos en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2 positivo (142), gracias a los ultimos estudios realizados que han
demostrado una mayor eficacia del mismo comparandolo con la combinacion lapatimib-

capecitabina (143).

1.4.2.4. Tratamiento hormonal.

Las principales pautas de tratamiento hormonal propuestas por las guias de la NCCN

se muestran en las tablas 7 y 8 (144):

| 4
Tamoxifeno 5 afos

e Inhibidor de la aromatasa 5 afos
o

Postmenopausicas | ® Tamoxifeno hasta completar 10

anos

e Tamoxifeno 4,5-6 anos | 2

Mujeres (Categoria 1) + Tratamiento
Premenopausicas supresion ovarica (categoria « Tamoxifeno hasta completar 10
28B) anos
> Bt
Premenupausicas o
e No mas terapia hormonal
* Inhibidor de la aromatasa 5 anos ¢ Inhibidor de la aromatasa hasta completar
5 afos
o
o
« Tamoxifeno 2-3 afios > . Inh1b1§19r de la arqmatasa a mayores hasta
un maximo de 5 afos
o
o Inhibidor de la aromatasa 2-3 afios B | ® Tamoxifeno hasta completar 5 anos
Mujeres
Postmenopausicas e Inhibidor de la aromatasa durante 5

anos
o}
Tamoxifeno hasta completar 10 afos

Mujeres con contraindicaciones a
inhibidores de la aromatasa .

Tamoxifeno 5 anos
o
Considerar Tamoxifeno 10 anos

Tabla 7. Tratamiento hormonal adyuvante del cancer de mama. Resumen de las guias de practica
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e Inhibidor aromatasa no esteroideo
(Anastrozol, Letrozol)
¢ Inhibidor aromatasa esteroideo
Premenopausicas | e Ablacion/Supresion de la funcion ovarica > (Exemestano)
Exemestamo+Everolimus
Palbociclib+Letrozol
Fulvestrant
Tamoxifeno o Toremifeno
Megestrol acetato
Fluoximesterona
Etinil-estradiol

Postmenupausicas

Tabla 8. Tratamiento hormonal del cancer de mama metastasico. Resumen de las guias de
practica clinica de la NCCN (144).

Existen dos tipos de agentes principales en el tratamiento hormonal en el momento
actual: los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos y los inhibidores de la
aromatasa.

1.4.2.4.1. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (MSRE).
Tamoxifeno

El tamoxifeno es el primero de los farmacos denominados moduladores selectivos de
los receptores estrogenicos. Su estructura quimica del es parecida a la del dietilstilbestrol,
pero a diferencia de éste el tamoxifeno posee una cadena lateral que le confiere su actividad
antiestrogénica.

El tamoxifeno ejerce su funcion mediante a través de su union a los receptores de
estrogenos, induciendo en ellos un cambio conformacional. Este cambio puede producir
actividad tanto agonista como antagonista de las vias metabodlicas relacionadas con este
receptor. A consecuencia de esto, la expresion de los genes que dependen de estos receptores
queda bloqueada o alterada. El resultado final del tamoxifemo sobre la célula tumoral es la de
actuar como citoestatico, produciendo una reduccion de la actividad de la DNA-polimerasa,
un deterioro en la utilizacién de timidina, un blogueo de la captacién de estradiol y una
respuesta estrogénica disminuida. El tamoxifeno reduce los niveles del factor de crecimiento
insulin-like tipo 1, un factor que estimula la proliferacion de las células tumorales e induce la
secrecion del factor de transformacion del crecimiento (TGF-b), un factor que actia como
inhibidor del crecimiento de las células tumorales. La mayor parte de la actividad del
tamoxifeno se observa cuando la célula tumoral se encuentra en la fase G-2 del ciclo.

El tamoxifeno ha demostrado su utilidad como tratamiento complementario eficaz en

la profilaxis de recidiva del cancer de mama RE-positivo, mostrando una reduccion de hasta
un 48% en la incidencia del cancer de mama (145).
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Otros moduladores selectivos del Receptor de estrogenos.

Dentro de la misma familia que el tamoxifeno, existe otro modulador selectivo de los
receptores de estrogenos empleado en la practica clinica, el raloxifeno, aunque en el caso de
este Ultimo sus indicaciones clinicas estan mas orientadas al tratamiento de la osteoporosis.
Sin embargo, estudios recientes han mostrado que el tamoxifeno y el Raloxifeno parecen
presentar similar efecto antitumoral en el tratamiento del céncer de mama en mujeres
postmenopausicas (146)

El toremifeno es un medicamento similar al tamoxifeno aprobado solamente para
tratar el cAncer de mama metastasico. No es probable que este medicamento funcione si se ha
usado el tamoxifeno y ha dejado de surtir efecto.

Fulvestrant (Faslodex®): Es un medicamento que primero bloquea el receptor de
estrégeno, y luego también lo elimina temporalmente. Este medicamento no es realmente un
MSRE, pues actia como un antiestrégeno en todo el organismo. El fulvestrant se usa para
tratar el cancer de seno metastasico avanzado, con mas frecuencia después que otros
medicamentos hormonales (como el tamoxifeno y a menudo un inhibidor de la aromatasa)
han dejado de surtir efecto. Los efectos secundarios comunes a corto plazo pueden incluir
sofocos repentinos, sudoracion nocturna, ndusea leve y cansancio. Debido a que bloquea el
estrdgeno, en teoria podria causar debilidad de los huesos (osteoporosis) si se toman por
mucho tiempo. Actualmente sélo esta aprobado por la FDA para mujeres que han pasado por
la menopausia y que padecen cancer avanzado de mama y gue ya no responde al tamoxifeno
ni al toremifeno. Algunas veces se usa “off-label” (sin autorizacién) en mujeres
premenopausicas, a menudo combinado con un agonista de la hormona liberadora de hormona
luteinizante (LHRH) para que los ovarios dejen de funcionar.

1.4.2.4.2. Inhibidores de la aromatasa.

Los inhibidores de la aromatasa son otro tipo de farmaco hormonal que actan por
otra via diferente a los moduladores del receptor esteroideo. La intencion de los
inhibidores de la aromatasa es, en vez de actuar directamente sobre el receptor de estrégenos
en las propias células tumorales, anular la produccion de estrégenos para que éstos no
estimulen a las células tumorales.

La produccion de estrogenos en el organismo tiene dos vias principales. La principal
es a nivel de los ovarios, que esta activa hasta el momento de la menopausia, y la segunda a
través de la conversion de androgenos en estrogenos por parte de los tejidos periféricos (en el
tejido adiposo, la glandula suprarrenal y el cerebro). En esta via de formacion de estrégenos
interviene la enzima aromatasa. La cual convierte la androstendiona en estrona y la
testosterona en estradiol. Los inhibidores de la aromatasa ejercen su funcion antitumoral
inhibiendo esta via de formacion de estrogenos. (147)

Sin embargo, los inhibidores de la aromatasa no impiden la formacion de estrégenos

en el ovario. En las mujeres premenopdusicas el ovario es la principal fuente de formacion de
estrdgenos, y ademas, si un inhibidor de aromatasa fuese usado en una mujer premenopausica,
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la disminucion de estrogenos activaria el eje hipotalamo-hipofisario para incrementar la
secrecion de gonadotropina, que a su vez estimula los ovarios a incrementar su produccion de
andrdgenos. Esto anularia los efectos del inhibidor de aromatasa, y es el motivo por el que por
lo general, los inhibidores de aromatasa no son usados para tratar el cancer de mama en las
mujeres premenopausicas.

Los inhibidores de la aromatasa aceptados para el tratamiento del cancer de mama
son los denominados de tercera generacion, los cuales a su vez de dividen en dos tipos: (148)

- Tipo | o Inhibidores esteroideos, que forman una union permanente con el
complejo de la enzima aromatasa. A este grupo pertenece el exemestano
(Aromasin®).

- Tipo Il o Inhibidores no-esteroideos, que inhiben la enzima por competicion
reversible. En este grupo se incluyen el anastrozol (Arimidex®) y letrozol
(Femara®).

En estudios randomizados, los tres inhibidores principales de la aromatasa
(anastrozol, letrozol y exemestano) han demostrado similar efecto anti-tumoral y parecidos
niveles de efectos secundarios cuando se usan en terapia adyuvante/neoadyuvante.

Para que en las pacientes premenopdausicas el tratamiento fuese efectivo, seria
preciso eliminar o suprimir previamente la funcion de los ovarios. El bloqueo de la funcion de
los ovarios se Ilama ablacién ovérica. La ablacion ovarica puede hacerse de forma permanente
mediante cirugia (ooforectomia) o por radiacion, o bien puede suprimirse la funcion ovarica
durante un tiempo por medio de tratamiento con farmacos llamados agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH), los cuales se conocen también como agonistas de la
hormona liberadora de hormona luteinizante (LHRH). Estos farmacos inhiben la produccion
de gonadotropina por la hipofisis, que es la hormona que regula la produccion de estrégenos
por los ovarios. El farmaco méas usado como supresor de la funcion ovarica es la goserelina
(Zoladex®) (149)

En mujeres postmenopausicas los estudios han demostrado para los inhibidores de la
aromatasa un efecto a largo plazo superior en eficacia a la terapia con tamoxifeno (150). El
consenso general esta mujeres es que las terapias que incluyen los inhibidores de la aromatasa
(como terapia inicial o en continuacion con la administracion de tamoxifeno) son lass que
presentan mayor efectividad, y son las recomendadas como Optimas para este tipo de
pacientes. Aunque por consenso esta establecido un maximo de duracién de cinco afios, el
tiempo Optimo de duracion de la administracion de inhibidores de la aromatasa es todavia
incierto (105).

En mujeres premenopausicas con receptores de estrogenos positivos, el tamoxifeno
es la principal terapia hormonal indicada (106). Se ha demostrado sin embargo que las
mujeres premenopausicas que realizan tratamiento de ablacion ovarica y reciben
posteriormente tratamiento con inhibidores de aromatasa presentan menor numero de
recurrencias que las tratadas sélo con tamoxifeno (107).
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1.5. LA CARDIOTOXICIDAD COMO EFECTO SECUNDARIO DE LA TERAPIA DEL CANCER DE
MAMA.

Los efectos secundarios indeseables se encuentran siempre presentes en los
tratamientos sistémicos del cancer. Practicamente no existe ningun quimioterapico que esté
exento de un nimero de efectos adversos. Los ensayos de efectividad de los farmacos
quimioterapicos incluyen el estudio de la toxicidad que producen, con el fin de llegar a
concretar la dosis, tiempo y posologia necesarios para poder obtener el maximo rendimiento
entre efecto antitumoral y la toxicidad producida por el farmaco.

De entre todos los efectos adversos producidos por la terapia en el cancer de mama,
la cardiotoxicidad es el de mayor relevancia clinica. El efecto patolégico del tratamiento
sistémico del cancer de mama sobre el miocardio era ya conocido en las pautas de tratamiento
clasicas aplicadas hace afos, sin embargo, ha vuelto a cobrar una mayor relevancia ya que los
nuevos agentes que se han introducido en los Gltimos afios, a pesar de logar un elevado
aumento de la sobrevida de los pacientes con cancer de mama, tienen también un efecto
cardiotdxico entre sus efectos adversos. La disfuncién cardiaca mediada por farmacos puede
ser de dos tipos (151):

- Tipo I: Dosis dependiente e irreversible.
- Tipo 1I: No dosis dependiente y generalmente reversible

Este efecto adverso ademas se hace mas presente en el momento actual, pues el
aumento de la supervivencia de estos pacientes debido a la terapia del cancer de mama puede
hacer que la insuficiencia cardiaca secundaria a su empleo tenga tiempo de llegar a
manifestarse clinicamente (152). Este efecto puede llegar a limitar la calidad de vida de las
pacientes, y, en casos severos, la cardiotoxicidad inducida por farmacos puede tener
consecuencias muy graves.

Los efectos cardiotoxicos méas frecuentes suelen observarse durante el empleo de las
antraciclinas y del trastuzumab, incluso en dosis por debajo de las que estarian definidas como
estrictamente cardiotoxicas. Este efecto secundario conlleva en ocasiones a la necesidad de
suspender la terapia o bien a su sustitucion por otro farmaco.

1.5.1. Cardiotoxicidad por antraciclinas.

Desde los inicios de su empleo como antineoplasico, el beneficio obtenido por la
terapia con antraciclinas se ha visto limitado por la cardiotoxicidad que pueden llegar a
producir. Dicha cardiotoxicidad suele ser inicialmente subclinica, y se puede presentar de
diferentes formas; como afecto adverso agudo durante la terapia, de forma cronica hasta el
primer afio tras completar el tratamiento o incluso en algunos casos hacer una aparicion tardia,
méas alla del afio de su administracién (153). Mientras que las formas agudas son mas
infrecuentes y no suelen presentar complicaciones mas alla de suspender la administracion de
las antraciclinas, las cronicas son méas frecuentes y de mayor significacion patolégica (154).
La cardiopatia mediada por antraciclinas se ha definido como una cardiopatia de tipo
congestivo, progresiva e irreversible, y su desarrollo es dependiente de la dosis de
antraciclinas (155). Su efecto cardiotoxico se encuadraria pues en la categoria de disfuncion
cardiaca mediada por farmacos de tipo I.
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Aunque la dependencia de la dosis recibida es un factor bien definido para el
desarrollo de cardiotoxicidad por antraciclinas, existen diferencias entre el nimero de casos
en los que puede llegar a desarrollarse. Asi, mientras que en un estudio realizado en 1979 se
establece una incidencia de cardiotoxicidad del 3% para dosis de 400 mg/m2 de doxorubicina,
un 7% para dosis de 550 mg/mg2 y del 18% para 700 mg/m2 (155), una revision realizada en
2003 sobre tres estudios previos revel6 que la cardiotoxicidad por antraciclinas era mas
frecuente y que se producia a dosis acumuladas menores que lo esperado, y que con una dosis
acumulada de 550mg/m de doxorubicina hasta un 26% de los pacientes presentaban cuadros
de cardiopatia congestiva (156).

Con la experiencia acumulada estos afios, se ha establecido una dosis méxima de
doxorubicina para el tratamiento en los adultos de 400-450mg/m2, aunque las pautas de
tratamiento actuales suelen administrar unos niveles de dosis todavia menores.

La cardiotoxicidad por epirubicina también es dosis dependiente (157), y la dosis
méaxima acumulada aceptada actualmente es de 900 mg/m2, aunque es aconsejable reducir
esta dosis en caso de existir factores de riesgo tales como edad mayor de 50, radioterapia
concomitante o la presencia de cardiopatia previa (158).

A partir de la inclusiéon de otros farmacos cardiotoxicos, como el trastuzumab, la
dosis de antraciclinas se ha ido ajustando cada vez mas. Actualmente las dosis aceptadas, en
combinacién con otros farmacos es de 240-300mg/m2 para la doxorubicina (60 mg/m2 x 4
ciclos para tratamientos AC o TAC y 50 mg/m2 x 6 ciclos en FAC) y de 300-800 mg/m2 para
la epirubicina (100mg/m2 x 3 ciclos en pauta FEC hasta 100 mg/m2 x 8 ciclos en EC) (85).

A pesar de que la dosis acumulada es el factor considerado como mas importante a la
hora de valorar el riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas, en la literatura se establece
también la influencia de otros factores como la edad, presencia de hipertension, diabetes, el
alto indice de masa corporal, la exposicion a radioterapia o la administracion simultanea de
otros farmacos (159).

1.5.1.1. Mecanismo de cardiotoxicidad de las antraciclinas.

Hasta hace poco, la teoria mas aceptada acerca del dafio miocardico secundario a las
antraciclinas era que estaba mediado por los propios mecanismos de dafio celular por el que
las antraciclinas realizan su actividad antitumoral. Sobre todo merced a la formacién por parte
de las antraciclinas de radicales libres hidroxilo a partir del oxigeno y a la movilizacion del
hierro libre en la célula, formando complejos que inducen dafio celular. Los miocitos, al
poseer capacidades regenerativas mas limitadas, serian mas sensibles al dafio permanente que
otros tipos de células (160). Sin embargo, estos mecanismos no parecen ser los Unicos que
pudiesen ser responsables del dafio miocardico, pues la aplicacion de tratamientos protectores
para estas vias de accion, tales como la administracion de antioxidantes como la N-
acetilcisteina, o de quelantes del hierro no produjeron una mejoria del efecto cardiotoxico de
las antraciclinas (161,162).

Las teorias mas recientes acerca del mecanismo vienen dadas, en primer lugar, por la

interaccion que ejercen las antraciclinas sobre las proteinas que intervienen en el metabolismo
del hierro. Mas alla de la accion directa de las antraciclinas sobre el hierro, estas actuarian

41



INTRODUCCION

también sobre la ferritina y las denominadas proteinas reguladoras del hierro (iron regulatory
proteins; IRP). Las proteinas reguladoras del hierro; IRP1 y IRP2, son las principales
responsables del metabolismo el hierro por la célula (163). Las IRP median en la transcripcion
de la ferritina y del receptor de la transferrina (TfR1), si los niveles de hierro descienden, el
aumento del TfR1 incrementan el hierro intracelular, mientras que en condiciones de exceso
de hierro el aumento de transferrina haria descender los niveles del mismo (164). Es por esta
via como las IRP controlan principalmente el metabolismo del hierro, aunque también ejercen
funciones sobre otras proteinas relacionadas con el trasporte del mismo, como la aconitasa
mitocondrial, la enzima acido d-aminolevulinico sintetasa, el trasportador de metal divalente
(DMT1) o la ferroportina (165). Las antraciclinas afectan a estas proteinas, bien por accion
directa o por la formacién de complejos de oxigeno derivados, lo que produciria una
desregularizacion del hierro celular y el consecuente dafio a las células cardiacas (166).

Las antraciclinas influyen también en el almacenamiento del calcio intracelular,
produciendo una sobrecarga del mismo, lo que podria estar en relacion con la alteracién aguda
de la contractilidad de los miocitos (167).

El otro mecanismo parece tener importancia en la cardiotoxicidad por antraciclinas
es la accidn que ejercen sobre la topoisomerasa-2. EI mecanismo de union de las antraciclinas
a la topoisomerasa es una de las vias mas eficaces por las que las antraciclinas realizan dafo
celular. La enzima topoisomerasa-2 existe en dos conformaciones, denominadas
topoisomerasa-2a y topoisomerasa-2b. Mientras que la topoisomerasa-2a esta sobreexpresada
en las células tumorales, la topoisomerasa-2b se encuentra en las células normales del
organismo, incluyendo a los miocitos, y la union de las antraciclinas con ella seria
responsable del dafio celular (168).
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1.5.2. Cardiotoxicidad mediada por el trastuzumab.

Desde su introduccién como terapia para los cénceres de mama que expresan
receptores HERZ2, el trastuzumab ha supuesto un cambio muy importante en el pronostico de
estas pacientes, sin embargo, los ensayos que se realizaron para demostrar la eficacia del
trastuzumab mostraron también un efecto adverso inesperado en forma de mayor
cardiotoxicidad respecto a las terapias que no incluian dicho farmaco. Asi, en uno de los
primeros ensayos llevados a cabo por Slamon (127), en mujeres metastasicas, se mostrd una
incidencia mayor de alteraciones en la funcién cardiaca en las pacientes que tomaban
trastuzumab junto con ciclofosfamida y doxoribicina, que fue del 27%, frete al 8% que
presentaron las que tomaron solo ciclofosfamida y doxorubicina, asi como en la combinacién
de trastuzumab y paclitaxel contra paclitaxel s6lo (2% vs 1%).

También se demostrd un efecto sinérgico en el efecto cardiotoxico de la combinacion
de las antraciclinas con el trastuzumab, el cual incrementd notablemente el porcentaje de
cardiotoxicidad de las pacientes. Por ello, empezd a recomendarse la no simultaneidad de
ambos tratamientos, sino que su administracion se realice de forma secuencial (169). También
se realizaron estudios que mostraban una relacion con la duracién del tratamiento con
trastuzumab (170). En un metaanéalisis de multiples estudios se establecié un afio como el
periodo de tratamiento con trastuzumab que presentaba una mejor correlacion riesgo-
beneficio para tratar los tumores HER2-positivos (171). En los casos de carcinoma de mama
metastasico, por otro lado, estd considerado que posiblemente el beneficio de terapias mas
prolongadas de tratamiento con trastuzumab supere el riesgo de la toxicidad que se pudiera
producir. En el momento actual no esta definida una duracion concreta del tratamiento y se
aconseja control y valoracion del riesgo-beneficio en cada caso.

Otros factores de riesgo que se han identificado en relacion con la cardiotoxicidad por
trastuzumab incluyen la edad mayor de 50 afos, la presencia de miocardiopatia previa al
tratamiento, el empleo de antihipertensivos y un elevado indice de masa corporal (172).

La cardiotoxicidad por trastuzumab tiene unas caracteristicas diferentes a las de la
producida por las antraciclinas. El trastuzumab causa una miocardiopatia tipo 11, no es dosis-
dependiente y es reversible. Esto sugiere que tiene que su efecto cardiotdxico debe producirse
por otros mecanismos diferentes a los de las antraciclinas (173).

1.5.2.1. Mecanismo de cardiotoxicidad del trastuzumab.

La reversibilidad de la miocardiopatia por trastuzumab se ha referido en varios
estudios. En 2005, Ewer y cols (174) comprobaron que la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) descendia durante la administracion del trastuzumab (media de FEVI inicial
del 0,61+ 0,13 hasta 0,43+£0,16 tras trastuzumab) y despues se recuperaba tras retirar el
medicamento (recuperaciéon hasta el 0,56+0,11 en 1,5 meses). A nivel de las estructuras
tisulares, tampoco se observan en los pacientes tratados con trastuzumab los cambios que si se
observan tras la cardiotoxicidad por antraciclinas.
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MECANISMO DE ACCION DEL TRASTUZUMAB SOBRE LA CELULA TUMORAL
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Figura 8. Mecanismos de dafno miocitario del trastuzumab en
comparacion con el efecto citotoxico en las células tumorales.
Fuente: www.nature.com

El mecanismo por el cual
se produce dafio miocardico por el
trastuzumab todavia no se ha
llegado a establecer completamente.
La activacion de la via de la tirosin-
quinasa por receptores HER esta
también presente en los miocitos, y
forma parte de los mecanismos y
funciones normales de estas celulas.
(175). Sobre el miocito, parece ser,
ademés, que la inhibicién de la
heterodimerizacion del HER2 con el
HER4 inhibe mecanismos
protectores que protegerian al
miocito de posibles agentes toxicos
(176). Esta reduccién de factores
protectores explicaria también el por
qué la actividad citotoxica de las
antraciclinas se potencia con la
administracion  del  trastuzumab.
Estudios experimentales realizados
en modelos de ratones, en los que se
la recreado una deficiencia de
HER2, muestran una  mayor
susceptibilidad al desarrollo de
miocardiopatia dilatada y a presentar
un mayor dafio por la accion de

agentes cardiotoxicos, lo que parece corroborar este mecanismo de accion del trastuzumab

177).

1.5.3. Cardiotoxicidad por otros quimioterapicos anti-HER2.

El lapatimib, un inhibidor de la tirosin-quinasa que estd dirigido a los receptores
HER1 (EGFR) y HER2, esta indicado para su uso en combinacion con capecitabina para el
tratamiento el céncer de mama metastdsico que ya ha sido tratado previamente con
antraciclinas, taxanos y trastuzumab, ha presentado baja incidencia de toxicidad cardiaca.
Ensayos realizados con este medicamento mostraron una incidencia de cardiotoxicidad de un

1,6% (178) al 2,4% (179).

El pertuzumab, es otro anticuerpo monoclonal que se une al HER2, y se esta
administrando junto con el trastuzumab para llevar a cabo un doble bloqueo del receptor. Los
estudios acerca de su toxicidad realizados sugieren que el empleo de esta terapia combinada
no parece incrementar el riesgo respecto a la administracion de trastuzumab exclusivamente

(180).

El Ado-trastuzumab emtansine (T-DML1), es otro de los medicamentos que se estan
probando mas recientemente para el tratamiento del cancer de mama metastasico. Es un
conjugado molecular de trastuzumab y quimioterapico. Los estudios realizados hasta este
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momento comparando T-DM1 respecto a lapatimib y capecitabina no han mostrado
diferencias significativas en la aparicion de cardiotoxicidad (1,7% T-DML1 vs 1,6% lap/cap)
(143).

1.5.4. Cardiotoxicidad por otros farmacos empleados en el cancer de mama.
1.5.4.1. Cardiotoxicidad de la ciclofosfamida.

La ciclofosfamida, un agente alquilante empleado ampliamente en diferentes tipos de
cancer, es empleada en muchas pautas de tratamiento del cancer de mama, generalmente
asociada a las antraciclinas. La ciclofosfamida tiene efecto cardiotoxico dosis-dependiente, y
es conocido desde hace muchos afios, surgiendo sus primeras referencias en la década de los
70 (181). Este efecto sblo se observa, sin embargo, cuando se administra a altas dosis (182).
El mecanismo por el que la ciclofosfamida realiza este dafio miocardico parecer ser a través
de la formacion de radicales libres, aungue un estudio mas reciente establece la hipétesis de
que el efecto se produciria por la formacion de acroleina, un metabolito de la ciclofosfamida,
gue soélo alcanzaria dosis toxicas cuando la ciclofosfamida se administra en regimenes altos
(183). El efecto cardiotdxico de la ciclofosfamida se observa unicamente en casos de empleo
de dosis elevadas, tales como los tratamientos de enfermedades hematoldgicas que requieren
trasplantes de médula 6sea, y no a las dosis empleadas normalmente en el cancer de mama.

1.5.4.2. Cardiotoxicidad de los taxanos.

La incidencia de fallo miocéardico mediada por los taxanos es relativamente baja. En
un estudio multicéntrico realizado por el Breast Cancer International Research Group la
incidencia de disfuncion ventricular entre los pacientes tratados con docetaxel-doxorubicina-
ciclofosfamida fue de 1,6% frente al 0,7% de pacientes tratados con 5-fluoracilo-
doxorubicina-ciclofosfamida, sin que existiesen diferencias estadisticamente significativas (p
0,09) (184).

1.5.4.3. Cardiotoxicidad de las fluorotimidinas.

Las fluorotimidinas, el 5-fluoracilo y la capecitabina, también pueden causar
cardiotoxicidad. Se cree que aproximadamente un 5% de pacientes tratados con
fluorotimidinas puede presentar algun tipo de disfuncion cardiaca durante el tratamiento
(185). El mecanismo por el que las fluorotimidinas producen cardiotoxicidad no esta bien
definido, pero podria estar relacionado con la inhibicion de la 6xido-nitrico sintetasa. La
reduccién de éxido nitrico produce vasoconstriccion coronaria a través de la via de la protein-
quinasa (186). Aunque se cree que deben existir, ademas, otros mecanismos relacionados con
la toxicidad miocardica de las fluorotimidinas.

1.5.4.4. Cardiotoxicidad del bevacizumab.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que estd dirigido hacia el factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Debido a los insatisfactorios resultados en varios
estudios realizados, se ha limitado su indicacion en el cancer de mama a pacientes con cancer
metastasico, aunque se continda empleando con eficacia en otros tumores. Un metaanalisis
acerca de la cardiotoxicidad del bevacizumab mostraba un aumento de la disfuncion
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ventricular izquierda en las pacientes que recibieron dicho farmaco (187). También se observo
un aumento de la hipertension en estas pacientes, por lo que se especula que una de las vias
por las que el bevacimumab causaria su efecto seria, como en el caso de las fluorotimidinas,
por mediacion de la vasoconstriccion mediada por el 6xido nitrico (NO), pues el VEGF, el
cual es bloqueado por el bevacizumab, es un potenciador de la produccion de NO (188).

1.5.5. Farmacos protectores de la cardiotoxicidad secundaria a los quimioterapicos
empleados en el cancer de mama.

1.5.5.1. Antraciclinas con encapsulacion liposomal.

Para intentar reducir la cardiotoxicidad de las antraciclinas, se intent6 desarrollar un
método que altera la farmacodimanica de la antraciclina, mediante un procedimiento distinto
de formulacién del farmaco, que consiste en un proceso de encapsulacién con una membrana
fosfolipidica, creando liposomas en cuyo interior permanecen las antraciclinas hasta liberarse
al alcanzar la célula tumoral. Este mecanismo se ha demostrado eficaz para reducir la
cardiotoxicidad (189). Uno de los farmacos desarrollados mediante esta técnica es el Myocet,
que se basa en una molécula de polietilen-glicol unida a las membranas lipidicas, que
mantiene a la doxorubicina en el interior del liposoma. Los liposomas no atraviesan la barrera
vascular de los tejidos sanos, pero a nivel de los capilares dafiados de los tumores son capaces
de atravesarlos y de esta forma se consigue que la accion de las antraciclinas se focalice en los
tejidos tumorales (190).

Otra variante de esta formula es la Doxorubicina-liposomal-pegylada (Caelyx). En
este caso, los liposomas son sometidos a un proceso de “pegylacion”, que impide la captacion
de los mismos por parte del sistema reticulo endotelial, de forma que se aumenta el tiempo de
circulaciéon sanguinea del farmaco, lo que conlleva un aumento su disponibilidad para ser
captado por las células tumorales (191).

Un metaanalisis realizado por Smith y cols. en 2010 (98) comparando los diferentes
regimenes de la terapia con antraciclinas mostro una menor cardiotoxicidad en el empleo de
doxorubicinas liposomales frente a la doxorubicina convencional, con una Odds Ratio de
0,18 (Intervalo de confianza al 95%: 0,08,-0,38).

1.5.5.2. Dexrazoxano.

El dexrazoxano es un derivado del EDTA (acido etildiaminotetraacético), una
molécula ciclica a cual se hidroliza para formar un anillo abierto, el cual es un potente
quelante intracelular. ElI dexrazoxano puede penetrar eficazmente las membranas celulares
para ejercer su funcion (192). Se ha demostrado, a través de varios estudios, que el este
farmaco ejerce un efecto cardioprotector en las pacientes tratadas con antraciclinas (193,194).
Los mecanismos por los cuales este farmaco confiere esta cardioproteccion no estan todavia
claros. Las hipotesis que se barajan incluyen que interfiere en la formacion de los complejos
hierro-antraciclinas que producen peroxidacion de las membranas celulares, sin embargo, y
como describimos anteriormente, esta via impediria la cardiotoxicidad de las antraciclinas,
dado que otros quelantes del hierro, tales como el deferasirox, no han mostrado efecto

46



INTRODUCCION

cardioprotector (162). Otra hipotesis que se baraja es la de que el dexrazonaxe impide la
unién de las antraciclinas a la topoisomerasa-2. Se ha comprobado que el dexrazoxano se une
a las topoisomerasas-2a y 2b, previniendo la union de las antraciclinas (195). EI uso del
dexrazoxano esta siendo causa de controversia debido a que, aunque su efecto cardioprotector
se considera probado, algunos estudios muestran que su empleo puede limitar la respuesta
antiterapéutica de las antraciclinas (196), aungue en las siguientes revisiones esta aseveracion
no ha podido comprobarse (197). Todavia se esperan los resultados de méas estudios que
corroboren la seguridad de su administracion (198).

1.6. MONITORIZACION DE LA FUNCION CARDIACA Y DEFINICION DE CARDIOTOXICIDAD.
1.6.1. La fraccidén de eyeccion como valor para valorar la cardiotoxicidad.

Como se ha descrito en los apartados anteriores, en el momento actual, los farmacos
mas empleados para el tratamiento sistémico del cancer de mama presentan como uno de sus
efectos adversos mas relevantes la cardiotoxicidad. Mientras que otros efectos adversos se
limitan a la duracién del tratamiento, la cardiotoxicidad, si no se controla, es uno de los
factores que puede causar dafios permanentes y limitar la vida del paciente a largo plazo. Es
pues preciso el control de este efecto, ya tanto analizando el perfil de riesgo del paciente antes
de administrar el farmaco, como durante la duracion del tratamiento e incluso tras su
finalizacion.

