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1. CANCER DE MAMA El cancer de mama (CM) es la malignidad mas frecuente en el sexo femenino y es una enfermedad
muy heterogénea a nivel molecular (1). La incidencia global del CM ha ido aumentando constantemente con
incrementos anuales del 3.1%, iniciando con 641,000 casos en 1980, subiendo hasta mas de 1.6 millones de personas en
el afio 2010. Actualmente, se estima que,

en promedio, el 25% de las mujeres desarrollaran cancer de mama a lo largo de su vida. Y su riesgo aumenta
considerablemente en caso de tener mutaciones genéticas heredadas como BRCA1, BRCA2 y p53. (2)

Se estima que cada afio se diagnostican 2.3 millones de casos nuevos de manera global, haciendo de esta enfermedad la
quinta causa de muerte relacionada al cancer segun los datos del GLOBOCAN 2020. (3) Donde la mayoria de estas
muertes se reportan con una tasa de incidencia 88% mas alta en paises en via de desarrollo. (4) El CM puede ser dividido
en perfiles biolégicos; los cuales estan compuestos con sus propias caracteristicas clinicas, sensibilidad frente a distintos
tipos de terapia y diferentes prondsticos.
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RESUMEN

Antecedentes. El cancer de mama (CM) es la malignidad mas frecuente en el sexo femenino y
puede ser dividido en perfiles bioldgicos: Luminal A, Luminal B, HER-2 B, HER-2
Sobreexpresado y Triple negativos. La cardiotoxicidad esunade las principales complicaciones
en estos pacientes; y su riesgo depende del tipo de tratamiento recbido, del perfil biolégico y de
las caracteristicas basales del paciente. Objetivo: Determinar cuales son los factores mas
significativos para desarrollar cardiotoxicidad asintomatica asociados al perfil bioldgico de
pacientes con cancer de mama tratados en el hospital de SOLCA entre los afios 2013 y 2016.
Metodologia: El presente es un estudio de cohorte, retrospectivo, observacional, longitudinal,
analitico y descriptivo. La poblacion engloba a pacientes con cancer de mama tratados
Gnicamente en SOLCA Guayaquil durante el periodo de 2013-2016 seguidos por 3 afios desde
la fecha de su Ecocardiograma basal. Se estudiaron 360 pacientes, de los cuales 158 fueron
pacientes con mas de un ecocardiograma basal donde pudimos evaluar la cardiotoxicidad. El
impacto que la cardiotoxicidad genero en estos pacientes fue analizado con la sobrevida a los 3
afios, supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios, visitas a la emergencia y hospitalizacion.
Resultados: Se identificaron los factores de riesgo mas significativos: el perfil biolégico (p =
0,009) y las quimioterapias especificas como paclitaxel (p < 0,001 ; OR 0,251), adriamicina (p
= 0,014 ; OR 0,356), docetaxel (p = 0,018 ; OR 2,198) y tamoxifeno (p = 0,022 ; 0,278). Se
demostrd que la cardiotoxicidad tiene un efecto significativo sobre las visitas a emergencia (p
=0,017) y estas se asocian a mas hospitalizaciones: (p = 0,005). La supervivencia se relaciond
mas al porcentaje de Ki-67 (p = 0,007), y en aquellos pacientes que fallecieron su sobrevida se
relaciond significativamente a la dosis acumulada de antraciclinas (p <0,001). Conclusién: El
factor mas significativo en la cardiotoxicidad asintomatica de los pacientes fue la division por
inmunohistogquimica dentro de perfiles biolégicos, FEVI Basal y quimioterapia especifica con
Docetaxel, Paclitacel, Tamoxifeno y Adriamicina. Los triples negativos tuvieron mayor riesgo
a cardiotoxicidad, mortalidad y a que su cancer progrese con recidivas 0 metastasis. La

cardiotoxicidad se asocia a mayores visitas a la emergencia y hospitalizaciones.

Palabras clave: Cancer de mama, Luminal A, Luminal B, Triple Negativo, HER-2 B, HER-2

Sobreexpresado, Cardiotoxicidad, Perfil biologico.
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ABSTRACT

Background. Breast cancer is the most frequent malignancy in the female sex and canbe divided
into biological profiles: Luminal A, Luminal B, HER-2 B, HER-2 Overexpressed and Triple
negative. Cardiotoxicity is one of the main complications inthese patients; and its risk depends
on the type of treatment received, the biological profile and the baseline characteristics of the
patient. Objective: To determine the most significant factors for asymptomatic cardiotoxicity
associated with the biological profile of patients with breast cancer treated at the SOLCA hospital
between 2013 and2016. Methodology: This is a retrospective, observational, cohort study.
longitudinal,analytical, and descriptive. The population includes patients with breast cancer
treatedonly in SOLCA Guayaquil during the period of 2013-2016 followed for 3 years from the
date of their baseline Echocardiogram. 360 patients were studied, of which 158 were patients
with more than one baseline echocardiogram where we could assess cardiotoxicity. The impact
that cardiotoxicity generated in these patients was analyzedwith 3-year survival, 3-year disease-
free survival, visits to the emergency room, and hospitalization. Results: The most significant
risk factors were identified: the biological profile (p =0,009) and specific chemotherapies such
as Paclitaxel (p <0,001

; OR 0,251), Adriamycin (p = 0,014 ; OR 0,356), Docetaxel (p = 0,018 ; OR 2,198)

and Tamoxifen (p =0,022 ; OR 0,278 ). Cardiotoxicity was shown to have a significanteffect on
emergency visits (p = 0.017) and these are associated with more hospitalizations: (p = 0,005).
Survival was more related to the percentage of Ki-67 (p

< 0.001), and in those patients who died, their survival was significantly related to the
accumulated dose of anthracyclines (p < 0.001). Conclusion: The most significant factors that
had the greatest impact on the asymptomatic cardiotoxicity of the patientswas the division by
immunohistochemistry within biological profiles, baseline LVEF,and specific chemotheraphy
with Docetaxel, Paclitaxel , Tamoxifen ,and Adriamycin. Triple negatives had a higher risk of
cardiotoxicity, mortality, and their cancer progressing with recurrences or metastases.

Cardiotoxicity is associated with more visits to the ER and Hospitalizations.

Key words: Breast cancer, Luminal A, Luminal B, Triple Negative, HER-2 B,Overexpressed

HER-2, Cardiotoxicity, Biological profile
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INTRODUCCION

A parte deser el segundo tipo de cAncer con mayor incidencia y prevalencia; el cAncerde mama
(CM) es la neoplasia maligna mas comun en la poblacion femenina, independientemente del
origen racial y étnico (1). Tan solo en el afio 2020, el numerode pacientes diagnosticados con
cancer de mama fue un estimado de 2,3 millones de personas, con una mortalidad global de
685,000 (1).

El tratamiento y prondstico de este tipo de malignidad varia de manera muy amplia entre los
pacientes segun el perfil bioldgico al que corresponda (2)(3). En la conferencia internacional
de St. Gallen se decret6 una nueva definicion de subtipos moleculares de cancer de mama segun
su inmunohistoquimica y su positividad para receptores: estrogénicos, de progesterona, de
receptor 2 de factor de crecimiento epidérmico humano (HER 2) (4) y de Ki67, que es un

indicador de proliferacion celular(5).

Segun lo descrito anteriormente, cada grupo o perfil presenta un distinto comportamiento
oncoldgico, con sus propios prondsticos, riesgos de recurrencia y esquema de tratamiento
personalizado (3)(5)(6). Se conoce que cada tipo de terapia conlleva un diferente grado de
cardiotoxicidad (3), la cual es medida por lo general endisminucion de la fraccion de eyeccion
ventricular izquierda y de observacion de cambios estructurales cardiacos evidenciados en el

ecocardiograma transtoracico(7)(8)(9).



CAPITULO1

EL PROBLEMADE INVESTIGACION

1.1 PLANTEAMIENTODEL PROBLEMA

¢Cuales son los factores de riesgo asociados al perfil bioldgico por IHC mas significativos para
desarrollar cardiotoxicidad asintomatica en los pacientes con cancerde mama en SOLCA entre
los afios 2013-2016?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores mas significativos para el desarrollo de cardiotoxicidad asintomatica
asociados al perfil biolégico de pacientes con cancer de mama tratados en el hospital SOLCA
entre los afios 2013 y 2016

1.2.2 OBJETIVOSESPECIFICOS

Relacionar el valor de FEV1 basal con la cantidad de visitas a la sala de emergencias.
Determinar los factores de riesgo mas significativos para desarrollar cardiotoxicidad
asintomatica: antecedentes de importancia, IHC y tratamientoantineoplasico.

Comparar los resultados del tratamiento: visitas a la emergencia, hospitalizacion,
supervivencia a los 3 afos y supervivencia libre de enfermedada los 3 afios dentro de cada
perfil bioldgico por IHC.

Evidenciar el beneficio del uso de antraciclinas en CM.

Comparar los niveles de Ki-67 con la supervivencia en CM.

1.3 HIPOTESIS

Los pacientes del perfil bioldgico triple negativo presentan mas cardiotoxicidadasintomatica.



