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RESUMEN

Se ha visto un incremento marcado en la incidencia de metastasis cerebral, en
pacientes con cancer de mama metastasico Her2 llega al 50%, representando un
factorpronoéstico adverso desobrevida y calidad de vida, lo cual genera la necesidad
de multiples terapias secuenciales con actividad sobre el SNC, ello representa una
necesidad médica no satisfecha y un reto que incentiva a desarrollar estrategias de
tratamiento secuenciales con el objetivo de prolongar el beneficio clinico. El primer
trabajo de nuestro portafolio reporta el caso de una paciente joven con cancer de
mama Her2 puro EC IV de novo con progresion oligometastasica cerebral
asintomatica a pesar de respuesta parcial de la enfermedad extracraneal en el
séptimo mes de bloqueo dual mas docetaxel, el tratamiento multimodal incluyo
radioterapia holocraneal y terapia sistémica con capecitabina y trastuzumab,
logrando un adecuado control de la enfermedad intra y extracraneal a los 36 meses
del diagnostico inicial y 29 meses dela metastasis cerebral. El segundo trabajo tiene
como objetivo analizar los estudios clinicos existentes que evaluan la eficacia de
agentes terapéuticos sobre la metastasis cerebral de cancer de mama Her2, lo cual
permitird tener un panorama para establecer terapias secuenciales. Finalmente,
existen factores modificables y no modificables con influencia en los resultados
clinicos de los tratamientos, en el tercer trabajo presentamos un proyecto de
investigacion cuyo objetivo es evaluar si el tiempo de espera de 60 dias a mas entre
la Gltima quimioterapia neoadyuvante y la cirugia se asocian a menor sobrevida
global en pacientes con cancer de mama Her2 y triple negativo tratadas en un

Hospital del Pert; el demostrar dicha asociacion representa una oportunidad al



evidenciar un factor modificable sobre el cual se pueden elaborar estrategias para
la optimizacion de este factor.

PALABRAS CLAVES

Cancer de mama, metastasis cerebral, tratamiento anti Her2, quimioterapia

neoadyuvante, tiempo a la cirugia.



ABSTRACT

There has been a marked increase in the incidence of brain metastases, reaching
50% in patients with Her2-positive metastatic breast cancer. This represents an
adverse prognostic factor for survival and quality of life. This generates the need
for multiple sequential therapies with CNS activity. This represents an unmet
medical need and a challenge that encourages the development of sequential
treatment strategies that prolong the benefit. The first work in our portfolio reports
the case of a young patient with de novo pure Her2-positive breast cancer (EC V)
who developed asymptomatic brain oligometastatic despite a partial response of
extracranial disease in the seventh month of dual blockade plus docetaxel
Multimodal treatment, which included whole-brain radiotherapy and systemic
therapy with capecitabine and trastuzumab, achieved adequate control of
intracranial and extracranial disease 36 months after initial diagnosis and 29 months
after brain metastasis. The second paper aims to analyze existing clinical studies
evaluating the efficacy of therapeutic agents against brain metastasis from Her2-
positive breast cancer, providing a framework for establishing sequential therapies
that prolong clinical benefit. Finally, modifiable and non-modifiable factors can
influence the clinical outcomes of treatments. In the third work we present a
research project that aims to evaluate whether the waiting time of 60 days or more
between the last neoadjuvant chemotherapy and surgery is associated with lower
overall survival in patients with Her2 and triple negative breast cancer treated in a
Hospital in Peru; Demonstrating this association represents an opportunity to

demonstrate a modifiable factor on which strategies can be developed to optimize

this factor.
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I. DESARROLLO DE LOS TRABAJOS
1.1.Trabajo 1: REPORTE DE CASO