Asi pues, la deteccion cuanto mas precoz del dafio miocardico es un factor
fundamental para el correcto manejo de las pacientes que van a recibir terapia por cancer de
mama. Este es un campo en evolucion, donde cada dia se investiga para obtener pruebas
diagndsticas més precisas o descubrir nuevos factores predictores que permitan valorar lo mas
precozmente posible el dafio cardiaco.

La cardiotoxicidad secundaria a farmacos se manifiesta como una alteracion de la
funcion del ventriculo izquierdo, que puede terminar desarrollando una insuficiencia cardiaca
sintomatica. Este efecto describié por primera vez en 1979, en dos estudios realizados por
Alexander y von Hoff (199,155) en el tratamiento con antraciclinas, y se manifestd
clinicamente por un descenso de la fraccién de eyeccion ventricular. Estos cambios en la
fraccion de eyeccion se pusieron de manifiesto en sucesivos estudios realizados con
antraciclinas (156,200) y posteriormente sirvié para identificar el efecto cardiotoxico de otras
terapias, como el trastuzumab, y que esta cardiotoxicidad se comportaba de forma distinta a la
producida por las antraciclinas (173). Desde entonces, la medida de la fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo se ha convertido en el parametro mas importante para el control de la
cardiotoxicidad en pacientes tratadas con gquimioterapicos. Las guias del Colegio Americano
de Cardiologia (ACC) y de la Sociedad Americana de cardiologia (AHA) recomiendan el
control de la FEVI basal como medida estandar para todas las pacientes que van a recibir
terapia por cancer de mama (201,202). Estas guias reflejan ademas la importancia del estudio
basal para la identificacion de pacientes en posible riesgo de padecer cardiotoxicidad, pues se
ha identificado que las pacientes con menores valores iniciales de FEVI son mas propensas a
desarrollar patologia cardiaca.

En sujetos normales la FEVI basal promedio es del 60% (55-70%), considerandose el
limite inferior de normalidad el 50%. La depresion contractil se clasificaria como leve (50%-
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40%), moderada (40%-30%) y severa (<30%) (203). Durante el control del tratamiento,
existen dos factores fundamentales a la hora de valorar la fraccidn de eyeccion; el descenso de
la misma respecto al valor basal y su caida por debajo del limite inferior de normalidad. En la
literatura se han definido como criterios para establecer el riesgo de desarrollar patologia
cardiaca una caida de la FEVI mayor o igual al 10% respecto al valor basal del paciente o un
descenso por debajo del limite de normalidad (50%) (204). En uno de los mayores estudios
realizados para el control de cardiotoxicidad por doxorubicina, Schwartz y cols (205)
identificaron un grupo de pacientes con mayor riesgo de cardiotoxicidad por doxorubicina en
aquéllas que mostraban caidas de la FEVI mas del 10% por debajo del limite normal. Desde
entonces, multiples trabajos realizados han demostrado que el empleo de quimioterapicos
induce un descenso en la fraccion de eyeccidon, incluso en ausencia de sintomas de
insuficiencia cardiaca. Este hecho ha sido admitido como un indicador de la importancia de
mantener un control rutinario de la fraccion de eyeccién en las pacientes que van a recibir este
tipo de tratamiento (206).

En las guias clinicas actuales esta recogida de forma practicamente unanime la
recomendacion de la realizacion de una medida basal y de un control posterior de la FEVI en
las pacientes tratas con cancer de mama. Sin embargo, todavia no hay un consenso unanime
sobre que métodos para la deteccion de la cardiotoxicidad adoptar, o como aplicarlos. La
AHA en sus guias la importancia de mantener una monitorizaciéon mantenida de la funcién
cardiaca durante el tratamiento quimioterapico, pero no establece con que periodicidad ni cudl
es el método diagnostico mas adecuado (202).

La medida de la fraccion de eyeccién también se ha demostrado fundamental en el
manejo de pacientes tratadas con trastuzumab, sobre todo teniendo en cuanta el periodo de
administracion mas prolongado de éste. La adicion del trastuzumab al tratamiento del cancer
de mama ha traido consigo una mayor variabilidad si cabe en los posibles modos de control
de la cardiotoxicidad, aunque en todos ellos la medida de la FEVI juega un papel
fundamental. Las propias guias del fabricante recomiendan para el trastuzumab el control de
la FEVI basal y cada tres meses durante el tratamiento del trastuzumab, y posteriormente cada
6 meses hasta los dos afos. Estas recomendaciones consideran criterios para interrumpir la
administracion de trastuzumab un descenso >16% respecto al valor basal o >10% por debajo
del limite considerado normal (207).

La actualizacion mas reciente a este respecto es la publicada por las guias de la
Sociedad Europea de Oncologia Medica (ESMO) en el 2012. En estas guias se refleja ya la
importancia cada vez mayor que van cobrando el desarrollo de los biomarcadores y otros
factores predictores precoces del dafio miocardico, pero se sigue considerando la
monitorizacion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) como un control
imprescindible a la hora de valorar la cardiotoxicidad secundaria a farmacos. Estas guias
también recogen a la ventriculografia isotopica como una de las herramientas adecuadas para
realizar este control.

La ESMO en su guia clinica establece en cuanto a la realizacion de controles de la
FEVI los siguientes puntos principales (208):

- Los pacientes que reciban antraciclinas y/o trastuzumab como tratamiento
adyuvante deberian realizar monitorizacién de la funcién cardiaca antes de
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empezar el tratamiento (control basal), a los 3, 6 y 9 meses durante el
tratamiento, y posteriormente a los 12 y 18 meses del inicio del mismo. Se
recomienda vigilancia méas estrecha en pacientes mayores de 60 afios (Nivel de
evidencia IA).

- Para pacientes con enfermedad metastasica, se realiza control basal vy
posteriormente de forma ocasional, si se presentan sintomas (Nivel de evidencia
A)

- En pacientes menores de 15 afios, se recomienda control posterior a los 4 y 10
afios tras el tratamiento. Estos controles serian también recomendables en
pacientes mayores de 15 afios que recibieron dosis de doxorubicina superiores de
240 mg/m2 y de epirubicina mayores que 360 mg/m2 (Nivel de evidencia IIB).

- Si la fraccion de eyeccion baja del 50%, se debe confirmar tras tres semanas. Si
se confirma, en el caso de las antraciclinas se suspende temporalmente la
administracion y se realiza tratamiento para la disfuncién ventricular. En el caso
del trastuzumab, iniciar tratamiento pero manteniendo el trastuzumab. Realizar
controles mas frecuentes, y, en caso de caidas de la FEVI por debajo del 40%
suspender la administracion e iniciar tratamiento cardiaco.

En la figuras las 9 y 10 se encuentra el protocolo de actuacion propuesto por la

ESMO para la monitorizacion de la FEVI para el tratamiento con antraciclinas y herceptin,
respectivamente.
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Figura 9. Modelo de monitorizacion de la FEVI en el tratamiento con antraciclinas propuesto por las guias

ESMO 2012. Resumido de Curigliano y cols (208).
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1.6.2. Otros factores empleados para el control precoz de la cardiotoxicidad.

Ademas del célculo de la fraccion de eyeccidn, se han estudiado otros parametros
gue permitan la deteccion precoz de la misma o de técnicas que permitan estratificar el riesgo
de las pacientes para el desarrollo de acontecimientos adversos de forma previa al comienzo
del tratamiento.

1.6.2.1. Disfuncién diastélica.

La disfuncion sistdlica mediada por farmacos podria venir precedida por cambios en
la funcion diastolica. Tedricamente, estas anormalidades en la funcién diastolica vendrian
condicionadas por alteraciones en el metabolismo del calcio (167) o por un aumento de la
resistencia coronaria que conllevarian a elevaciones de la presion del ventriculo izquierdo al
final de la diastole que ocurririan tras la administracion de antraciclinas (209). Este fendmeno
fue confirmado en un trabajo realizado por Cotting y cols (210) , el cual demostré que se
producia una alteracion tanto de los parametros de funcién sistélica y diastdlica durante el
tratamiento con antraciclinas. Posteriormente, se ha reportado un comportamiento similar en
el caso de la cardiotoxicidad mediada por trastuzumab (211,212). Se ha estimado que la
deteccion de la disfunciéon ventricular diastolica podria ser un factor predictivo de la
cardiotoxicidad mediada por antineoplasicos, y por tanto, su valoracién puede ser empleada
para complementar la valoracion de la FEVI, y contribuir a la deteccién precoz de
cardiotoxicidad subclinica y a la estratificacion del riesgo de las pacientes de padecer un
acontecimiento cardioldgico adverso durante el tratamiento. La ventriculografia isotdpica
provee de informacion de la funcion diastélica por medio de la generacion de curvas de
cuentas-tiempo que permiten establecer parametros relacionados con el llevado ventricular.
Los parametros de funcion diastolica empleados por la ventriculografia son la velocidad
méaxima de llenado (peak filling rate) y el tiempo de diéstole hasta la velocidad maxima (time
to peak filling rate; TPFR) (206).

1.6.2.2. Marcadores biologicos.

Otro de los campos en los que se estd avanzando respecto a la deteccion precoz de la
cardiotoxicidad es el estudio de marcadores biolégicos que funcionen como indicadores
tempranos de un posible efecto miocérdico adverso. Dado que los cambios que conducen a la
toxicidad se producen mas precozmente a nivel molecular que de mostrar cualquier tipo de
signo o sintoma externo, se cree que los biomarcadores podrian ser el método diagnéstico méas
precoz a la hora de detectar y prevenir la cardiotoxicidad.

Se estan estudiando actualmente la utilidad de multiples tipos de marcadores, entre
ellos, los mas prometedores son las troponinas cardiacas y el péptido natriurético N-terminal
tipo proB (NT-ProbBNP).

Las troponinas cardiacas (Troponinas | 'y T), son marcadores sensibles y especificos
del dafio miocardico. En un estudio con 204 pacientes se mostrd0 que aquellos que no
expresaban troponina | (cTnl) sufrian un menor descenso de la fraccion de eyeccion y esta se
recuperaba mas rapidamente. Asimismo, su expresion o incremento de la misma durante el
tratamiento se relaciond con una més alta incidencia de cardiotoxicidad (213). La valoracion
de las troponinas esta contemplada en las guias de la ESMO, combinada con el control de la
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fraccion de eyeccion, como una via alternativa valida para la valoracion de pacientes tratadas
con antraciclinas (208).

El NT-proBNP es otro biomarcador que se ha asociado al fallo miocardico. En un
estudio realizado con pacientes sometidos a altas dosis de quimioterapia se observd un
incremento persistente del NT-proBNT en el 33%, y un incremento transitorio en un 36%.
Los pacientes con incrementos persistentes tuvieron una mayor relacion con el desarrollo de
cardiopatia (214).

1.7. LA VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA COMO PRUEBA PARA LA VALORACION DE LA
FRACCION DE EYECCION.

Desde su desarrollo y hasta la llegada de la resonancia magnética cardiaca, la
ventriculografia isotdpica era considerada la prueba gold-standard para la valoracién de la
FEVI, vy, junto con el ecocardiograma, las pruebas mas empleadas en la monitorizacién
cardiaca de pacientes tratados con antineoplasicos. En el 2009 todavia era considerada como
la prueba mas confiable para la valoracién de la fraccion de eyeccion (215) y las guias
actuales de practica clinica siguen recomendando su uso sobre todo en los casos donde es
necesario llevar a cabo controles periodicos de la FEVI (203). Si bien es cierto que la
resonancia magnética permite estudios mas precisos de la funcion miocéardica, dentro del
campo de la valoracion de la cardiotoxicidad en el cancer de mama, existen estudios que
comparan la eficacia de la resonancia y la ventriculografia isotopica obteniendo resultados
comparables (216). Por otro lado, la disponibilidad y el tiempo que requiere la resonancia
limita su uso en la préactica clinica diaria, por lo que a dia de hoy se siguen manteniendo la
ventriculografia y el ecocardiograma como las pruebas mas comunmente empleadas para la
monitorizacion de la funcién cardiaca (208).

La caracteristica mas destacada es la mejor reproductividad y menor variabilidad
inter-observador respecto a otras pruebas utilizadas para valorar la FEVI (217) y su empleo ha
demostrado una reduccion de la incidencia de insuficiencia cardiaca (218). Ademéas de
reproducible, la determinacion de la FEVI por métodos isotopicos se ha mostrado exacta y
sistematicamente mejor que el célculo por ecografia (219). Respecto a otras técnicas
gammagréaficas que permiten valorar la fraccion de eyeccion, como por ejemplo el SPECT de
perfusion miocardica, la ventriculografia se muestra superior. En un estudio de Godard y cols
(220) se determin6 que los valores de la ventriculografia se correlacionaban de forma
adecuada con la angiografia (técnica invasiva), la ecocardiografia y el SPECT miocérdico,
siendo este Ultimo el que presentaba menor correlacion respecto a otras técnicas,
sobreestimando la fraccion de eyeccién. En un estudio més reciente realizado por Walker y
cols. en 2010 (221), comparando varias técnicas diagndsticas para la medida de la fraccion de
eyeccion con la resonancia cardiaca, la ventriculografia isotdpica mostrd una excelente
correlacion, solo comparable a la ecografia tridimensional, mientras que la ecografia
convencional mostraba una relacion méas débil con los resultados de la resonancia.
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La ventriculografia isotopica se fundamenta
en la deteccion del volumen de sangre que hay en el
corazbn en cada momento mediante una
gammacamara. Para ello, se realiza el marcaje de
hematies del paciente con *™Tc que son
posteriormente reinyectados a la circulaciéon. La
gammacamara capta la radiacion emitida por el
tecnecio, y teniendo en cuenta que a mayor nimero
de desintegraciones detectadas, 0 cuentas,
correspondera un mayor volumen sanguineo, por lo
que tenemos la posibilidad de estimar el volumen de
sangre en las cavidades cardiacas en un momento
dado.

L. Si reallze}mos este proceso de ,fo_rma Figura 11. Imagen de adquisicion de la
dinamica, es decir, con la toma de multiples | cntriculografia isotépica
iméagenes en momentos sucesivos, podemos realizar
un estudio de un ciclo cardiaco completo. La sincronizacion de estos datos obtenidos con la
onda “R” del ECG permite la construccion de un tnico ciclo cardiaco “promedio”, obtenido a
partir de la suma de multiples ciclos sucesivos de duracién similar. Para ello, una vez
determinada la frecuencia y la duracién media del ciclo, este se divide en un ndmero de
imagenes o “frames” que cubren todas las fases de eyeccion y llenado. La deteccion de una
onda “R” dispara la adquisicion, quedando las cuentas almacenadas en la memora del “frame”
correspondiente; la llegada de una nueva sefal reinicia el proceso, sumandose los nuevos
datos a los anteriores, repitiéndose este proceso hasta que la informacién obtenida para cada
imagen del ciclo es estadisticamente valida para su analisis posterior. Este analisis se basa en
el principio de la proporcionalidad entre los cambios en la actividad en el &rea ventricular y
los cambios en el volumen, que permite el calculo de distintos parametros de la funcién
cardiaca (222).

Existen dos variantes de esta prueba; la ventriculografia isotépica en primer paso y la
ventriculografia isotopica en equilibrio. Sus indicaciones son (223):

- Funcidn ventricular derecha e izquierda: Fraccion de eyeccion, movimiento de la
pared y otros parametros sistolicos y diastélicos.

- Monitorizacién de miocardiopatias: Hipertrofica, dilatada, inducida por farmacos.

- Estratificacion de riesgo en pacientes con angina estable

- Valoracion prondstica tras infarto de miocardio

- Discriminacion entre funcién sistolica o diastélica en el fallo ventricular
izquierdo.

- Seguimiento de valvulopatias, especialmente la insuficiencia aortica y mitral

- Diferenciacion de origen cardiaco o pulmonar en pacientes con disnea.

La ventriculografia del primer paso incluye ademas:

- Valoracioén de shunts izquierda-derecha.
- Diagnostico, cuantificacion y seguimiento de los cortocircuitos.
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Para la monitorizacion de la FEVI se emplea solamente la ventriculografia en
equilibrio. La prueba puede ser también realizada en reposo o en ejercicio, permitiendo asi
valorar la presencia y la evaluacion pronostica de la enfermedad coronaria. En el caso de la
valoracion del efecto de las antraciclinas, se comprobd que el esfuerzo no aumentaba la
sensibilidad de la funcion ventricular en reposo (224).

Ademas del célculo de la fraccion de eyeccion, otros parametros que podemos
valorar con la ventriculografia isotopica son (225):

- Valoracion del movimiento segmentario: Calculo de la funcidon regional de
distintos sectores del corazén (normalmente 5-8 sectores) que permite comparar
cada uno de ellos por separado.

- Determinacion de indices cinéticos: La ventriculografia isotopica permite la
creacion de curvas de actividad-tiempo a lo largo de la duracion del ciclo
cardiaco. A partir de la actividad de estas curvas y de la informacién obtenida de
la fase del ciclo en el que el corazdn se encuentra en cada momento, se obtienen
parametros relacionados con la el llenado y el vaciamiento del ventriculo en la
sistole y la diastole. Los mas empleados en la practica clinica son los que se
refieren al llenado ventricular. Estos parametros son la velocidad maxima de
llenado (Peak filling rate, PFR), la cual debe ser superior a 2,5 EDV/seg, y el
tiempo de llenado hasta alcanzar el pico maximo (Time to peak filling rate,
TPFR) cuyo valor normal debe ser inferior a los 180 mseg.

- Imégenes paramétricas: Se obtienen imagenes de fase y amplitud, por aplicacion
de la transformada de Fourier a las curvas de cada pixel.

- Medida de los volimenes ventriculares: Permite estimar el valor de los volimenes
telesistélico (VTS) y telediastolico (VTD). Estos parametros se emplean para la
valoracion de miocardiopatias dilatadas o hipertroficas.

1.8. CONTROL DE LA FRACCION DE EYECCION CON OTRAS TECNICAS. COMPARACION CON
LA VENTRICULOGRAFIA.

Junto con la ventriculografia isotopica, existen multiples pruebas diagndsticas, tanto
invasivas como no invasivas, que permiten establecer la medida de la FEVI. Las pruebas
invasivas, tales como la angiografia, son en principio las mas exactas, pero su uso en la
préctica clinica es mas restringido. Las técnicas invasivas son normalmente empleadas como
controles de referencia, pero no suelen emplearse en la practica clinica de forma comun. Las
pruebas de imagen no invasiva constituyen la inmensa mayoria de las pruebas realizadas para
la valoracion de la funcion cardiaca en el control de la cardiotoxicidad secundaria a farmacos,
cada una de estas pruebas tiene ventajas y limitaciones.
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1.8.1. Ecografia.

Las dos pruebas no invasivas mas empleadas para el control de la funcién ventricular
son la ventriculografia y la ecocardiografia. Ambas pruebas estan admitidas a dia de hoy en
las guias de practica clinica para la medicion de la FEVI en el manejo de la cardiotoxicidad,
sin que exista una clara preferencia por una de ellas, y sus resultados son considerados
equiparables (226). Sin embargo, dado que el control de la FEVI requiere multiples pruebas a
lo algo del tiempo, la ventriculografia isotdpica destaca por su mejor reproductividad, y por su
menor variabilidad interobservador. En un estudio reciente realizado por Walker y cols, se
muestra que la medida de la FEVI por ecografia convencional, basada en imagenes 2D,
mantiene una menor correlacion con la resonancia magnética que la ventriculografia
isotopica, pero que los nuevos equipos de ecografia tridimensional parecen presentar un
calculo de la fraccidn de eyeccion equiparable a la ventriculografia (221).

Numerosos estudios en la literatura resaltan la mayor sensibilidad de la
ventriculografia respecto a la eco en la deteccion de disfuncién sistdlica, sobre todo en la
cuantificacion de cambios en el rango del 5% de la fraccion de eyeccion (227,228). Por otro
lado, también se refieren ventajas en el empleo de la ecocardiografia como la valoracion mas
fiable de la funcion diastolica y su implicacion en la deteccion precoz del dafio miocardico.
La medida mas cominmente empleadas en la valoracion de la funcion diastolica por eco es la
relacion E/A (Onda E, velocidad de llenado répido ventricular entre la onda A, velocidad de
Ilenado dependiente de la contraccidn auricular), pero recientemente otras medidas de funcién
diastolica aportadas por la eco, como son la velocidad diastélica precoz del miocardio (E’), la
imagen Doppler del tejido miocardico (TDI) y la valoracion de la deformacion del miocardio,
conocido como strain, la tasa de deformacion (strain rate) se presentan como medidas menos
interobservador dependientes que la valoracion E/A (229,230). Todas estas modalidades estan
basadas en imagenes en 2D, pero actualmente los nuevos ecégrafos 3D permiten anélisis de la
deformacion, la torsion y medidas tridimensionales del tamafio cardiaco que permiten
medidas ain mas precisas que las imagenes en 2D. En la actualidad, se esta prestando mucha
atencion a estas nuevas modalidades mas avanzadas de la ecografia, ya que se considera que
pueden aumentar la sensibilidad y la especificidad en la deteccién del dafio miocardico
secundario a farmacos, aungue su uso todavia no se ha estandarizado en la practica diaria y se
precisan de méas estudios para establecer la importancia que pueden tener estos parametros
(231). No obstante, los resultados de trabajos realizados recientemente parecen prometedores,
sobre todo en la medida de la deformacién miocardica (strain), para la deteccion precoz de
cardiotoxicidad, incluso antes de la alteracion de la fraccion de eyeccidn, tanto en pacientes
tratadas exclusivamente con antraciclinas (232) como las tratadas con trastuzumab (233).

1.8.2. Resonancia Magnética Cardiaca.

La resonancia magnética cardiaca (RMC) es considerada actualmente el gold-
standard para la valoracion de la fraccion de eyeccion, aungue su uso en la practica clinica
estd limitado por su elevada duracién y coste (215). La informacién que obtenemos de la
resonancia magnética es funcional, ademés de que permite estudios en los tres planos del
espacio. Estas caracteristicas, referidas al estudio de la funcién ventricular, son importantes
debido a que permiten la medida real de los volimenes cardiacos, sin necesidad de realizar
calculos estimativos como otras pruebas. Ademas de precisas, estas medidas son muy
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reproducibles. Las indicaciones clinicas en las que la RMC puede ser de utilidad son también
mucho mas amplias, dado su caracter funcional. Asi, esta técnica permite, entre otras, la
valoracion la presencia de extension de necrosis miocardica, estudios de viabilidad,
valoracién de isquemia inducible, estudio de valvulopatias, valoracion de terapias de
resincronizacion, estudios de los grandes vasos o de las arterias coronarias, valoracion de
miocarditis y evaluacion in vivo de enfermedades cardiacas, como la miocardiopatia dilatada,
la hipertrofica, la amiloidosis, sarcoidosis cardiaca, la miocardiopatia por sobrecarga férrica,
cardiopatia arritmogeénica del ventriculo derecho, etc (234).

1.8.3. Otras técnicas empleadas en medicina nuclear para la valoracion cardiaca.

En el campo de la medicina nuclear se estan desarrollando también nuevas vias que
pueden llegar a cobrar elevada importancia en el futuro manejo de las pacientes tratadas con
cancer de mama.

1.8.3.1. Gammagrafia cardiaca con **I-mIBG.

La ®I-mIBG (metayodobenzilguanidina) es un analogo de la norepinefrina. La
norepinefrina es una hormona que forma parte del sistema renina-angiotensina, el cual es
gobernado por del sistema simpético y que se activa como mecanismo de respuesta ante el
dafio miocérdico. Desde hace tiempo es conocida la utilidad de la imagen con ***I-mIBG para
la valoracion de la inervacion simpética cardiaca. Se ha visto que el dafio miocéardico causado
por las antraciclinas se relaciona con la denervacion miocardica y, por consiguiente, en
alteraciones en la imagen con *?*I-mIBG (235). También se demostrd una relacién entre la
menor captacién miocardica de > I-mIBG y el descenso de la fraccién de eyeccion (236). Sin
embargo, la medicion de la fraccion de eyeccion sigue manteniéndose como el control
estandar para la monitorizacion de cardiotoxicidad.

En el momento actual, y ante el interés de hallar métodos capaces de establecer un
criterio de estratificacion de riesgo para las pacientes, se ha valorado el estudio de la
inervacion cardiaca como una posible herramienta de deteccion precoz de cardiotoxicidad. Un
estudio reciente (237) ha identificado el indice de captacién del miocardio y el mediastino
(indice H/M) y el lavado tardio, obtenidos en la imagen planar con *?*I-mIBG, como factores
que presentan una buena correlacion con otras pruebas de imagen y biomarcadores que se
estin empleando actualmente, especialmente con parametros ecograficos como la
deformacion global longitudinal y radial (global longitudinal/radial strain) y con marcadores
como la galectina-3.

1.8.3.2. SPECT con **}In-Trastuzumab.

Uno de por mecanismos por los que el trastuzumab puede producir cardiotoxicidad
es debida a la expresion del receptor HER2 por los miocitos, cuyo bloqueo puede activar vias
de apoptosis e inhibir mecanismos de compensacion que hacian al miocardio méas vulnerable
al dafio causado por las antraciclinas u otros quimioterapicos. El estudio con trastuzumab
marcado con indio 111 (*"*In-Tz) puede identificar la expresién de HER2 en el miocardio
para asi determinar el posible riesgo de desarrollar disfuncién ventricular (238).
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Los estudios realizados con *!In-Tz incluyen de momento pocos pacientes, aunque
en algunos trabajos realizados, como el llevado a cabo por Berh y cols (239), los resultados
son prometedores, pues se constatd una relacion directa entre la visualizacién de captacion
miocardica de **'In-Tz y el desarrollo posterior de cardiotoxicidad mediada por trastuzumab.
Un trabajo realizado por Gaykema y cols. establece también que los estudios con **In-Tz son
también utiles durante todo la duracion del tratamiento del farmaco, y no sélo al inicio del
mismo (240). Sin embargo, en un Perik y cols (241) se observaron casos de pacientes que
desarrollaron cardiotoxicidad mediada por trastuzumab en pacientes con estudios normales de
n-Tz. Por todo ello, en el momento actual se cree que la determinacion de la expresion de
receptores HER2 por parte de las células miocardicas puede convertirse en una futura
herramienta util para la determinacion de la sensibilidad miocardica al trastuzumab.

1.8.3.3. SPECT con ®™Tc¢-Annexina V.

La annexina V tiene una elevada afinidad por la fosfatidil-serina, una molécula que
se expresa en la membrana de las células apoptosicas. Dicha expresion esta mediada por los
procesos de activacion de proteasas y esfingomielinasas que ocurren durante a apoptosis. El
estudio con ®™Tc-Annexina V es una representacion de la muerte celular por apoptosis,
fendbmeno que ocurre en los miocardiocitos por varias causas, incluyendo el efecto
cardiotoxico por quimioterapicos (242).

En estudios realizados en animales de experimentacion, se ha observado una
captacion aumentada de *™Tc-Annexina V en el tejido miocardico durante en empleo de
antraciclinas, por lo que se considera que podria ser util en la valoracion de la cardiotoxicidad.
Sin embargo, deben llevarse a cabo mas estudios para valorar la utilidad clinica de este
radiotrazador, sobre todo en la identificacion precoz de cardiotoxicidad en pacientes a
tratamiento antineoplasico (243).

1.8.3.4. SPECT con **|-15-(p-yodofenil)-3-(R,S)-Acido Metilpentadecanoico (**I-
BMIPP)

Fue desarrollado para valorar la afectacion miocérdica por el uso de los taxanos. La
accion de los taxanos sobre los microtubulos celulares impide, entre otras funciones, que la
célula acumule &cidos grasos en el citosol y que sean transportados a las mitocondrias para
realizar la b-oxidacion. La imagen gammagrafica con 21-BMIPP representa esta alteracion
con una menor captacion del trazador en el miocardio (244). Aunque por su mecanismo de
accion sugiere que su utilidad estaria centrada en el efecto de los taxanos, un estudio llevado a
cabo por Saito y cols (245) demostré que la captacion de **I-BMIPP se altera en pacientes
tratados con doxorubicina y que podria ser util su empleo clinico para la deteccion precoz de
cardiotoxicidad en estos pacientes.

1.8.3.5. Nuevos radiotrazadores PET

El empleo de la PET en la imagen nuclear cardiaca permite evaluar la perfusion y el
metabolismo miocardico. Sin embargo, los radiotrazadores clasicos tales como la *F-FDG no
muestran una utilidad clinica evidente en la monitorizacion de la cardiotoxicidad por
farmacos. Se estan desarrollando radiofarmacos PET que permitan establecer una imagen de
la inervacién adrenérgica cardiaca, de forma similar al SPECT con '?*I-mIBG, pero
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aprovechandose de la mayor resolucion espacial de la PET. Estos radiofarmacos incluyen
catecolaminas marcadas con un radiotrazador tales como la 6-'°F-fluorodopamina, 6-"°F-
fluoronorepinefrina y la 'C-epinefrina, y también analogos marcados de las catecolaminas,
los cuales al igual que la **)I-mIBG, son més resistentes a los procesos metabélicos que
siguen las catecolaminas, y tienen, por tanto, una farmacocinética mas sencilla a nivel
cardiaco, como son la **C-meta-hidroxyefedrina, el **F-fluorometaraminol, la *'C-fenilefrina
y la meta-"°Br-bromobenzilguanidina (246). Estudios con estos farmacos que muestran una
buena correlacion con la presencia de alteraciones cardiacas, empleando la *'C-epinefrina
(247). Sin embargo, la complejidad para el marcaje de estos radiotrazadores y su elevado
coste limita su empleo del PET en la préctica clinica para la valoraciéon de cardiotoxicidad
(248).

La constante investigacion de nuevas tecnologias y el desarrollo de nuevos

radiofarmacos capaces de mostrar diferentes procesos bioldgicos constituyen sin duda una
puerta abierta al futuro respecto al manejo de las pacientes con cancer de mama.

58



INTRODUCCION

OBJETIVOS







OBJETIVOS

2. OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL.

El presente trabajo tiene como objetivo principal valorar la utilidad de los parametros
hemodindmicos calculados mediante ventriculografia isotdpica en el manejo clinico de las
pacientes con cancer de mama en tratamiento con farmacos cardiotoxicos.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.

- Valorar, en nuestro medio, la prevalencia de la cardiotoxicidad en las pacientes con
cancer de mama tratadas con farmacos quimioterapicos.

- Evaluar el impacto de la ventriculografia en la modificacion del manejo clinico de
estas pacientes.

- Conocer la utilidad de los parametros hemodindmicos basales como posibles
predictores de riesgo de cardiotoxicidad, prestando especial atencién a los factores de
funcion diastolica.

- Valorar la relacion entre las alteraciones registradas en los pardmetros hemodindmicos
durante el control con ventriculografia y el registro de acontecimientos cardiol6gicos
adversos.

- Estudiar la influencia del perfil de riesgo cardiovascular en los pardmetros
hemodinamicos obtenidos con la ventriculografia.

- Analizar la influencia del tratamiento quimioterdpico recibido en relacién a la
aparicion de acontecimientos adversos, haciendo especial énfasis en las terapias que
incluyen trastuzumab.

- Estudiar el impacto de la administracion de radioterapia sobre la funcion cardiaca.

- Valorar la utilidad de la deteccion de la disfuncion diastolica respecto a la aparicion de
acontecimientos cardioldgicos adversos.

- El estudio de la recuperacion posterior de la fraccion de eyeccion tras la modificacion
de la terapia en pacientes que presentaron signos de cardiotoxicidad.

- La estimacion de la relacion entre la duracion de los controles y la aparicion de
acontecimientos adversos.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo de las pacientes con cancer de
mama que fueron sometidas a la realizacion de pruebas de ventriculografia isotdpica de
reposo para la valoracién de la cardiotoxicidad secundaria al tratamiento quimioterapico.