1.4 JUSTIFICACION

El cancer es una de las causas principales de muerte a nivel global. Tan solo en el 2018,hubo 18,1
millones de casos nuevos y 9,5 millones de muertes por cancer en el mundo.Entre los tipos de
cancer, el de mama corresponde aproximadamente al 25% de todas las malignidades
diagnosticadas anualmente (6). Se anticipa que en el afio 2040 el nimero de casos nuevos de
cancer por afio aumentard a 29,5 millones y el niamero de muertes a 16,4 millones (10). No
obstante, en los Gltimos afios se ha descrito un incremento de supervivencia en pacientes con
cancer de mama gracias al desarrollo denuevas terapias oncoldgicas (2)(3). Pero este incremento
de supervivencia estd acompafiado de complicaciones relacionadas al tratamiento de este tipo
de neoplasia debido a efectos adversos provocados por los antineoplasicos mas comunmente
empleados (1)(2)(3).

Es fundamental determinar el perfil biologico de los pacientes con cancer de mama debido a
que este influye en el pronostico y esquema terapéutico, al igual que en las complicaciones (2)
y recidivas (4)(5)(6). Los esquemas de tratamiento clinico actualmente utilizados en SOLCA
para el Ca de mama incluyen a las antraciclinas, terapias dirigidas, hormonales y radioterapia
(2)(3). Estos conllevan una cardiotoxicidad que puede variar en su reversibilidad (11), tiempo
de aparicion y severidad (2)(3); dependiendo principalmente de los antineoplésicos utilizados

y sus combinaciones (2)(3)(12).

En la guia de la ESC 2022 de cardiologia oncoldgica establecen en sus conclusiones que existe
una deficiencia significativa de estudios para guiar las decisiones del manejo de pacientes
oncoldgicos con complicaciones cardiovasculares. Principalmente para: refinar los factores de
factores de riesgo cardiovascular en diferentes poblaciones, estudiar la cardiotoxicidad en
perfiles biolégicos especificos y optimizar la vigilancia en pacientes con radioterapia

mediastinal y antraciclinas a largo plazo (13).

El desarrollo de la enfermedad cardiovascular en el cancer ha ganado interés reciéntemente y
hay muchas areas en donde faltan estudios y evidencia para su avance. Se requieren
investigaciones con enfoques en: la interaccion de la radiacion con terapia cardiotoxica
especifica, la predisposicion genética de ciertos tipos de cancer para la cardiotoxicidad, el rol

de la genética en la estratificacion del riesgo paracardiotoxicidad y los principales factores de

4



riesgo relacionados al tratamientoy al paciente (13).

El cancer y la enfermedad cardiaca son problemas mayores del sistema de salud con gran
impacto econdmico y social. También aumenta la mortalidad en pacientes con cancer y obliga

a interrumpir el tratamiento (13).



CAPITULO2 MARCO TEORICO
2.1 FUNDAMENTACION TEORICA

2.1.1 CANCERDE MAMA

El cancer de mama (CM) es la malignidad mas frecuente en el sexo femenino y es una
enfermedad muy heterogénea a nivel molecular (14). La incidencia global del CM ha ido
aumentando constantemente con incrementos anuales del 3.1%, iniciando con 641,000 casos en
1980, subiendo hasta mas de 1.6 millones de personas en el afio 2010.Actualmente, se estima
que, en promedio, el 25% de las mujeres desarrollardn cancerde mama a lo largo de su vida. Y
su riesgo aumenta considerablemente en caso de tener mutaciones genéticas heredadas como
BRCAL, BRCA2y p53 (15).

Se estima que cada afio se diagnostican 2.3 millones de casos nuevos de manera global, haciendo
de esta enfermedad la quinta causa de muerte relacionada al cancer segun los datos del
GLOBOCAN 2020 (16). Donde la mayoria de estas muertes se reportan conuna tasa de

incidencia 88% mas alta en paises en via de desarrollo (17).

El CM puede ser dividido en perfiles biologicos; los cuales estan compuestos con sus propias
caracteristicas clinicas, sensibilidad frente a distintos tipos de terapia y diferentes pronosticos.

Entre ellos estan el tipo histoldgico y la clasificacion inmunohistoquimica (18).

Sobre el tipo histolégico podemos mencionar que se clasifican en carcinoma in situ y en
carcinoma invasor o infiltrante. In situ haciendo referencia a que las células se hanconvertido
en cancerosas, pero no se han propagado al tejido mamario circundante, sino que permanecen
en el lugar de origen. Mientras que en el carcinoma infiltrante siexiste diseminacion de células

malignas atejidos contiguos, con peor pronostico (19).

La clasificacion histologica actual del CM no refleja la verdaderaheterogeneidad de los tumores
en cuanto a cdmo se comportan biolégicamente, y tampoco permite saberde manera precisa qué
pacientes tendran unamejor respuestacon las diferentes terapiasantineoplasicas. Actualmente se
conoce que el estudio genético y los analisis de los perfiles de expresion génica son la manera
mas eficiente de individualizar el prondsticoy el tratamiento de los pacientes para lograr una
atencion mas personalizada en cuantoal comportamiento de su neoplasia y como combatirla de
manera mas eficientebasandose en perfiles de expresion génica obtenidos por microensayos de

ADN. En las ultimas dos déecadas, los conceptos frente al tratamiento de esta patologia se han



enfocado més en esta heterogeneidad genética (20) (21).

Pero el método de andlisis de perfiles de expresion génica resulta ser muy limitado debido a
razones practicas y economicas para poder ser utilizado de manera general. Debido a esto, la
mayor parte de diagnosticos se realiza mediante la inmunohistoquimica (IHC); una practica que
combina inmunologia con histologia. Estase basa en la determinacion de antigenos celulares
teniendo en cuenta su presenciay localizaciébn microanatémica a través del reconocimiento

antigeno-anticuerpo (22).

La inmunohistoquimica se utiliza para caracterizar proteinas intracelulares o varias superficies
celulares en todos los tejidos. Se pueden usar marcadores individuales o paneles de varias
proteinas marcadoras para caracterizar varios subtipos de tumores, confirmar su tejido de
origen, distinguir un tumor primario de uno metastasico y proporcionar informacion que puede
ser relevante para el prondstico. Al igual que parapredecir la respuesta a la terapia o evaluar el

tumor residual postoperatorio (23).

Estéa claro que el papel de la IHC en la deteccion de expresion de biomarcadores en patologia
depende en gran medida de los estudios de investigacion que demuestren diferenciales de
expresion inmunohistoquimica y otros estudios que evidencien una buena correlacion entre la
expresion positiva y la respuesta a nuevas terapias. Aunqueun estudio genético es una técnica
sensible, carece de especificidad para distinguir diferentes células, y puede contaminarse con

otras células (24).

Los marcadores inmunohistoquimicos mas comuinmente utilizados para indicar el pronostico y
tratamiento apropiado en cancer de mama incluyen: Receptores estrogénicos (RE), receptores
HER2, Ki-67 y p53 (25).

2.12 CLASIFICACION INMUNOHISTOQUIMICADE PERFILBIOLOGICO

En base a la clasificacion por IHQ, el Cancer de mama se divide en las categorias siguientes:

. Luminal A (RE+y/o RP +, HER 2 -, Ki67 <20%)
. Luminal B (RE+ y/o RP +, HER 2 -, Ki67 > 20%)
«  HER-2B (RE+Yy/0oRP + HER?2 +)

. HER-2 sobreexpresado (RE -, RP -, HER 2 +)

. Triple negativo (RE -, RP -, HER 2 -) (7)

Esta clasificacion sirve para estudiar cada subtipo especifico de cancer de mama debido a que
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existe un grado propio deagresividad , recidiva , mortalidad y morbilidadasociados con su IHC.
Por lo que, determinar el perfil biologico y estadio de cada paciente con CM es fundamental.
Ademas, la seleccion del tratamiento apropiado paracada cancer de mama depende de la

expresion de los receptores mencionados previamente (22).

Los que expresan el receptor HER 2 +++ se benefician de la terapia con el anticuerpo
monoclonal anti-HER2 conocido como trastuzumab o Herceptin. Mientras que aquellos sin la

expresion de este receptor no presentan efectos terapéuticos benéficos (25).

Lo mismo ocurre con los Luminales A y B que expresan receptores estrogénicos y/o
progestacionales positivos, por lo que se benefician de la administracion de terapia hormonal
(como los inhibidores de la aromatasa y Taxanos). Los inhibidores de la aromatasa -como su
nombre lo indica- inhiben la enzima encargada de catalizar la creacién de estrégenos y
progesterona, mientras que los taxanos interrumpen los procesos celulares necesarios para que
las células se dividan, con lo cual se retrasa la progresion del cancer o se destruye las células
cancerosas (26) (27).

En el caso de los HER 2B, subgrupo de los Luminales B, al expresar tanto receptores HER2
como hormonales positivos estos se benefician deambas terapias y responden positivamente al
tratamiento con terapia dirigida y hormonal. Por el contrario, los triple negativos (TN) son lo
opuesto, estos no expresan ninguno de los receptores previamente mencionados por lo cual
todavia faltan regimenes de tratamiento estandarizados de TN y el desarrollo de nuevas

estrategias de tratamiento de TN seha convertido en una necesidad clinica urgente (28).