LARGA REMISION EN PACIENTE JOVEN CON CANCER DE MAMA
HER2 PURO CON METASTASIS CEREBRAL
RESUMEN:
La incidencia del cancer de mama ha ido en incremento y en la actualidad ocupa el
primer lugar en las mujeres de Peru, la sobrevida global de estas pacientes ha
mejorado gracias al avance en las técnicas de diagndstico y tratamiento, esto es mas
relevante en el subgrupo de pacientes con cancer de mama con sobreexpresion de
la proteina Her2, en donde la mejora en la sobrevida con la introduccion de terapias
dirigidas contra la proteina Her2, nos enfrenta a un nuevo reto en relacion al
incremento en la incidencia de metastasis cerebral. El uso de estrategias
multimodales para el manejo de la metastasis cerebral: cirugia, radioterapia y
tratamiento médico, han permitido una mejora progresiva en los resultados.
Presentamos el caso de una paciente joven con cancer de mama Her2 y alta carga
tumoral local y metastasica pulmonar, hepatica y dsea con excelente respuesta al
tratamiento con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel; sin embargo, luego de 7
meses del diagnostico (10 ciclos de tratamiento) se detectd progresion
oligometastasica asintomadtica y aislada a nivel cerebral y cerebelar. El uso de
tratamiento multimodal con radioterapia holocraneal y terapia sistémica con
trastuzumab y capecitabina, permitid lograr la remision completa de la enfermedad
intra y extracraneal con un seguimiento de 36 meses desde el diagndstico.
El uso de la terapia sistémica con pertuzumab, trastuzumab y docetaxel logré un

efectivo control de la enfermedad en la paciente, sin embargo, a pesar del adecuado



control de la enfermedad extracraneal, se desarrolld metéstasis cerebral y cerebelar
asintomatica que pudo controlarse efectivamente con la combinacion de
radioterapia holocraneal y el uso de trastuzumab y capecitabina; esta combinacion
fue activa en el control de la enfermedad craneal y extracraneal y la paciente ha
logrado remision completa prolongada a pesar de los multiples factores prondstico
adversos presentes desde el diagnodstico.

INTRODUCCION:

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres de paises desarrollados y
no desarrollados, en el Pera tiene una incidencia anual de 39.3 casos por 100,000
habitantes y una tasa de mortalidad anual de 9.4 casos por 100,000 habitantes (1),
este afecta a menos del 5% de mujeres jovenes (menores de 40 afios). El subtipo
Her2, caracterizado por la sobreexpresion del receptor de glicoproteina
transmembrana con similitudes de secuencia con el receptor de crecimiento
epidérmico, afecta al 12 — 20% de mujeres con cadncer de mama (2), en mujeres
latinas este porcentaje es mayor, en el Peru el estudio PEGEN-BC hall6 este subtipo
en el 30% de mujeres con céncer de mama (3), y se relaciona con un
comportamiento agresivo y alta tasa de recurrencia a distancia. E1 5 a 11% de
pacientes con cancer desarrollan metastasis cerebral (4,5), siendo la mama la
segunda causa mas frecuente después del cancer de pulmén (5). La incidencia de
metdstasis cerebral en cdncer de mama Her2 metastdsico es mayor al de otros
subtipos y va del 30 al 50% (6-11), con una incidencia anual de 13% (7); esta
incidencia puede ser mayor, ya que los estudios no consideran el cribado de

metdstasis cerebrales. Miller hall6 lesiones ocultas en 15% de pacientes (12).



Los factores de riesgo asociados al desarrollo de metastasis cerebral en pacientes
con cancer de mama Her2 metastésico son: edad menor de 50 afos, receptores
hormonales negativos y alta carga de enfermedad (> 2 sitios metastasicos) (8).
Diversos autores coinciden en sefialar un incremento en esta incidencia debidoa los
avances en las técnicas de diagnostico como la resonancia magnética y la mejora
de la sobrevida global conferido por las terapias anti Her2 (13). Los estudios
describen un mayor tiempo a la presentacion de la metastasis cerebral en la era post
trastuzumab, 10 meses en la era pre trastuzumab vs 15 meses en la era post
trastuzumab (14), Ahn también hallé6 mayor tiempo con el uso de trastuzumab (5.8
vs 13.7 m) (15), en el estudio registHer se hall6 13.3 meses (8), en CLEOPATRA
el tiempo fue mayor con el uso de pertuzumab (15 meses vs 11.9 meses), aunque la
incidencia fue similar en ambos grupos (13.7 vs 12.6%) (16).