3.2. SELECCION DE LAS PACIENTES.

Se registraron las pruebas realizadas a las pacientes en el servicio de Medicina
Nuclear de Santiago de Compostela durante el periodo comprendido entre el 05 de marzo de
2005 y el 31 de marzo de 2014. Este centro de medicina nuclear pertenece al complejo
hospitalario de Santiago de Compostela (CHUS), el cual cubre una poblacién de 384.637
habitantes, siendo un hospital universitario de tercer nivel que atiende directamente a la
poblacion de su area de salud correspondiente y es, ademas, centro de referencia para los
hospitales de otras areas geograficas pertenecientes a la red publica de la comunidad
auténoma gallega.

3.2.1 Criterios de inclusion.

- Mujeres diagnosticadas de cancer de mama localizado, que van a recibir o estan
recibiendo tratamiento adyuvante o neoadyuvante por carcinoma de mama.

- Mujeres diagnosticadas de cancer de mama metastasico, que van a recibir una linea o
varias de tratamiento adyuvante.

3.2.2. Criterios de exclusion.

- Pacientes que no hayan realizado un estudio que se considera basal. Se considera
estudio basal al realizado antes de comenzar el tratamiento o0 como maximo un mes tras
comenzar el tratamiento.

- Pacientes con antecedentes previos de insuficiencia cardiaca o cardiopatia isquémica.
Otras cardiopatias menores, tales como arritmias o valvulopatias son admisibles.

3.3. TECNICA DE REALIZACION DE LA VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA.

La realizacion de la ventriculografia isotépica se compone de tres fases
fundamentales:

- Marcaje de hematies.
- Adquisicién de imagenes.

- Interpretacion e informe de los resultados.
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3.3.1. Marcaje de los hematies.

La realizacion de la ventriculografia isotopica requiere el marcaje de los hematies con
el radiotrazador tecnecio-99 metaestable (**"Tc). Para la unién de dicho radiotrazador a los
hematies se emplea pirofosfato de estafio, una molécula puede marcarse radiactivamente y
tiene afinidad por la membrana plasmatica de los glébulos rojos.

Desde el inicio del estudio hasta abril de 2012, se realiz6 el marcaje de hematies
mediante técnica de marcaje in vitro. Posteriormente a esta fecha, se realizé6 con marcaje in
vivo. Tanto el marcaje in vitro como la provision del **™Tc necesario para el marcaje in vivo
se llevd a cabo en la Unidad Central de Radiofarmacia de Galicia S.L., localizada en Ordenes
(La Corufia).

3.3.1.1. Técnica de marcaje in vitro.

El marcaje in vitro de hematies se realiza mediante la aplicacién de **™Tc-Sn(lI)
(Pirofosfato de Estafio marcado con Tecnecio).

1- Extraccion de la muestra sanguinea del paciente. Se toma en una jeringa 1,5 ml de
solucion anticoagulante dextrosa-citrato solucion A (ACD-A), de Laboratorios
CitraLabs. A continuacion se extraen 8,5 ml de sangre del paciente en la misma
jeringa, hasta completar los 10 ml que constituyen la muestra. Esta muestra es
remitida a la Unidad Central de Radiofarmacia.

2- Preparacion de la solucién de pirofosfato de estafio. La solucion de pirofosfato de
estafio se realiza a partir de un vial de Technescan PYP® de laboratorios
Mallinckrodt. Para su preparacion, se inyectan 10 ml de suero fisioldgico en el vial
de Technescan® PYP. Se retira la jeringa y agitaremos suavemente el vial. Partimos
de 3.360 pg de Sn (11). Extraeremos del vial PYP con 1 ml de la solucion evitando la
entrada de aire en la jeringa, obteniendo 336 pg de Sn (11). Se completa con solucién
salina fisiologica hasta un volumen de 10 ml, volteando varias veces la jeringa para
homogenizar la disolucion.

3 - Se obtienen 5 mL de sangre de la muestra en un tubo de poliestireno.

4 - Se afnade 0,2 ml de la solucidn de pirofosfato, que contiene 8,0 g de Sn (I1), gota
a gota a la muestra sanguinea.

5 - Incubacién 10 minutos a temperatura ambiente con agitacion ocasional. Se
resuspenden los hematies con 20 ml de disolucion salina fisioldgica.

6 - Centrifugar 10 minutos a 3.000 rpm (Centrifuga Medibas Nahita). Se extrae y
desecha el sobrenadante.

7 — A partir de una solucién de Pertecneciato sédico (*"TcO4-Na+), se afiade el
volumen requerido de *™Tc¢ gota a gota, aproximadamente 1 mL, que contenga entre
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185 y 1295 MBg. Es decir, entre 5 y 35 mCi. Usualmente se calcula una actividad
para obtener 24 mCi para la hora de administracion.

8 - Incubar otros 10 minutos a temperatura ambiente agitando 2-3 veces.

9 — Se vuelven a suspender los hematies con 20 ml de disolucién salina fisiologica y
centrifugar otros 10 minutos a 3.000 rpm. Extraccion del sobrenadante.

10 — Traslado de la muestra a otro tubo de poliestireno de fondo cdnico con tapén de
rosca y se resuspenden los hematies marcados con aproximadamente 4 ml de
disolucién salina fisioldgica.

11 — Se realizan los célculos de rendimiento y marcaje. La actividad de las muestras
se mide con un activimetro Capintec CRC 15R. Se comprueba la actividad del tubo
de sobrenadante y la del sedimento celular. El rendimiento del marcaje se expresa
como un tanto por ciento (%) con la siguiente férmula:

Actividad en Células
R(%)= x 100
Actividad en células + Actividad en sobrenadante

12 — Se extraen los hematies marcados con una jeringa de 5 cc. Se puede lavar el
tubo con cloruro sodico para 0,9% para recoger mejor la sangre marcada.

13 — Medicion en activimetro de la dosis final.

14 — Preparacion de vial de monodosis, anotando la actividad de la dosis y la hora
solicitada para la administracion.

15 — Se envia la dosis de vuelta al servicio de Medicina Nuclear y se reinyectan los
hematies al paciente.

16 — Se procede a la realizacion de la adquisicion de imagenes gammagraficas.

3.3.1.2. Técnica del marcaje in vivo.

1- El marcaje in vivo de hematies se realizo empleando el Kit de marcaje de hematies
Angiocis® de laboratorios IBA. Contiene 20,12 mg de pirofosfato de sodio y 4,05 mg
de cloruro de estafio. Para su administracion, se reconstituye la preparacion con 3 ml
de solucion fisiologica de cloruro sédico.

2 — Se administra la solucion de angiocis por via intravenosa al paciente.
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3 — Transcurridos 30 minutos, se administra también por via intravenosa la solucién
de ®™Tc-Pertenectato, preferiblemente en una vena distinta a la que se empleé para
la administracion del pirofosfato. La solucién de *™Tc estd calibrada para una
actividad de 24 mCi en el momento de la administracion. La actividad se comprob6
con un activimetro Capintec CRC 15R.

4 — Tras la administracion, se procede a la adquisicion de imagenes gammagraficas.

3.3.2. Adquisicion de imagenes en gammacamara.
3.3.2.1. Caracteristicas de la gammacamara.

La obtencion de las imagenes de la
ventriculografia isotépica se realiz6 con una
gammacamara millenium VG de General Electric.

Caracteristicas técnicas de la Gammacamara
GE Millenium VG:

e N°de PMT: 59

e FOV (cm): 54 x 40

e Resolucion espacial: 7,8 mm

e Sensibilidad: 160 cpm/uCi

e Resolucion energética:  9,8%
e Uniformidad (UFOV) :  3,6%

Figura 12. Gammacamara millenium VG GE

3.3.2.2. Modo de adquisicién de las imagenes.

e Posicionamiento de la paciente en decubito supino.

e Colocacion de electrodos para control de la onda R del ECG.

e Disposicion del colimador a 45°, centrado sobre la region toréacica de la paciente

e Se adquieren un total de 24 iméagenes, la adquisicion estd sincronizada con la
onda R del ECG (Adquisicion Gated). La duracion de un ciclo cardiaco,
delimitado entre dos ondas R, de en qué momento del ciclo cardiaco se encuentra
a cada momento de la adquisicion. Se obtienen 24 iméagenes preliminares por
cada ciclo, siendo el tiempo de adquisicion de cada una de ellas la
vigésimocuartaava parte del ciclo. Estas imagenes se obtienen durante varios
ciclos cardiacos, y cada una de ellas se van sumando con las imagenes
preliminares anteriores que coinciden con su posicion (primera imagen del ciclo
con la primera del ciclo siguiente, y asi consecutivamente). Tras varios ciclos se
obtendran 24 imagenes con un numero de cuentas suficiente para establecer una
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visualizacion diagndstica y estas imagenes constituirdn un ciclo cardiaco
“promedio” de todos los ciclos que tuvo la paciente. La adquisicion gated
también permite desechar los ciclos cardiacos que ocurran demasiado rapido o
demasiado lentos, consecuencias de extrasistoles u otras arritmias, reduciendo en
parte a alteraciones que estos trastornos podrian tener en el calculo de la fraccion
de eyeccion.

Figura 13. Representacion de la formacion de un ciclo cardiaco promedio a partir de la
adquision de multiples imagenes obtenidas con el registro de la onda R del ECG.

3.3.2.3. Caracteristicas técnicas de la imagen.

Caracteristicas de las imagenes obtenidas por la gammacémara para la realizacion de
la ventriculografia:

e Radiois6topo: mTe

e Ventana de energia: 20%

e Colimador: LEGP

e Matriz: 64 x 64
e Zoom: 2.0

e N°de cuentas: 6000 Kc
e N°de imagenes: 24

e Umbral PVC: 30%
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3.3.3. Dosimetria de la ventriculografia.

La actividad administrada usualmente de **™Tc en la ventriculografia isotépica
marcada con hematies oscila entre los 500 y 1050 MBgq, siendo lo mas habitual una dosis en
torno a los 800 MBq en pacientes adultos. La dosis efectiva absorbida por el paciente es
independiente del tipo de marcaje (in vivo o in vitro) y para una dosis de 800 MBq es de 5,6
mSv. La dosis absorbida por los 6rganos criticos es la siguiente: Suprarrenales 8 mGy,
corazon 18 mGy, rifiones 14 mGy, higado 10 mGy y bazo 11 mGy. Todas las pacientes
incluidas en este estudio eran adultas, por lo que no se requirieron correcciones de la dosis por
edad.

3.3.4. Procesado de las imagenes e informe de los resultados.

Las imagenes obtenidas en la gammacéamara en formato DICOM son enviadas para
su procesado a estacion de trabajo Xeleris, de General Electric. EI procesado de la imagen se
lleva a cabo con el programa integrado en la estacion “EF Analysis”.

En este programa requiere establecer una region de interés (region of intetest o ROI)
sobre el &rea correspondiente al ventriculo izquierdo, tanto en sistole como en diastole. Se
emple6 el modo de deteccion automatica, por el cual, mediante el establecimiento de una
Unica ROI sobre el area del ventriculo izquierdo, el software delimita el area de sistole y de
diastole, asi como establece una ROI de fondo para sustraer a la actividad de las ROIs en el
area cardiaca. El método automatico permite reducir al maximo la variabilidad
interobservador y asegurar la reproducibilidad de la prueba.

Tras estos pasos, el programa nos muestra el informe de la funcion sistolica cardiaca,
gue se muestra en la figura 14.

Mean Filling Rate (EDC/sec) =
End of Rapid Filling Period (msec) =

Volume Estimates (Massardo count-based method):
Diastolic (mi)= 111 Stroke Volume (ml) =66
Systolic (ml)=54 Cardiac output (limin) = 3,71

Figura 14. Informe de los parametros hemodinamicos obtenidos por la ventriculografia tras el procesado de
las imagenes en la estacion de trabajo.
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Los parametros de funcién diastolica se obtienen a partir del procesado anterior de
las imagenes, a través del programa “Peak Filling Rate”, que nos muestra los siguientes datos:

A partir de estos resultados, se hace el informe de la prueba. Se establecieron los
siguientes criterios de normalidad:

e Frecuencia cardiaca: 60-100 Ipm.

e Fraccion de Eyeccion: Normalidad global con valores por encima del 50%.
Valores por debajo del 50% o un descenso de 10 puntos respecto al estudio
basal se consideraron patoldgicos.

e Velocidad Maxima de llenado: Por encima de 2,50 EDV/seg

e Tiempo a la velocidad méxima de llenado: Inferior a 180 mseg.

e Volumen telediastolico: Inferior a 130 mL

e Volumen telesistolico: Inferior a 60 mL

3.4. REGISTRO DE LOS DATOS.

El registro de los datos de las pacientes se realizé con una base ACCESS, que incluia
informacion clinica de cada una de las pacientes y el registro de los resultados de las pruebas
que se les realizaron. Los datos clinicos se extrajeron de la historia clinica de la paciente y/o
durante la consulta previa a la realizacion de la prueba.

3.4.1. Datos clinicos de la paciente.
Los datos clinicos que se registraron en este estudio incluian los siguientes:

3.4.1.1. Antecedentes personales.
Edad, talla, peso, IMC, historia previa de hipertension, diabetes, tabaquismo,
anemia,cardiopatia previa (y tipo), u otros antecedentes que pudieran considerarse de interés.

3.4.1.2. Historia ginecologica.

Edad de menarquia, nimero de embarazos, nimero de partos, edad menopausia, uso
de anticonceptivos o empleo de terapia hormonal sustitutoria.

3.4.1.3 Historia Oncoldgica previa.

Antecedentes de cancer previo, y tratamientos previos quirdrgicos, quimioterapicos o

radioterapicos. Antecedentes familiares de cancer de mama o de otros canceres.

3.4.2. Datos del Tumor.
Los datos registrados acerca de la naturaleza del tumor incluyeron:

e Fecha de diagnostico.
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Localizacion del tumor.
Estudio anatomopatologico:

Se recogieron los datos a partir de los informes del servicio de anatomia patoldgica
del hospital clinico universitario de Santiago. En el caso de que las pacientes fuesen
hubiesen realizado el estudio en otros centros, se registraron los datos a partir de la
historia clinica de la paciente. El estudio anatomopatoldgico del tumor incluyé los
siguientes datos:

Tipo Histoldgico: Se establecid el tipo histoldgico segun la clasificacion x. En el
caso de carcinomas con méas de un componente histoldgico, se recogié el que
presenta mayor malignidad o peor prondstico.

Estadio: Se registro el estadio al diagndstico, mediante la clasificacion TNM,
previa al tratamiento quimioterapico.

Grado Tumoral: El grado tumoral se establecio por el sistema de Scarff-Bloom-
Richarson modificado, también denominado Nottingham Grading System (NGS)
(19), que se basa en el estudio de tres parametros; Formacién de tabulos, grado
nuclear y nimero de mitosis.

A cada uno de estos parametros se le asigna un valor de 1 a 3, y su suma
determina el grado histologico del tumor:

- Valor Suma 3-5Grado 1 — Tumor bien diferenciado.
- Valor suma 6-7 Grado 2 — Tumor moderadamente diferenciado
- Valor suma 8-9 Grado 3 — Tumor pobremente diferenciado

Clasificacion molecular: Se establecio el subtipo molecular siguiendo la
clasificacion de St. Gallen. Para ello, se registré la positividad para los receptores
de estrdgenos, progesterona, HER2 y el indice de proliferacion de Ki67. Esta
clasificacion se llevo a cabo siguiendo la Guia de Recomendaciones del Colegio
Americano de Pat6logos y la Sociedad de Oncologia Clinica (122):

Positividad de receptores de estrogenos/progesterona: Se utilizaron Kits de
inmunohistoquimica para valorar la positividad de los receptores de estrégenos y
progesterona (Dako-Agilent, Glostrup, Dinamarca), aprobados por la FDA. El
resultado se calculd en base al porcentaje de células tumorales tefiidas en la
imagen o mediante valoracion semicuantitativa (Allred, en una escala de 2 a 8).
Se consider6 positiva una expresion con una tincion superior al 20% o con una
puntuacion de Allred mayor de 3/8.
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Positividad de HER2: Para valorar la positividad de la expresion del receptor
HER2 se empled la técnica de inmunohistoquimica con un kit estandarizado,
Herceptest (Dako-Agilent). La positividad del test se define como:

3+ (Postivo): Tincion intensa de la membrana celular de mas del 30%
de las células neopléasicas

2+ (Borderline, equivoco o indeterminado). Tincion debil o moderada
de la toda membrana de mas del 10% de las células.

1+ (Negativo) tincion débil o incompleta de la membrana de més del
10% de las células.

0 (Negativo) No tincion o tincion de menos del 10% de células.

A partir del 2013, se introdujo una actualizacion de las guias clinicas (249), por
lo que a partir de ese momento el andlisis de HER2 siguid la siguiente
clasificacion:

3+(Positivo): Tincion intensa y completa de mas del 10% de células

2+ (Equivoco): Tincién completa pero de intensidad débil o moderada
de mas del 10% de células o intensa y completa en menos o igual al
10% de las células.

1+ (Negativo): Tincion muy débil e incompleta mas del 10% de
células.

0 (Negativo): No tincion o muy deébil e incompleta de la membrana de
menos del 10% de células.

En casos equivocos, se realizo la técnica de hibridacion in situ de fluorescencia
(FISH). Esta técnica determina la amplificacion del gen HER2 mediante el
empleo de sondas marcadas con fluorocromos. Para ello se empled el Kit
aprobado por la FDA pharmDX (Dako-aligent). Este test tiene dos sondas para
mediar simultadneamente la expresion de HER2 y del centromero del cromosoma
17, y establece la amplificacion a través de la relacion HER2/centrémero 17, y
de la relacién del namero de sefiales HER2/célula, estableciendo la siguiente
clasificacion:

No amplificado: Ratio HER2/centromero < 2 y HER2/célula < 4,0.
Equivoco: Ratio HER2/centromero < 2 y HER2/célula entre 4 y 6.

Amplificado: Ratio HER2/centromero <2 y HER2/célula > 6 o Ratio
HER2/centromero >2 y HER2/célula > 4.
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Una amplificacidn positiva en el test FISH permite considerar al tumor HER2
positivo y subsidiario de tratamiento con farmacos anti-HER2, mientras que la
no amplificacion lo cataloga como si se tratase de HER2 negativo a efectos de
tratamiento. En los casos equivocos puede repetirse la prueba con otra muestra u
otra sonda alternativa para el cromosoma 17, si se continuase obteniendo un
resultado equivoco, se podria considerar el uso de anti-HER2.

Positividad de Ki67: Para la determinacion del indice de proliferacion, se empled
la técnica inmunohistoquimica mediante el anticuerpo MIP-1. Hasta el 2013, el
umbral utilizado para la determinacion de alta proliferacion era del 14%, umbral
propuesto por Cheang y cols. en 2009 (250) para diferenciar los subtipos luminal
Ay By aceptado por el Consenso de St. Gallen en 2011 (251). Sin embargo, a
partir del Consenso de 2013 el umbral mas votado fue el 20% (43).

A partir de estos parametros, se clasificaron los tumores siguiendo la
clasificacion de St. Gallen (43) En los siguientes grupos:

- Luminal A: Receptores de estrogenos y progesterona positivos, HER2
negativo y Ki67 bajo.

- Luminal B/HER2-: receptores de estrégenos positivos, receptores de
progesterona negativos, HER2 negativo y Ki67 alto.

- Luminal B/HER2+: receptores de estrdgenos y/o progesterona positivos
y HER2 positivo.

- HERZ2: Receptores hormonales negativos y HER2 positivo.

- Triple negativo/Basal-Like: Receptores hormonales negativos y HER?2
negativo.

3.4.3. Tratamiento Recibido.

3.4.3.1. Tratamiento quirdrgico.

= Tipo de intervencion quirdrgica (mastectomia, conservadora) y fecha de la
intervencion.

= Realizacion de biopsia de ganglio centinela o linfadenectomia, registrando
el nimero de ganglios positivos, en el caso de que existan.

3.4.3.2. Tratamiento radioterapico.

= Registro de si se recibi6 o no radioterapia adyuvante y fecha de
administracion.
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3.4.3.3. Tratamiento Sistémico.

= Registro de terapia neoadyuvante: Se registrd la administracién o no de
terapia neoadyuvante, pauta empleada y fecha de inicio y final

= Registro de terapia adyuvante: Se registro la terapia adyuvante recibida, en
varios apartados:

Pautas de tratamiento que incluyen antraciclinas. Las terapias con
antraciclinas que recibieron las pacientes fueron muy variadas. Para la
realizacion de este estudio, se intentd categorizar las variables como se
muestra en tabla 9:

Categorizacion del tratamiento con Antraciclinas como terapia adyuvante

Terapia con Doxorubicina

Terapia con Epirrubicina

Terapia con otras
antraciclinas

AC
e  Doxorubicina 60 mg/m2
. Ciclofosfamida 600 mg/mz2
X 4 ciclos/14 dias
TAC
e  Doxorubicina 50 mg/m2
e  Docetaxel 75 mg/m2
e  C(Ciclofosfamida 500 mg/m2
X 6 ciclos/21 dias
FAC
e  Doxorubicina 50 mg/m2
e C(Ciclofosfamida 500 mg/m2
e  5-Fluoracilo 500 mg/m2
2 veces/ciclo
X 6 ciclos/21 dias

FEC100/FEC90/FEC75
e  Epirrubicina 100/90/75 100 mg/mz2
e  Ciclofosfamida 500 mg/m2
e 5-Fluoracilo 500 mg/m2
X 3 ciclos/21 dias*

*administrada en  neoadyuvancia 4
ciclos/21 dias

CEF
e  Epirrubicina 60 mg/m2
e Ciclofosfamida 75 mg/m2 PO
e  5-fluoracilo 500 mg/m2
X 6 ciclos/28 dias

Doxorubicina con capsula liposomal

pegylada

e  Myocet/Caelyx 50 mg/m2
Cada 28 dias

Tabla 9. Clasificacion de la terapia sistémica adyuvante empleada durante el registro de datos.

- Tratamiento con

taxanos,

docetaxel o placlitaxel,

usualmente

administrados en combinacion con alguna de las pautas de antraciclinas
anteriores.

- Tratamiento con

anticuerpos

monoclonales,

especialmente el

trastuzumab, con fecha de inicio y finalizacion

= Registro de terapia paliativa

Tratamiento con terapia hormonal, con el tipo de farmaco
empleado.

En pacientes que presentaron metastasis en su evolucion o que se encontraban
con enfermedad metastasica al diagnostico, se registré el tratamiento de la

siguiente forma:
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Linea de tratamiento quimioterdpico administrado. Se intentd
registrar el tratamiento durante el cual la paciente realizd control
con ventriculografia. En los casos en los que los controles se
alargaban durante varias lineas de tratamiento o que ya habian
recibido otras lineas de tratamiento previamente se tratd de
registrar las diferentes pautas recibidas. La categorizacion de las
terapias recibidas por este grupo de pacientes se muestran en la
tabla 10.

Clasificacion de la terapia sistémica en el cancer de mama metastasico

antraciclinas

Pautas de terapia que incluyen | Pautas de terapia que no | Tratamiento con taxanos

incluyen antraciclinas

« TAC
da)
Fluoracilo)
Fluoracilo)

Fluoracilo)

e AC (Doxorubicina/Ciclofosfamida)
(Doxorubicina/Docetaxel/Ciclofosfami
. FAC (Doxorubicina/Ciclofosfamida/5-
e FEC (Epirubicina/Ciclofosfamida/5-
e CEF (Ciclofosfamida/Epirubicina/5-

e Antraciclinas encapsuladas

e  (Capecitabina e Paclitaxel

e Gemcitabina e Docetaxel

e Vinorelbina (Solos o en combinacion con las
. . terapias anteriores)

e  Eribulina

Tabla 10. Clasificacion de la terapia sistémica paliativa empleada durante el registro de datos.

Tratamiento con anticuerpos monoclonales. Para nuestro estudio se
registro especialmente el empleo de trastuzumab, aunque también
se registraron, de existir, el empleo de otros anticuerpos como el
pertuzumab o el bevacizumab. La duracion del tratamiento con
anticuerpos monoclonales en pacientes metastasicas no esta
definida, y en algunas pacientes se aplico durante largos periodos
de tiempo.

Tratamiento con terapia hormonal, con el tipo de farmaco
empleado.

3.4.4. Evolucion de las pacientes.

El registro de la evolucion de las pacientes incluyd los siguientes parametros:

= Fecha de ultima revision realizada a la paciente.
= Presencia de evento cardioldgico adverso, tipo de evento y fecha del mismo. Los
defectos cardioldgicos adversos se definieron de la siguiente forma.
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Descenso significativo de la fraccion de eyeccion, sin otra repercusion
clinica o terapéutica. Se registré un descenso de la FE por debajo del
50% o bien una caida mayor del 10% respecto al valor del estudio
basal, normalmente puntual o de escasa magnitud, que no impidi6 que
la paciente finalizase el tratamiento previsto ni provocé sintomatologia
clinica de tipo cardiaco en la paciente.

Descenso significativo de la fraccion de eyeccién que requirio
interrumpir de forma temporal la administracion del tratamiento o que
supuso de algun modo un cambio en el manejo de la paciente.
Normalmente estas pacientes requirieron un aumento en el nimero de
controles por ventriculografia para comprobar si recuperaban o no su
funcién, pero que tras estos procedimientos las pacientes lograron
completar el tratamiento previsto.

Descenso significativo de la fraccion de eyeccién que requirio
suspender de forma definitiva una pauta de tratamiento prevista.
Defectos mantenidos de la FE a pesar de interrumpir la medicacion.
Aparicion de sintomatologia clinica que requirio consulta al servicio de
cardiologia y administracion de tratamiento cardologico.

Desarrollo de arritmias cardiacas

= Diagnostico definitivo de insuficiencia cardiaca mantenida.
= Desarrollo de recidiva o metastasis y fecha
= Registro de exitus de la paciente, si se produce, y su causa:

Exitus por evolucion del cancer
Exitus por causa cardiaca
Exitus por otra causa (procesos infecciosos, etc.)

3.4.5. Datos de la ventriculografia.
Para cada una de las ventriculografias realizadas a las pacientes se registraron los

datos siguientes:

= Fecha de la ventriculografia.

= NUmero de prueba realizada.

= Actividad de la dosis administrada de *™Tc.

= Frecuencia cardiaca media.

= Fraccion de eyeccion.

= Velocidad mé&xima de llenado ventricular o Peak filling rate (PFR).

= Tiempo hasta la velocidad méxima de llenado o Time to peak filling rate
(TPFR).

= Volumen telediastdlico (VTD).

= Volumen telesistélico (VTS).
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VENTRICULOGRAFIA ISOTOPICA

Figura 15. Imagen del formulario de la base de datos ACCESS empleada para la recogida de
los datos del estudio.

3.5. CLASIFICACION DE LAS PACIENTES.

Las pacientes se clasificaron en tres grupos segun el nimero de pruebas realizadas y
el tratamiento que reciben segun su estadio. Bajo los siguientes criterios se definieron los
grupos A, B, C.

3.5.1. Grupo A.

Se incluyeron las pacientes con un estudio basal valido antes de iniciar el
tratamiento. La finalizad de este grupo es establecer una relacion entre los parametros
hemodinamicos basales con las caracteristicas clinicas de las pacientes y con la aparicion de
acontecimientos adversos.

3.5.2. Grupo B.

Los dos grupos siguientes los constituyen pacientes que ademas del estudio basal
tienen un control de la cardiotoxicidad mantenido en el tiempo durante el tratamiento, con al
menos dos determinaciones de la fraccion de eyeccion. El grupo B incluy6 a las pacientes con
diagnéstico inicial de carcinoma en estado no metastasico, y que van a recibir tratamiento
adyuvante (o neoadyuvante) con intencion curativa.

78



MATERIAL Y METODOS

3.5.3. Grupo C.

El grupo C incluyé a las pacientes con control existente por ventriculografia pero con
carcinomas de mama metastasicos, que van a recibir una o varias lineas de tratamiento con
finalidad paliativa. En este grupo se incluyd a las pacientes que se encontraban en estadio 1V
al diagnostico como aquellas pacientes del grupo B que registraron la aparicion de metastasis
durante la evolucion del estudio y han realizado controles de la fraccion de eyeccion
posteriores a la aparicion de las metéstasis.

La clasificacion de los distintos grupos de pacientes se muestra en la figura 16.
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TOTAL PACIENTES
418 pacientes

1794 pruebas

INCLUIDOS EXCLUIDOS
396 pacientes 22 pacientes
1709 pruebas 85 pruebas

VA

Pacientes con 2 o mas pruebas

321 pacientes
1634 pruebas

N

Pacientes con 1 sola prueba

75 pacientes
75 pruebas

GRUPO A
Descriptivo estudio
Basal

396 Pacientes

Pacientes 258
1244 pruebas

Control por VG desde inicio de tratamiento
adyuvante en pacientes con estadios I-1lI

GRUPO B

Control Evolutivo TTo
Adyuvante

258 Pacientes

34 Pacientes
199 pruebas

Desarrollo posterior de metastasis

No control VG en
metastasis
5 Pacientes

Control VG comenzado en pacientes en
estadio IV

63 Pacientes
390 pruebas

Existencia de control VG posterior
al diagndstico de metastasis

29 Pacientes
199 pruebas

GRUPO C

Control Evolutivo TTo
Paliativo

92 Pacientes

Tabla 16. Clasificacion de las pacientes incluidas en el estudio.
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3.6. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION A ESTUDIO.

3.6.1. Historia clinica previa.

MATERIAL Y METODOS

La tabla 11 expone las caracteristicas clinicas de las pacientes incluidas en el estudio.

PACIENTES INCLUIDOS: N 396

EDAD

54,20+13,34 [26-91]

Hipertension

105 (26,58%)

- ADO 24 (6,07%)

Diabetes 26 (6,58%) - Insulina 2 (0,5%)
Dislipemia 83 (21,01%)
ANTECEDENTES IMC 26,88+5,1 [17-48] - IMC =30 121 (30,63%)
PERSONALES Anemia 16 (4,05%)
. 0 - Activas 43 (10,88%)
Tabaquismo 59 (14,93%) - Exfumadoras 16 (4,05%)
Consumo Alcohol 9 (2,27%)
- Arritmia 13 (3,29%)
Cardiopatia Previa 16 (4,05%) - Valvulopatia 3 (0,75%)
EDAD Menarquia 13,10+1,55 [9-18]
Gestantes 287 (72,66%)
Uso ACO 73 (18,48%)
HISTORIA
GINECOLOGICA THS 16 (4,05%)

Menopausicas al
diagnostico

248 (62,78%)

Edad Menupausia

49,01+5,1

HISTORIA
ONCOLOGICA

Antecedentes Familiares

235 (59,49%)

- Ca. Mama 94 (23,79%)
- Otros canceres 141 (35,69%)

Cancer Previo

48 (12,15%)

- Mama 25 (6,32%)
- Ovario 4

- Colon; Cutaneo 3

- Hematologico; Renal; Cérvix;
Endometrio; Tiroides 2

- Gastrico; Oseo; Pardtida 1

Cirugia previa

41 (10,37%)

Quimioterapia previa

28 (7,08%)

RT previa

17 (4,30%)

Tabla 11. Caracteristicas clinicas de la poblacion global a estudio.
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3.6.2. Caracteristicas de los tumores.

La informacion acerca del tipo histologico, localizacion, estadio inicial al
diagnostico, grado tumoral y clasificacion molecular se muestran en la tabla 12.

A resefiar que los subtipos moleculares que expresan HER2 (Luminal B HER2
positivo y HER2 puro) fueron los mas prevalentes.