2.1.3 MARCADOR K1 67

La proteina Ki-67 se ha utilizado ampliamente como marcador de proliferacién de células
tumorales humanas durante décadas. En estudios recientes, se ha logrado comprender de mejor
manera sus multiples funciones moleculares; Ki-67 tiene funciones tanto en la interfase como
en las células mitdticas, y su distribucion cambiadramaticamente durante la progresion del ciclo
celular (29).

Por ejemplo, durante la interfase, se requiere Ki-67 para la distribucion celular normalde los

antigenos de heterocromatina y para la asociacion nucleolar de heterocromatina. Durante la

mitosis, Ki-67 es esencial para la formacion de la capa pericromosémica, una vaina de
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ribonucleoproteina que recubre los cromosomas condensados, esencial para la reproduccion
celular. En esta estructura, Ki-67 actua para evitar la agregacion de cromosomas mitoticos,

manteniendo asi su integridad (29).

Como es de conocimiento general, la proliferacién descontrolada es un sello distintivode las
células cancerosas, pero no todos los tumores crecen al mismo ritmo; el espectrovaria de leve a
agresivo. La capacidad de determinar la tasa de proliferacion nos proporciona informacion

importante sobre el prondstico de un paciente e incluso paraguiar las decisiones terapéuticas.

Entre varios métodos para evaluar la proliferacion de células cancerosas, la evaluaciondel indice
Ki-67 es probablemente el mas conocido. Este se determina usando un anticuerpo monoclonal
para la tincion IHC de la proteina nuclear Ki-67 en células tumorales para determinar el
porcentaje de células K167-positivas entre la poblacion total de células tumorales en secciones

incluidas en parafina fijadas con formalina obtenidas de una muestra de biopsia (29).

Hoy en dia existen principalmente 3 usos clinicos parala IHC de Ki67:

1. Estimar el pronostico de la respuesta quimioterapéutica adyuvante en las etapas
tempranas de la enfermedad

2. Predecir la efectividad del tratamiento seleccionado

3. Verificar la progresion de la enfermedad durante o despues del esquemaelegido,

para decidir si se deberia optar por un régimen alternativo (30).

Los tumores se clasifican segln tengan un indice Ki-67 alto o bajo en funcioén de un punto de
corte preespecificado. Los tumores con un indice alto tienen una mayor cantidad de células en

proliferacion vy, por lo tanto, es probable que crezcan mas rapidamente.

En diciembre de 2020, el International Ki-67 in Breast Cancer Working Group (IKWG)
establecié recomendaciones para establecer la validez analitica para la evaluacion IHC para
medir Ki-67. Pero el panel de expertos en cancer de mama dijo que la evidencia de la utilidad
clinica de Ki-67 se limita a ser un biomarcador de prondstico, con puntos de corte especificos,
para determinar si los pacientes con enfermedad positiva para el receptor de estrégeno (RE) en

etapa temprana deben recibir quimioterapia adyuvante (21).



214 RECEPTORHER2 +

El receptorde factorde crecimiento epidérmico humano 2 o HER 2 (también conocidocomo neu,
c-erbB-2 o erbB2) es un miembro de la familia de receptores transmembrana de factor de
crecimiento de tirosin-quinasa, el cual se compone de cuatro receptores homologos. Esta
proteina lleva su nombre por las siglas en inglés: human epidermal growth factor receptor 2
(31).

La familia de receptores del factor de crecimiento epidérmico humano (HER) juega un papel
central en la patogénesis de varios canceres humanos. Regulan el crecimiento, la supervivencia y
la diferenciacion celular a través de maltiples vias de transduccionde sefiales y participan en la

proliferacion y diferenciacion celular.

La familia estd compuesta por cuatro miembros principales: HER-1, HER-2, HER-3 yHER-4,
también llamados ErbB1, ErbB2, ErbB3 y ErbB4, respectivamente. Los cuatroreceptores HER
comprenden un sitio de union de ligando extracelular rico en cisteina,un segmento lipofilico

transmembrana y un dominio intracelular con actividad catalitica de tirosina quinasa (32).

Al ser un productode un protooncogen especifico, es un gen que tiene el potencial para producir
cancer. Cuando se habla de cantidades normales de la proteina HER2, esta desempefia su rol en
el desarrollo y crecimiento de una gran variedad de células, las que reciben la denominacion de
células epiteliales. Dichas células son las que conforman el revestimiento interno y externo de
nuestro organismo al igual que el deltejido glandular. Son asi entonces, los tejidos de las

glandulas mamarias ejemplos basicos de células epidérmicas con presencia de estos receptores.

Las reacciones de inmunohistoquimica para HER-2 se califican mediante HercepTest,donde las
puntuaciones 0 y 1+ son negativas, 2+ es débilmente positivo y 3+ es positivo. Un resultado
positivo de HER-2 consiste en una tincion uniforme e intensa de la membrana de mas del 30 %
de las células tumorales y no es necesaria una evaluacion adicional para los canceres invasivos
que se tifien definitivamente positivoso negativos. Los casos débilmente positivos o equivocos
0 2+ deben someterse a pruebas de amplificacion genica mediante FISH. Un resultado positivo
con este método indica mas de 6 copias del gen HER-2 por nucleo de célula tumoral o una

relacion entre el gen HER-2'y el cromosoma 17 de mas de 2,2.

HER-2/neu fue uno de los primeros oncogenes estudiados en muestras de cancer de mama
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invasivo y se identifica en 10%-20% de los pacientes con cancer demama. Es un marcador para

sensibilidad a Herceptin (trastuzumab) y resistencia a tamoxifeno (33).

A pesar de que el uso de Trastuzumab es la principal terapia dirigida en este tipo de CM gracias
a su accion de anticuerpos monoclonales anti-HER2, esta descrito que su terapéutica es

limitada, y se han descrito muchos casos en donde se revela una resistencia (34) (13).

El subtipo molecular de cancer de mama HER2-positivo se caracteriza por la sobreexpresion
de HER2 combinada con la ausencia de RP y RE. Este factor se encuentra sobreexpresado en
alrededor de los 20-30% de casos de CM invasivos, lo que nos hace inferir un mal pronostico

por la agresividad de este subtipo de inmunohistoquimica(15).

2.15 RECEPTOR HORMONAL

Los receptores de hormonas esteroides funcionan como ligandos activadores defactores de
transcripcion nuclear que regulan la expresion génica. Aproximadamente el 75% de los
canceres de mama expresan receptor de estrogeno y/o receptores de progesterona (15). Esto los

convierte en los tipos de CM mayormente diagnosticados a nivel mundial.

La terapia enddcrina que inhibe la sefializacion de los receptores hormonales esta indicadapara
cancer de mama ER primario positivo y metastasico. (35). El tamoxifenoes el farmaco mas
antiguo utilizado para tratar los CM RE/RP positivos desde el afio 1977 cuando fue aprobado

por la Administracién de Drogas y Alimentos para el CM metastasico (15).

La terapia hormonal tiene el propdsito de prevenir la interaccion entre los estrogenos y las vias
dependientesde estrogenos para estimular las células neoplésicas. Se puederealizar através dos

maneras:

1. Blogueando la produccion de estrégenos mediante la inhibicion ovarica:
o Quirdrgica: por medio de una ooforectomia

« Radioldgica

o  Quimica: utilizando analogos hormonales

o Farmacoldgica: Por medio de Inhibidores de la aromatasa (enzima deconversion de
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precursores de andrdgenos en estrdgenos).

2. Bloqueando la accion de los estrgenos sobre las células tumorales:
« SERM: Moduladores selectivos de receptores estrogénicos. Actlian como agonistasde

estrégenos, antagonistas o0 ambos, dependiendo del objetivo tisular.

Ejemplo: Tamoxifeno, Toremifeno, Raloxifeno

SERD: Los degradadores orales selectivos de los receptores de estrégeno. Son un grupo
actualmente en desarrollo de medicamentos para el CM con RE positivos. Tienen como
funcién la inhibicion de la actividad de RE: fulvestrant, antagonista de ER sin efectos
agonistas de estrogeno.

Los pacientes con cancer de mama en estadios tempranos con positividad parareceptores de
estrégeno (RE) y/o receptores de progesterona (RP) representan una poblacion candidatacon

un pronostico relativamente bueno para la terapiacoadyuvante endocrina.

Dado que estos pacientes tienen mayor tiempo de vida debido a la efectividadterapéutica, es
mas probable que presenten otras comorbilidades o que tengan otras causas de muerte, como
enfermedades cardiovasculares, incluidas la enfermedad coronaria y la enfermedad

cerebrovascular, en lugar de por el cancer de mama (36).

2.1.6 TRIPLENEGATIVO

El cancer de mama triple negativo (CMTP), un subtipo especifico de cancer de mama que no
expresa el receptor deestrégeno (RE), el receptor de progesterona (RP) o el receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano (HER-2), tiene caracteristicas clinicas que incluyen alta
invasividad, alto potencial metastasico, propension a la recaida y mal prondstico. Este tipo de

CM representa alrededor del 10-25% de los casos diagnosticados en neoplasias de mama (15).