También se ha hallado mejor sobrevida global (SG) desde el diagndstico de la
metastasis cerebral con el uso deterapias blanco, el estudioregistHER hall6 mejora
dela SG con uso de trastuzumab de 3.8 vs 17.5 meses (8), el estudio de Park hallo
mejora de la SG de 4.9 vs 14 meses (14), los estudios de Laakmann y Riecke
hallaron 13.2 meses (10,17); el estudio de Gori hall6 23.46 meses (18); Mounsey
hallé una SG desde el diagndstico de la metastasis cerebral de 18.24 meses y se
mantuvo estable entre los afios desde la introduccion de trastuzumab, lapatinib y
pertuzumab, sin embargo esta fue mayor en el grupo de tratamiento dirigido (25.2
m vs 7.8 m) (19). En el estudio de Riecke analizaron un subgrupo de largos
respondedores con SG mayor a 15 meses, con promedio de SG de 33.9 meses (17),
estos grandes respondedores tenian mas frecuentemente ECOG 0-1, edad menor de

60 afos, subtipo Her2, 1 metastasis cerebral, no presentaban enfermedad



extracraneal y recibieron quimioterapia posterior a la metastasis cerebral. En el
estudio CLEOPATRA no hubo diferencia estadisticamente significativa en la
sobrevida global, pero si tendencia a mejor SG en el grupo de pertuzumab (34.4 vs
26.3 m, HR= 0.66, 1C95%: 0.39 — 1.11). A pesar de la mejoria en los resultados
del tratamiento, la metastasis cerebral limita esta mayor supervivencia (7,20), un
estudio hallé 50% de muertes por enfermedad cerebral activa (9).

Las razones para el alto riesgo de metastasis cerebral en el cancer de mama Her2
son objetos de continuo debate, el tropismo de las células tumorales con
sobreexpresion de Her2 y la pobre penetracion de trastuzumab en una barrera
hematoencefalica intacta (21), hacen del SNC un sitio santuario.

Los mejores resultados en este escenario han despertado un mayor interés en el
enfoque de tratamiento multimodal que incluye la cirugia, diferentes modalidades
de radioterapia y tratamiento médico, los cuales han logrado una mejora notable en
los resultados durante las ultimas décadas y el reporte de pacientes largos
sobrevivientes en este escenario.

Los tratamientos locales para las metéstasis cerebrales, pueden conferir 6 a 12
meses de duracion de respuesta, sin embargo, un porcentaje de respondedores
largos presentara deterioro cognitivo como complicacion de la radioterapia,
haciendo necesario la biisqueda de opciones de tratamiento sistémico secuenciales
con actividad tanto intra como extracraneal.

Los tratamientos sistémicos se han ensayado en variados escenarios, las
recomendaciones de las guias clinicas generalmente tienen un bajo nivel de
evidencia, sin embargo, farmacos como tucatinib y trastuzumab deruxtecén

demuestran actividad en las metastasis cerebrales de cancer demama HER?2;a pesar



de ello, la necesidad de multiples terapias secuenciales con actividad sobre el SNC
representa una necesidad médica no satisfecha.

El pronostico de las pacientes con progresion cerebral varia de acuerdo a ciertas
caracteristicas clinicas, se han desarrollado algunas escalas basadas en la Escala
pronostica graduada de mama desarrollada por Sperduto (22), estas ayudan a
predecir los resultados de paciente con cancer de mama y metdastasis cerebral;
incluyen las variables edad, subtipo de cancer de mama y puntaje Karnofsky; la
escala de Evaluacion pronostica graduada de mama modificada (23,24) agrega la
variable de nimero de metastasis cerebrales (menor a3 vs mayor igual a 3); nuevas
escalas introducen la variable de caracteristicas de las metastasis extracraneales
(25,26). Los factores asociados a mayor sobrevida luego de la metastasis cerebral
en paciente con cancer de mama Her2 son edad menor de 60 afios, ECOGO0 — 1,
control de la enfermedad extracraneal, uso de terapia antiHer2 (14,17) y ausencia
de sintomatologia de la metastasis cerebral (27-29).