- Ductal Infiltrante 348 (88,1%)

- Lobulillar Infiltrante 20 (5,06%)

- Inflamatorio 7 (1,77%)

- Intraductal 6 (1,52%)

- Medular Infiltrante 4 (1,01%)

- Micropapilar 3 (0,76%)

- Mucinoso 2 (0,51%)

- Papilar; Metaplasico; Intralobulillar; Fillodes; Paget 1 (0,25%)

Tipo Histoldgico

- Mama lIzquierda 212 (53,67%)
Localizacion del Tumor - Mama Derecha 178 (45,06%)
- Bilateral 5 (1,26%)

Diametro 28,47+18,65 mm [1-120]

-0 1 (0,25%)

- 1A 53 (13,42%)
- IB 7 (1,77%)

- 1A 92 (23,29%)
Estadio al diagndstico - 1B 94 (23,80%)
- 1A 64 (16,20%)
- 1B 24 (6,08%)
- 1c 25 (6,33%)
- 35 (8,86%)

-1 16 (4,05%)
Grado tumoral -2 190 (48,10%)
-3 170 (43,03%)

- Luminal A 19 (4,81%)

- Luminal B Her2 negativo 67 (16,96%)
Clasificacion Molecular - Luminal B Her2 positivo 180 (45,56%)
- HER2 puro 102 (25,82%)

- Triple Negativo 24 (6,07%)

Tabla 12. Caracteristicas y clasificacion de los tumores de la poblacion global a estudio.
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Los datos referentes al tratamiento recibido, tanto locorregional como sistémico de
las pacientes se exponen en la tabla 13:

Tratamiento
Locorregional

Cirugia

263 (91,9%)

Conservadora 225 (56,99%)
Mastectomia 170 (43,03%)

Radioterapia

278 (70,37%)

Tratamiento
Sistémico

Quimioterapia
Neoadyuvante

123 (31,13%)

Pauta con Antraciclinas 103
Taxanos 108
Trastuzumab 76

Quimioterapia
Adyuvante

Antraciclinas 104
Trastuzumab 24
Antraciclinas+Trastuzumab
219

Taxanos 296

Hormonoterapia 245

Pauta con antraciclinas 323
= FEC/CEF 244

= AC/FAC70
=  Myocet 9
Taxanos 296

= Docetaxel 221
= Paclitaxel 75
Trastuzumab 243
Tratamiento Hormonal 245
= Tamoxifeno 121
= |nhibidores Aromatasa
124

Quimioterapia
paliativa (93
pacientes)

Antraciclinas 24
Trastuzumab 49

Antraciclinas+ Trastuzumab
20

Taxanos 90

Hormonoterapia 114

Tabla 13. Clasificacion del tratamiento en la poblacion global a estudio.
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3.7. ANALISIS ESTADISTICO.

Ademas de los datos registrados en la base de datos, para la realizacion del analisis
estadistico se precisaron datos adicionales dependientes de estos registros iniciales, tales
como categorizaciones de variables (por ejemplo, establecer el criterio de edad mayor o
menor de 60 afios a partir de la edad del paciente) o calculos a partir de dos 0 mas variables
previas (tales como el tiempo de revision, a partir de la fecha de diagnéstico y de la Gltima
revision realizada). Estos datos se calcularon por medio de consultas en la propia base de
datos Access o mediante la exportacion de estos datos a un programa de hojas de calculo
(Microsoft Excel). Para el analisis de los datos, se emplearon los paquetes informaticos SPSS
19.0y GSTAT 2.0

3.7.1.Pruebas de ajuste a la normalidad.

Para las variables cuantitativas, se comprobd el ajuste a la distribucién normal
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. El criterio aportado por esta prueba permitio
establecer el uso de pruebas paramétricas o no paramétricas en los diferentes calculos
realizados. Como los diferentes grupos a estudio tenian un tamafio mayor de 50 no se realiz6
la prueba de Shapiro-Wilk.

La prueba de Kolmogorov-Smirnov establece como hipétesis nula que la muestra
sigue una distribucién normal, y como hipétesis alternativa que sigue otra distribucion. Un
valor de significacion inferior al nivel establecido (en nuestro estudio menor de 0,05),
significa que se rechaza la hipotesis nula y que la muestra no sigue una distribucién normal.

En nuestro estudio, ninguna de las variables estudiadas sigue una distribucion
normal, por lo que se emplearon pruebas estadisticas no paramétricas en los diferentes
calculos realizados.

3.7.2. Expresion de las variables.

Las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal se expresan
aportando el valor de la mediana y el rango intercuartilico; siguiendo la siguiente formula:

Mediana [Cuartil inferior 25% - Cuartil Superior 75%]

En ocasiones excepcionales, y con fines descriptivos, algunas variables (edad, tiempo
de seguimiento), se expresaron mediante el valor de la media, la desviacion tipica y el rango,
mediante la férmula:

Media * Desviacion tipica (menor valor — mayor valor)

Las variables cualitativas se expresaron mediante el nimero de casos para cada
categoria y el porcentaje:

N° de casos (porcentaje%)
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3.7.3. Andlisis Univariante.

El andlisis para cada variable estudiada se ha realizado mediante tablas de
contingencia, cuando se trataba de variables cuantitativas. Para las variables cuantitativas, se
han empleado test no paramétricos. Aunque los test paramétricos son mas potentes y
presentan menos probabilidades de presentar un error tipo Il, precian para su empleo que las
variables sigan una distribucién normal. La ausencia este tipo de distribucion en las variables
de nuestro estudio nos obligo a realizar pruebas no paramétricas.

Para las distintas pruebas se adopt6 un nivel de significacion estadistica de 0,05.

Se empleo el andlisis univariante para relacionar los distintos parametros del estudio.
A continuacion se detallan las diferentes pruebas estadisticas empleadas:

3.7.3.1. Variables cualitativas: Comparacion de proporciones.

Para las variables cualitativas dicotomicas se establecieron tablas de contingencia
2x2, y para valorar su independencia estadistica se emple6 la prueba de ¥* de Pearson (Chi-
cuadrado), aplicando la correccion de Yates en los casos en los que fuese necesario. En los
casos en que se trabajé con muestras pequefias, con un bajo nimero de casos en alguno de los
supuestos de las variables, en empled el test exacto de Fisher.

3.7.3.2. Variables cuantitativas: Comparacion de rangos.

Para el estudio de las diferencias entre variables cualitativas en dos grupos de
poblacidn, se empleo el test de Mann-Whitney/Wilcoxon. El test de Mann-Whitney es uno de
los test no paramétricos mas potentes, y alcanza el 95% de la potencia del estudio paramétrico
homologo, el test t de student (252).

Para las variables cualitativas con mas de dos categorias, se emple6 la modalidad no
paramétrica del test de ANOVA, el test de Kruskal-Wallis.

3.7.3.3. Variables cuantitativas: Correlacion lineal.

Para la establecer la relacion entre dos variables cuantitativas su utilizé un gréafico de
dispersion y se calculo el indice de correlacion de Pearson, para valorar la relacion lineal entre
las variables.

3.7.3.4. Variables cuantitativas: Curvas de periodo libre de acontecimientos adversos

El tiempo libre de acontecimientos adversos durante el seguimiento se analizd
mediante la realizacion de curvas de Kaplan-Meier, empleadas para relacionar la probabilidad
de permanecer libre de efectos cardiacos respecto al tiempo transcurrido desde el comienzo
del tratamiento. La valoracion de las posibles diferencias entre las curvas provenientes de
diferentes grupos se realizé mediante el test de log-rank o como alternativa el test de Breslow.
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS DEL GRUPO A.

En este grupo se incluyeron 396 pacientes, en las que se analizaron las caracteristicas
del estudio basal y su relacion con los antecedentes clinicos y con la evolucion de las
pacientes. En este estudio se incluyeron todas las pacientes con estudio basal.

4.1.1. Descripcion de los pardmetros hemodinamicos obtenidos en el estudio de
ventriculografia basal.

La tabla 14 muestra la descripcion de los pardmetros hemodinamicos obtenidos
mediante la ventriculografia basal en la poblacion a estudio.

Merece destacarse que en 4 pacientes el estudio basal mostr6 una fraccién de
eyeccion menor el 50%. Estas pacientes pertenecian al grupo de mujeres con cancer de mama
metastasico, lo que condujo a un mayor nimero de pruebas posteriores, y asi procurar un
mayor control ya desde el inicio del tratamiento.

PARAMETRO HEMODINAMICO MEDIANA [Rango intercuartilico] | Presencia de alteraciones

FRACCION DE EYECCION
BASAL

64 [60-69] EF <50%: 4 (1,01%)

Taquicardia >120:1 (0,25%)

FRECUENCIA CARDIACA BASAL | 74 [66-183] Bradicardia < 50:1 (0,25%)

PFR (Peak Filling Rate) 3,02 [2,57-2,49] PRF<2,5: 84 (21,21%)
TPFR (Time to PFR) 136 [114-165] TPFR <180: 39 (9,84%)
VOLUMEN TELEDIASTOLICO 103,5 [90-118] VTD >130: 28 (7,07%)
VOLUMEN TELESISTOLICO 36 [30-42] VTS >60: 8 (2,02%)

Tabla 14. Caracteristicas de los parametros basales obtenidos por la ventriculografia en el total de las
pacientes.
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4.1.2. Analisis de la relacién entre los factores de riesgo cardiovascular y la fraccion

de eyeccién

basal.

Se estudid la relacion entre la presencia de factores de riesgo cardiovascular y la
fraccion de eyeccion basal de las pacientes. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla

15.
Los hallazgos mas destacables fueron los siguientes:
a) Las pacientes hipertensas partian de un valor de FE basal mayor que la de las
pacientes no hipertensas.
b) Laanemia se asocié con menores valores de FE.
c) Al contrario que las anteriores, otros factores a priori importantes tales como la
edad, diabetes, obesidad 0 menopausia no mostraron diferencias significativas.
Factor de Riesgo FE p
Edad <60 64 [59-69] >60 65 [59-61] 0,061
Hipertension No 64 [59-69] Si 65 [62-71] 0,018
Diabetes No 64 [60-69] Si 62,5 [60-67] 0,237
Dislipemia No 64 [60-69] Si 64 [59-70] 0,909
Anemia No 64 [60-69] Si 61 [54-65] 0,036
Tabaquismo No 64 [60-69] Si 64 [57-69] 0,403
Alcohol No 64 [60-69] Si 61 [57-66] 0,283
Obesidad No 65 [60-69] Si 64 [59-69] 0,180
Cardiopatia No 64 [60-69] Si 65 [60-69] 0,821
Menopausia Si 64 [60-69] No 63 [58-69] 0,129
QT previa No 64 [60-69] Si 65 [61-69] 0,567
RT previa No 64 [60-69] Si 65 [61-68] 0,820

Tabla 15. Relacién entre los factores de riesgo cardiovascular y el valor de la FE basal en el total de las

90

pacientes.



4.1.3. Evolucion de las pacientes.

RESULTADOS

La tabla 16 recoge los resultados obtenidos durante el control evolutivo de las
pacientes a lo largo de la duracion del estudio. Merecen destacarse los siguientes:

a) Se estableci6 un diagnéstico de
quimioterapia en 14 pacientes (3,45%)

insuficiencia cardiaca secundaria a

b) Se establecié un acontecimiento cardiologico adverso en 89 pacientes (22,59%)
de las pacientes. En 40 casos, un 12,6%, fueron requiri6 cambios en la
administracion del tratamiento quimioterapico, bien mediante interrupcion
temporal (33 pacientes) o suspension definitiva del tratamiento (17 pacientes).

c) Se registro el exitus en 65 casos (16,45%), pero ninguno de ellos fue por causa

cardiologica.

Tiempo de seguimiento

1820,41+1416,84 dias
[37-8557]

Desarrollo IC

14 (3,45%)

Acontecimiento
Cardiologico

89 (22,59%) ’

Descenso significativo de FE, pero
completo la pauta de tratamiento: 23
(5,82%)

Descenso de FE que requiri6é consulta a
cardiologia y tratamiento cardiologico: 10
(2,53%)

Descenso de FE que requiri6 interrumpir
tratamiento temporalmente: 33 (8,35%)
Descenso de FE que supuso suspender el
tratamiento: 17 (4,30%)

Desarrollo arritmia: 6 (1,51%)

Desarrollo de
metastasis/recidiva

108 (27,34%)

Exitus

65 (16,45%) .

Evolucion Cancer: 58 (14,68%)
Causa cardiologica: 0 (0%)
Otra Causa: 7 (1,77%)

Tabla 16. Descripcion de los acontecimientos registrados durante el seguimiento en el total de las

pacientes.
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4.1.4. Relacion entre el estudio basal y la aparicion de acontecimientos adversos.

Se estudid la relacién entre los valores iniciales de cada uno de los parametros
hemodinamicos medios por ventriculografia con la aparicion posterior de acontecimientos
cardiologicos significativos o con el desarrollo de insuficiencia cardiaca.

Merecen resefiarse como datos destacables los siguientes:

a) Los menores valores iniciales de la fraccion de eyeccion se relacionaron con la
aparicion tanto de acontecimientos adversos como los de insuficiencia cardiaca,
siendo la diferencia especialmente notable en estas Ultimas, con una mediana
muy proxima al umbral del 50%.

b) Esta relacién de la fraccidn de eyeccion parece determinada sobre todo por el
valor del volumen telesistdlico, uno de los dos pardmetros que determinan el
calculo de la EF, que mostro relacion significativa, mientras que el volumen
telediastdlico inicial no presentaba diferencias respecto a la aparicion o no de
eventos.

c) De los parametros de funcion diastolica, los menores valores de la velocidad
méaxima de llenado (PFR) se relacionaron de forma significativa con la aparicion
de acontecimientos cardiolégicos adversos, tanto de descensos significativos de
la EF como respecto al desarrollo de insuficiencia. El tiempo al llenado méximo
sin embargo no mostro relacion.

Los resultados obtenidos se detallan en la tabla 17.

éiﬁgllgll?ol\lGll)gOéCONTECIMlENTOS DESARROLLO DE IC

No Si p No Si p
FE Basal 65 [61-70] 60 [54-65] <0,01 64 [60-69] 53 [51-58] <0,01
PRF Basal | 3,08 [2,61-3,53] | 2,84 [2,3-3,36] | <0,01 3,05 [2,57-3,50] | 2,55 [2,20-2,84] | 0,013
TPFR Basal | 135 [114-160] 140 [116-168] 0,171 136 [114-165] 138 [120-162] 0,982
VTD Basal 103 [90-117] 106 [90-121] 0,313 104 [90-118] 97 [90-118] 0,614
VTS Basal | 35 [30-40] 42 [34-51] <0,01 36 [30-42] 45 [41-52] <0,01

Tabla 17. Relacion entre los parametros basales obtenidos por ventriculografia y la aparicion de
acontecimientos adversos en el total de las pacientes.
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4.2. RESULTADOS DEL GRUPO B.

RESULTADOS

En este analisis se incluyeron pacientes diagnosticados de cancer de mama localizado
o inicial (Estadios I-111) que van a recibir tratamiento adyuvante o neoadyuvante y a las que se
les realiz6 seguimiento por ventriculografia (estudio basal mas al menos un estudio adicional

posterior). Este grupo incluyé a 258 pacientes.

4.2.1. Caracteristicas generales del control por ventriculografia.

Las caracteristicas generales del control realizado y del seguimiento de este grupo se
muestran en la figura 17.

258 Pacientes

Tratamiento

Antraciclinas
24 pacientes

l

Trastuzumab
16 pacientes

N° Pruebas/Paciente

2,87

|

Antraciclinas +
Trastuzumab
218 pacientes

v

4,315

V

Acontecimentos
durante el Control

2 (8,33%)

5,07

v

3 (18,75%)

Tiempo seguimiento

1350 [936 a 2627]

v

51 (23,39%)

v

1391 [896 a 2022]

v

Acontecimientos

v

1136 [769 a 2165]

1 (6,25%)

v

3 (1,37%)

v

4 (25%)

54 (24,77%)

durante seguimiento 0 (0%)
Z(?(Eiltecimientos 2 (8,33%)
Diagnostico IC 0 (0%)
Exitus 6 (25,0%)

(Causa Cardiaca)

0)

0 (0%)

3 (18,75%)
(0)

4 (1,83%)

11 (5,05%)
(0)

Figura 17. Caracteristicas generales del control realizado a las pacientes del grupo B.
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4.2.2. Andlisis descriptivo de la poblacién a estudio.

4.2.2.1. Historia clinica previa.

En la tabla 18 se muestran las caracteristicas clinicas de las pacientes del grupo B.

N 258
Antecedentes Edad 53,72+13,33 [26-87]
personales Hipertension 64 (24,81%)
Diabetes 14 (5,43%) - ADO 13
- Insulina 1
Dislipemia 48 (18,60%)
IMC 26,82+5,25 [17-48] - IMC 230 77 (29,84%)
Anemia 9 (3,49%)
Tabaquismo 40 (17,05%) - Activas 32 (12,40%)
- Exfumadoras 12 (4,65%)
Consumo Alcohol 5 (1,94%)
Cardiopatia Previa 11 (4,26%) - Arritmia 8
- Valvulopatia 1
Historia Edad Menarquia 13,14+1,59 [9-18]
ginecoldgica Gestantes 197 76,36%
Uso ACO 46 (17,82%)
THR 14 (5,43%)
Menopausicas al 167 (64,73%)
diagnostico
Edad Menupausia 49,01+5,1 [23-61]
Historia Antecedentes 159 (61,63%) - Ca. Mama 60 (23,26%)
oncoldgica Familiares - Otros canceres 99 (38,37%)

Cancer Previo

23 (7,36%)

- Mama 11

- Ovario; Renal; Cérvix;
tiroides 2

- Gastrico; cutaneo,
hematoladgico; colon 1

Cirugia previa

19 (7,36%)

Quimioterapia previa

10 (3,88%)

RT previa

6 (2,33%)
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RESULTADOS

4.2.2.2. Caracteristicas de los tumores.

En la tabla 19 se detallan las caracteristicas de los tumores que presentaban las
pacientes del grupo B en el momento del diagnostico. Los puntos mas significativos fueron:

a) El carcinoma ductal infiltrante fue el tipo histolégico de tumor mas prevalente.

b) Los subtipos moleculares HER2 positivos (Luminal B HER2 positivo y HER2
puro) fueron con mucho los mas frecuentemente observados.

Tipo Histoldgico - Ductal Infiltrante 238 (92,25%)
- Lobulillar Infiltrante 10 (4,03%)
- Inflamatorio 3 (1,16%)
- Intraductal 3 (1,16%)
- Medular 3 (1,16%)
- Papilar 1 (0,39%)
Localizacion del Tumor - Mama lIzquierda 132 (51,16%)
- Mama Derecha 124 (48,06%)
- Bilateral 1 (0,78%)
Diametro 28,08+18,87 mm [3-120]
Estadio al diagnostico -0 0 (0%)
- A 43 (16,67%)
- IB 5 (1,94%)
- llIA 71 (27,52%)
- 1B 65 (25,19%)
- 1A 41 (15,89%)
- 1B 15 (5,81%)
- 1c 18 (6,98%)
Grado tumoral -1 6 (2,35%)
- 2 121 (46,89%)
- 3 123 (47,67%)
Clasificacion Molecular - Luminal A 4 (1,55%)
- Luminal B Her2 negativo 14 (5,42%)
- Luminal B Her2 positivo 149 (57,75%)
- HER2 puro 82 (31,78%)
- Triple Negativo 8 (3,1%)

Tabla 19. Caracteristicas de los tumores de las pacientes del grupo B.
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4.2.2.3. Tratamiento recibido.

Las caracteristicas del tratamiento administrado a las pacientes del grupo B se
exponen en la tabla 20:

Tratamiento
Locorregional

Cirugia

258 (100%)

Conservadora 118
Mastectomia 140

Radioterapia

194 (75,19%)

Izquierda 105
Derecha 90

Tratamiento
Sistémico

Quimioterapia
Neoadyuvante

96 (37,20%)

Pauta con Antraciclinas 85
Taxanos 85
Trastuzumab 71

Quimioterapia
Adyuvante

Antraciclinas 23 (8,91%)
Trastuzumab 16 (6,20%)
Antraciclinas+Trastuzumab
218 (84,49%)

Taxanos 229 (88,75%)

Hormonoterapia 168
(65,8%)

Pauta con antraciclinas 241
= FEC/CEF 197
= AC/FAC 39
=  Myocet 5
Taxanos 229
= Docetaxel 178
= Paclitaxel 51
Trastuzumab 234
Tratamiento Hormonal 168
= Tamoxifeno 80
= |nhibidores
Aromatasa 88

Quimioterapia
paliativa
(31 pacientes)

Antraciclinas 5 (1,97%)
Trastuzumab 16 (6,20%)

Antraciclinas+
Trastuzumab 4 (1,55%)

Taxanos 19 (7,36%)

Hormonoterapia 13
(5,03%)
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4.2.2.4. Evolucion de las pacientes.

RESULTADOS

Los datos registrados respecto al control evolutivo de las pacientes y la aparicion de
eventos adversos se detallan en la tabla 20:

Merecen destacarse los siguientes aspectos:

a) Se constatd desarrollo de insuficiencia cardiaca en 4 pacientes, que constituyo el
1,55% del total de la poblacion del grupo B.
b) Se registraron eventos cardioldgicos en 60 pacientes (23,26%), y en 33 casos
(12,79%) se requirio el cambio o suspension de la pauta de tratamiento
inicialmente prevista.

Tiempo de seguimiento

1211 [774-2172] dias

Desarrollo IC

4 (1,55%)

Evento Cardioldgico

60 (23,26%)

Descenso significativo de FE, pero
completd la pauta de tratamiento: 19
Descenso de FE que requirié consulta
a cardiologia y tratamiento
cardioldgico: 5

Descenso de FE que requirio
interrumpir tratamiento
temporalmente: 25

Descenso de FE que supuso suspender
el tratamiento: 8

Desarrollo arritmia: 3

Desarrollo de
metastasis/recidiva

31 (12,02%)

Exitus

20 (7,75%)

Evolucion Cancer: 17
Otra Causa: 3

Tabla 20. Descripcion del seguimiento y registro de acontecimientos adversos en pacientes del grupo B.

97



RESULTADOS

4.2.2.5. Descripcion de los parametros hemodinamicos.

Se analizaron las caracteristicas de los parametros hemodinamicos calculados por
ventriculografia isotdpica durante el control de las pacientes del grupo B, destacando las
siguientes observaciones:

a)

b)

Durante el tratamiento, se produjo un descenso de la fraccion de eyeccion en la
practica totalidad de las pacientes. 157 pacientes, un 60,8% mostraron descensos
de méas del 5% respecto al estudio basal; 84 pacientes (32,5%) mostraron un
descenso considerado ya significativo, mayor al 10%. Se objetivd un descenso
por debajo del valor de 50% de la fraccion de eyeccion en 40 pacientes (15,5%)
y en 22 pacientes (8,5%) se objetivo conjuntamente un descenso de més del 10%
respecto al estudio basal y caida por debajo del 50% durante el control con
ventriculografia.

Mas de la mitad de las pacientes experimentaron alteraciones en los parametros
de funcion diastdlica, sobre todo a expensas de la velocidad maxima de llenado,
que fue anémala en el 56,6% de pacientes.

Los resultados detallados de este analisis se muestran en la tabla 21.

EF EF BASAL media 65 [61-70]
Descenso medio de EF | -8 [-12 a -3] Descensos sin bajar 50% 218
- Descenso 0-5% 97 (37,6%)
- Descenso 5-10% 59 (22,87%)
- Descenso 10-15% 50 (19,38%)
- Descenso >15% 12 (6,65)
Descensos por debajo 50% 40
- Descenso 0-5% 4 (1,55%)
- Descenso 5-10% 14 (5,43%)
- Descenso 10-15% 10 (4,65%)
- Descenso >15% 12 (4,65)
Tiempo hasta el 248 [139-345]
minimo de EF
PRF PFR Basal 3,14 [2,6 a 3,56]
Variacion PRF -0,68[-1,12 a -0,30] | PRF <2,5 145 (56,20%)
TVMAX TVmax Basal 128 [111 a 152]
Variacion TVmax 32 [4 a 64] TVMAX >180 88 (34,11%)
VTD VTD Basal 105 [92 a 120]
Variacion VTD 13 [2 a 26] VTD>130 70 (27,13%)
VTS VTS Basal 36 [30 a 42]
Variacién VTS 104 a 17] VTS>60 38 (14,73%)
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Tabla 21. Analisis de los parametros hemodinamicos obtenidos durante el control con ventriculografia en las
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4.2.3. Relacion de los factores riesgo con el descenso de la fraccion de eyeccion.

Las tablas 22 y 23 muestran la relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y
el descenso de la fraccion de eyeccion, en términos de valor global (tabla 22) y categorizando
la FE en términos de alteraciones significativas (tabla 23). En general, se observa una escasa
relacion entre los factores de riesgo y el descenso posterior de la FE, mereciendo destacarse
Unicamente las siguientes relaciones:

a) La presencia de cardiopatia fue el Unico factor que se relacioné con un mayor
descenso global de la FE y la edad mayor de 60 afios rozé la significacion
estadistica, pero no llego a alcanzarla.

b) En términos de descensos significativos de la FE, la edad si se relacion6 de
forma significativa con un descenso mayor al 10%, siendo el Unico factor que se
relaciono con la presencia de alteraciones significativas.

c) Ningun factor de riesgo de los estudiados se relacioné con la aparicion de
bajadas de FE por debajo del 50%.

DESCENSO GLOBAL FE p
Edad >60 afos ;i « -9,0 [-13,0 a -4,0] mom -7,0 [-11,5 a -3,0] 0,062
Hipertensién ii . -7,5[-12,0 a -2,0] mom -8,0 [-12,0 a -3,0] 0,934
Diabetes ;i ) -6,5 [-9,0 a -4,0] ﬂ°244 -8,0 [-12,0 a -3,0] 0,914
Obesidad ii . -9,0 [-13,0 a -2,0] mom -7,0 [-11,0 a -3,0] 0,407
Tabaquismo ;i N -8,5 [-12,0 a -4,0] mom -8,0 [-12,0 a -3,0] 0.771
Alcoholismo ii i -4,0[-9,0 a -1,0] mom -8,0 [-12,0 a -3,0] 0,440
Anemia gi -4,0 [-11,0 a -4,0] 229 -8,0 [-12,0 a -3,0] 0.617
Cardiopatia ii ) 11,0 [19a -7] m0247 -8,0 [-12 a -3,0] 0,027
Menopausia ;i o -8,0 [-12,0 a -3,0] mo% -7,0 [-11,0 a -4,0] 0,470
QT previa zi o -5,5 [-16 a -2] mom -8,0 [-12,0 a -3,0] 0,989
RT previa ;i . -9,5 [-16 a -3] :0252 -8,0 [-12,0 a -3,0] 0,614

Tabla 22. Relacion entre los factores de riesgo y la variacion global de FE en las pacientes del grupo B.
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EF < 50% DESCENSO EF >10

Si No Si No

N 40 N 218 P N 84 N 174 P
Edad >60 15 (37,5%) | 71 (32,57%) | 0,54 35 (41,67%) | 51 (29,31%) | 0,048
Hipertension | 8 (20,0%) | 56 (25,69%) | 0,443 | 22 (26,19%) | 42 (24,14%) | 0,720
Diabetes 2 (5,0%) 12 (5,5%) 0,89 3(3,57%) | 11(6,32%) | 0,360
Obesidad 16 (40,0%) | 61 (27,98%) | 0,126 | 27 (32,14%) | 50 (28,74%) | 0,575
Tabaquismo | 8 (20,0%) |24 (11,01%) | 0,1128 | 10 (11,90%) | 22 (12,64%) | 0,866
Alcoholismo | 0 (0%) 5 (2,29%) 0,333 | 1(1,19%) |4 (2,30%) 0,545
Anemia 3(7,50%) | 6(2,75%) 0,132 | 3(3,57%) | 6 (3,45%) 0,959
Cardiopatia | 3 (7,50%) | 8 (3,67%) 0,270 | 6 (7,14%) | 5 (2,87%) 0,111
Menopausia | 25 (62,5%) | 142 (65,14%) | 0,748 | 61 (72,62%) | 106 (60,92%) | 0,065
QT previa | 0 (0%) 10 (4,59%) 0,167 | 4(4,75%) |6 (3,45%) 0,608
RT previa | 0 (0%) 6 (2,75%) 0,288 |3 (3,57%) |3 (1,72%) 0,356

Tabla 23. Relacién entre los factores de riesgo y con el registro de alteraciones cardiacas significativas
en las pacientes del grupo B.
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4.2.4. Relacion entre los parametros hemodindmicos basales y el descenso de la
fraccion de eyeccion.

Analizamos mediante un estudio de correlacion lineal los valores de los parametros
hemodinamicos iniciales obtenidos de la ventriculografia basal y el descenso global de la
fraccion de eyeccién durante el control de la cardiotoxicidad.

En la figura 18 se exponen los graficos de dispersion para cada uno de los parametros
del estudio basal con respecto a la caida de la FE. De este estudio obtuvimos las siguientes
conclusiones:

a)

b)

d)

Se estableci6 una correlacion lineal significativa entre los valores iniciales de la
fraccion de eyeccion y el descenso posterior de la misma, de modo que valores
iniciales mas altos se relacionan con mayores descensos de la FE. Esta relacion
no tiene por qué implicar que estos descensos sean significativos (ver siguiente
apartado), pero si se establece una relaciéon y muestra como el tratamiento
quimioterapico afecta a la funcion de eyeccion, incluso a las pacientes con buena
funcién cardiaca inicial.

El factor mas importante en esta relacion entre la FE y su posterior descenso
parece ser el volumen telesistélico, que también mantiene una relacion
significativa con el descenso de la FE, correspondiendo a los valores iniciales
mas bajos unos descensos globales mayores.

El volumen telediastolico no alcanzé una correlacion significativa. Sin embargo,
merece destacarse que su correlacion es inversa a la del volumen telesistolico, de
forma que los valores mas altos contribuirian a mayores descensos de la FE.

De los parametros de funcion diastdlica, es el PFR el que mantiene una
correlacion con el descenso de la FE. Su comportamiento es similar a la de la FE
basal, de modo que los valores iniciales mas altos se correlacionan con mayores
descensos globales de la FE. El tiempo al llenado maximo no mostré apenas
correlacion, mostrando una linea practicamente plana.
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CORRELACION DE PEARSON ENTRE LOS
PARAMETROS HEMODINAMICOS BASALES Y LA

CAIDA DE LA FE

PARAMETRO

PFRBASAL

VTDBASAL

Pearson p
EF -0,335 <0,01
PFR -0,193 <0,01
TPFR 0,034 0,591
VTD -0,104 0,094
VTS 0,159 0,011

DEFADY

1757

150+

1259

1009

R? Lineal =
0,011

DEFADY

EFBASAL

TVMAXBASAL

VTSBASAL

il
o .5!5‘3";

500

400+

3004

2004

1004

-;5
DEFADY

|

e

-;5
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DEFADY

R? Lineal =
012

R? Lineal =
0,001

R? Lineal =
0,025

Figura 18. Estudio de correlacion entre los parametros hemodinamicos basales y la variacion de la FE
durante del tratamiento en las pacientes del grupo B.
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4.2.5. Relacién entre

RESULTADOS

los pardmetros hemodindmicos basales y las alteraciones

patoldgicas de la fraccion de eyeccion.

El hecho de que se establezca una correlacion lineal o no entre los parametros
basales y la magnitud de la caida de la fraccion de eyeccion no implica necesariamente que
estos descensos sean considerados patologicos. En la tabla 24 se muestra la relacion entre
cada uno de los parametros basales de la ventriculografia con la presencia de descensos de la
FE considerados como patoldgicos.

Los

a)

b)

resultados obtenidos muestran las siguientes consideraciones:

El valor inicial de la fraccion de eyeccién, la velocidad méaxima de llenado
ventricular y el volumen telesistdlico son los pardmetros que se correlacionan
significativamente con la aparicion de acontecimientos adversos, tanto descensos
mayores del 10% respecto al valor inicial como descensos por debajo del 50%.
Aunque los valores mas altos de la fraccion de eyeccion y la velocidad de
llenado, y los més bajos del volumen telesistolico se relacionan con descensos
superiores al 10% (y con caidas mayores en magnitud global como se describid
en el apartado anterior), son los valores méas bajos de FE y PFR, y los mas altos
de VTS los que se relacionaron con descensos por debajo del 50%.

Los valores basales del tiempo al llenado maximo y el volumen telediastélico no
presentaron relacion significativa con los acontecimientos cardiolégicos
adversos.