Debido a que los tumores triple negativos carecen de expresion de RE, RP y HER2, no son
sensibles a la terapia endocrina o al tratamiento con HER2, y todavia faltan regimenes de
tratamiento estandarizados para CMTP. Por lo tanto, el desarrollo de nuevas estrategias de

tratamiento de TNBC se ha convertido en una necesidad clinica urgente (34).

Desde puntos de vista histopatoldgicos, la mayoria de los TNBC tienen caracteristicasde mayor
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grado, como un alto grado nuclear, aumento de la actividad mitética, mayorrelacién nuclear-
citoplasmatica y mayor tasa de proliferacion tumoral, aungue un pequefio porcentaje de TNBC

muestra una caracteristica de grado inferior (34) (37).

Los datos epidemioldgicos muestran que el CMTN ocurre principalmente en mujeres jovenes
premenopausicas menores de 40 afos; estas representan aproximadamente el 15-20% de todas
pacientes con CM. (38) Recientes estudios a nivel mundial indican que el CMTN esta altamente

asociado con el sobrepeso y la obesidad (15).

En comparacion con otros subtipos de cancer de mama, el tiempo de supervivencia delos
pacientes con TNBC es més corto, y la tasa de mortalidad es del 40% dentro de losprimeros 5

afios posteriores al diagndstico (28).

Debido a que el CMTN no es sensible a la terapia endocrina o molecularmente dirigida, la
quimioterapia es el principal tratamiento sistémico, pero la eficacia de la quimio- radioterapia

postoperatoria convencional adyuvante es en su mayoria deficiente (28).

Sin embargo, se ha descrito que la combinacion de quimioterapia estandar con otros farmacos
quimioterapéuticos como las sales de platino pueden evocar una respuesta de remision
completa. Por lo tanto, el uso de cisplatino y carboplatino es amplio comoun tratamiento

opcional para CMTN en la préactica clinica (15).

13



2.1.7 TRATAMIENTOY CARDIOTOXICIDAD

Desde el afio 1990 la supervivencia de los pacientes con cancer ha ido aumentando, pero con el
incremento de supervivencia han aumentado secuelas al tratamiento oncolégico principalmente
la cardiotoxicidad. Por lo que, se cred el servicio de cardio-oncologia para brindar un manejo
especializado. En el afio 2022 se cred la primera guia de la sociedad europea de cardiologia
oncoldgica la cual describe como deberia ser el cuidado cardio-oncoldgico de los pacientes
antes, durante y después del tratamiento. (13) El nivel de afectacion cardiaca por el tratamiento
antineoplasico varia de acuerdo con el tipo de céncer, estadio , quimioterapia , dosis y
comorbilidades del paciente. Ademas, que ciertas interacciones entre droga-droga o droga-

radioterapia poseen un sinergismo Yy se potencia su actividad cardiotdxica (37).

El riesgo absoluto para desarrollar cardiotoxicidad dependedelriesgo cardiolégico debase y sus
cambios posteriores al tratamiento cardiotoxico. Para evaluar el riesgo cardiolégico de base se
utiliza el EKG, Ecocardiograma, presencia de hipertension arterial, talla, presencia de DM2 ,
peso, IMC e historial del paciente. En el récord del paciente evaluamos terapia oncoldgica
previa, el tipo de cancer actual, prondstico, tipode tratamiento, intensidad y duracion. Por
ejemplo, se considera como un paciente conriesgo de cardiotoxicidad elevado si tiene mas de

250 mg/m2 de doxorrubicina o su equivalente en otras antraciclinas (13).

La cardiotoxicidad relacionada al tratamiento oncoldgico se divide en sintomética y
asintomatica, las cuales se clasifican como muy severa, severa, moderaday leve en elcaso de la
cardiotoxicidad sintomética. En el caso de la cardiotoxicidad asintomética se clasifica como
severa, moderada y leve. Se considera cardiotoxicidad sintomatica muy severa cuando el
paciente requiere de: terapia inotrdpica de apoyo, un trasplante cardiaco o asistencia mecanica
circulatoria; severa cuando el paciente requiere hospitalizacion por sintomas cardiologicos;
moderada cuando requiere intensificacionde tratamiento cardioldgico y leve cuando presenta
sintomas cardiologicos que no ameritan modificar el tratamiento. La cardiotoxicidad
asintomatica severa ocurre cuando hay una nueva fraccion de eyeccion por debajo del 40%,
moderada cuando hayuna reduccion del 10% en comparacion con el ecocardiograma de base
(13).

El riesgo de desarrollar cardiotoxicidad es mayor en pacientes con hipertension previa,
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enfermedad cardiovascular , terapia previa con antraciclinas , edad avanzada y obesidad. Se
consideran de alto riesgo a aquellos con: terapia oncoldgica de alto riesgo,disfuncion cardiaca
por biomarcadores o iméagenes , sintomas cardiacos moderados a severos y pacientes con un
riesgo de base elevado.Entre las condiciones que se consideran como riesgo de base elevado se
encuentran: la radioterapia > 15 Gy MHD

, Doxorrubicina > 250 mg/m2 , combinacion de doxorrubicina > 100 mg/m2 con radioterapia >
15 Gy MHD (13).

Los factores de riesgo principales para desarrollar cardiotoxicidad para antraciclinas son edad
avanzada, dosis elevadas de antraciclinas , exposicion a la radiacion , hta y DM. Los pacientes

con un riesgo de base alto desarrollan cardiotoxicidad a los 2 primeros afios (13).

Los factores de riesgo que se deben controlar para disminuir el riesgo de cardiotoxicidad son la
HTA , DM2 , obesidad y sindrome metabdlico (24). Cada vez

mas pacientes con cancer tienen sobrepeso u obesidad al momento del diagnéstico y con la
terapia oncoldgica ganan aun mas peso. La obesidad se asocia con empeoramiento delsindrome
metabdlico, empeoramiento del riesgo cardiovascular, mal prondstico para el cancer, aumenta

la recurrencia , reduce la supervivencia total ylibre de enfermedad (15).

2.1.8 DIAGNOSTICO DE CARDIOTOXICIDAD

La frecuencia con la que se debe monitorear a los pacientes en riesgo deben ser adaptados de
acuerdo a su riesgo de base estimado. Los ecocardiogramas se deben realizar siempre que
aparezca un nuevo sintoma cardioldgico. La deteccion temprana de cardiotoxicidad permite a
los médicos iniciar medidas preventivas para disminuir la afectacion cardiaca que afectaria la
continuidad deltratamiento y la sobrevida de lospacientes. El ecocardiograma transtoracico esta
recomendado como principal herramienta para diagnosticar y manejar la cardiotoxicidad

asintomatica (13).

La medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo base es necesaria en todos los pacientes
previo a una terapia oncoldgica cardiotdxica especialmente en el caso de lasantraciclinas o
trastuzumab. En los casos en donde la ecografia 3D no sea una opcién,el método de Simpson

modificado es el recomendado. El strain longitudinal todavia no se recomienda rutinariamente
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porque la evidencia para apoyar su uso es insuficiente (13).

El uso de biomarcadores séricos no se ha establecido debido a la variabilidad de los resultados
entre distintos laboratorios y que los mismos pueden ser alterados por edad,sexo , funcion renal

, obesidad , infecciones y otras comorbolidades (13).

El diagnostico de cardiotoxicidad por antraciclinas se da por nueva sintomatologia cardiaca ,
anormalidades en imagenes. La interrupcion de la terapia de antraciclinas esta indicada en
pacientes con sintomas moderados. Para el tratamiento de estos sintomas se recomienda utilizar
dosis para insuficiencia cardiaca de IECA, ARA 2, inhibidores SGL2, ahorradores de K;
Acompafado deejercicio aerébico como terapiade proteccion cardiaca (13).

2.19 EFECTIVIDAD DETRATAMIENTO

Los dos pilares principales del manejo del cancer de mama son el tratamiento locorregional y
la terapia sistémica; las caracteristicas histologicas y moleculares del cancer de mama influyen

en gran medida en las decisiones de tratamiento (14).

El tratamiento del cancer de mama incluye terapias locales (cirugia, radioterapia) y sistémicas
(quimioterapia, terapia hormonal, terapia dirigida.) La eleccion del tratamiento sistémico se
realiza en funcion del riesgo de recurrencia establecido a través de la puntuacion pronostica de

cada paciente (39).

2.1.10 ANTRACICLINAS, TAXANOS Y TRASTUZUMAB

En la actualidad, las antraciclinas y los taxanos son las dos principales clases de medicamentos
para el tratamiento del CM. Las antraciclinas se encuentran entre los farmacos més utilizados y
efectivos. En los ultimos 30 afios, se han convertido en un componente importante adyuvante y
terapia paliativa (40) (41).

Las antraciclinas pertenecen a una clase de antibioticos antineoplasicos, que interfierencon la
replicacion celular actuando sobre el ADN a varios niveles, mostrando un efectoen cada fase del

ciclo celular. Doxorrubicina y epirrubicina siendo las de uso comun en la practica clinica (41).

El uso de antraciclinas y trastuzumab ha llevado a mejoras en la supervivencia del cancer de
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mama, pero también se asocia con un mayor riesgo de toxicidad cardiovascular, incluyendo la
disminucion de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), la miocardiopatia y la

insuficiencia cardiaca (1C) (13).

El uso de Trastuzumab esta asociado con un riesgo 1,6 veces mayor de ICCy Disminucién de
la FEVI con la exposicion previa a antraciclinas (29). Sin embargo, apesar de la gravedad del
problema, se ha intentado utilizar herramientas de diagnosticopara identificar o predecir qué
pacientes experimentaron cardiotoxicidad luego de recibir este tratamiento. Reconocer a los
pacientes en riesgo antes de una lesion cardiaca potencialmente irreversible o una insuficiencia
cardiaca manifiesta podria conducir al inicio temprano de estrategias cardioprotectoras,
prevenir interrupciones de dosis y retrasos en la terapia del cancer y reducir la morbilidad

cardiovascular y oncologica (13).

La cardiotoxicidad por antraciclinas es dosis dependiente, pudiendo ser asintomatico o
sintomatica. La estratificacion del riesgo de cardiotoxicidad permite implementar estrategias
individualizadas para su prevencion (40). La terapia con anticuerpos monoclonales anti HER2
son parte crucial para el tratamiento de pacientes HER2 positivos. Actualmente los farmacos

de esta clase aprobados son trastuzumab, pertuzumab , ematasine y neratinib (41) (42).

Usualmente la terapia dirigida anti-HER2 se utiliza en combinacion con quimioterapiaa base
platino , capecitabine y 5 - fluoracilo . Se conoce que en pacientes con terapia anti-HER?2 hay

disfuncion del ventriculo izquierdo en un 15 al 20% de los casos (15).

La combinacion de antraciclinas , taxanos y anti-HER?2 ha demostrado disminuir la incidencia
de cardiotoxicidad en varios estudios. El uso de terapia neurohormonal durante ciclos con
antraciclinas y/o trastuzumab han demostrado reducir el riesgo de disminuir significativamente

la fraccion de eyeccion (43) (44).

2111 TERAPIA ENDOCRINA

Se recomienda el uso de moduladores de receptores estrogénicos selectivos tales como el
tamoxifeno o inhibidores de aromatasa como letrozole ,anastrozole o exemestazaneen casos de

Céancer demama en estadios tempranos. Su uso aumentd el riesgo de infarto agudo de miocardio
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y falla cardiaca. No hay datos publicados acerca del riesgoque conlleva la terapia estandar de

tamoxifeno utilizada en cancer de mama (20 mg QD) (13).

2.1.12 RADIOTERAPIA

El corazén se considera un 6rgano en riesgo debido a que es sensible a la radiacion y no hay
dosis segura por lo que la radioterapia se deberia manejar con la menor dosis posible . La
radioterapia se asocia a un riesgo elevado para enfermedad cardiovasculary enfermedad arterial
periférica. La incidencia de eventos cardiacos después derecibirradioterapia varia de acuerdo a
los factores de riesgo del paciente y la combinacion deradioterapia con quimioterapia

aplicada.Actualmente no hay terapias para prevenir la cardiotoxicidad por radioterapia (13).

2.1.13 OTRAS TERAPIASONCOLOGICAS

La cardiotoxicidad por 5 fluorouracilo se presenta cominmente como angina, hipertension y
sindrome de takotsubo y signos isquémicos en el ekg a consecuencia devasoespasmo coronario
e injuria tisular. La ciclofosfamida induce disfuncion miocardica y falla cardiaca principalmente
en pacientes que reciben dosis altas (>140mg/dl) , estd normalmente ocurre dias después de la
administracion. La quimioterapia que contiene platino ocasiona dafio vascular durante el

tratamiento y aumenta el riesgo coronario a largo plazo (13).
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CAPITULO3
METODOLOGIA, ANALISISE INTERPRETACION DERESULTADOS

3.1 TIPODE INVESTIGACION

El presente es un estudio de Disefio Cohorte Retrospectivo Tipo Observacional Transversal y

Analitico

3.2 TECNICASE INSTRUMENTOS DE INVESTIGACION

Utilizamos la base de datos del hospital SOLCA GUAYAQUIL con los codigos CIE-10 de
Cancer de mama (C50) de los pacientes con diagnostico del afio 2013 al 2016 siguiendolos tres
afios posteriores al ecocardriagrama basal para recabar los datos de cada uno de los pacientes
acerca de los factores de riesgo para cardiotoxicidad del CMde acuerdo con su perfil bioldgico
de inmunohistoquimica (IHC). Las variables principales de nuestro estudio son la IHC y
cardiotoxicidad. Debido a esto, lo primero que revisamos fueron los receptores de: estrégenos,
progesterona y Ki67 en donde solose toma como datos validos aquellos que reportan un valor
cuantitativo delmismo. Basados en esa informacion se agrupo cada paciente acorde al subgrupo
correspondiente a su IHC. Posterior a excluir a los que no cumplen esos criterios, revisamos
gue posean un ecocardiograma o0 mas y excluimos a aquellos que no cumplian este criterio.
Dentro de los que tenian ecocardiogramas reportados, se divididla poblacién entre los que
contaban Unicamente con el ecocardiograma basal y en los que tenian 1 0 mas controles por
ecocardiograma. Los nimeros de cada poblacion durante este proceso se expresan en la figura
1.

Se tomaron en cuenta las caracteristicas de la poblacion como la edad, alteraciones enel
electrocardiograma, indice de masa corporal, hipertension arterial y diabetes mellitus. Con el
grupo que se realizd6 mas de un ecocardiograma de base, se analizé la cardiotoxicidad
demostrada por ecografia como una disminucion de la Fraccién de Eyeccion del Ventriculo
Izquierdo (FEVI) de méas del 10 % comparada con el basal ouna FEVI menor al 50%.

El indice de masa corporal lo obtenemos dividiendo el peso por la talla al cuadrado. En la
quimioterapia (QT) calculamos la dosis acumulada de antraciclinas por medio de la formula la

siguiente formula:
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Dosis acumulada de antraciclinas =Dosis del ciclo de QT x Numero de Ciclos de QT X Superficie Corporal.

2

La superficie corporal la obtuvimos a partir del peso y la talla con la formula de Boyd. El estadio
de los pacientes se obtuvo de acuerdo a la guia de la AJCC 8va edicion para el CM, donde
revisamos el grado nuclear histologico de acuerdo a la escala de Bloom Richardson, TNM
clinico y la IHC (Tabla 1).

Se estudid a la poblacion por tres afios a partir de la fecha del ecocardiograma basal debido a
que este se toma posterior al diagndstico y previo al inicio de la terapia oncoldgica. Dentro de
este periodo se recopilé informacién sobre cada paciente acercade la presencia y el tipo de:
Radioterapia (dosis en Gy), Quimioterapia (tabla 2) y Cirugia (Mastectomia radical o

conservadora).

Para el analisis de los resultados del tratamiento tomamos como indicadores: el nmerode visitas
a la emergencia, la incidencia de cardiotoxicidad, nimero de hospitalizaciones, supervivencia
a los 3 afios y supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (Tabla 3). La supervivencia libre
de enfermedad en el cancer se define comoel periodo de tiempo después de que finaliza el
tratamiento primario para un cancer enel que el paciente sobrevive sin recidiva y ningln signo

o0 sintoma de ese cancer (16).

Por medio del programa IBM SPSS V29 se realizaron tablas, figuras y los célculos estadisticos
para el analisis de los factores de riesgo para cardiotoxicidad asociados al perfil biologico. Se
calculd la correlacion de Pearson con chi cuadrado a un intervalo de confianza del 95% con una
p de 0,05 para las variables de: IHC, quimioterapia , estadio en relacion a la cardiotoxicidad.

También se calculé con el mismo método la correlacion de IHC con supervivencia y recidiva.
No existe entidad alguna que haya participado en el financiamiento de este estudio, yaque es de

caracter voluntario y sin fines de lucro. Presenta la aprobacion del departamento de docencia e

investigacion del SOLCA Guayaquil.
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3.3 POBLACION DEESTUDIO

La Poblacién de nuestro son aquellos pacientes con diagnostico definitivo de cancer de mama
que cumplian con los criterios de inclusion. La recopilacion de las variables de estudio fue

realizada mediante la revision de sus historias clinicas en la base de datos del hospital SOLCA

Guayaquil.

3.3.1 CRITERIOSDE INCLUSION

o Pacientes femeninos con diagndéstico definitivo de cancer de mama

o Pacientes diagnosticados entre los afios 2013 a 2016

o Pacientes con IHC reportado cuantitativamente

o Pacientes tratados Unicamente dentro del Hospital Solca Guayaquil

3.3.2 CRITERIOS DEEXCLUSION

o Pacientes que no completaron los tres afios de seguimiento dentro de lainstitucion
SOLCA Guayaquil

o Pacientes sin ecocardiagramas de base

o Pacientes con IHC no reportadao reportada cualitativamente

o Pacientes que reciben Quimioterapia fuera de la institucion SOLCAGuayaquil
o Pacientes con HERCEPT test ++ sin prueba FISH reportada

3.3.3 METODO DE MUESTREO

El métodode muestreo es no aleatorio. Se incluiran todos los pacientes que cumplan los criterios

de inclusién. Por tanto, la poblacién es igual a la muestra

3.4 ANALISISESTADISTICO

Para el analisis estadistico se realizaron pruebas de estadistica descriptiva e inferencial. Para la
estadistica descriptiva de las variables categoricas se calcularon frecuencias y porcentajes. Las
variables continuas fueron analizadas mediante el siguiente proceso: primero, se evaluo la
normalidad de las distribuciones de las variables continuas. Paradicho analasis se uso la prueba
de normalidad de Kolmogérov-Smirnov. Segundo, las variables normalmente distribuidas

fueron expresadas como media y desviacion estdndar. Para las variables continuas con
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distribucion anormal se emplearon lamediana y rango intercuartil (RIC). Tercero, para evaluar
diferencias entre variables categoricas utilizamos la prueba de chi-cuadrado de Pearson.
Consideramos como estadisticamente significativo el valor P <0.05. Finalmente, para evaluar
lacardiotoxicidad se realizo un andlisis univariado mediante una prueba de regresion logistica
binaria. Se obtuvo un Odds ratio (OR) con un intervalo de confianza (IC) del95%. Se considerd

estadisticamente significativo el valor p < 0.05.