EF < 50%

Si
N 40

DESCENSO EF >10

Si No
N 84 N 174

No
N 218

EF BASAL

58 [55-62] 66 [62-70] <0,01 | 69 [64-73] 63 [59-68] <0,01

PRF BASAL

2,85 [2,30-3,42] | 3,18 [2,70-3,63] | <0,01 | 3,33[2,83-3,85] | 3,05 [2,60-3,5] | <0,01

TPFR
BASAL

136 [114-168] | 124 [111-152] | 0,264 | 128 [116-156] | 128 [114-152] | 0,731

VTD BASAL

110 [96,5-128] | 104 [91-118] 0,071 | 106 [94-119] 104 [91-121] 0,244

VTS BASAL

45 [41-51] 34 [29-40] <0,01 | 33 [27-41,5] 37 [31-42] 0,01

Tabla 24. Relacién entre los parametros hemodinamicos basales y las alteraciones significativas de la

fraccion de eyeccion en las pacientes del grupo B.
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4.2.6. Influencia de la disfuncién diastolica y la radioterapia sobre la fraccion de
eyeccion.

Las tablas 25 y 26 muestran el estudio del efecto de la radioterapia y del registro de
la alteracion de la funcién diastélica sobre los cambios de la FE, tanto en términos de
descenso global respecto al control basal como a los descensos considerados patologicos.

En el estudio del efecto del empleo de la radioterapia adyuvante, se considerd tanto
el empleo general de radioterapia como el empleo de radioterapia en canceres de localizacion
izquierda, pues la aplicacion de radioterapia sobre la pared toracica izquierda es la que puede
causar un efecto nocivo sobre el area cardiaca.

Las alteraciones de la funcion diastélica se realizaron en base a la aparicion de
disfuncion en algn momento del estudio o a la aparicién de disfuncion antes de un registro
alterado de la FE (en este caso, sélo se estudiaron los pacientes que si presentaron un valor
alterado de FE). De este andlisis merecen destacarse los siguientes resultados:

a) No se constato relacion significativa entre la aplicacion de la radioterapia con el
descenso de la FE, considerando tanto la aplicacion de radioterapia de forma
global como aquellos casos en los que se aplicd radiacion en la mama izquierda.

b) Respecto a la disfuncién diastélica, aunque el registro de disfuncion diastélica
medido de forma general durante todo el control no mostrd relacion con
descensos patoldgicos de la FE, si se observo de forma significativa que
pacientes con alteraciones de la FE presentaron disfuncién diastdlica antes de la
disfuncion sistolica.

c) Entre los pacientes con caidas significativas de la de eyeccion, merece
destacarse el bajo porcentaje que pacientes que no presentaron disfuncion
diastélica antes de presentar una valoracion de la fraccion de eyeccion por
debajo del 50%, un 0,92%, y un 5,17% que no la presentaron antes de registrar
descensos mayores al 10% respecto al estudio basal.

DESCENSO GLOBAL FE p

Si -8,0 [-12 a -4,0] No -6,0 [-10,0 a -2,0]
RT adyuvante N 194 N 59 0,060
RT sobre mama Si -8,0 [-12,0 a -4,0] No -8,0 [-12,0 a -3,0] 0.732
izquierda N 105 N 148 ’
Disfuncion Si -8,0 [-12,0 a -3,0] No -8,0 [-11,0 a -3,5] 0.914
diastolica N 150 N 108 ’
Disfuncion .
diastolica antes Si -12,0 [-21,5a -8,5] | No -10,5 [-14,0 a -9,0] 0,302

NPT N 20 N 20

de la sistolica

* Sdlo se incluyen los pacientes que tuvieron EF <50% (N 40)

Tabla 25. Relacion de la radioterapia y de la disfuncion diastdlica con el descenso global de la fraccion
de eyeccion en las pacientes del grupo B.

104



RESULTADOS

FE < 50% DESCENSO FE >10
Si No Si No
N 40 N 218 P N 84 N 174 P
RT 0, o) 0, (o)
adyuvante | 32 (80%) 162 (74,3%) | 0,443 | 69 (82,1%) | 125 (71,8%) | 0,07
RT sobre
mama 18 (45,0%) | 87 (39,9%) 0,546 | 35 (41,7%) | 70 (40,2%) 0,82
izquierda
Disfuncion | 5 (509 130 (59,63%) | 0,256 | 50 (59,52%) | 100 (57,47%) | 0,754
diastolica
Disfuncion
diastolica o o 9 9
antes do la | 20 (50%) 2 (0,92%) <0,01 | 13 (15,48%) | 9 (5,17%) <0,01
sistolica

Tabla 26. Relacion de la radioterapia y de la disfuncion diastélica el registro de alteraciones
significativas de la fraccion de eyeccion en las pacientes del grupo B.
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4.2.7. Relacion de los parametros hemodinamicos medidos por la ventriculografia y
la aparicion de acontecimientos cardioldgicos adversos.

En la tabla 27 se expone la relacion entre los parametros obtenidos en el estudio
basal y la aparicion de eventos adversos. A destacar los siguientes puntos:

a) Los valores iniciales de la fraccion de eyeccion, velocidad méxima de llenado
ventricular y volumen telesistélico se relacionaron con la presencia de
acontecimientos cardioldgicos considerados adversos

b) Sin embargo, respecto al diagnostico de insuficiencia cardiaca, sélo los valores
bajos de la fraccion de eyeccion y el volumen telesistolico se relacionaron con
ésta, mientras que los parametros de funcién diastélica no mantuvieron dicha
relacion.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC

CARDIOLOGICOS

No Si p No Si p

N 198 N 60 N 254 N 4
FE Basal 66 [62-70] 61 [56-66] <0,01 | 65 [61-70] 56 [48-59] <0,01
PRF Basal 3,18 [2,71-3,61] | 2,94 [2,34-3,48] | 0,028 | 3,14 [2,63-3,56] | 2,65 [2,33-3,87] | 0,451
TPFR Basal | 124 [111-150] 136 [108-168] 0,170 128 [111-152] 119 [91-152] 0,516
VTD Basal | 104 [92-118] 108 [93-124] 0,170 | 105 [93-120] 96 [90-104] 0,316
VTS Basal | 34 [30-40] 42 [34-51] <0,01 | 35[30-42] 43 [42-47] 0,041

Tabla 27. Relacion de los valores hemodinamicos basales con el desarrollo posterior de acontecimientos
adversos en las pacientes del grupo B.

Durante el control evolutivo, sin embargo, la alteracion de todos los parametros de la
ventriculografia, tanto en sus valores globales como en el porcentaje de pacientes que
presentaron valores alterados para cada uno de ellos, se relacionaron con la aparicion de
eventos cardiol6gicos adversos en el seguimiento. Esto también se constatd en las pacientes
que desarrollaron insuficiencia cardiaca, a excepciéon de dos parametros relacionados con la

FE (Descenso global de FE, descenso de FE mayor al 10%) y de la alteracion de la PFR.

Los resultados obtenidos se muestran de forma detallada en la tabla 28.
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APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC
CARDIOLOGICOS
No Si p No Si p
N 198 N 60 N 254 N 4
Descenso FE -6,0[-10a-3] | -12[-17 a -9] 0,01 -8,0 [-12 a -3] -13 [-25 a -6,5] 0,144
FE<50 0 (0%) 40 (66,67%) <0,01 | 36 (14,17%) 4 (100%) <0,01
" Descenso FE<10 50 (25,25%) 36 (60,0%) <0,01 | 82 (32,28%) 2 (50%) 0,453
Descenso<50 Y <10 0 (0%) 22 (36,7%) <0,01 | 20 (7,9%) 2 (50%) <0,01
or Descenso PFR i?i ,534 a -0,25] i(-)i ?ge a-0,54] | <001 i(-)i 616 1a-0,30] [12227 a-068 | %11
PFR<2,50 90 (45,5%) 55 (91,67%) <0,01 | 141 (55,51%) 4 (100%) 0,075
Variaciéon TPFR 28,5 [0 a 57] 53 [16 a 95] <0,01 | 32 [3a63] 134 [97-225] <0,01
TR TVMAX>180 55 (27,78%) 33 (55,0%) <0,01 | 84 (33,07%) 4 (100%) <0,01
Variacion VTD 11,5 [1 a 23] 17,5 [4 a 29] 0,046 | 12 [1 a 25] 60 [34 a 96] <0,01
ik VTD>130 46 (23,3%) 24 (40,0%) 0,01 | 67 (26,38%) 3 (75%) 0,03
Variacion VTS 9[4a15] 19 [11 a 28] <0,01 | 10 [4a 17] 43 [24 a 88] <0,01
' VTS>60 11 (5,56%) 27 (45,0%) <0,01 | 35 (13,78%) 3 (75%) <0,01

Tabla 28. Relacion de los valores hemodinamicos durante el control con ventriculografia con el desarrollo

posterior de acontecimientos adversos en las pacientes del grupo B.

4.2.8. Relacioén de la deteccion de acontecimientos adversos y la duracion del control
por ventriculografia.

Como se muestra en la tabla 29, las pacientes a las que se les registro algun tipo de
evento tuvieron controles de mayor duracion por ventriculografia que aquellas que no los
presentaron. En cambio, en las pacientes con desarrollo de insuficiencia cardiaca la diferencia
en la duracion de los controles no fue significativa.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC

CARDIOLOGICOS

No Si p No Si p

N 198 N 60 N 254 N 4
Duracion 387 521 <0,01 | 412 767 0,220
Control VG | [314 a 481] [429 a 912] [322 a 541] [412 a 1226]

Tabla 29. Relacion de duracion del control mediante ventriculografia con el desarrollo posterior de
acontecimientos adversos en las pacientes del grupo B.
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4.2.9. Otros datos aportados por la ventriculografia respecto a la aparicion de
acontecimientos adversos.

En relacion a la aparicion de disfuncién diastélica antes de producirse la disfuncion
sistdlica, se observd que este hecho ocurria en un 36,6% de las pacientes en las que se
constatd algun acontecimiento cardioldgico adverso, y en un 50% de las pacientes que
desarrollaron insuficiencia cardiaca.

El estudio por ventriculografia permite también el control posterior tras un descenso
significativo de la fraccidn de eyeccion, tanto para valorar el efecto de continuar con la terapia
como para constatar una recuperacion de la misma tras modificar o suspender el tratamiento.
En la tabla 30, se describe el nimero de pacientes que, tras presentar un registro patoldgico en
un control de ventriculografia, presentaron al final de los controles una recuperacion de la
fraccion de eyeccion, y de este modo establecer si el efecto cardiotdxico es reversible o no.

Los resultados muestran que un elevado porcentaje de las pacientes con registro de
un descenso significativo de la FE recuperaron su funcién a valores normales al finalizar el
control, generalmente tras realizar cambios o suspender temporalmente la administracion de
la terapia cardiotoxica. La ventriculografia también constato la persistencia de alteracion de la
FE sin recuperacion en las pacientes que terminaron siendo diagnosticadas de insuficiencia
cardiaca.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC

CARDIOLOGICOS

No Si p No Si p

N 198 N 60 N 254 N 4
Disfuncion
Diastolica- 0 (0%) 22 (36,67%) <0,01 20 (7,87%) 2 (50%) <0,01
DEF
Recuperacion
EF vista por n/p 32 de 40 (80%) 32 de 40 (80%) 0 (0%) 0,022
VG N 40

Tabla 30. Relacion de duracion del control mediante ventriculografia con el desarrollo posterior de
acontecimientos adversos en las pacientes del grupo B.
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4.2.10. Relacién entre el tipo de tratamiento adyuvante con el descenso de FE y la
presencia de acontecimientos adversos posteriores.

La tabla 31 muestra la prevalencia de alteraciones en la fraccion de eyeccién y de la
aparicion de eventos adversos segun el tipo de terapia administrada, categorizandolas en
terapia sélo con antraciclinas, s6lo con trastuzumab o la combinacion de ambas. La tabla 32
muestra el analisis comparativo entre los pacientes tratados con monoterapia (bien se trate de
antraciclinas o trastuzumab), con la terapia de ambas combinada.

De este analisis merecen destacarse los siguientes puntos:

a) Lacombinacion de antraciclinas y trastuzumab presento un mayor porcentaje de
pacientes con descensos de la fraccion de eyeccion superiores al 10%. También
fue mayor el porcentaje de pacientes con descensos por debajo del 50%, pero sin
significacion estadistica.

b) Aunque por su escaso numero no se consiguid alcanzar una significacion clinica,
cabe sefialar como dato relevante que todas las pacientes que fueron
diagnosticadas de insuficiencia cardiaca recibieron tratamiento con antraciclinas
y trastuzumab simultaneamente.

c) La mayoria de las pacientes consiguieron una recuperacion de la fraccion de
eyeccion tras realizar un descenso patologico de la misma. A destacar que de las
pacientes tratadas con trastuzumab solo, las dos pacientes que presentaron
alteraciones recuperaron valores normales de fraccion de eyeccion.

4.2.11. Relacion entre el tipo de tratamiento y el tiempo libre de acontecimientos
cardiacos.

El objetivo de este analisis es valorar el tiempo libre de eventos cardiologicos que
puede transcurrir antes de registrar un acontecimiento cardiologico adverso en las pacientes
sometidas a tratamiento quimioterapico. Se realizo el estudio de la probabilidad de tener un
evento cardioldgico adverso en relacién al tiempo de seguimiento posterior mediante curvas
de Kaplan-Meier. La figura 19 muestra dicho analisis para el conjunto de las pacientes del
grupo B, y posteriormente categorizando a estas pacientes en tres grupos segun el tratamiento
empleado (antraciclinas, trastuzumab o antraciclinas+trastuzumab). Como aspectos mas
destacables de este analisis podemos citar:

a) La mayor parte de los acontecimientos adversos se registraron en las 100 primeras
semanas desde el inicio del tratamiento, a partir delas cuales se observa una fase
de “meseta” en la curva, que indica que un escaso nimero de mujeres registraron
un signos clinicos de cardiotoxicidad tras ese tiempo.

b) El analisis de rango (log-rank) de las curvas no mostr6 diferencias significativas
en relacion al tipo de farmaco empleado y al tiempo libre de eventos.
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Total Pacientes
258

PAUTA CON
ANTRACICLINAS
24

PAUTA CON
TRASTUZUMAB
16

PAUTA
ANTRACICLINAS +
TRASTUZUMAB
218

Descenso EF<50%

40 (15,50%)

1(4,17%)

2 (12,50%)

37 (16,97%)

Descenso EF<10

84 (32,56%)

1 (4,17%)

5 (31,25%)

78 (35,78%)

Tiempo hasta
min EF

248 [139-345]

167 [27-1295]

129 [87-204]

256 [157 - 343]

Disfuncion N o 9 9
Diastolica 150 (58,14%) 12 (50%) 13 (81,25%) 125 (57,34%)
Desarrollo IC 4 (1,55%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (1,83%)
Acontecimiento o o o o
Cardiolégico 60 (23,26%) 2 (8,33%) 4 (25,0%) 54 (24,77%)

- Descenso FE sin
otra repercusion: 19
- Interrupcion: 25
-Suspension: 8

- Consulta cardio: 5
- Arritmia: 3

- Descenso FE sin
otra repercusion: 1
- Interrupcion: 0
-Suspension: 1

- Consulta cardio: 0
- Arritmia: 0

- Descenso FE sin otra
repercusion: 1

- Interrupcion: 1
-Suspension: 1

- Consulta cardio: 0

- Arritmia: 1

- Descenso FE sin otra
repercusion: 17

- Interrupcion: 24
-Suspension: 6

- Consulta cardio: 5

- Arritmia: 2

Recuperacion al
final tto

32 (de 40)

1 (de 1)

2 (de 2)

29 (de 37)

Tabla 31. Relacion del tratamiento empleado con la variacion de la fraccion de eyeccion y con la aparicion
de acontecimientos adversos en las pacientes del grupo B.

Total PAUTA SOLO CON | PAUTA COMBINADA

Pacentes ANTRACICLINAS 0 | ANTRACICLINAS/

N 253 TRASTUZUMAB TRASTUZUMAB P

N 40 N 218

Descenso EF<50% | 40 (15,50%) 3 (7,5%) 37 (16,97%) 0,128
Descenso EF<10 | 84 (32,56%) 6 (15,00%) 78 (35,78%) <0,01
Tiempo hasta 248 [139-345] | 148 [59-481] 256 [157-343] 0,126
min EF
Disfuncion o 0 9
Diastilica 150 (58,14%) | 25 (62,5%) 125 (57,34%) 0,543
Desarrollo IC 4 (1,55%) 0 (0%) 4 (1,83%) 0,387
Acontecimiento o o o
Cardiologico 60 (23,26%) 6 (15,0%) 54 (24,77%) 0,178
Recuperacion al
i Ltto 32 (de 40) 3 (de 3) 29 (de 37) 0,367

Tabla 32. Relacion empleo de la combinacion de antraciclinas y trastuzumab con respecto a pacientes
tratadas con solo uno de estos farmacos con respecto a la variacion de la fraccion de eyeccion y con la
aparicion de acontecimientos adversos en el grupo B.
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Probabilidad LIBRE DE EVENTOS

Probabilidad LIBRE DE EVENTOS

Tiempo Libre de EVENTOS CARDIACOS

0,5

0,2

M il e

4] 1 60 260 360 460 550 SDID
TIEMPO (SEMANAS)
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0,01
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Log Rank (Mantel-Cox) 2,654 ,265
Breslow (Generalized Wilcoxon) 2,169 ,338
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Figura 19. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo libre de acontecimientos adversos, de forma global y
realizando estratificacion por el tipo de tratamiento empleado, en las pacientes del grupo B.
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4.3. Resultados del grupo C.

Se incluyeron pacientes diagnosticadas de cancer de mama metastasico (estadio 1V)
en el momento del diagndstico o bien que progresaron a este estadio durante el seguimiento
posterior al control por ventriculografia. Las pacientes debian tener un control de un estudio
basal y al menos un estudio adicional posterior.

4.3.1. Caracteristicas generales del control por ventriculografia.

Las caracteristicas generales del control y del seguimiento realizado a estas pacientes
se exponen en la figura 20.

92 Pacientes

Tratamiento

Terapia sin
Trastuzumab

N° Pruebas/Paciente

Acontecimientos
dirante el Control

8 (8,7%)

Tiempo seguimiento

1042 [653 a 1986]

Acontecimientos
durante segiiimientn

0 (0%)

Total
acontecimientos

8 (8,7%)

Diagnostico IC

4 (4,35%)

Exitus
(Causa Cardiaca)

14 (15,22%)
0)

Terapia con
Trastuzumab

l

7,30

26 (28,26%)

1030 [672 a 1976]

0 (0%)

26 (28,26%)

6 (6,52%)

27 (29,35%)
(0)

Figura 20. Caracteristicas generales del control realizado a las pacientes del grupo C.
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4.3.2. Andlisis descriptivo de la poblacion a estudio.

4.3.2.1. Historia clinica previa.

En la tabla 33 se exponen las caracteristicas clinicas de las pacientes del grupo C.

RESULTADOS

N 92
ANTECEDENTES | Edad 54,64+13,97 [29-90]
PERSONALES Hipertension 23 (25,0%)

Diabetes 9 (9,78%) ) ;mo:. 7

- Insulina: 2

Dislipemia 22 (23,91%)

IMC 26,60+4,51 [19-39] - IMC 230: 28 (28,87%)

Anemia 7 (7,61%)

Consumo Alcohol 1 (1,09%)

Cardiopatia Previa 6 (6,52%) C;rl]\;(:g?):agia: 3
HISTORIA Edad Menarquia 13,19+1,54 [10-17]
GINECOLOGICA ["Gestantes 55 (59,78%)

Uso ACO 15 (16,30%)

THS 3 (3,26%)

Ic\j/\'enopl)éqsicas al 50 (54,35%)

iagnostico

Edad Menopausia 48,56+5,95 [23-57]
HISTORIA Antegedentes 54 (56,52%) - Ca. Marpa: 18 (19,56%)
ONCOLOGICA Familiares { - Otros canceres: 34(36,95%)

Cancer Previo

19 (20,65%)

- Mama: 12

- Ovario; Cutaneo: 2
- Endometro; colon;
Hematoldgico: 1

Cirugia previa

14 (15,22%)

Quimioterapia previa

12 (13,04%)

RT previa

7 (7,61%)

Tabla 33. Caracteristicas clinicas de las pacientes del grupo C.
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4.3.2.2. Caracteristicas de los tumores.

Las caracteristicas de los tumores que presentaban las pacientes del grupo C se
muestran en la tabla 34. Como hallazgos mas resefiables se destacan:

El carcinoma ductal infiltrante sigue siendo el tumor més predominante, con un
86,9% de casos, aunque dicho porcentaje es ligeramente menor que las pacientes

Llama la atencion el predominio de pacientes con afectacion en la mama

a)

del grupo B.
b)

izquierda.
c)

Los subtipos moleculares HER2 positivos (Luminal B HER2 positivo y HER2
puro) son también los més frecuentes en este grupo, representando un 67,4% del
total.

Tipo Histoldgico - Ductal Infiltrante 80 (86,96%)
- Lobulillar Infiltrante 3 (3,26%)
- Inflamatorio 3 (3,26%)
- Intraductal 3 (3,26%)
- Medular 1 (1,09%)
- Mucinoso 1 (1,09%)
- Fillodes 1 (1,09%)
Localizacion del Tumor - Mama lIzquierda 59 (64,13%)
- Mama Derecha 30 (32,61%)
- Bilateral 3 (3,26%)
Diametro 30,50+17,19 mm [1-90]
Estadio al diagndstico -0 1 (1,09%)
- A 7 (7,61%)
- B 1 (1,09%)
- lIA 10 (10,87%)
- 1B 20 (21,74%)
- 1A 13 (14,13%)
- 1B 8 (8,70%)
- Ic 7 (7,61%)
- 25 (27,17%)
Grado tumoral -1 1 (1,09%)
- 2 38 (41,30%)
- 3 43 (52,44%)
n/p 10 (10,86%)
Clasificacion Molecular Luminal A 3 (3,26%)
Luminal B Her2 negativo 22 (23,91%)
Luminal B Her2 positivo 35 (38,04%)
HER2 puro 27 (29,34%)
Triple Negativo 4 (4,12%)
n/p 1 (1,09%)

Tabla 34. Caracteristicas de los tumores de las pacientes del grupo C.
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4.3.2.3. Tratamiento recibido.

Las caracteristicas del tratamiento administrado a las pacientes del grupo C se
exponen en la tabla 35:

Tratamiento | Cirugia 75 (81,52%) - Conservadora: 30 (32,60%)
Locorregional - Mastectomia: 45 (48,91%)
Radioterapia | 57 (61,95%) - lzquierda: 37 (40,21%)
- Derecha: 20 (21,73%)
Tratamiento | Quimioterapia | Antraciclinas: 35 (38,04%) - Pauta con antraciclinas: 55
Sistémico Adyuvante = FEC/CEF: 28
Trastuzumab: 4 (6,52%) = AC/FAC: 27
- Taxanos: 45
Antraciclinas+Trastuzumab: »= Docetaxel: 28
20 (25,0%) =  Paclitaxel: 17

- Trastuzumab: 24
- Tratamiento Hormonal: 39

Taxanos: 45 (48,91%) = Tamoxifeno: 26
» Inhibidores
Hormonoterapia: 39 Aromatasa: 13
(42,39%)
Quimioterapia | Antraciclinas: 16 (17,39%) - Pauta con antraciclinas: 35
paliativa = FEC/CEF: 13
Trastuzumab: 47 (51,08%) = AC/FAC:5
=  Myocet: 14
Antraciclinas+ = Caelyx: 6
Trastuzumab: 19 (20,65%) - Capecitabina/vinorelbina: 23
- Taxanos: 74
Capecitabina/Vinorelbina: » Docetaxel: 42
23 (25,0%) = Paclitaxel: 31
- Trastuzumab: 68
Taxanos: 74 (80,43%) - Lapatimib: 27
- Bebacizumab: 3
Hormonoterapia: 41 - Pertuzumab: 2
(44,56%) - Tratamiento Hormonal: 41

=  Tamoxifeno: 10
= Inhibidores
Aromatasa: 31

Tabla 35. Descripcion del tratamiento recibido por las pacientes del grupo C.
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4.3.2.4. Evolucién de las pacientes.

Los datos referidos al tiempo de seguimiento, registro de algin tipo de evento
cardiologico adverso o diagndéstico de insuficiencia cardiaca en las pacientes metastasicas se
muestra en la tabla 36.

De estos resultados merece destacarse:

a) El diagnostico de insuficiencia cardiaca fue mucho mayor al constatado en las
pacientes del grupo B, registrandose en las pacientes metastasicas 10 casos, que
constituyen un 10,87% del total.

b) Se registraron acontecimientos cardiologicos en 34 pacientes (36,96%), un
porcentaje también mayor al de las pacientes del grupo B. En 26 de estos casos
se realiz6 un cambio del manejo terapéutico de la paciente (interrupcién
temporal o suspension definitiva del farmaco).

Tiempo de seguimiento 1042 [663-1981] dias
Desarrollo IC 10 (10,87%)

Evento Cardiologico 34 (36,96%) - Descenso significativo de FE, pero
completo la pauta de tratamiento 5

- Descenso de FE que requirié consulta
a cardiologia y tratamiento
cardiologico 3

- Descenso de FE que requirio
interrumpir tratamiento
temporalmente 14

- Descenso de FE que supuso suspender
el tratamiento 11

- Desarrollo arritmia 1

Exitus 41 (44,57%) - Evolucion Cancer 40
- Otra Causa 1

Tabla 36. Descripcion del seguimiento y registro de acontecimientos adversos en pacientes del grupo C.
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4.3.2.5. Descripcion de los parametros hemodinamicos.

RESULTADOS

Los datos obtenidos del control por ventriculografia de las pacientes del grupo C se
exponen en la tabla 37.

Destacamos las siguientes observaciones:

a) La fraccion de eyeccion fue en general més baja que la de las pacientes del
grupo B, y, aunque el descenso global durante el tratamiento fue mas o menos
similar (ambos grupos mantienen el mismo rango intercuartilico respecto al
descenso de la FE durante el tratamiento), el porcentaje de mujeres que
obtuvieron valores de FE por debajo del 50% es mucho mayor en este grupo (un

25,7%).

b) Un resultado similar se obtuvo respecto a los parametros de funcion diastolica,
con unos valores basales ligeramente peores, y con un gran porcentaje de
pacientes que mostraron una alteracion de la velocidad de llenado durante el
estudio (un 68%).

FE FE BASAL 62 [56-65]
Descenso medio de FE | -6 [-12 a -3] Descensos sin bajar 50% 67 (72,82%)
- Descenso 0-5% 36 (39,13%)
- Descenso 5-10% 18 (19,56%)
- Descenso 10-15% 8 (8,69%)
- Descenso >15% 5 (5,43%)
Descensos por debajo 50% 25 (27,17%)
- Descenso 0-5% 7 (7,60%)
- Descenso 5-10% 6 (6,52%)
- Descenso 10-15% 7 (7,60%)
- Descenso >15% 5 (5,43%)
Tiempo hasta el 242 [113-503]
minimo de FE
PRF PFR Basal 2,74 [2,44-3,24]
Variacion PRF -0,45[-0,92 a -0,0] | PRF <2,5 66 (71,73%)
TVMAX TVmax Basal 140 [119 a 169]
Variacion TVmax 28 [0 a 59] TVMAX >180 38 (41,30%)
VTD VTD Basal 99 [83 a 116]
Variacion VTD 10 [0 a 24] VTD>130 22 (23,91%)
VTS VTS Basal 37 [30 a 46]
Variacion VTS 9[1,5a 15] VTS>60 17 (18,47%)

Tabla 37. Analisis de los parametros hemodinamicos obtenidos durante el control con ventriculografia en
las pacientes del grupo C.
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4.3.3. Relacion de los factores riesgo con el descenso de la fraccion de eyeccion.

Se analizd en el grupo de pacientes metastasicas la posible relacion entre la presencia
de factores de riesgo cardiovascular y el descenso de la fraccion de eyeccion. Se estudio
primero la influencia de los factores de riesgo respecto al descenso global de la FE durante el
control (tabla 38), y posteriormente la relacion de estos factores con la presencia de descensos
categorizados como patoldgicos (Tabla 39).

Merece destacarse que, si ya en el grupo de pacientes del grupo B era escasa la
relacion de los factores de riesgo cardiovascular con el descenso de la FE, en el grupo de
pacientes metastasicas esta influencia es aun menor. No se establecié ninguna relacion entre
los factores de riesgo y el descenso de la FE, ni en relacion al valor global de la caida de FE,
ni con la presencia de descensos patologicos.

DESCENSO GLOBAL FE p
Edad > 60 afos ﬁli N -6,0 [-10,0 a -2,0] :057 7,0 [-12 a -3,0] 0,852
Hipertension I%l123 -9,0 [-13,0 a -3,0] :069 5,0[-10,02-2,0] | 1g9
Diabetes ﬁli . -3,0[-5,0 2 0] :083 7,0[12,0a-3,00 | 08
Obesidad ili N -6,5 [-10,0 a -3,0] :066 6,0[-12,0a-2,0] | g
Tabaquismo 'ii o -8,0[-13,0a 0] :082 6,0 [-11,0a-3,0] | g5,
Alcoholismo Si :3,0[-3,0a-3,0] |No 6,0[-12,02-3,0] | 0r
N 1 N 91
Anemia 3'7 -10,0 [-15,0 a -1,0] EOSS 6,0[11,0a-3,01 | o,
Cardiopatia ﬁlif) -6,0 [-13,0 a -3,0] mose -6,0 [-12 a -2,0] 0,628
Menopausia ili . -6,0 [-10,0 a -3,0] :042 70[12,0a-3,0] | 45,

Tabla 38. Relacion entre los factores de riesgo y la variacion global de FE en las pacientes del grupo C.
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EF < 50% DESCENSO FE >10

Si No Si No

N 25 N 67 P N 25 N 67 P
Edad >60 10 (40,0%) 25 (37,31%) | 0,813 |7(28,0%) |28 (41,7%) | 0,225
Hipertension | 7 (28,0%) 16 (23,88%) | 0,684 |8 (32,0%) |15 (22,39%) | 0,343
Diabetes 3 (12,0%) 6 (8,96%) 0,661 |1 (4,0%) 8 (11,94%) | 0,254
Obesidad 10 (40,0%) 16 (23,88%) | 0,126 |6 (24,0%) |20 (29,85%) | 0,575
Tabaquismo | 1 (4,0%) 9(13,43%) | 0,196 |4 (16,0%) |6 (8,96%) | 0,334
Alcoholismo | 0 (0%) 1 (1,49%) 0,539 | 0 (0%) 1(1,49%) | 0,545
Anemia 4 (16,0%) 3 (4,48%) 0,063 |3(12,0%) |4(597% | 0,331
Cardiopatia | 3 (12,0%) 3 (4,48%) 0,196 |2 (8,0%) 4(5,97%) | 0,725
Menopausia 11 (44,0%) 39 (58,21%) | 0,748 | 11 (44,0%) | 39 (58,21%) | 0,065

Tabla 39. Relacidn entre los factores de riesgo y con el registro de alteraciones cardiacas significativas

en las pacientes del grupo B.
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4.3.4. Relacion entre los parametros hemodinamicos basales y el descenso de la
fraccion de eyeccion.

Se establecio un analisis de correlacion lineal entre los diferentes valores
hemodinamicos basales y el descenso de la fraccion de eyeccion, tomado en su valor global.
Los resultados obtenidos en las pacientes metastasicas se mostraron similares a las pacientes
del grupo B, destacando los siguientes puntos:

a) Los valores iniciales mas altos de la fraccion de eyeccion y de la velocidad
méaxima de llenado se correlacionaron con descensos globales mas altos de la FE
a lo largo del tratamiento.

b) La unica diferencia en los resultados respecto a las pacientes del grupo B fue la
correlacion con el volumen telesistélico, que en el grupo de pacientes
metastasicas se mantuvo en los limites de la significacién, pero sin llegar a
alcanzarla.

c) Aligual que las pacientes del grupo B, el volumen telediastolico y el tiempo a la
velocidad de llenado no tuvieron ninguna relacion con el descenso de la fraccién
de eyeccion.