Los perfiles bioldgicos por IHC estuvieron compuestos por: Triple Negativos (26,1%), HER-2
Sobreexpresado (17,5%), Luminal A (16,7%), Luminal B (23,3%) y HER-2 B (16,4%). Se
comprob0 que existe una relacion significativa entre la IHC y los resultados del tratamiento
(Tabla 4). Implicando un mayor grado de relacion entre el perfil bioldgico con la probabilidad
de presentar cardiotoxicidad. También se demostroque los factores mas asociados al desarrollo
de cardiotoxicidad son la quimioterapia con: Tamoxifeno OR=0,278 (p = 0,22) , Adriamicina
OR=0,356 (p = 0,014), Paclitaxel OR= 0,251 (p = 0,018) y Docetaxel OR= 2,198 (p = 0,018)
(Tabla 5). Durante los 3 afios de seguimiento: el 15,7% de los pacientes seguidos fallecio, el
40,9% progres6 su enfermedad y el 26,6% tuvo cardiotoxicidad. La dosis acumulada de

antraciclinas fue superior a 250 mg/m2 en el 97,6% de las personas que usaron antraciclinas.

Las variables normalmente distribuidas fueron edad (desviacion estandar de 12,55 media de
52,37) y dias desupervivencia en los pacientes que fallecieron. (desviacionestandar de 261,786
y media de 469,64)

Las variables anormalmente distribuidas son visitas a ER (mediana de 2 y RIC de 4),
hospitalizacion (mediana de 0 y RIC de 1), dosis acumulada de radioterapia (medianade 45,5y
RIC de 56), dosis acumulada de antraciclinas (mediana de 312,14 y RIC de 130,90) , IMC
(mediana de 27,8 y RIC de 7,21), y FEVI basal (mediana de 69 y RIC de 6).

Las alteraciones en el EKG, HTA, DM2, radioterapia, mastectomia, estadio, edad,
Fluorouracilo, Ciclofosfamida y Trastuzumab no resultaron en una asociacion positivapara
cardiotoxicidad puesto que la significancia bilateral supera el valor de 0,05 en el estudio del chi
cuadrado de pearson. En el caso del Letrozole, Vinorelbine, Bevacizumab, Carboplatino,
Capecitabina, Gemcitabina y Vincristina la muestra era muy pequefia para hacer analisis de

correlacion significativos.
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Del total de pacientes que tuvieron minimo un eco de control (158), se encontr6 una mayor
incidencia de cardiotoxicidad asintomatica en el grupo de los triple negativos. (n=36). Fueron
15 personas quienes presentaron cardiotoxicidad siendo este el 41,7% dentro del subgrupo,

conformando el 35,7% de cardiotoxicidad en todo el estudio. (Tabla 3)

Mientras que en los HER-2 Sobreexpresados (n =44) 15 pacientes dentro del subgrupo
presentaron cardiotoxicidad; que equivale al 34,1%y el 35,7% de cartoxicidad total delestudio.
Luminal Ano presentaron cardiotoxicidad asintomatica 0%. Luminal B (n

= 24) present0 cardiotoxicidad en 3 casos , que representa el 12,5% dentro del subrupoy 7,1%
dentro de todos los casos de cardiotoxicidad. Finalmente HER-2 B (N = 39) presentd 9 casos
decardiotoxicidad, 23,1% dentrodel subgrupo y 21,4% dentro de todo el estudio como se ilustra

en la figura 2.

El analisis estadistico demostré que existe una proporcionalidad inversa entre la fraccion de
eyeccion del ecocardiograma basal y el nimero de visitas a la emergencia (Figura 3). Se calculd
una p menor que 0,001 entre el ecocardiograma basal y la cardiotoxicidad. Ademas, se encontro
que la mediana de los porcentajes de Ki-67 era

55 en el grupo que tuvo el desenlace de defuncion, mientras que el grupo de supervivencia tuvo
una media de 35 (Figura 4). Adicionalmente, se calculd la correlacion bivariada para KI-67 y

supervivencia en donde se encontré con una p de 0,007.

La p fue menor a 0,001 entre dosis acumulada de antraciclinas y los dias quesobrevivieron los
pacientes que fallecieron por cancer de mama dentro de los 3 afios de seguimiento, por lo que
se realizd un gréfico de dispersion con R2 Lineal de 0,205evidenciando el beneficio que provee

su uso (Figura 5).

La cardiotoxicidad se correlaciona con mas visitas a la emergencia con una p de 0,017y mas
hospitalizaciones con una p menor a 0,005. Logicamente las visitas a laemergencia se
asocian a hospitalizacién con una p menor a0,001. Y la supervivencia a Visitas a la emergencia

y Hospitalizacion ambas con una p menor a 0,001.
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3.5 OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Indicador Valor final Tipo de variable
Afio del Afio con diagndstico Afio del Diagndstico |Categdrica Nominal
Diagnostico definitivodecancer de Politomica

mama
Ki-67 Porcentaje depositividad  [Porcentaje de Numérica Discreta
Ki-67 positividad
IHC Porcentaje de positividad | Triple negativoHER- |Categorica Nominal
dereceptores deestrogeno |2 sobreexpresado Dicotomica
Porcentaje de positividad |Luminal A Luminal
de receptores de B HER 2-B
progesterona Positividad
dereceptoresHER-2
Porcentaje de positividad
de receptores de Ki-67
FEVI Basal FEVI Basal Fraccion deeyeccion |Numérica Discreta
del ventriculo
Izquierdo
FEVI Control FEVI Control Fraccion deeyeccion |Numérica Discreta
del ventriculo
Izquierdo
Edad Edad que tuvo el paciente | Afos Cuantitativa discreta
cuando le realizaron el
diagndstico de cancer de
mama
Dosis Acumuladade |Dosis acumulada por Mg/m2 Cuantitativacontinua
Antraciclinas superficie corporal de
antraciclinas
IMC Indice de Masa Corporal Kg/m2 Cuantitativacontinua
EKG Reporte de Alterado Noalterado |Categorica nominal
electrocardiogramaen HC dicotomica
HTA Hipertension arterial Categorica nominal

diagnosticada como

antecedenteenla HC

Hipertenso No

hipertenso

dicotémica

Quimioterapia

previa

Ciclos de quimioterapia
previa a las recibidas por
CM

QT previa No QT

previa

Categorica nominal

dicotémica
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DM2 Diabetes Mellitus tipo 2 DM2 previa NoDM2 |Categorica nominal
diagnosticado como previa dicotdmica
antecenteen la HC

Estadio Estadiodeltumor segunla |[IAIBIIAITIBIIIA  [Categ6rica nominal
AJCC 8va edicion HIBIIICIV politbmica

Adriamicina Presencia deciclos de Si recibe Norecibe Categorica nominal
quimioterapia con dicotomica
Adriamicina

Fluoracilo Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categorica nominal

quimioterapia con
Fluouracilo

dicotdmica

Ciclosfosfamida

Presencia de ciclos de
quimioterapia con
Ciclofosfamida

Si recibe No recibe

Categorica nominal
dicotomica

Paclitaxel Presencia de ciclos de Sirecibe No recibe Categorica nominal
quimioterapia con dicotomica
Paclitaxel

Docetaxel Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categorica nominal
quimioterapia con dicotémica
Adriamicina

Exemetasane Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categdrica nominal
quimioterapia con dicotdmica
Adriamicina

Tamoxifeno Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categdrica nominal
quimioterapia con dicotomica
Tamoxifeno

Vincristina Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categorica nominal
quimioterapia con dicotdmica
Vincristina

Metotrexate Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categorica nominal

quimioterapia con
Metrotexate

dicotémica

Carboplatino

Presencia de ciclos de
quimioterapia con
Carboplatino

Si recibe No recibe

Categorica nominal
dicotomica

Gemcitabina

Presencia de ciclos de
quimioterapia con
Gemcitabina

Si recibe No recibe

Categorica nominal
dicotémica
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Capecitabina

Presencia de ciclos de
quimioterapia con
Capecitabina

Si recibe No recibe

Categorica nominal
dicotomica

Vinerolbine Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categdrica nominal
quimioterapia con dicotémica
Vinerolbine

Trastuzumab Presencia de ciclos de Sirecibe No recibe Categorica nominal

quimioterapia con
Trastuzumab

dicotémica

Bevacizumab

Presencia de ciclos de
quimioterapia con
Bevacizumab

Si recibe No recibe

Categdrica nominal
dicotémica

Letrozole Presencia de ciclos de Si recibe No recibe Categorica nominal
quimioterapia con dicotomica
Letrozole

Radioterapia Presencia de terapia Si recibe No recibe Categorica nominal
radioldgica dicotomica

Mastectomia

Presencia de cirugia de
extirpacion de mama

Radical
Conservadora No se
opero

Categorica nominal
politomica

Supervivencia libre
de enfermedad

Supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afos

Si recivida No
recidiva

Categdrica nominal
dicotémica

Supervivencia

Sobrevida durante el
tiempo de estudio desde el
Eco Basal

Supervivencia
Defuncion

Categdrica nominal
dicotomica

Supervivencia Dias

Dias de sobrevida durante
el tiempo de seguimiento
desde la fecha del Eco
Basal

Dias

Numérica discreta

Hospitalizacion

Hospitalizaciones en
SOLCAenHC

Numero de
hospitalizaciones

Numérica discreta

Visitas a la
Emergencia

Visitas a sala de
emergencias de SOLCA
en HC

NUmero de visitas a
ER

Numérica discreta

Variable en estudio

Indicador

Valor final

Tipo de variable

Cardiotoxicidad
asintomatica

Diferencia del> 10%
entre basal y control

SI/NO

Categorica Nominal
Dicotomica
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CAPITULO4

DISCUSION, CONCLUSIONESY LMITACIONES

4.1 DISCUSION

Entre los factores del perfil biolégico analizados de los pacientes con cancer de mama, se
encontré que la divisién por inmunohistoquimica es el factor de riesgo masimportante para
cardiotoxicidad; en el cual los triple negativos fueron los méas afectados. El segundo factor de
riesgo para cardiotoxicidad mas significativo es la FEVI de ecocardiograma basal. En nuestro

estudio el 26,6% de pacientes con controlespor ecocardiograma tuvo cardiotoxicidad.

En cuanto a la supervivencia de los pacientes con CM, el porcentaje de Ki-67 se presentd con
una mediana mas alta en el grupo de las personas que fallecieron dentrode los 3 afios de estudio
en comparacién con los que no. Reafirmando la teoria del rol que tiene el marcador de
proliferacion Ki-67 como estimador de pronéstico de la efectividad al tratamiento. Por el
contrario, las antraciclinas aumentaron lasupervivencia inclusive de aquellos pacientes que
murieron durante los tres afios de seguimiento, y es por esto que es un pilar del tratamiento de
cancer de mama actual. Su uso esta aconsejado actualmente y seguird estandolo en el futuro
cercano. Esto se puede evidenciar en nuestra poblacion viendo que de 360 pacientes, 327
utilizaron antraciclinas. Sin embargo, el efecto cardiotoxico de las mismas esta muy bien
documentado y la cardiotoxicidad se relaciona a visitas recurrentes a la ER y al aumento de

hospitalizaciones.

Es importante mencionar que la dosis acumulada de antraciclinas media encontrada enlos 5
subgrupos superd los 250 mg/m2, por lo que se consideran como pacientes en alto riesgo para
generar cardiotoxicidad de acuerdo a las guias de Cardiologia oncologica de la ESC 2022 (13).
Para casos de alto riesgo se recomienda un ecocardiograma de control cada dos ciclos de
quimioterapia hasta el sexto ciclo y luegoun control a los 3 y 12 meses. Esta recomendacion no
se cumplié en ninguno de los casos, probablemente por la falta de recursos y/o personal. Se
recomienda aumentar elnimero de cardi6logos y de equipos de ecocardiografia para satisfacer
esta necesidaden el caso de los pacientes de cancer de mama. Ademas es necesario prestar
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especial atencion ala FEVIdelos ecocardiogramas basales y su resultados de IHC. Por ejemplo,
los triple negativos fueron los mas afectados tanto en cardiotoxicidad,mortalidad a los tres afios
y supervivencia libre de enfermedad. Del mismo modo al ser los que méas recursos de la
emergencia consumen al acudir mas veces y ser hospitalizados con mayor frecuencia. En
consecuencia, tiene un sentidoecondémico y médico invertir en el area de cardiologia oncoldgica
para disminuir el consumo de recursos con controles éptimos y mejorar la calidad de vida de

los pacientes.

El Departamento de Emergencias (ER) es la red de seguridad para las necesidades de salud
imprevistas o mal tratadas. Los pacientes con cancer son usuarios importantes de los recursos
del servicio de urgencias ya que tienen mayor numero de emergenciasy una estadia mas
prolongada. (45) Las visitas a ER por parte de los pacientes con cancer son el resultado de
sintomas insoportables o condiciones que atentan contra suvida. (46) Razonadamente, en
nuestro analisis se encontrd que entre mas visitas a la ER tiene un paciente, incrementa el
riesgo de ser hospitalizado. La visita a la ER en los pacientes oncologicos es un indicador de:
mal prondstico para la supervivencia (46), dificil acceso al tratamiento (47) y de la calidad de
atencion médica recibida (20). Esto es debido a que las visitas a la ER pueden resultar en
hospitalizaciones y aumento de los costos de la atencion, interrupciones en el tratamiento, y

afectar negativamente la calidad de viday la supervivencia general. (45)

La practica actual en el manejo de los pacientes con cancer que visitan la ER por sintomas
agudos denota una deficiencia en el entendimiento de las necesidades de un paciente
oncoldgico. Asimismo en las intervenciones efectivas basadas en evidencia cientifica y en la
implementacion de protocolos para evitar el uso de la emergencia (48). De los pacientes con
cancer que visitan el ER el 46,8 % mueren durante el seguimiento y el 61,2 % de las muertes
ocurrié en el primer mes (46). Para mejorar esnecesario entender los factores relacionados a la
visita a ER (49).

En USA el cuidado de complicaciones agudas del cancer en el ER constituyen la mitadde todos
los costes en los primeros 6 meses posteriores del diagndstico de cancer (50).Los pacientes con
cancer son dos veces mas propensos a visitar la emergencia que pacientes sin cancer (51); Los
pacientes con cancer que visitan ER tienen menor sobrevida que aquellos que acuden por
cuestiones no relacionadas al cancer (21). La supervivencia a largo plazo era menor y los costos

mayores en pacientes que fueron readmitidos en el hospital (52), por esto es necesario
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identificar los factores de riesgo previo al tratamiento del cancer y proveer una profilaxis
apropiada para disminuir las visitas a la emergencia (53). En nuestro estudio el factor de riesgo
que necesita mayorinversion en un diagnostico temprano es la cardiotoxicidad por todo lo

expuesto previamente.
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4.2 CONCLUSION

Entre los factores de riesgo que mayor impacto tuvieron en la cardiotoxicidad asintomatica de
los pacientes estuvo la division por IHC dentro de perfiles biologicos. La cardiotoxicidad se
relaciona a mas visitas a la emergencia, hospitalizaciones. Las visitas a la emergencia y
hospitalizacién se asocian a mayor mortalidad. Dentro los cuales fueron los triples negativos
tuvieron mayor cardiotoxicidad, mortalidad y mayorincidencia a que su cancer progrese con
recidivas o metastasis; como se evaluo en la supervivencia libre de enfermedad durante los 3

afios de seguimiento.

Los CM Luminales tuvieron un mejor desarrollo y prondstico en comparacion con losotros
grupos; debido a que el tamoxifeno con un OR de 0,278 y paclitaxel con un ORde 0,251 que
recibian actuaron como factor protector contra la cardiotoxicidad. Estopuede ser porque,
aunque son cardiotoxicos, lo son en menor medida que las otrasquimioterapias; y al optar por
ellos se disminuye el uso delas otras en ciclos o dosis. Laadriamicina también se presenté como
un factor protector con un OR de 0,356 estopuede ser debidoa que uso se asocia frecuentemente
con otras quimioterapias lo cualreduce su potencial efecto cardiotdxico. Aungue los Luminales
B si presentaron cardiotoxicidad esto se puede deber a que el Docetaxel tiene un OR de 2,198

y losLuminales B reciben ese tratamiento con mas frecuencia que los Luminales A.

El estudio que realizamos aporta datos relevantes para los posibles factores de riesgo mas
relevantes presentes en pacientes con CM para que exista cardiotoxicidad asintomatica y las
implicaciones que esto tiene sobre su sobrevida, supervivencia libredeenfermedad y visitas a la
emergencia las cuales infieren una afectacion en la calidadde vida de los pacientes y el aumento
del consumo de recursos. Ademas buscamos darénfasis en la importancia de la cardiologia
oncologia y la necesidad de su aplicacion por su importancia médica y recomendamos invertir
en el area de cardiologia oncoldgica para que sea posible aplicar las recomendaciones de la ESC
2022 en la vigilancia de los pacientes de los pacientes en riesgo para cardiotoxicidad
adecuadamente. Lo cual beneficiaria a futuras investigaciones en el area al proporcionar datos
mas robustos , mejoraria la calidad de atencion a los pacientes y disminuiria el consumo de

recursos del hospital en emergencias y hospitalizaciones.