Los graficos de correlacion entre los parametros basales con el descenso de la
fraccion de eyeccién se muestran en la figura 21.
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Figura 21. Estudio de correlacion entre los parametros hemodinamicos basales y la variacion de la FE
durante del tratamiento en las pacientes del grupo C.
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4.3.5. Relacion entre los pardmetros hemodindmicos basales y las alteraciones
patoldgicas de la fraccion de eyeccion.

Al igual que las pacientes del grupo B, ademas de la relacion de los parametros
basales con el descenso global de la fraccion de eyeccion, se estudié la relacion entre estos
parametros y la aparicion de descensos significativos de la fraccion de eyeccion, mostrandose
dicho estudio en la tabla 40.

Destacamos lo siguiente:

a) Los resultados fueron similares a los observados en el grupo B, sobre todo en la
relacion de los pardmetros iniciales con el descenso por debajo del 50% de la
FE. Asi, los pacientes con caidas de FE por debajo del 50% presentaron valores
basales mas bajos de FE, PFR y volumen telesistdlico.

b) El descenso mayor del 10% respecto al basal, se relacion6 de forma significativa
con la FE y con el PFR basales, correspondiendo el mayor porcentaje de
descensos a los pacientes con valores iniciales mas altos. A diferencia de las
pacientes del grupo B, el volumen telesistdlico no presentd una relacién
significativa en las pacientes metastasicas.

EF < 50% DESCENSO EF >10

Si No Si No

N 25 N 67 P N 25 N 67 P
EF BASAL | 52 [51-57] 64 [59-69] <0,01 | 65 [60-72] 630 [55-64] 0,014
PRF BASAL | 2,5[2,22-2,76] | 2,8[2,50-3,30] | <0,01 | 3,24 [2,65-3,44] | 2,70 [2,30-3,01] | <0,01
TPFR 140 [120-170] 140 [119-168] 0,930 | 140 [125-164] 140 [112-170] 0,654
BASAL
VTD BASAL | 103 [90-125] 97 [82-114] 0,241 | 107 [90-129] 98 [83-114] 0,207
VTS BASAL | 45 [39-62] 36 [29-41] <0,01 | 39 [25-43] 37 [32-47] 0,358

Tabla 40. Relacion entre los parametros hemodinamicos basales y las alteraciones significativas de la
fraccion de eyeccion en las pacientes del grupo C.
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4.3.6. Influencia de la disfuncién diastdlica y la radioterapia sobre la fraccién de
eyeccion.

Se estudio la relacién entre la aplicacion de radioterapia y la presencia de disfuncién
diastdlica en las pacientes metastasicas. Los resultados, tanto para la magnitud del descenso
de la FE, como para la aparicion de descensos considerados patoldgicos se muestran en las
tablas 41 y 42. De este estudio merece destacarse:

a) Al igual que en las pacientes con cancer inicial, en el grupo de pacientes
metastasicas no se evidencid una relacién entre la radioterapia y la fraccion de
eyeccion.

b) Se constat6 una relacion entre la presencia de disfuncion diastolica y el descenso
de la FE por debajo del 50%, incluso de forma mas significativa que en las
pacientes del grupo B. En las pacientes metastasicas, todas las pacientes que
registraron una FE menor del 50% mostraron antes alguna alteracion de la
funcién diastolica. En cambio la relacién con un descenso mayor del 10% con
respecto al basal fue menos significativa que en el grupo B.

DESCENSO GLOBAL FE p

Si -5,0 [-12,0 a -3,0] No -8,0 [-12,0 a -2,0]
RT adyuvante N 57 N 35 0,602
RT sobre mama Si -5,0 [-9 a -2,0] No -8,0 [-12,0 a -3,0] 0.212
izquierda N 37 N 55 ’

. e Si -6,0 [-10,0 a -2,0] No -6,0 [-12,0 a -3,0]
Disfuncion diastolica N 59 N 33 0,771
Disfuncion diastolica | Si -10,0 [-16,5 a -5,5] | No -10,0 [-14,0 a -3,0] 0.681
antes de la sistolica* | N 12 N 13 !

* Sélo se incluyen los pacientes que tuvieron EF <50% (N 25)

Tabla 41. Relacion de la radioterapia y de la disfuncion diastolica con el descenso global de la fraccion
de eyeccion en las pacientes del grupo C.

FE < 50% DESCENSO FE >10

Si No p Si No p

N 25 N 67 N 25 N 67
RT adyuvante 18 (72,0%) | 39 (58,21%) | 0,225 | 16 (64,0%) | 41 (61,2%) | 0,805
RT sobre mama 12 (48,0%) | 25 (37,3%) | 0,352 | 8 (32,0%) 29 (43,2%) | 0,326
izquierda
Disfuncion diastélica | 12 (48,0%) | 47 (70,15%) | 0,048 | 14 (56,0%) | 45 (67,16%) | 0,302
Disfuncion diastolica | ;, 4a4, 0 (0,0%) <0,01 | 6 (24,0%) 6 (8,96%) 0,056
antes de sistolica

Tabla 42. Relacion de la radioterapia y de la disfuncion diastdlica el registro de alteraciones
significativas de la fraccion de eyeccion en las pacientes del grupo C.
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4.3.7. Relacion de los parametros hemodinamicos medidos por la ventriculografia y
la aparicion de acontecimientos cardioldgicos adversos.

La tabla 43 muestra las diferencias en los pardmetros hemodindmicos basales
respecto al registro en el seguimiento de acontecimientos cardioldgicos adversos y el
desarrollo de insuficiencia cardiaca. Merece destacarse:

a) Respecto a la aparicion de algan tipo de acontecimiento cardiaco, las pacientes del
grupo C que los presentaron mostraban diferencias significativas en los valores
iniciales de FE, PFR y VTS, de forma similar a las pacientes del grupo B.

b) En relacion con el desarrollo de IC, la relacién observada es menor que en el
grupo B, y solo la FE basal mostrd una relacién significativa, siendo la diferencia
solo un 2% menos (63% a 61%), entre las pacientes no presentaron IC y las que si
lo presentaron. En las pacientes del grupo B esta diferencia era de un 9% (65% a
56%). Los parametros de funcion diastdlica y los voliumenes ventriculares no
mostraron relacion significativa.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC

CARDIOLOGICOS

No Si p No Si p

N 58 N 34 N 82 N 10
FE Basal 64 [60-69] 54 [51-61] <0,01 | 63 [57-67] 61 [50-54] <0,01
PRF Basal 2,81 [2,54-3,30] 2,54 [2,22-2,94] | 0,012 | 2,76 [2,47-3,27] | 2,47 [2,15-2,84] | 0,118
TPFR Basal | 136 [112-164] 150 [125-180] 0,170 | 140 [117-168] 145 [124-170] 0,637
VTD Basal 98 [82-113] 101 [85-126] 0,181 | 100,5 [83-116] 97 [84-126] 0,792
VTS Basal 36 [30-40] 44 [37-62] <0,01 | 37 [30-43] 49 [33-65] 0,087

Tabla 43. Relacion de los valores hemodinamicos basales con el desarrollo posterior de acontecimientos
adversos en las pacientes del grupo C.

En relacion a la variacion de los diferentes parametros hemodinamicos durante el
control de las pacientes y la aparicion de acontecimientos adversos, sélo la alteracion de la
fraccion de eyeccion y el volumen telesistolico presentaron una relacion significativa. A
diferencia de las pacientes del grupo B, los cambios en los valores de funcion diastélica no se
relacionaron ni con el registro de acontecimientos adversos ni con el desarrollo de IC. Los
resultados de este anélisis se muestran de forma detallada en la tabla 44.
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APARICION DE ACONTECIMIENTOS | DESARROLLO DE IC
CARDIOLOGICOS
No Si p No Si p
N 58 N 34 N 82 N 10
Descenso FE 5,0[9a-2] |-9[-14a-3] |0,01 |-55[-10a-3] |-12[-16a-9] | <0,01
FE<50 0 (0%) 25 (73,53%) | <0,01 | 15(18,29%) | 10 (100%) <0,01
T Descenso FE<10 | 10(17,24%) | 15 @412 | <0,01 | 19 @5,17%) | 6 (60% 0,013
Descenso<50 Y <10 | 0 (0%) 12(35,3%) | <0,01 | 6 (7,32%) 6 (60%) <0,01
ppr | Descenso PFR Chosa0l | tomao | % | [G9ao (6,78 2-0,46] | 0783
PFR<2,50 40 (68,97%) | 26 (76,47%) | 0,440 | 57 (69,51%) | 9 (90%) 0,174
Variacion TPFR 27[0a52] | 32[0a8] | 0369 |27[0a54] | 40[20a82] | 0,373
TR TprRo180 20 (34,48%) | 18 (52,94%) | 0,082 | 32 (39,02%) | 6 (60%) 0,203
Variacion VTD 65[0a23] |13,5[0a30] |0507 |85[0a25 |15[6a22] | 0,554
T o130 11(18,97%) | 11(32,35%) | 0,146 | 19 (23,17%) | 3 (30%) 0,632
Variacion VTS 8[1a13] 11[4a20] | 0069 |85[1a15] |15[9a30] | 0,039
> Nise0 2 (3,45%) 15 (44,12%) | <0,01 | 10(12,2%) | 7 (70%) <0,01

Tabla 44. Relacion de los valores hemodinamicos durante el control con ventriculografia con el desarrollo
posterior de acontecimientos adversos en las pacientes del grupo C.

4.3.8. Relacion de la deteccion de acontecimientos adversos y la duracion del control
por ventriculografia.

En las pacientes del grupo C no se establecieron diferencias significativas en la
duracion de los controles en aquellas pacientes que presentaron eventos cardiologicos que en
las que no lo presentaron. Estos resultados se muestran en la tabla 45.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS DESARROLLO DE IC

CARDIOLOGICOS

No Si p No Si p

N 58 N 34 N 82 N 10
Duracion 503 387 0,737 | 444,5 827 0,275
Control VG | [299 a 962] [201 a 896] [264 a 852] [209 a 1024]

Tabla 45. Relacion de duracion del control mediante ventriculografia con el desarrollo posterior de
acontecimientos adversos en las pacientes del grupo C.

125




RESULTADOS

4.3.9. Otros datos aportados por la ventriculografia respecto a la aparicion de
acontecimientos adversos.

Tambien se estudié a en las pacientes del grupo C el registro de la presencia de
disfuncion diastdlica anterior a la disfuncion diastolica, obteniéndose unos resultados
similares a las pacientes del grupo B. Asi, la disfuncién diastdlica previa se constat6 en el
35,29% de las pacientes con eventos adversos, y en el 40% de mujeres que desarrollaron
insuficiencia cardiaca.

De las 25 pacientes del grupo C que presentaron un descenso de la fraccion de
eyeccion por debajo del 50%, se pudo constatar la recuperacion de la misma por
ventriculografia en 13 casos, un 52%. A sefialar que entre las pacientes que desarrollaron IC
hubo un caso de una paciente que registrd una fraccién de eyeccion normal en el ultimo
control que se le realizd por ventriculografia, siendo posteriormente diagnosticada de IC
durante el seguimiento posterior. Estos datos se exponen en la tabla 46.

APARICION DE ACONTECIMIENTOS | DESARROLLO DE IC
CARDIOLOGICOS
No Si p No Si p
N 58 N 34 N 82 N 10
Disfuncion 9 9
Diastolica-DEF 0 (0%) 12 (35,29%) <0,01 8 (9,76%) 4 (40,0%) <0,01
Recuperacion EF
vista por VG N 25 n/p 13 de 25 (52%) 12 de 25 (80%) | 1 (10%) <0,01

Tabla 46. Relacion de duracion del control mediante ventriculografia con el desarrollo posterior de
acontecimientos adversos en las pacientes del grupo C.

126



RESULTADOS

4.3.10. Influencia del tratamiento con el descenso de la fraccidn de eyecciony la
presencia de acontecimientos adversos posteriores.

Debido a la gran variedad de terapias diferentes que recibieron las pacientes del
grupo C, se optd por un criterio que permitiera establecer comparaciones entre dos grupos con
suficiente nimero de pacientes para poder extraer conclusiones. Dada ademas la importancia
que tiene en la actualidad el tratamiento con anti-HER2, se categorizé a las pacientes segin
recibieron una terapia que incluia el trastuzumab o que no la incluia. Se procedié entonces a
analizar la relacion entre la prevalencia de acontecimientos cardiol6gicos adversos segun el
tratamiento recibido. Los resultados de este analisis se muestran en la tabla 47. De este
analisis merece destacarse:

a) Al igual que en las pacientes del grupo B, no se establecieron diferencias
significativas entre el empleo o no de trastuzumab con la aparicion de eventos
adversos. A destacar no obstante el hecho de que, ain sin mantener relacion
significativa, en el caso del desarrollo de IC, el porcentaje de pacientes fue
ligeramente mayor en los tratamientos sin trastuzumab que en los que si lo
recibian, al contrario de lo que se observé en las pacientes del grupo B, en las
cuales los cuatro casos registrados de IC pertenecian al grupo que recibieron
combinacion de antraciclinas y trastuzumab.

b) Entre las pacientes que presentaron descensos de la FE por debajo del 50%, se
constatd una recuperacion posterior de la misma en 13 casos, todos ellos
pertenecientes al grupo tratado con trastuzumab.

4.3.11. Relacién entre el tipo de tratamiento y el tiempo libre de acontecimientos
cardiacos.

La figura 22 muestra el analisis mediante curvas de Kaplan-Meier para la valoracion
del tiempo libre de eventos cardiacos tras el comienzo del tratamiento, tanto de forma global
para las pacientes del grupo C, como categorizandolo segun el tipo de tratamiento recibido, si
éste incluy0 o no trastuzumab. A destacar:

a) En las pacientes del grupo C, el periodo libre de enfermedad es mas variable que
en las pacientes del grupo B. Si bien en las 100 primeras semanas se visualizan
unos resultados similares, con una probabilidad de estar libre de algin
acontecimiento proxima al 80%, posteriormente no se visualiza una fase de
meseta, bajando la probabilidad de permanecer asintomatico casi al 60% en la
semana 200.

b) Al igual que en el grupo B, no se establecid diferencias significativas en el
analisis de rango entre las distintas pautas de tratamiento empleadas.
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LINEAS
Total Pacientes | L2531 2% | COMBINADAS
N 92 QT+TRASTUZUMAB | P
N 26
N 66
Descenso EF<50% 25 (27,17%) 5 (19,23%) 20 (30,3%) 0,282
Descenso EF<10 25 (27,17%) 6 (23,08%) 19 (28,79%) 0,579
Tiempo hasta min EF 247 [147-343] | 150 [55-1059] | 248 [155-341] 0,601
Disfuncion Diastolica 38 (39,18%) 13 (44,83%) 25 (36,76%) 0,456
Desarrollo IC 11 (11,34%) 4 (13,79%) 7 (10,29%) 0,618
Acontecimiento Cardioldgico | 35 (36,08%) 8 (27,59%) 27 (39,71%) 0,255
Qescenso FE
sin otra ion: 5 Descenso FE Descenso FE sin
Eeper(itlsmn. sin otra otra repercusion:
onds.u‘a3 repercusion: 1 4
Tatr e X Consulta Consulta cardio: 2
1n5 errupcion: cardio: 1 Interrupcion: 14
S . Interrupcion: 1 Suspension: 6
uspension: - o
11 Z Suspension: 5 - Arritmia: 1
- Arritmia: 1
Recuperacion al final tto 13 (de 25) 0 (de 5) 13 (de 20) <0,01

Tabla 47. Andlisis del uso del trastuzumab en combinacion con otras terapias frente a terapias sin
trastuzumab en la variacion de la fraccion de eyeccion y con la aparicion de acontecimientos adversos en
las pacientes del grupo C.
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Figura 22. Curvas de Kaplan-Meier para el tiempo libre de acontecimientos adversos, de forma global y

realizando estratificacion por el tipo de tratamiento empleado, en las pacientes del grupo C.
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5. DISCUSION

El tratamiento del cancer de mama es un campo tremendamente amplio y variable,
que depende de una gran cantidad de factores, como las caracteristicas clinicas de la paciente,
el tipo histoldgicos y estadio del tumor, el desarrollo de técnicas diagnosticas, etc. Es, ademas,
un entorno dinamico, en el que constantemente se introducen nuevos avances o técnicas de
tratamiento, e incluso, dentro del periodo de duracion de este estudio, pudimos encontrar
diferencias entre las pacientes tratadas al inicio respecto a las ultimas que se incluyeron en el
mismo.

Los regimenes de tratamiento con antraciclinas mas eficaces descritos en el momento
actual son el TAC, que incluye docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida; el FEC100, que
combina 5-fluoracilo, epirubicina 100mg vy ciclofosfamida y el CEF, que emplea
ciclofosfamida, epirubicina y 5-fluoracilo (253). Salvo escasas excepciones, la practica
totalidad de las pacientes de nuestro estudio estdn adscritas a una de estas combinaciones
terapéuticas.

Estas pautas se han ido desarrollando a los largo de los afios, en los que se ha
comprobado la relacion riesgo/beneficio de las antraciclinas en relacién a su dosis y modo de
empleo para conseguir la mejor respuesta antitumoral manteniendo una toxicidad aceptable.
El uso de otros farmacos antitumorales como los taxanos también ha permitido emplear dosis
menores de antraciclinas.

La utilizacién de una u otra opcidn terapéutica ha ido cambiando en nuestro Centro
desde que comenzé el estudio hasta su finalizacion. Asi, en las pacientes que realizaron
tratamientos en los afios 2005 a 2007 era predominante el esquema AC (doxorubicina +
Ciclofosfamida) o TAC (doxorubicina + ciclofosfamida + taxano), mientras que a partir de
2007 comienzan a usarse de forma mayoritaria pautas que incluyen epirubicina,
especialmente la FEC (Epirubicina + Ciclofosfamida + 5-fluoracilo) y, a partir del afio 2012,
se ha incrementado notablemente el empleo de las terapias neoadyuvantes previas a la cirugia.

Junto a esta variabilidad en el tratamiento, existe también una gran disparidad en el
modo de llevar a cabo la monitorizacion de la cardiotoxicidad secundaria al mismo. La no
existencia de un protocolo oficial establecido acerca de los controles realizar en cada caso,
unida a la necesidad, por parte de un centro de asistencia médica, de mantener una relacion
costo-efectiva en el nimero de pruebas a efectuar, ha determinado una gran variabilidad en el
namero de pruebas y la duracion de los controles aplicados. Los principales factores que
influyen en esta diferencia son la duracién del tratamiento, la condicién del mismo; adyuvante
o paliativo, y la manifestacion de sintomatologia clinica por parte de la paciente.

La administracion de trastuzumab ha sido un criterio muy importante a la hora de
remitir a las pacientes para control de la cardiotoxicidad, asi, nos encontramos que en nuestra
poblacion existe un porcentaje mucho mayor de pacientes con carcinomas de subtipo
molecular HER2+, respecto a los subtipos que no presentan. En nuestro estudio los subtipos
HER2+ constituyen el 71,3% del total de pacientes (45,5% luminal B Her2+ y 25,8% HER2
puro), mientras que los subtipos que no expresan este receptor fueron el 28,6% (luminal A
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4,8%, luminal B Her2 negativo 16,9%, triple negativo 6,04%). Estos porcentajes difieren
mucho de la prevalencia de los diferentes subtipos tumorales en la poblacién general. En un
estudio donde se clasificaron 2771 mujeres espafiolas afectas con cancer de mama, se
establecio una prevalencia del subtipo luminal B Her2 positivo del 12,5%, triple negativo del
11,8% y HER2 puro del 7%, los subtipos que no expresan receptores Her2, el luminal Ay el
luminal B her2 negativo, fueron los mas prevalentes, con un 68,7% (254). Esta mayor
prevalencia de los subtipos moleculares que no expresan receptores HER2 sobre los que si los
expresan también ha sido constatada en otros estudios epidemiolégicos realizados en otras
poblaciones (255,256).

Debido a esta mayor prevalencia de canceres HER2 positivos en nuestro estudio,
existe también un mayor nimero de tratamientos con trastuzumab realizados a las pacientes.
Asimismo, las pacientes tratadas con trastuzumab, debido a duracion mas prologada del
tratamiento, usualmente un afo, realizaron mas pruebas y el control de la fraccion de eyeccién
por ventriculografia se mantuvo durante mas tiempo que las que recibieron Unicamente
antraciclinas o taxanos. Por otro lado, si la paciente refirié algun tipo de sintoma o tuvo algun
resultado patoldgico en la ventriculografia, el nimero de pruebas se increment6 notablemente
respecto a otra que no presentase clinica de cardiotoxicidad. Por Gltimo, las pacientes con
canceres avanzados en tratamiento paliativo son las que muestran mayor variabilidad en los
controles, debido al empleo de varias lineas terapéuticas o la duracién indefinida de algunas
de ellas.

A la hora de clasificar la poblacién a estudiar, se pretendi6 establecer unos criterios
de seleccién y de clasificacion que permitieran de la manera mas eficaz posible responder a
los objetivos que nos habiamos planteado en este estudio.

Dado que uno de estos objetivos era establecer la posible relacion entre los
parametros hemodinamicos basales registrados por ventriculografia, se incluyeron en el
primer grupo (grupo A) pacientes que solo habian realizado una Unica ventriculografia basal.
Fueron pacientes, en su mayoria, subsidiarias de antraciclinas o taxanos, pero no de
trastuzumab. La inclusién de estas pacientes permitia, ademas, minimizar el sesgo de
seleccion que se produce en los grupos siguientes, que tienen como criterios la realizacion de
multiples pruebas consecutivas y en los que, por los motivos anteriormente explicados, existe
una mayor proporcién de pacientes tratados con trastuzumab debido a la mayor duracion de
su tratamiento. El gran interés mostrado en los Ultimos afios por la presencia del efecto
cardiotoxico del trastuzumab también ha sido un factor determinante para que se realizaran
mas controles a las pacientes subsidiarias de tratamiento con farmacos anti-HER2, mientras
que la cardiotoxicidad por antraciclinas, a dia de hoy, esta bien estudiada y sus dosis limitadas
siempre a niveles poco cardiotoxicos.

La division de los pacientes que tenian seguimiento a lo largo del tiempo se
establecié por la situacion de las mismas en el momento del diagndstico, ya se tratase de
carcinoma de mama inicial o metastasico. Consideramos necesaria esta diferenciacion, no
solo por las diferencias en las lineas de tratamiento empleadas para unas y otras pacientes,
sino al hecho de que las pacientes metastasicas en su mayoria ya habian recibido tratamiento
adyuvante previo, por lo que no podiamos considerarlas comparables a las que lo reciben de
inicio. Los trabajos que estudian la cardiotoxicidad en pacientes tratadas por cancer de mama
suelen referirse a poblaciones de mujeres con cancer inicial o bien a cancer en estadios
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avanzados. En este estudio pretendimos estudiar ambas poblaciones para realizar una
descripcion lo mas completa posible de la prevalencia de cardiotoxicidad en nuestro medio.
Las pacientes que comenzaron en el estudio como carcinomas estadios I-111, incluidas en el
grupo B y que posteriormente fueron diagnosticadas de metastasis se incluyeron a partir de
ese momento en el grupo C, para poder obtener un nimero de casos lo mas elevado posible.

Los procedimientos técnicos de las ventriculografias realizadas en nuestro estudio
siguieron las indicaciones recogidas en las guias de préactica clinica de la Sociedad Europea de
Medicina Nuclear (EAMN) (203). Se realizaron técnicas in vitro e in vivo para el marcaje de
los hematies. Ambos procedimientos, junto con el marcaje in vivo/vitro estan aceptados por la
EANM para la realizacion de la ventriculografia isotdpica. Las dos técnicas tienen ventajas e
inconvenientes. EI marcaje in vitro proporciona la mayor estabilidad y eficiencia en el
marcaje, es un proceso mucho mas complejo y costoso, que requiere manejo de material
sanguineo y una mayor duracion de la prueba. Por el contrario, el marcaje in vivo en mucho
mas simple y rapido, aunque a costa de proporcionar mayor riesgo de casos con marcajes
incompletos, presencia de mayor actividad de fondo, y, ademas, su eficacia esta condicionada
por parametros hematoldgicos de la paciente tales como el hematocrito o la concentracién de
hemoglobina. Otros factores relacionados con el marcaje que podrian influir en ambas
técnicas son las interacciones farmacoldgicas, sobre todo con la ciclosporina, nifedipina,
hidralazina, propanolol o la digoxina (257).

En nuestra experiencia, no encontramos diferencias a la hora de valorar los
resultados tras realizar una técnica u otra de marcaje. Tampoco registramos una diferencia en
la aparicion de problemas técnicos derivados del uso de un marcaje u otro. En el caso del
marcaje in vitro, los problemas estdn mas bien relacionados con el manejo de la muestra
sanguinea (problemas con la coagulacién de la dosis o fallos de fijacion del tecnecio durante
el proceso in vitro), y en el caso del marcaje in vivo por problemas durante la administracion
del radiofarmaco. En ambos casos estos problemas condicionan un marcaje deficiente de los
hematies, siendo la principal diferencia entre ambas técnicas que en el caso del marcaje in
vitro la presencia de un defecto de marcaje de detecta en la misma muestra, por lo que el
paciente no llega a recibir la dosis, y en el caso del marcaje in vivo los posibles defectos se
observan en la imagen de la ventriculografia. Durante el estudio, se registraron 12 casos de
marcaje insuficiente con la técnica in vitro y tres casos por problemas técnicos con el marcaje
in vivo. En todas estas ocasiones el problema se corrigio, bien mandando una nueva muestra
para marcaje o repitiendo el estudio trascurridos unos dias.

En nuestro estudio, los resultados obtenidos para el calculo de la fraccién de
eyeccion presentaron una mediana de 64, con rango intercuartilico de 60-69 para el conjunto
de las pacientes (grupo A), un valor de 65 con rango de 61-70 para las pacientes del grupo By
de 62 con rango 56-65 en el grupo C. Todos los grupos tuvieron valores dentro de los limites
de normalidad establecidos en la literatura, o incluso ligeramente por encima de los valores
considerados normales para mujeres en reposo. Para estas Gltimas estan establecidos unos
valores medios de FE en reposo medidos por ventriculografia de 62, con un limite inferior de
46 (258).

En el momento actual, la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo es el

parametro mas ampliamente empleado para valorar la funcion cardiaca y la aparicion de dafio
miocardico. Su utilidad esta recogida practicamente en todos los estudios que se han realizado
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para la valoracion de cardiotoxicidad secundaria a quimioterdpicos y todas las principales
guias de practica clinica recogen la monitorizacion de la fraccion de eyeccion como el
principal factor para detectar posibles acontecimientos cardiacos adversos. Estos son los
motivos por los que establecemos el célculo de la fraccion de eyeccion como el factor
fundamental en el que se basa muestro estudio. Asi, el andlisis de su valor basal, de sus
cambios en el tiempo y de su relacion con el resto de parametros clinicos y hemodinamicos
constituyen los factores principales sobre las que obtendremos nuestras conclusiones.

Sin embargo, algunos trabajos han referido también limitaciones en cuanto al alcance
que puede llegar a tener el calculo de la fraccion de eyeccion respecto al dafio miocéardico,
sobre todo en la deteccion de las alteraciones precoces y tardias derivadas del tratamiento con
farmacos cardiotdxicos. El estudio de Ewer y cols. (259) describe que la fraccidn de eyeccién
ventricular izquierda puede, en ocasiones, infraestimar el dafio miocéardico debido a la
presencia de reserva compensadora del miocardio que se pone en marcha como respuesta al
dafio miocérdico, lo que supondria el mantenimiento de la funcion ventricular sistélica a pesar
de la existencia de dafio en los miocitos cardiacos. Por otro lado, la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo presenta en individuos sanos un rango muy amplio de valores de
normalidad, que debe ser tenido en cuenta, pues esta variabilidad inicial puede llevar a
enmascarar o sobreestimar la posible cardiotoxicidad de las pacientes. Es, por ello, que la
valoracion de la fraccion de eyeccion y sus cambios deben referirse siempre al estudio basal
del paciente, y mediante mediciones seriadas de la misma. Estos hechos pueden constituir una
limitacion a la hora de diagnosticar precozmente la cardiotoxicidad mediante el control Unico
de la FEVI (215). Debido a esto, se ha intentado combinar la medida de la FEVI con otros
factores que permitan valorar la alteracion temprana de la funcion cardiaca, tales como los
pardmetros de funcion diastolica o la medicion de biomarcadores indicativos de dafio
miocérdico.

En nuestro estudio se corrobora que las pacientes presentaron en su estudio basal un
rango de valores muy amplio, que oscila entre el 43% y el 82% (mediana 64%, rango
intercuartilico 60%-69%). Este resultado totalmente concordante al de los valores de
referencia la FEVI en mujeres referidos en la literatura, entre el 61% al 67% (260,258,203)

Existe controversia acerca de la capacidad del control de la FEVI para detectar de
fallo miocardico a largo plazo. Aunque estd establecido que la cardiotoxidad por
antineoplasicos, especialmente la debida a las antraciclinas, pueden ocasionar sintomas
después de afos trascurridos tras el tratamiento, no esta establecido como esta cardiotoxicidad
a largo plazo puede detectarse. En un estudio llevado a cabo por Jensen y cols. (200) se
establecio que se podian registrar cambios en la fraccion de eyeccion tras finalizar el
tratamiento, incluso hasta tres afios después de finalizar el mismo. Sin embargo, las guias
clinicas no recogen una pauta de monitorizacion a largo plazo de la FEVI, y también se ha
comprobado, en un analisis retrospectivo llevado a cabo por Swain y cols. (156), que a largo
plazo pacientes que no mostraron alteraciones en la fraccion de eyeccion durante el
tratamiento acaban desarrollando patologia cardiaca sintomatica. Estos factores deben ser
tenidos en cuenta a la hora de valorar nuestros resultados obtenidos mediante el control de la
fraccion de eyeccion.

En el total de las pacientes se objetivd una prevalencia de acontecimientos
cardiologicos adversos en el 22,59% de casos. De estos casos, en practicamente la mitad
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(12,6%) se llevo a cabo alguna modificacion del tratamiento, bien interrupcion temporal o
suspension del farmaco. Adn con ello, se establecié el diagndstico de insuficiencia cardiaca en
un 3,45% de pacientes. Es dificil establecer una comparacion de estos valores con los que se
describen en la literatura, pues los niveles de cardiotoxicidad suelen estar referidos a un
tratamiento concreto 0 a un grupo de pacientes especifico, fundamentalmente pacientes
metastasicas o no. El grupo A incluye pacientes tanto metastasicas como no metastasicas, las
cuales, ademés, han recibido multiples tratamientos diferentes, que incluyen antraciclinas en
diversas pautas (fundamentalmente epirubicina en pauta FEC, pero también doxorubicina),
seguido o no de trastuzumab. Las pacientes metastasicas presentan aun mayor variabilidad en
su tratamiento. Es por ello que posteriormente evaluaremos estos grupos por separado.