4.3 LIMITACIONES DEESTUDIO
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La pérdida del seguimiento de pacientes durante los 3 afios, los reportes de IHC y el nimero de
ecocardiogramas basales y de control fueron suboptimos; por lo cual limitden la cantidad de
pacientes en los que se podia evaluar la cardiotoxicidad asintomaticade manera objetiva,

reduciendo la muestra de nuestro analisis.
La fraccion de eyeccion se mide en multiples ocasiones y ventanas durante un mismo estudio,

siendo reportado el promedio de estos valores; Sin embargo, por su naturaleza los

ecocardiagramas son examenes operador dependiente.
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3.6 ANEXOS

Pacientes con diagnostico de cancer de mama (2013-
2016)
N=2233

l
|

PACIENTES CON IHC CUANTITATIVAY COMPLETA
N=850
HER 2 B: 105
LUMINAL B: 211
LUMINALA :181
TRIPLE - :205
HER 2 SOBREEXPRESADO :148

REPORTADA CUALITIVAMENTE
N=1383

M

PACIENTES CON IHC NO REPORTADA, CON IHC INCOMPLETA O ]

QUIMIOTERAPIA FUERA DE SOLCA GUAYAQUIL

Y

PACIENTES SIN UN ECO BASAL , SE PIERDE EN 3 ANOS O RECIBE ]

N =490
ECOCARDIOGRAMA BASAL
N= 360
HER 2 B: 61
LUMINAL B: 83
LUMINALA :64
TRIPLE -: 94
HER 2 SOBREEXPRESADO :63
PACIENTES 2 1 DE UN ECOCARDIOGRAMA DE CONTROL PACIENTES CON ECOCARDIOGRAMA BASAL UNICAMENTE
N= 158 N= 202
HER 2 B: 39 HER2B: 20
LUMINAL B: 24 LUMINAL B: 60
LUMINAL A :15 LUMINALA : 45
TRIPLE-: 36 TRIPLE - : 58
HER 2 SOBREEXPRESADO : 44 HER 2 SOBREEXPRESADO : 19

Figura 1. Diagrama de flujo de obtencion de la muestra. CM = Cancer de mama

Cardiotoxicidad Asintomatica

45.00% 41. 70%

34.10%

40.00%
35.00%
30.00%
23.10%

25.00% ;
20.00%
15.00% .
10.00%

5.00% ,

0%
0.00%

Perfil Bioldgico

Porcentaje de cardiotoxicidad
asintomatica

M Triple Negativo ®WHER2B w®mLuminalA mLuminalB m®HER2 Sobreexpresado
Figura 2. Grafico de barras con porcentajes de cardiotoxicidad asintomatica por cadaperfil

biolégico. Porcentaje calculado de casos con al menos un control por ecocardiograma.
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Ejes Y duales con Eje X categorico Media de FEVI_BASAL,Recuento por VISITAS_EMERGENCIA
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Figura 3.

Representacion grafica de ejes dobles entre FEVI Basal y visitas al ER. FEVI=Fraccion

de eyeccion del ventriculo izquierdo; ER = departamento de emergencias.
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ANO DX

ESTADIO

2013
2014
2015
2016
1A
1B
A
1B
A
11}:]
nmc

HTA

DM2
EKG ALTERADO
RADIOTERAPIA

MASTECTOMIA

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion agrupadas por perfil biolégico. HTA = Hipertensién

arterial; DM2 = Diabetes Mellitus; EKG = Electrocardiograma; FEVI =Fraccion de eyeccion

RADICAL
CONSERVADORA
NO SE OPERO

TRIPLE
NEGATIVO
N=94
29  38,7%
16 21,9%
29  252%
20 20,6%
0 0%
10 16,1%
0 0%
19  33,3%
4  12,9%
33 46,5%
27 90%
1 5,6%
32 25,6%
18  32,1%
12 28,6%
58 25,1%
63  27,6%
25  25,5%
6 17,6%

de ventriculo izquierdo.

HER 2
SOBREEXPRESADO
N=63
11 14,7%
15 20,5%
25 21,7%
12 12,4%
3 12,5%
0 0%
15 22,4%
15 26,3%
13 41,9%
17 23,9%
0 0%
0 0%
22 17,6%
10 17,9%
14 33,3%
37 16%
40 17,5%
15 15,3%
8 23,5%

34

LUMINAL A
N =60

20 26,7%
15 20,5%
10 8,7%
15 15,5%
4 16,7%
24 38,7%
19 28,4%
7 12,3%
2 6,5%
2 2,8%
0 0%
2 11,1%
30 24%
15 26,8%
6 14,3%
33 14,3%
39 17,1%
14 14,3%
7 20,6%

LUMINAL B
N=284

9 12%
15 20,5%
31 27%
29 29,9%
11 45,8%
13 21%
23 34,3%
11 19,3%
6 19,4%
11 15,5%
3 10%
6 33,3%
25 20%
7 12,5%
8 19%
62 26,8%
47 20,6%
30 30,6%
7 20,6%

HER 2B
N=59

6 8%
12 16,4%
20 17,4%
21 21,6%
6  25%
15 24,2%
10 14,9%
5  88%
6 19,4%
8  11,3%
0 0%
9  50%
16 12,8%
6 10,7%
2 48%
41 17,7%
39 17,1%
14 14,3%
6 17,6%

TOTAL
N =360
75
73
115
97
24
62
67
57
31
71
30
18
125
56
42
231

228
98
34



TRIPLE NEGATIVO  HER 2 SOBREEXPRESDO LUMINALA LUMINAL B HER-2 B TOTAL

N =94 N =63 N =60 N =284 N =59 N = 360
FLUORACILO 51 29,5% 34 19,7% 33 19,1% 30 17,3% 25 14,5% 173
ADRIAMICINA 82 25,1% 60 18,3% 55 16,8% 77 23,5% 53 16,2% 327
CICLOSFOSFAMIDA 88 25,9% 62 18,2% 55 16,2% 79 23,2% 56 16,5% 340
PACLITAXEL 69 28,9% 43 18% 34 14,2% 52 21,8% 41 17,2% 239
DOCETAXEL 24 27,6% 20 23% 10 11,5% 20 23,0% 13 14,9% 87
EXEMETASANO 0 0% 0 0% 5 26,3% 11 57,9% 3 15,8% 19
TAMOXIFENO 2 1,5% 4 2,9% 42 30,9% 58 42,6% 30 22,1% 136
LETROZOLE 0 0% 1 2,9% 13 37,1% 13 37,1% 8 22,9% 35
TRASTUZUMAB 0 0% 56 57,1% 1 1% 0 0% 41 41,8% 98
METOTREXATE 2 40% 1 20% 0 0% 2 40% 0 0% 5
BEVACIZUMAB 2 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 2
GEMCITABINA 12 57,1% 2 9,5% 0 0% 5 23,8% 2 9,5% 21
CARBOPLATINO 10 71,4% 1 7,1% 0 0% 3 21,4% 0 0% 14
CAPECITABINA 2 50% 1 25% 0 0% 1 25,0% 0 0% 4
VINEROLBINE 7 70% 1 10% 0 0% 2 20% 0 0% 10
VINCRISTINA 1 100% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1

Tabla 2. Caracteristicas de quimioterapia administrada agrupadas por perfilbiologico.

TRIPLE NEGATIVO HER 2 LUMINALA LUMINAL B HER2B TOTAL
SOBREEXPRESADO

N=36 N=44 N=15 N=24 N=39 N =158

CARDIOTOXICIDAD SI 15 35,7% 15 35,7% 0 0% 3 7,1% 9 21,4% 42

ASINTOMATICA NO 21 18,1% 29 25% 15 12,9% 21 12,7% 30 25,9% 116
N=93 N=63 N =60 N =284 N =59 N =359

SUPERVIVENCIA Sl 44 20,8% 28 13,2% 39 18,4% 63 29,7% 38 17,9% 212

LIBRE DE NO 49 33,3% 35 23,8% 21 14,3% 21 14,3% 21 14,3% 147

ENFERMEDAD

N=91 N=63 N =60 N=84 N =59 N =357

DEFUNCION 23 41,1% 10 17,9% 3 5,4% 9 16,1% 1 19,6% 56

SUPERVIVENCIA SUPERVIVENCIA 68 22,6% 53 17,6% 57 18,9% 75 24,9% 48 16% 301

Tabla 3. Resultados del tratamiento agrupados por perfil bioldgico.
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PERFIL BIOLOGICO

VARIABLE CRUZADA P
CARDIOTOXICIDAD ASINTOMATICA 0,009
SUPERVIVENCIA 0,009

SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD <0,001

Tabla 4. Resultados del tratamiento con P de 0,05 y un intervalo de confianza del95%.

CARDIOTOXICIDAD ASINTOMATICA

VARIABLE CRUZADA P OR
TAMOXIFENO 0,022 0,278
ADRIAMICINA 0,014 0,356
PACLITAXEL <0,001 0,251
DOCETAXEL 0,018 2,198

Tabla 5. Andlisis pruebas de Chi cuadrado de Pearson relacionando la cardiotoxicidady la

quimioterapia con P de 0,05 y un intervalo de confianza del 95%. OR = Odds Ratio
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