No obstante, estos valores de cardiotoxicidad son similares a los descritos en trabajos
previos en trabajos previos. Asi, en pacientes tratadas con doxorubicina, Von Hoff y cols
establecieron, en un estudio con 4018 pacientes una incidencia de fallo cardiaco en el 2,2%,
que va en aumento segun la dosis acumulada de antraciclinas, siendo la incidencia de
cardiotoxicidad para dosis de 300 mg/m2 de un 3,0% (155). Ninguna de nuestras pacientes
recibié dosis de doxorubicina superiores a los 240 mg/m2. En cuanto a pacientes metastasicas
tratadas con doxorubicina, un trabajo de Swain y cols. (156) mostraron una incidencia de
cardiotoxicidad mayor, de un 5,1%. En pacientes tratadas con epirubicina, en pauta FEC100,
Boneterre y cols. (261) describieron aparicion de cardiotoxicidad en un 1,3% de pacientes. En
pacientes metastasicas tratadas con epirubicina este numero aument6 al 7,2%, pero en estos
casos las pacientes recibian una dosis acumulada mucho mayor, entre 900 y 1000 mg/m2
(157). En relacién a pacientes tratadas con trastuzumab, algunos trabajos muestran la
presencia de descensos significativos de la FEVI en el 44% de pacientes estudiadas, y un 2%
de fallo cardiaco (262). La prevalencia de cardiotoxicidad en pacientes metastésicas tratadas
con trastuzumab es dificil de valorar, debido a los multiples tipos de terapia y a que no esta
establecido un protocolo para la duracién del tratamiento con trastuzumab en pacientes
metastasicas. Un estudio de Venturini y cols. (263) realizado con 45 pacientes metastasicas
tratadas con trastuzumab como primera linea de terapia mostro una alteracion en un 22,2% de
pacientes y fallo cardiaco en el 11,1%.

Los parametros hemodinamicos calculados durante el estudio basal en las pacientes
del grupo A constataron diferencias significativas en los valores de FE basal en las pacientes
que presentaron acontecimientos cardioldgicos adversos o desarrollaron IC de las que no lo
hicieron. Asi, la mediana de FE basal en las pacientes que mostraron acontecimientos
adversos fue del 60% [54%-65%]; frente a las que no presentaron alteraciones, con una
mediana del 65% [61%-70%], con significacion p<0,01. Esta diferencia fue ain mé&s notable
en los casos que desarrollaron insuficiencia cardiaca, con una mediana de FE del 53% [51-
58%] frente al resto de pacientes (mediana del 64% [60-69]). En las medidas de los
volimenes ventriculares, se observa que se mantienen diferencias significativas en el volumen
telesistlico, pero no en el telediastolico. Asi pues, las alteraciones secundarias a la
administracion de quimioterapicos que afectan a la fraccion de eyeccion parecen tener una
relacion directa con las variaciones del volumen telesistélico, mas que con las del
telediastdlico. De este modo, las pacientes cuyos valores de fraccion de eyeccion sean bajos a
expensas de un volumen telesistolico aumentado constituirian un grupo de riesgo para el
desarrollo de futuros acontecimientos cardioldgicos o incluso el desarrollo de insuficiencia
cardiaca. Este resultado concuerda con el obtenido por el North Central Cancer Treatment
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Group (NCCTG), en su ensayo N9831, el cual identifico los valores bajos de la fraccion de
eyeccion con un factor de riesgo para el desarrollo de disfuncidn ventricular (264).

En relacion con los pardmetros de funcién diastdlica, el valor que se relaciona
directamente con la presencia cardiotoxicidad es la velocidad maxima de llenado (PFR),
presentando valores menores en las pacientes que posteriormente mostraron alteraciones
significativas de la fraccidn de eyeccion y en las que desarrollaron insuficiencia cardiaca. El
tiempo hasta el llenado maximo (TPFR), sin embargo, no mostré relacién con la aparicion de
efectos adversos.

Nuestros resultados coinciden con otros trabajos publicados que demuestran que la
funcién diastolica se deteriora antes que la sistolica en pacientes que reciben quimioterapia
por cancer de mama. Asi, Patel y cols. (265) y Trappolini y cols. (266) identifican en sus
respectivos estudios una relacion entre el deterioro de la velocidad maxima de llenado con el
descenso de la fraccion de eyeccion. Sin embargo, otros estudios obtuvieron resultados
distintos, como el realizado por Cochet y cols. (211), el cual describe, en 118 pacientes, una
relacion entre el tiempo hasta el Ilenado méximo y la aparicion de cardiotoxicidad, pero no
con la velocidad méxima de llenado.

En las pacientes que realizaron controles periédicos de la fraccion de eyeccién y
estaban diagnosticadas de cancer de mama no metastasico (grupo B), constatamos la aparicion
de descensos significativos de la FEVI en un 23,26%, y desarrollo de IC en un 1,55%. En
estas pacientes, la fraccion de eyeccion basal y el volumen telesistolico continuaron
manteniendo relacion con la aparicion de acontecimientos cardiacos adversos. Del mismo
modo, alteraciones de estos parametros durante el tratamiento también resultaron indicativas
de cardiotoxicidad. De este modo, aquellas pacientes que terminaron desarrollando
cardiotoxicidad presentaron mayores variaciones de FEVI que las que no la desarrollaron
(Mediana de la variacion de FEVI de -13,0 vs -8,0; p<0,01). Esto también se cumplio en las
variaciones en los volimenes ventriculares. Llama la la atencién sin embargo que los valores
basales de PRF, que en el grupo total de pacientes se habian relacionado con acontecimientos
adversos, no lo hacen en este grupo de pacientes. De hecho, la PFR no se relacion6 con el
desarrollo de insuficiencia cardiaca ni cuando se mide basalmente ni a través de sus
variaciones en el control, en cambio, el tiempo al llenado maximo, cuyo valor en el estudio
basal no se correlaciona con patologia cardiaca, si se relaciona con esta cuando analizamos
sus variaciones durante los controles (Mediana de variacion de TPFR en pacientes con IC de
134 vs 32 en pacientes sin I1C; p<0,01).

En relacion al tratamiento recibido, existe una notable variabilidad en la incidencia
de cardiotoxicidad referida por cada uno de los radiofarmacos empleados; siendo los
fundamentales para nuestro estudio las antraciclinas y el trastuzumab, debido a los diferentes
mecanismos por los cuales causan cardiotoxicidad. En nuestro estudio, registramos entre las
pacientes del grupo B tratadas s6lo con antraciclinas la presencia de descensos significativos
en un 8,33%, sin ningun caso de desarrollo de insuficiencia cardiaca, mientras que las que
fueron tratadas con antraciclinas y trastuzumab presentaron descensos en un 24,77% e I1C en
un 1,83%. En la tabla 48 se establecen los resultados de prevalencia de descensos
significativos de FEVI1 y el desarrollo de IC en nuestro estudio en las pacientes diagnosticada
de carcinoma no metastasico, comparandolos con otros resultados de estudios referidos en la
literatura:

136



DISCUSION

CARCINOMA DE MAMA INICIAL
Antraciclinas Antraciclinas +Trastuzumab
<FEVI IC <FEVI IC
Nuestro estudio 8,33% 0% 24,77% 1,83%
Shaphiro 1998 (267) 0,5%-1,7%
Erman 2005 (268) 1%
Tan-Chiu - NSABP B-31 trial 2005 (269) 17% 0,8% 34% 4.1%
Piccart - HERA trial 2005 (270) 7,1% 0,54%
Fumoleau 2006 (271) 1,36% 0,2%
Levine 2005 (272) 1,13%
Perez - NCCTG N9831 trial 2008 (264) 5% 0,3% 10% 3%
Bonifazi 2013 (273) 1,4%
Farolfi 2013 (262) 44% 2%
Vulsteke 2015 (274) 17,5% 1,8%
Gunaldi 2015 (275) 16,21% 1,8%
Vaiicsek 2015 (276) 44.7%
Baron 2015 (277) 28% 1,3%
Pivot - PHARE trial 2015 (278) 5,9% 0,65%

Tabla 48. Revision de la literatura de la prevalencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama
inicial, segun el tratamiento recibido y comparacion con nuestro estudio.

La variabilidad de los resultados obtenidos en todos estos estudios puede venir dada
por multiples factores, siendo los principales el tipo de terapia empleada, normalmente
compuesta antraciclinas en combinacién con otros farmacos y la interaccion que estos
farmacos pueden tener éstos entre si, sobre todos con los taxanos, aunque también con la
ciclofosfamida. EIl posterior tratamiento con trastuzumab en aquellas pacientes que lo reciban
serd también un factor muy influyente en la aparicion de acontecimientos cardiacos adversos.
Ademas del tipo de tratamiento, se han ido identificando factores que influyen en la
incidencia de cardiotoxicidad por antraciclinas, destacando en primer lugar la dosis empleada,
el modo de administracién y la interaccion con otras terapias, asi como caracteristicas clinicas
del paciente tales como la edad, los antecedentes de miocardiopatia o el tratamiento
radioterapico previo. Aparte de todo esto, existen, ademas, diferencias en la respuesta
individual de cada paciente al tratamiento recibido (279).

Otras diferencias en los resultados observados entre los distintos trabajos realizados
pueden venir derivadas de los distintos en los controles empleados o de los criterios usados
por los autores para definir cardiotoxicidad. Asi, en las pacientes tratadas exclusivamente con
antraciclinas, nuestros resultados en relacion a la prevalencia de descensos significativos de la
FEVI se encuentran comprendidos entre los observados por Pérez y cols, en su ensayo N9831
(264) y los obtenidos por Vulsteke y cols, (274), con un 5% y un 17,5% respectivamente.
Estas cifras son dificiles de extrapolar a nuestro estudio pues en el trabajo de Pérez se
estudian exclusivamente pacientes tratadas con antraciclinas con el protocolo TAC
(doxorubicina/ciclofosfamida/paclitaxel) y considera significativos descensos de la fraccion
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de eyeccion superiores al 15%, mientras que en nuestro estudio aplicamos un limite del 10%.
Vulsteke por otro lado si emplea el limite del 10% para considerar patolégico el descenso de
la FEVI, pero su trabajo se centra Unicamente en pacientes tratadas con epirubicina con
protocolo FEC.

En general, los estudios mas antiguos muestran habitualmente datos de
cardiotoxicidad superiores, debido fundamentalmente a que en ellos las dosis de antraciclinas
era superiores a las administradas en los regimenes actuales. En el estudio realizado por VVon
Hoff y cols. (155) se estimé que el riesgo de fallo cardiaco con doxorubicina era del 3% para
dosis acumuladas de 400 mg/m2, del 7% con dosis de 550 mg/m2 y del 185 para dosis de 700
mg/m2. Otras revisiones realizadas para dosis de antraciclinas de 500mg/m2 establecieron
que la incidencia de cardiotoxicidad oscilaba entre cifras entre del 2 al 5% (155) (280). Hoy
dia, estas dosis se consideran elevadas y ya no se emplean. Esto se ha debido también al
empleo conjunto de las antraciclinas con otros farmacos, como los taxanos y la
ciclofosfamida, que han permitido reducir las dosis de éstas manteniendo el efecto
terapéutico.

Ninguna de nuestras pacientes recibi6é dosis de doxorubicina superiores a los 50-60
mg/m2 por ciclo. Sin embargo, es preciso destacar el hecho de que la cardiotoxicidad por
antraciclinas no desaparece totalmente a dosis bajas. Asi, van Dalen y cols. (281)
establecieron que las antraciclinas limitadas a picos de dosis méxima de 60 mg/m2 no
reducen significativamente la incidencia de fallo cardiaco.

Estos resultados pueden también extenderse a las pacientes tratadas con epirubicina.
La cardiotoxicidad es un efecto presente también en el tratamiento con esta antraciclina,
aunque tiene la ventaja que se pueden aplicar dosis mas altas de la misma manteniendo unos
niveles de cardiotoxicidad similares a los de las pacientes tratadas con doxorubicina. Un
metaanalisis que incluy6 a 2553 pacientes que recibieron epirubicina en distintas dosis mostrd
una incidencia de disfuncién ventricular de 1,36%, si bien se empleé como criterio de
positividad un descenso de la FEVI del 20% respecto al estudio basal y un 0,2% se
diagnosticaron de insuficiencia cardiaca (271).

En relacion a las pacientes del grupo B que han recibido trastuzumab, la incidencia
de alteraciones en la fraccion de eyeccion y el desarrollo de insuficiencia cardiaca fue mayor
que en las pacientes que sélo recibieron antraciclinas y esto también se muestra en los
diferentes estudios con los que hemos realizado muestra comparacion. La sinergia en el efecto
cardiotoxico entre las antraciclinas y el trastuzumab se demostrd primero en pacientes
metastasicas. Asi, una revision realizada por Ewer y cols. (282) en 2007 acerca del uso de las
diferentes terapias adyuvantes que incluyen el trastuzumab en la actualidad han mostrado
tasas de desarrollo de insuficiencia cardiaca severa de aproximadamente un 4% de las
pacientes tratadas, y descensos en la fraccion de eyeccion mayores al 10% en alrededor del
30% de las pacientes. Este efecto se comprobd también posteriormente en pacientes en
tratamiento adyuvante, en el ya mencionado ensayo clinico N9831 (264), Pérez y cols.
comprobaron que las pacientes tratadas con trastuzumab presentaron una incidencia de
acontecimientos cardiacos adversos de practicamente el doble respecto a las que no recibieron
trastuzumab (Un 5% de descensos de FEVI en pacientes sin trastuzumab frente a un 10% en
las pacientes que si lo recibieron) y un aumento mucho mas significativo de la del desarrollo
de insuficiencia cardiaca (0,3% frente a un 3%). Se comprob6 también que este efecto
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sinérgico de las antraciclinas y el trastuzumab depende del modo de administracion de ambos
farmacos, siendo mucho mayor cuando hace de forma simultdnea. En una revision de varios
trabajos usando diferentes pautas de antraciclinas y trastuzumab se mostrd que la
cardiotoxicidad por trastuzumab aumentaba al administrarse de forma concomitante con otros
farmacos, especialmente las antraciclinas, asi, la incidencia de cardiotoxicidad registrada en
este trabajo alcanzé el 27% cuando el trastuzumab se administraba de forma simultanea a las
antraciclinas, el 13% cuando se administré de forma conjunta con taxanos y entre el 3-7%
cuando el trastuzumab se administré s6lo, aun cuando previamente la paciente hubiese
recibido tratamiento con antraciclinas (283).

A pesar de esto, en la actualidad, préacticamente todos los regimenes de tratamiento
que incluyen trastuzumab incluyen también antraciclinas, pues su combinacion mejora la
eficacia del tratamiento y la supervivencia posterior (262). Esto se refleja en nuestra
poblacién, en la cual, la préctica totalidad de las pacientes que han recibido trastuzumab como
tratamiento del cancer de mama primario también han recibido antraciclinas. Las terapias de
tratamiento para tumores de mama que expresan el receptor HER2 suelen estar formadas por
la administracién de antraciclinas y posteriormente la combinacion de un taxano y del
trastuzumab.

En nuestro estudio, las pacientes no recibieron a la vez antraciclinas y trastuzumab,
sino que lo hicieron de forma secuencial. Tras recibir antraciclinas, la administracion de
taxanos y trastuzumab, en aquellas pacientes que fueron tratadas con ambos farmacos, si se
comenzo6 a administrar de forma simultanea, y, tras finalizar los ciclos correspondientes de
taxano, se continud el trastuzumab en monoterapia hasta completar el afio de tratamiento.
Respecto a la sinergia del trastuzumab con los taxanos, se comprobd que también existia,
aunque con menor significacion clinica que con las antraciclinas. Asi, un estudio llevado a
cabo por Seidman y cols (284) mostré que un 7% de pacientes sometidas a tratamiento con
trastuzumab y paclitaxel desarrollaron un descenso significativo de la fraccion de eyeccion,
aunque sélo un 3% mostro clinica sugestiva de insuficiencia cardiaca. Este efecto también se
constato en el ensayo clinico M77001, realizado en 2005 (128), en el que se observo que las
pacientes con terapia simultdnea de docetaxel y trastuzumab mostraban descensos superiores
al 15% de la fraccion de eyeccion en un 17% frente a un 8% de las pacientes que tomaron
docetaxel en monoterapia, aunque el desarrollo clinico de sintomas de cardiopatia fue bajo,
del 1%.

El estudio NSABP B-31 (269), realizado en 2005 para comprobar el efecto de
afadir trastuzumab a las terapias que incluyen doxorubicina, ciclofosfamida y paclitaxel
evidencio signos o sintomas indicativos de cardiotoxicidad que obligaron a suspender la
medicacion en un 18% de pacientes, de los que un 4,1% desarrolld insuficiencia cardiaca,
frente al 0,8% de las que no recibieron trastuzumab. Otro ensayo similar realizado en 2008, el
N9831 (264), en las que las pacientes recibian primero antraciclinas y luego diferentes
combinaciones de tratamiento con taxanos y trastuzumab, con un control a los tres afos,
mostrd una incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes tratadas con trastuzumab entre el
2,8 y el 3,3%, dependiendo si el farmaco se administraba a continuacion o de forma
simultanea con el taxano.

La combinacion de epirubicina (en régimen FEC) con el trastuzumab es con
diferencia la més frecuente que han recibido las pacientes en nuestro estudio, por lo que lo
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que la literatura nos dice al respecto en este tipo de combinacién nos resulta de especial
relevancia. Los estudios preliminares con respecto a la seguridad del empleo de la epirubicina
y el trastuzumab, como el llevado a cabo por Untch y cols. (285) mostraba un descenso de la
fraccion de eyeccién mayor al 10% entre el 48% al 56% de los pacientes tratados con
epirubicina y herceptin respecto al 24% de los que tomaron sélo epirubicina. Se objetivo la
apariciéon de sintomas de cardiotoxicidad en 3 pacientes (5,8%) que tomaron epirubicina y
trastuzumab. EI mecanismo por el que se produce esta diferencia en la fraccion de eyeccion
cuando se combinan la epirubicina y el trastuzumab no esta bien establecido, pues no se ha
comprobado que la adicion de trastuzumab varie la farmacocinética de la epirubicina o de
alguno de sus metabolitos (286). A pesar de esta posible sinergia en cuanto a la
cardiotoxicidad, en la actualidad no se considera necesario la elecciéon de un farmaco u otro,
dado que tanto las antraciclinas como el trastuzumab han probado su eficacia en la respuesta
al tratamiento para el cancer de mama. Un estudio aln mas reciente realizado por Watanabe y
cols. (287) en pacientes tratadas con FEC en tres ciclos con 75 mg/m2 de epirubicina y con
empleo posterior de trastuzumab no mostré diferencias significativas en cuanto a tolerabilidad
cardiaca respecto a pacientes tratadas sélo con FEC con 100 mg/m2 de epirubicina por ciclo.

En resumen, los resultados de nuestro estudio en las pacientes del grupo B siguen la
sintonia de otros estudios referidos en la literatura. En general, en las terapias que no incluyen
trastuzumab, las dosis de antraciclinas que se manejan habitualmente presentan una baja
incidencia de cardiopatia congestiva, en torno al 1%. En nuestro estudio no se registré ningdn
caso de IC en pacientes tratadas Unicamente con antraciclinas. En combinacion con el
trastuzumab, la incidencia de cardiotoxicidad aumenta, y nuestros resultados estan en el rango
de los que se refieren en la literatura, comprendidos generalmente entre el 1% y el 2%. Si
existe méas variabilidad en el nimero de casos registrados de descensos significativos de la
FEVI, pero estas diferencias pueden ser debidas sobre todo a los diferentes criterios de
empleados por cada estudio para considerar patologica una variacion de la fraccion de
eyeccion.

A sefialar por ultimo, como dato a contemplar en nuestro estudio, que, a pesar de que
la combinacion de antraciclinas y trastuzumab se relacion6 con mas casos de descensos de la
FEVI de mas 10% (35% en pacientes con antraciclinas+trastuzumab vs 15% en pacientes
tratadas s6lo con uno u otro farmaco; p<0,01), dicha combinacién no se relacion6 con los
descensos de FE por debajo del 50% ni con el desarrollo de insuficiencia cardiaca posterior.
Tampoco se establecieron diferencias significativas en el tiempo trascurrido hasta la aparicion
de eventos adversos.

Los resultados de las pacientes del grupo B difieren notablemente de los de las
pacientes metastasicas del grupo C, las cuales mostraron unas cifras de cardiotoxicidad mucho
mas pronunciadas. En este grupo, constatamos descensos significativos de la FEVI en un
36,08% y diagndstico de IC en un 11,34%.

La aparicion de acontecimientos adversos se relaciond con los parametros
hemodindmicos calculados por la ventriculografia de modo mas discreto que en las pacientes
del grupo B. Asi, la aparicion de insuficiencia cardiaca se relaciono en el estudio basal con los
menores valores basales de FEVI (61% vs 63%; p<0,01), pero en el caso del volumen
telesistdlico sélo rozé la significacion (49 vs 37; p 0,08). El resto de parametros basales no se
relacion6 con la insuficiencia cardiaca. En los controles subsiguientes, se aprecié una
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significacion entre el desarrollo de IC y las mayores variaciones en la FEVI (-12 vs -5,5;
p<0,01), en el volumen telesistélico (15 vs 8,5; p<0,01) y en el tiempo a la velocidad de
llenado. Los parametros de funcién diastolica, en el caso de la pacientes metastésicas no se
relacionaron con la aparicion de acontecimientos adversos.

Establecimos una divisién en estas pacientes partiendo de si fueron tratadas con
terapias que incluyen trastuzumab o no. Bajo este criterio, las pacientes del grupo C que no
recibieron tratamiento con trastuzumab, respecto a las que si lo recibieron presentaron
descensos significativos en el 27,59%, y desarrollo de IC en el 13,9%, frente a las que si
recibieron trastuzumab, que presentaron respectivamente un 39,7% y 10,29%.

En la tabla 49 se muestra una revision de la literatura comparando nuestros
resultados con otros estudios realizados.

CARCINOMA DE MAMA MTX

QT no trastuzumab QT + Trastuzumab

<FEVI IC <FEVI IC
Nuestro estudio 27,59% 13,79% 39,71% 10,29%
Perez 1991 (288) 15% 3,75%
Ryberg 1998 (157) 7,2%
Ackland 2001 (289) 7,0%
Slamon 2001 (127) 8% 27%

Biganzoli 2003 (290)

33%

1%

Suter - H0648g trial 2004 (291) 4,2%-9,6% 1%-3% 8,8%-28,0% 4%-19%
Feher 2005 (292) 23,6%

Marty - M77001 trial 2005 (128) 6-18% 2%
Venturini 2006 (263) 22,2% 11,1%
Valicsek 2015 (276) 41,9%

Tabla 49. Revision de la literatura de la prevalencia de cardiotoxicidad en pacientes con cancer de mama
inicial, segun el tratamiento recibido y comparacion con nuestro estudio.

La incidencia de cardiotoxicidad en las pacientes del grupo C fue mayor que en las
del grupo B. Llama la atencion, no obstante, el elevado porcentaje de pacientes que
desarrollaron IC en nuestro estudio, sobre todo en las pacientes que no recibieron
trastuzumab. Este resultado lo atribuimos a un sesgo en la seleccion de las pacientes, presente
sobre todo en las pacientes metastasicas, las cuales no eran remitidas a control por
ventriculografia de forma sistematica, sino cuando presentaban alguna sospecha clinica de
posible cardiotoxicidad o algun factor de riesgo asociado. También resulta un elemento
influyente el relativamente bajo nimero de pacientes metastasicas que pudimos registrar en
nuestro estudio que no recibieron tratamiento con trastuzumab, Gnicamente 26, de las cuales
presentaron 4 presentaron insuficiencia cardiaca, constituyendo el 13,7%. En las pacientes
que si recibieron trastuzumab los resultados son mas equiparables a los obtenidos en por otros
estudios, como los realizados por Venturini y cols (263). y por Valicsek y cols (276).
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Los factores que influian en la variabilidad de los resultados y que afectaban a las
pacientes no metastasicas son ain mas acusados en las del grupo C; una variabilidad ain
mayor en las pautas de tratamiento empleadas, en su duracion, y el posible uso de méas de una
linea terapéutica a lo largo del tiempo. Las pautas de tratamiento mas frecuentes entre
nuestras pacientes incluian las antraciclinas, los taxanos, la capecitabina y la vinorelbina. Las
pacientes HER2 positivas recibieron la combinacion de estas pautas de tratamiento con el
trastuzumab, en régimen compasivo, en muchos casos durante afios. También se debe tener en
cuenta que la mayoria de los estudios realizados en pacientes metastasicas se centran en una
Unica linea de tratamiento, y ,generalmente, la primera que se emplea.

En los primeros estudios realizados empleando antraciclinas en pacientes
metastasicas la aparicion de cardiotoxicidad era muy elevada. En un estudio con 30 mujeres
con cancer de mama metastasico, Gehl y cols. (293) refieren un descenso significativo de la
fraccion de eyeccion en el 50% de pacientes y desarrollo de clinica de insuficiencia cardiaca
en un 20%, a una dosis acumulada media de doxorubicina de 392 mg/m2 en combinacion con
paclitaxel. Otro estudio de Gianni y cols. (294), combinando doxorubicina y paclitaxel,
obtuvo similares resultados, con un 21% de pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca
tras una dosis media de 480 mg/m2. Dado que esta diferencia en la aparicion de
cardiotoxicidad estaria condicionada por la administracién simultanea de las antraciclinas y el
paclitaxel. Se vio que la administracion concomitante de taxanos estimula la formacion de
metabolitos de la doxorubicina tales como el doxorubicinol, entre otros, que estarian
implicados en el aumento del dafio miocardico (295). Actualmente las guias clinicas
desaconsejan el uso simultdneo de antraciclinas y taxanos. Ninguna de las pacientes del
estudio recibid taxanos y antraciclinas al mismo tiempo, sino de forma secuencial, por lo que
no eran esperables unas cifras de cardiotoxicidad tan elevadas como las que muestran los
estudios donde si se aplican estos farmacos de forma simultanea.

En estudios mas recientes, la incidencia de cardiotoxicidad es mas baja, pero
manteniendo un rango mas amplio que en las pacientes no metastéasicas. Asi, mientras algunos
estudios como los de Biganzoli y cols. (290) y Suter y cols. (291), establecen una
cardiotoxicidad en torno al 1%, similar a la que se puede ver en pacientes no metastasicas, en
otros estudios como los de Ryberg y cols. (157) y Ackland y cols. (289) esta incidencia
alcanza al 7%-8% de pacientes.

En cuanto al efecto del trastuzumab en las pacientes metastasicas, uno de los primero
trabajos en establecer la cardiotoxicidad de su uso fue el estudio de fase Il dirigido por
Slamon t cols. en 2001 (127), el cual demostrd una incidencia de cardiotoxicidad del 27% en
pacientes que tomaron antraciclinas y trastuzumab frente a un 8% respecto a las antraciclinas
solas y de un 13% en pacientes con trastuzumab y paclitaxel frente al 1% de las tratadas
Unicamente con paclitaxel. En 2004, Suter y cols. (291) en el ensayo H0648g que compara la
eficacia de distintas pautas de tratamiento con y sin trastuzumab, registré una incidencia de
eventos cardioldgicos del trastuzumab en combinacion con la doxorubicina del 28%, y con el
paclitaxel del 8,8%, frente a las mismas terapias sin trastuzumab que registraron
sintomatologia en el 9,6% y 4,2%, respectivamente. La combinacion de doxorubicina,
ciclofosfamida y trastuzumab produjo una incidencia de cardiotoxicidad grado I11-1V hasta en
el 19% de los pacientes. Estudios mas recientes no muestran una incidencia tan alta de
cardiotoxicidad, aunque siguen en consonancia con el hecho de que la inclusion del
trastuzumab a las antraciclinas aumenta el efecto cardiotoxico. En el ensayo M77001 (128),
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en el que se analiza la combinacion de docetaxel y trastuzumab para la poblacion de pacientes
con carcinoma avanzado, se han descrito aparicion de insuficiencia cardiaca en
aproximadamente un 2% de casos y descensos de la fraccion de eyeccion entre el 6 y el 18%.

Por otro lado, la administracion de trastuzumab en combinacion con otros farmacos
distintos de las antraciclinas que se emplean en el tratamiento del cancer de mama
metastasico, no parece aumentar de forma significativa la incidencia de cardiotoxicidad. En
un ensayo dirigido por DeMaio y cols. (296) realizado en una poblacién 50 pacientes tratadas
con trastuzumab y vinorelbina, se describieron descensos de la fraccién de eyeccion
superiores al 20% en dos casos (4%) y superiores al 10% en otros dos casos (4%), en los
cuales se interrumpi6 la administracion del trastuzumab. Otro estudio similar realizado por
Burstein y cols. (297) en 40 pacientes metastasicas con vinorelbina y trastuzumab como
primera linea de tratamiento mostré un descenso de la fraccion de eyeccion en tres casos
(7,5%). En ninguno de estos estudios se objetivd desarrollo de sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca. EI empleo de trastuzumab con la capecitabina o la gemcitabina,
combinacion que también puede observarse en alguna de las pacientes de nuestro estudio, no
parece tampoco aumentar el riesgo desde el punto de vista de la cardiotoxicidad. Un estudio
de Wardley en 2010 (298) relata una incidencia de insuficiencia cardiaca en pacientes que
reciben trastuzumab, docetaxel y capecitabina de un 1%, la misma que la que se observo en el
brazo de pacientes que tomaban sélo trastuzumab y docetaxel. Otros estudios realizados
coinciden en que no existen diferencias en la cardiotoxidad en cuanto a la adicion de la
capecitabina o la gemcitabina a los regimenes que incluyen trastuzumab (299,300).

Los estudios actuales van encaminados a establecer la dosis 6ptima de los distintos
farmacos a partir de la cual se obtienen buenas respuestas con un aceptable nivel de
cardiotoxicidad. ElI ensayo HERCULES, realizado en 2010, compara el efecto de la terapia
con epirubicina y trastuzumab a dosis de 60 mg/m2 o 90 mg/m2 de epirubicina por ciclo, en
seis ciclos, obteniendo unas incidencias de cardiotoxicidad del 1,7% y del 5,0%
respectivamente para la dosis empleada de epirubicina (301).

Es importante sefialar también que un porcentaje significativo de las pacientes del
grupo C, un 29,34% recibieron tratamiento con lapatimib, como parte del ensayo clinico
ALTTO, que recluté pacientes entre 2007 y 2010. Se ha descrito que la adicion de
trastuzumab puede aumentar el efecto cardiotoxico de las antraciclinas, pues induce una
retencion de éstas dentro de las células (302). En un estudio realizado por Dogan y cols (303),
para establecer la seguridad cardiaca del lapatimib, se evidenciaron alteraciones asintomaticas
de la FEVI en un 7,7%, sin evidencia de alteraciones cardiacas clinicamente significativas, si
bien este estudio contaba s6lo con 27 pacientes, y con una edad media de 48 afios, menor que
las pacientes incluidas en nuestro estudio. Otro trabajo, llevado a cabo por Uncu y cols. (304)
en pacientes metastasicas que ya recibieron tratamientos previos, y que analizaba el efecto del
trastuzumab no como primera linea, sino tras haber recibido previamente lapatimib y otras
lineas de terapia, lo que aproximaria mas su perfil a las pacientes de nuestro estudio, describe
la presencia de cardiotoxicidad asintomatica solo en un 4% de las pacientes. Estos resultados
sugieren que la administracion del lapatimib no tendria relacion con la alta prevalencia de
cardiotoxicidad observada en nuestro estudio.

En cuanto a la relacién del tipo de tratamiento con la aparicidn de eventos adversos,
hemos visto que el tratamiento o no con trastuzumab en las pacientes del grupo C no se
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relaciond significativamente con el porcentaje de acontecimientos cardiacos adversos ni con
el desarrollo de insuficiencia cardiaca. No es posible establecer, por tanto, un criterio de
valoracién de riesgo basandonos en el tipo de terapia recibida, lo que refuerza la importancia
del control durante el tratamiento.

Como resumen de los hallazgos en las pacientes del grupo C, debemos resaltar una
incidencia de acontecimientos adversos mucho mayor que la que suele estar referida en los
trabajos registrados en la literatura. Atribuimos este resultado a que los estudios referenciados
suelen estar circunscritos a un tipo de terapia 0 a un tiempo de seguimiento establecido,
mientras que en nuestro caso hemos obtenido resultados provenientes de la practica clinica
diaria, con una gran diversidad en el estado y en el tratamiento de estas pacientes. Ademas de
esto, las diferencias entre los distintos estudios referidas a los distintos criterios de
clasificacion de cardiotoxicidad o a la duracion de los controles también se aplica a las
pacientes del grupo C. A pesar de ello, los valores alterados de la ventriculografia, sobre todo
el de la fraccion de eyeccion, permitieron identificar pacientes que presentaron
acontecimientos adversos.

Los criterios por los cuales se establece la definicion de cardiotoxicidad a partir de la
medida de la fraccidn de eyeccidn no estan consensuados de forma unénime, como tampoco
existe un protocolo establecido acerca del tiempo, modo de seguimiento o de que técnica en
concreto es preferible para el control de la cardiotoxicidad (305,202). Esta carencia de datos
de evidencia cientifica que permita establecer un consenso en la monitorizacion de la funcion
cardiaca se ha expuesto en una revision de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) (306).

En nuestro Centro se han establecido como criterios para considerar patolégico el
descenso de la fraccion de eyeccion una reduccion de mas del 10% con respecto al estudio
basal o la caida del valor global de FEVI por debajo del 50%. Estos criterios han sido
empleados previamente para considerar la interrupcion del tratamiento o la realizacién de un
control mas exhaustivo de la funcion cardiaca (205,219,218), y son los que hemos empleado
en nuestro estudio.

Uno de los primeros trabajos realizados para establecer estos criterios fue el
realizado por Schwartz y cols (205), que propusieron como criterios de cardiotoxicidad la
caida de FEVI de mas del 10% hasta un valor por debajo del 50%. También establecieron el
criterio de clasificar con mayor riesgo a aquellas pacientes que tenian un estudio basal por
debajo del 50% antes de la administracion del farmaco. El estudio de van Royen y cols (219),
comparando la eficacia de la ventriculografia con la ecografia establecio la caida del 10% de
FEVI como factor de relevancia clinica. Aplicando estos criterios, Mitani y cols (218), en un
estudio con 256 pacientes encontraron una prevalencia de pacientes “en riesgo de
cardiotoxicidad” del 15%.

Sin embargo, existen otras clasificaciones para definir la cardiotoxicidad. En un
metaanalisis llevado a cabo por Swain y cols, (156), se definid el acontecimiento cardiotdxico
como un descenso global del 20% respecto al valor basal, o un 10% del basal y caida por
debajo del 50% o un descenso entre dos estudios cualesquiera del 5% mas caida por debajo
del 50%. Otros estudios, como el llevado a cabo por Fatimay cols en 2011 (227), en pacientes
tratadas con antraciclinas, establece margenes mas estrictos y considera que un descenso del
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5% de la fraccion de eyeccion respecto al basal podria considerarse ya criterio de posible
afectacion cardiaca precoz. EI Comité de Examen y Evaluacion Cardiaca de los ensayos
clinicos con trastuzumab (Cardiac Review and Evaluation Committee supervising
trastuzumab clinical trials) (283,307) define la cardiotoxicidad combinando la medida de la
FEVI con los sintomas clinicos del paciente, estableciendo como significativos el descenso de
al menos el 5% hasta por debajo del 55% con presencia de sintomas asociados a cardiopatia
congestiva o bien como el descenso de més del 10% por debajo del 55% con o sin sintomas.

En los ultimos tiempos la tendencia observada parece dirigida a considerar
acontecimientos adversos significativos caidas de valores mayores del 10% o tomar en
consideracion dichas caidas s6lo cuando la FEVI cae por debajo del 50%. Un ejemplo de esto
es la propuesta realizada por la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) en su guia
de préctica clinica para el manejo de la cardiotoxicidad producida por quimioterapia, agentes
dirigidos a dianas especificas y radiacion, publicada en el 2012 (208), en esta guia se
establece que una reduccion de la fraccién de eyeccién de hasta el 15% respecto al estudio
basal con la FEVI normal (>50%) no impediria continuar el tratamiento con antraciclinas y/o
trastuzumab. Sin embargo, no existe una guia parecida en otros paises, ni un consenso
establecido de los criterios a emplear (151). Estas diferencias a la hora de definir un
acontecimiento cardiotoxico adverso pueden ser una de las razones de la variabilidad a la hora
de mostrar la incidencia de la cardiotoxicidad en los diferentes estudios realizados.

Otro tema en el que no existe un consenso unanime es la duracién de los controles
gammagraficos. La mayoria de las guias recomiendan la realizacion de un estudio basal y
controles cada tres meses durante al menos el primer afio de tratamiento, pero existe ya mas
variabilidad en la conveniencia de realizar controles posteriores o en las pacientes con
carcinoma de mama en estadios avanzados. Uno de los motivos de esta falta de consenso en la
conveniencia de mantener controles tras la finalizacion del tratamiento es que los descensos
en la FEVI son en su mayoria asintomaticos, por lo que habria que establecer una estimacion
de la rentabilidad de mantener estos controles. Si bien se conoce que los efectos cardiotdxicos
de la quimioterapia pueden llegar a manifestarse transcurridos afos tras el tratamiento, la
significacion a largo plazo de los descensos asintomaticos de la FEVI no estan a dia de hoy
bien definidos. Por ello, algunos autores que abogan por la revision sistematica de la funcion
cardiaca de forma anual tras la administracion de quimioterédpicos cardiotdxicos (308,154).
Esta tendencia ya viene recogida también en las guias de la ESMO, que aboga por la
realizacion de controles hasta los 18 meses en el caso de pacientes tratadas con trastuzumab, y
en el caso de las antraciclinas recomiendan el control anual de forma indefinida a partir de los
12 meses desde el tratamiento (208).

Sin embargo, en la préctica clinica habitual, no existe una buena adherencia a un
protocolo fijo de control de la FEVI. Un estudio de Visser y cols. (309), referido a pacientes
tratadas con trastuzumab, detalla una escasa adecuacion a las guias de monitorizacion de la
FEVI, destacando como principales problemas la falta de un estudio basal valido, hasta en un
24% de pacientes y la realizacion de controles periddicos hasta completar el tratamiento,
destacando que s6lo un 30% realiza un estudio a los 12 meses.

Esta es una caracteristica evidenciada también en nuestro estudio, en el que
registramos un amplio espectro de pacientes, y que presentaban gran variabilidad en el cuanto
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al numero de pruebas realizadas segun el tratamiento recibido o con diferentes controles
segun su evolucion, sobre todo en las pacientes metastasicas.

A raiz de los datos extraidos en nuestro estudio, en lo referente a la definicion de
cardiotoxicidad y la duracién de los controles de la fraccion de eyeccidén podemos establecer,
que, aungue sigue vigente el criterio de caida de la FE respecto al basal de méas del 10% o un
valor de FE por debajo del 50%, las ultimas guias parecen restar importancia al valor del
descenso global de la FE (en algunos casos aumentandolo hasta el 15% o el 20%) o
considerando sélo positivos los descensos cuando caen por debajo del 50%. En nuestro
estudio todas las pacientes que desarrollaron insuficiencia cardiaca presentaron en algun
momento valores de FE por debajo del 50%. También hemos constatado que los mayores
descensos de la FE respecto al valor basal ocurren en pacientes con valores iniciales mas
altos, y no por ello desarrollan una patologia cardiaca sintomatica. Parece pues mas razonable
dar mayor importancia a los valores bajos de la FE que simplemente a la diferencia respecto
al estudio basal.

En relacion a la realizacion de estudios, es totalmente imprescindible la realizacion
de un estudio basal, pues como se ha comprobado no s6lo ofrece informacion acerca de si la
paciente es apta o0 no para recibir el tratamiento, sino que los valores que aporta, sobre todo en
el caso de la FE basal y la velocidad de llenado diastolica, permite establecer una
estratificacion entre las pacientes que son méas proclives a tener acontecimientos adversos,
cuando estos valores son bajos.

Durante el seguimiento, en las pacientes de nuestro estudio se observo que la gran
mayoria de las pacientes sufre acontecimientos adversos en el periodo que dura el tratamiento,
ocurriendo la préctica totalidad de los acontecimientos registrados durante las X semanas
desde que se comenzo el tratamiento. Por ello, consideramos importante el control al menos
hasta el final del mismo, y recomendable el ampliarlo con controles posteriores. En el
tratamiento con antraciclinas, se deberia realizar un estudio basal y al menos otro al finalizar
el tratamiento, y valorar la administracion de tratamiento o controles adicionales en las
pacientes que hayan presentado un descenso significativo de la fraccion de eyeccion. En el
caso de tratamiento con trastuzumab, se deben hacer controles periddicos durante la duracion
del mismo. Un Unico descenso significativo de la fraccion de eyeccidn no parece, segun las
ultimas guias, requerir imperativamente la retirada del tratamiento, sobre todo en aquellos
casos en los que los descensos no son por debajo del 50%, si no un aumento del namero de
controles de la fraccion de eyeccion. Si este descenso se mantiene, si se interrumpiria el
tratamiento y se continuarian realizan controles que permitiesen comprobar la recuperacion de
la funcidn cardiaca y asi valorar la reintroduccion del farmaco.

La ventriculografia isotopica contribuyd también a constatar la recuperacion de la
fraccion de eyeccidn en aquellas pacientes que presentaron un descenso significativo de la
misma. Esto permitid la posibilidad de reintroducir el tratamiento si se interrumpié para llegar
a completar la terapia, o bien para comprobar la recuperacion posterior tras la finalizacion de
la misma. Nuestros resultados muestran que la fraccion de eyeccion suele recuperarse tras un
acontecimiento adverso registrado en la ventriculografia. Asi, en el grupo B se constatd la
recuperacion de la fraccion de eyeccion en 32 de las 40 pacientes que presentaron un descenso
de FE inferior al 50%, lo que constituye el 80% de estas pacientes. Las 8 pacientes a las que
no se les constatd una recuperacion por ventriculografia se encontraban en el grupo de
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tratamiento con antraciclinas y trastuzumab, y 4 de ellas terminaron siendo diagnosticadas de
insuficiencia cardiaca. La recuperacion de la funcién cardiaca fue menor en el grupo C, donde
se constatdé una recuperacion de la FE en 13 de los 25 casos que sufrieron descensos por
debajo del 50%, un 52%, perteneciendo todos los casos a las terapias que incluian herceptin.
Los 7 casos que no mostraron mejoria en la fraccion de eyeccion acabaron siendo
diagnosticados de IC. En el grupo de pacientes que no tomaron trastuzumab, se registraron 5
casos de caidas de FE por debajo del 50%, y en ninguno se constaté mejoria durante el control
con ventriculografia, de estos casos, 4 terminaron siendo diagnosticados de IC.

La reversibilidad de la alteracién de la FEVI es una caracteristica asociada por
multiples estudios al tratamiento con trastuzumab (173). En un estudio de Ewer y cols. (174)
con 38 pacientes que presentaban alteracion en de la funcion cardiaca durante la
administracion de trastuzumab, se mostré una recuperacion de la misma en un 37 de estos
pacientes tras interrumpir el tratamiento, si bien 32 casos recibieron tratamiento cardioldgico.
De estos pacientes 25 volvieron a ser tratados con trastuzumab posteriormente, y se objetivé
gue un 88% de ellos no volvié a mostrar alteraciones cardiacas. Esto demostré que la
reintroduccion del trastuzumab es posible tras constatar una recuperacion de la FEVI, por lo
que el control de la misma permitiria seleccionar a pacientes para que pudiesen completar el
tratamiento aunque hubiesen presentado patologia cardiaca anteriormente. Resultados
similares se constataron en un trabajo de Guarneri y cols, (310) con 173 pacientes, en los
cuales se constat6 algun tipo de cardiotoxicidad mediada por trastuzumab en 49 casos, de los
cuales 47 mejoraron su sintomatologia tras la retirada del farmaco recibir tratamiento.

Respecto a los factores de riesgo cardiovascular, en nuestro estudio llama la atencion
la escasa relacion general entre los factores de riesgo previos y la estimacion de la FEVI, asi
como la independencia entre el registro de descensos significativos de la misma y la presencia
de estos factores.

En relacion a la ventriculografia basal, destaca la ausencia de relacion entre los
valores basales de la FEVI1 y la edad, menopausia, diabetes y el habito tabaquico. En relacion
con la hipertension, llama la atencidon que la FEVI basal en las pacientes hipertensas fue mas
alta que en las no hipertensas. Este dato podria estar en relacion con el desarrollo de
hipertrofia ventricular secundaria a la hipertension asociada en estas pacientes. Mas alla del
estudio basal, sin embargo, la hipertension no se relacioné con mayores caidas de la FEVI, ni
con una superior aparicion de acontecimientos adversos.

En los estudios de control durante el tratamiento, en las pacientes con cancer inicial
exclusivamente evidenciamos una correlacion entre el descenso global de la FEVI y el
antecedente de cardiopatia, y sélo la edad mayor de 60 afios se relacion6 con un descenso de
la FEVI superior del 10% respecto al estudio basal, pero ninguno de los factores de riesgo
Ilegd a alcanzar significacion para una caida de la FEVI por debajo del 50%. En las pacientes
metastasicas esta ausencia de relacion con los factores de riesgo es méas acusada, ya que
ninguno de los factores estudiados se relacioné con el descenso de la FEVI, y sélo la
menopausia y la anemia rozaron la significacion estadistica.

La relacion de la edad con la cardiotoxicidad mediada por antraciclinas se conoce

desde hace tiempo (155), y es un factor resefiado en maultiples estudios, los cuales fueron
afiadiendo otros factores como la hipertensién, diabetes o la coronariopatia (311,312). En las
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terapias con trastuzumab varios estudios establecen como factores de riesgo a la hora de
desarrollar cardiotoxicidad la menopausia, la hipertensién, la obesidad, la cardiopatia previa y
el tabaquismo (275,313). Otros estudios con pacientes tratadas con trastuzumab, no muestran,
sin embargo, una relacion entre dichos factores de riesgo y la aparicion de cardiotoxicidad,
pero refieren la influencia de otros tales como la raza de las pacientes (277).

En nuestro estudio, el hecho de que exista poca relacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y la aparicion de acontecimientos adversos, sobre todo respecto al desarrollo
de una insuficiencia cardiaca sintomatica, debe considerarse como un elemento a tener en
cuenta para considerar la importancia de la realizacion de controles de cardiotoxicidad en las
pacientes tratadas con quimioterapia, pues no podemos establecer un perfil de riesgo previo
que permita predecir la predisposicién a tener un acontecimiento cardiolégico adverso. De
todos los parametros estudiados, quizas sea la edad el que tenga una mayor relevancia, pues es
el Unico que se ha relacionado con un descenso significativo de la fracciéon de eyeccién, al
menos en lo que se refiere a descensos mayores del 10%. Por otro lado, se han objetivado en
nuestro estudio un nimero mayor de acontecimientos adversos entre las mujeres del grupo C
respecto a las del grupo B, pudiendo este hecho estar relacionado con una presencia de
pacientes de mayor edad en el grupo C. Sin embargo, si bien esta diferencia existe, no parece
suficiente para explicar el diagndstico de eventos entre ambos grupos, por lo que creemos que
estas variaciones dependen mas del tratamiento recibido y de la seleccion de pacientes
realizada, sobre todo en el grupo C, mas que a los perfiles de riesgo de las pacientes.

Nuestros resultados tampoco mostraron una relacion significativa entre la
administracion de radioterapia y la cardiotoxicidad, tanto considerando el tratamiento
radioterdpico global como el tratamiento sobre la mama izquierda, con la incidencia de
efectos cardioldgicos adversos. La influencia de la radioterapia adyuvante en el cancer de
mama, sobre todo de la radioterapia sobre la pared toracica izquierda, esta siendo objeto de
numerosos estudios en la actualidad (314,315). Si bien la cardiotoxicidad secundaria a la
radioterapia es ya un fenémeno conocido desde hace muchos afios, los efectos negativos de la
misma se han ido reduciendo progresivamente desde los afios 80 hasta la actualidad, debido a
las mejoras tecnologicas y a las técnicas de planificacion de la previa al tratamiento (316).

La cardiotoxicidad por la radioterapia parece incrementarse cuando se administra
conjuntamente con el tratamiento quimioterapico. Un estudio realizado por Guarneri y cols.
(310) identificé un nimero mucho mayor de efectos cardiotoxicos en un 26% de pacientes
que recibian trastuzumab junto con irradiacion del hemitdrax izquierdo, respecto al 7% de los
constatados en pacientes con tratamiento en el lado derecho. Los efectos adversos mas
acusados se encuentran en los casos en los que se irradia la cadena mamaria interna (317).

Existen, sin embargo, otros trabajos en los que la aplicacion de radioterapia no
parece influir en la aparicion de eventos adversos. Un trabajo de Shaphiro y cols. (267) que
evaluaba el efecto de la radioterapia en pacientes que recibian distintas dosis de antraciclinas
concluyd que la cardiotoxicidad parecia depender mas de estas ultimas, pues el hecho de
recibir radioterapia sélo influia en la cardiotoxicidad de las pacientes que recibian dosis mas
altas de antraciclinas, mientras que en el grupo con menos dosis no se establecio relacion con
la aplicacion de radioterapia. En el ensayo clinico NSABP-B31, que incluia a 1503 pacientes
tratadas con cancer de mama, no se observaron diferencias significativas en las pacientes con
radioterapia izquierda o no, si bien en estas pacientes no se realizé radiacion de la cadena
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mamaria interna (318). Otro estudio realizado por Schaffer y cols. (319) que si incluia
pacientes con irradiacion de la mamaria interna no mostré tampoco diferencias significativas.
Otros estudios que no evidenciaron diferencias en la cardiotoxicidad respecto a la aplicacion
de radioterapia son los realizados por Halyard y cols. en el ensayo NCCTG N9831 (318), en
el ensayo HERA (320), y en otros trabajos con menor nimero de pacientes (311).

En nuestro estudio hemos constatado diferencias significativas respecto a la
aparicién previa de disfuncion diastdlica en las pacientes con descensos significativos de la
fraccion de eyeccidon con respecto a las que no los presentaron. De las pacientes con
tratamiento adyuvante (grupo B) que presentaron descensos por debajo del 50% de FE se
objetivaron un 50% de pacientes con disfuncién diastdlica antes de la sistélica, respecto al
0,9% de las que no realizaron este descenso. En cuanto a caidas mayores del 10%, la
diferencia fue menor pero también significativa (un 15,8% de pacientes con disfuncion previa
respecto al 5,17% que no tuvieron esa caida). En el grupo de pacientes metastasicas los
resultados fueron similares, presentando disfuncion diastélica previa un 48% de las pacientes
que presentaban valores por debajo del 50%, frente a ninguna paciente que presentase tal
descenso de la FE con funcidn diastdlica previa normal, y un 24% de las que tuvieron caidas
superiores a los 10 puntos respecto al estudio basal, frente al 8,96% de pacientes que no
tuvieron estos descensos.

Sin embargo, aunque en nuestro estudio se constata que la disfuncion diastolica se
produce mas precozmente en una mayor proporcion de las pacientes que realizan descensos
significativos de la fraccion de eyeccion con respecto a los que no los presentaron, la
disfuncion previa no parece suficiente para constituir un criterio predictivo de una futura
alteracion de la funcion sistdlica, pues si seleccionamos en ambos grupos sélo a aquellas
pacientes con descensos de FE por debajo del 50%, vemos que aproximadamente la mitad de
las pacientes hacen disfuncion diastélica previa, pero también que la otra mitad no la hacen. A
la vista de estos resultados, podriamos concluir que la normalidad en los parametros de
funcion diastolica podria considerarse como un factor con valor predictivo negativo para la
aparicion de acontecimientos cardiacos adversos, pero sin embargo la anormalidad de estos
factores no parece necesariamente unida a la aparicion posterior de disfuncion sistdlica.

Los resultados obtenidos por diferentes grupos refieren que la aparicion de
disfuncion diastdlica puede ocurrir previamente a la aparicion de signos clinicos de fallo
cardiaco. Un estudio realizado por Tjeerdsma y cols (321) contataba la presencia de una
alteracion de los parametros de funcion diastdlica hasta en un 50% de casos en pacientes
tratadas con antraciclinas, ain en ausencia de sintomas. Otros estudios, con el realizado por
Massing y cols. (322) o por Suzuki y cols. (323) identificaron a la velocidad de llenado
méaxima (PRF) como uno de los parametros que se alteraban mas precozmente tras la
administracion de antraciclinas, constatando cambios en este valor tras cuatro semanas post-
administracion, con escasos 0 no significativos cambios en la fraccién de eyeccion. En otro
trabajo llevado a cabo por Sobi¢ y cols. (324) se observaron resultados equiparables en
pacientes tratados con epirubicina.

Sin embargo, otros trabajos muestran que, tras la administracion de antraciclinas, se
afectan tanto la funcion diast6lica como la sistélica. Asi, en un estudio con 60 pacientes
tratados con antraciclinas realizado por Cottin y cols. (210), se observo que las funciones
sistolica y diastdlica se modificaban de forma precoz y simultanea tras la administracion del
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farmaco, y otro estudio de Lapinska y cols. (325) realizado a 71 pacientes mostré que a los 6
meses tras el tratamiento se produjeron alteraciones en la funcion diastolica y en los
volimenes ventriculares izquierdos, aungue en ningln caso se registraron sintomas clinicos
de disfuncion cardiaca. Los sintomas clinicos, podrian, sin embargo, llegar a manifestarse mas
delante de lo que alcanzan a reportar estos estudios, pues se ha descrito que los pacientes
tratados con antraciclinas pueden llegar a desarrollar sintomas clinicos de insuficiencia
cardiaca afios después de finalizar la terapia (326).

Por otra parte, en relacion al tratamiento con trastuzumab, la literatura no muestra en
este caso claros datos a favor de que la disfuncion diast6lica actie como un factor predictor de
cardiotoxicidad. En un trabajo llevado a cabo por Cao L. y cols. (212) se analizd el efecto del
trastuzumab y la radioterapia concomitante sobre la funcion cardiaca. Dicho estudio, que
incluy6 a 40 pacientes tratadas con trastuzumab y sometidas a tratamiento radioterapico
adyuvante, observandose una variacion mas precoz de la funcion diastolica en 11 pacientes,
mientras que la funcion sistélica se alterd sélo en 2. Los resultados evidenciaron que existia
una relacion entre la presencia previa de disfuncion diastélica y la alteracion posterior de la
sistdlica, sin embargo, este estudio no establecié si esta afectacion podria deberse al
trastuzumab o a la radioterapia, y tampoco concluye si podria existir una relacion entre la
disfuncion diastélica y el desarrollo posterior de insuficiencia cardiaca. Otro trabajo llevado a
cabo por Reuvekamp y cols. (327) con 77 pacientes tratadas con trastuzumab con control de
la funcion cardiaca por ventriculografia isotépica demostré que la disfuncion diastdlica
aparecia en un elevado porcentaje de las pacientes tratadas con trastuzumab (58%), y también
disfuncion sistdlica (47%), no estableciéndose sin embargo una correlacion significativa entre
la aparicién de disfuncién diastélica previamente a la alteracién sistélica.

En el presente estudio, nos encontramos con una serie de factores que suponen
limitaciones a la hora de realizar el analisis de los datos. Estas limitaciones estan relacionadas
con caracteristicas relativas a la poblacion a estudio y con factores técnicos relacionados con
la realizacion de la prueba diagnostica.

En relacién con la muestra de poblaciéon, la principal limitacion de muestro estudio
estd condicionada por la poca homogeneidad que muestran las pacientes en cuanto a la terapia
recibida y a la variabilidad en la periodicidad y duracién de los controles.

Las diferencias en el tratamiento dificultan el extraer conclusiones acerca de los
posibles factores que influyen en la aparicion de la cardiotoxicidad, ya que existen numerosas
diferencias entre las distintas pacientes y esto condicionaria el tener que establecer multiples
grupos demasiado pequerios para su estudio.

Esta variabilidad en el tratamiento es por otro lado inherente a la practica clinica
diaria, ambito en el cual hemos basado nuestro estudio, y en la que se establece una pauta de
tratamiento individualizado a las necesidades de cada paciente y al tipo de tumor a tratar.

El tratamiento empleado a las pacientes ha establecido sin duda también sesgos en
cuanto a la seleccion de pacientes que son remitidas para la realizacion de pruebas de
cardiotoxicidad en nuestro estudio. Se ha realizado seguimiento a un mayor porcentaje de
pacientes que han recibido tratamiento con trastuzumab que a las que no lo han recibido,
como se refleja en el nimero de pacientes de nuestro estudio con un tipo inmunohistoquimico
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de positividad para HER2, mucho mayor a la proporcion de pacientes que con cancer de
mama HER?2 positivos en la poblacion general. La duracion del tratamiento con trastuzumab,
mas extendido en el tiempo, ha conllevado ademés el que se hayan realizado un mayor
namero de controles en estas pacientes que en las tratadas con antraciclinas u otras terapias.

En el grupo C, el sesgo de seleccion es probablemente ain mayor que en el grupo B,
pues la disparidad de terapias y la duracion de las mismas son mucho mayores. En ocasiones
estas pacientes eran remitidas para control de la fraccion de eyeccion cuando presentaban
algin tipo de sospecha clinica que podia sugerir posibles alteraciones cardioldgicas, tales
como edad avanzada, astenia previa, o administracion previa de varias lineas de tratamiento.
La duracion de los controles en estas pacientes es muy variable, estando en algunas de ellas
limitado a una linea de tratamiento concreta, sin continuar controles posteriores, mientras que
en algunos casos, sobre todo aquellas que son positivas en algin momento, se mantuvieron
los controles de la fraccion de eyeccion durante periodos mas prolongados de tiempo. Este
sesgo que hace que se remitan y se realicen mas controles a pacientes con algun tipo de riesgo
previo influye sin duda en el resultado obtenido acerca de la elevada incidencia de
acontecimientos cardioldgicos en las pacientes del grupo C. No obstante, este resultado es
también indicativo de la prevalencia que puede existir en cuanto a la cardiotoxicidad en el
empleo de terapias para el tratamiento del cancer de mama metastasico en la practica clinica
habitual, y no acerca del efecto que puede producir una terapia en concreto.

En relacion a las limitaciones inherentes a la prueba de la ventriculografia isotopica
debemos resefiar como factores mas importantes las posibles alteraciones en el marcaje de los
hematies, la presencia de factores que condicionen un menor numero de ciclos cardiacos
aceptados para el estudio (alteraciones cardiacas tales como las arritmias pueden hacer
desestimar un porcentaje elevado de ciclos) o velocidades alteradas del ritmo en la frecuencia
cardiaca que pueden distorsionar los resultados de la prueba, sobre todo en el célculo de los
parametros de funcidn diastélica. No obstante, todas las pruebas fueron sometidas a un
andlisis de control de calidad y repetidas cuando no se cumplian claramente los requisitos
para la valoracion de la prueba. Sin embargo, esto no es siempre posible en todos los estudios.
Por ello, en pacientes con fibrilacién auricular o con algin tipo de alteracion del ritmo
cardiaco es posible que ocurra una infraestimacion de la fraccion de eyeccion.

Asimismo, en la valoracion adecuada de los parametros de funcidn diastdlica
intervienen factores como la el ritmo cardiaco normal y la aceptacion de al menos el 90% de
los ciclos cardiacos. Una funcion sistélica anormal también altera el calculo de los parametros
de funcion diastolica por ventriculografia.

Se realiz6 estudio gammagréafico planar, y no imagen tomografica (SPECT). La
utilidad del estudio planar estd més validada para el célculo de la fraccion de eyeccion que el
estudio tomografico. Ademas, el menor numero de iméagenes por ciclo cardiaco que requiere
la SPECT lo hace inadecuado para la valoracion de la funcion diastdlica. Por el contrario, la
SPECT permite el calculo mas preciso de los volumenes cardiacos, y una mejor reproduccion
de la fraccion de eyeccion del ventriculo derecho que el estudio planar (203).

Por este motivo, y por la intencion de estudiar los pardmetros mas comudnmente

empleados en la practica clinica para la monitorizacion de la cardiotoxicidad, se ha realizado
el estudio de los pardmetros hemodindmicos referentes a la funcion sistélica y diastolica del
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DISCUSION

ventriculo izquierdo. No hemos incluido datos referentes a la funcion del ventriculo derecho
ni otros parametros que puede proporcionar la ventriculografia tales como la contractilidad
segmentaria del ventriculo, o los histogramas de contractilidad y fase derivados del anélisis de
Fournier.
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6. CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio nos inducen a las siguientes conclusiones:

- La prevalencia global de acontecimientos cardioldgicos adversos y de desarrollo
de insuficiencia cardiaca fue del 22,6% y 3,4% respectivamente. No se registrd
ninguna muerte debida a cauda cardiaca.

- La presencia de acontecimientos adversos y de insuficiencia cardiaca fue mayor
entre las pacientes con carcinoma metastasico (36,9% y 10,8%) respecto a
aquellas con enfermedad locorregional (23,3% y 1,5%).

- La ventriculografia isotdpica basal fue patoldgica en el 1% de las pacientes, lo
gque motivo un cambio en el tratamiento a seguir desde el inicio del mismo. La
alteracion de la ventriculografia durante los controles sucesivos determind la
suspension del tratamiento en un 5,8% de casos, la interrupcidén temporal en el
8,3% y el control con terapia especifica cardiolégica en el 2,5%.

- La fraccion de eyeccion y el volumen telediastdlico basal se relacionaron con el
desarrollo ulterior de insuficiencia cardiaca. Estos dos valores, junto con el PFR
basal, se asociaron también al desarrollo de acontecimientos cardiacos adversos.

- Durante el control de las pacientes en tratamiento adyuvante, se establecieron
alteraciones de la fraccion de eyeccion en el 84% (15,5% por debajo del 50%),
alteraciones del PFR en el 56,20%, del VTD en el 27,1%, del VTS enel 14,73% y
del TPRF en el 34,11%. La alteracién los cuatro primeros parametros se
correlacion6 con la aparicion de acontecimientos adversos y con el desarrollo de
IC. En las pacientes metastasicas solo se establecid relacion significativa con las
alteraciones de la FE y del VTS, pero no con los parametros de funcion diastdlica.

- Dentro del perfil de riesgo cardiovascular, sélo la edad se relaciono
significativamente con un descenso de la fraccion de eyeccion mayor al 10%, y
exclusivamente en el grupo de pacientes con cancer localizado.

- Las terapias conjuntas de antraciclinas y trastuzumab en las pacientes con céncer
inicial se asociaron con descensos de la fraccion de eyeccion mayores al 10%,
pero no con la mayor aparicion de acontecimientos adversos o insuficiencia
cardiaca. En empleo de trastuzumab no presentd relacion con la patologia
cardiaca en las pacientes metastasicas.

- No se constataron efectos nocivos del empleo de radioterapia en la funcién
cardiaca de las pacientes incluidas en el estudio.

- Se aprecio disfuncion diastolica en el 58,1% de las pacientes en tratamiento
adyuvante y en el 39,2% de las metastasicas. En las pacientes que desarrollaron
insuficiencia cardiaca, se registro disfuncion diastélica previa en el 50% de los
casos de mujeres con cancer localizado y en el 40% de las metastasicas.

- Laausencia de disfuncion diastélica, mas que su presencia, fue el mejor indicador
pronostico para la no aparicion de acontecimientos adversos en ambos grupos de
pacientes.
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En las pacientes con descensos de la fraccion de eyeccion por debajo del 50%, se
constatd la recuperacion de la misma en el 80% de las mujeres con cancer inicial
y en el 52% de las metastésicas. Este fendmeno se asoci6 sobre todo a las terapias
que incluyeron el trastuzumab.

En las pacientes a tratamiento adyuvante, el 93% de los acontecimientos adversos
se observaron durante el control de la ventriculografia, siendo el 100% en las
metastasicas.

Por ultimo, sefalar que la fracciéon de eyeccion, tanto en su valor basal como su
variacion durante los controles, fue el Unico parametro que se relacioné de forma
significativa con la aparicion de acontecimientos adversos en todos los grupos
estudiados, superando al resto de los parametros hemodinamicos, al perfil de
riesgo cardiovascular y al tipo de tratamiento administrado. Consideramos por
ello que el control de la cardiotoxicidad mediante la estimacion de la fraccion de
eyeccidn tiene gran importancia en el cancer de mama.
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