Presentamos el caso de una paciente con caracteristicas de alto riesgo y progresion
oligometastésica temprana, pero aislada y asintomatica a nivel cerebral luego de 7
meses de haber recibido bloqueo dual mas docetaxel, fue tratada en un Hospital
Nacional de EsSalud con trastuzumab mas capecitabina en la progresion y presenta
respuesta completa a 29 meses del diagnostico de la metastasis cerebral y 36 meses
del diagndstico inicial, se considera una larga respondedora.

REPORTE DE CASO:

Una mujer premenopausica de 38 afios, procedente de Huanuco, sin historia
familiar de cancer de mama, fue atendida en el Hospital Nacional Ramiro Prialé en

enero del 2022, presentaba una masa en la mama izquierda y dolor limitante en la



cadera derecha. En el examen fisico se hall6 un tumor extenso de 16 por 14 cm
sobre los 4 cuadrantes de la mama izquierda, asociaba piel de naranja y retraccion
del pezon, ademads presentaba adenopatias en la axila ipsilateral, la mayor de ellas
de 4 cm de didmetro. La biopsia de dicha masa informd un carcinoma mamario
ductal invasivo, grado histologico 2, receptor de estrogeno y receptor de
progesterona negativos, sobreexpresion de Her2 y ki-67: 60%.

Los estudios tomograficos no evidenciaron compromiso cerebral, se evidenci6 una
extensa masa de 14 por 12 cm en la mama izquierda, adenopatias axilares
ipsilaterales, 3 nédulos pulmonares en el l6bulo superior derecho, el mayor de 8 x
6 mm; ademds multiples lesiones metastasicas hepaticas diseminadas en todos los
segmentos, también lesiones de aspecto litico en los cuerpos vertebrales lumbares
L4, L5 y sacro, asi como en huesos iliacos de mayor compromiso derecho. La
gammagrafia Osea evidencio lesion blastica a nivel de acetdbulo derecho. La
analitica previa al primer curso de quimioterapia evidencidé una funcion
hematologica y renal adecuadas, funcion hepatica alterada con niveles
incrementados de fosfatasa alcalina (1988 U/L), TGO (344 U/L) y TGP (300 U/L),
niveles de bilirrubina en rango normal (crisis visceral hepatica inminente (30)),
nivel de Cal5.3: 161 U/L.

La paciente recibi¢ tratamiento con pertuzumab 800 mg y trastuzumab 8 mg/kg
dosis de carga seguido de 6 mg/kg asociados a docetaxel 75 mg/m? y acido
zoledronico, ademas, recibid radioterapia en hueso iliaco derecho en dosis de 20
Gy en 5 fracciones, con rapida mejoria sintomatica, normalizacion de valores de
enzimas hepaticas luego del segundo curso y reduccion notoria de la tumoracion de

mama. Luego del décimo ciclo, 7 meses después d



e iniciado el tratamiento, el control tomografico evidencid gran regresion de la
enfermedad a nivel local, 6sea y hepatica, pero informé imagen nodular en la base
del hemisferio cerebeloso izquierdo de 8 x 7 mm, sospechoso de secundarismo. La
resonancia magnética nuclear de cerebro con contraste informé 3 pequeiias lesiones
focales, una en lobulo frontal derecho, de 2 x 2 mm, y las otras 2 en el hemisferio
cerebeloso izquierdo de 4 x 2.8 mm y de 6.5 x 4.2 mm, estas mostraban realce en
anillo, las 3 de aspecto metastasico. Ademas, se realizd una ecografia de mamas, la
cual no evidenci6 lesion residual en mama izquierda. Debido a las normas de uso
de pertuzumab en EsSalud, se suspendio el uso de éste y la paciente continud
recibiendo trastuzumab asociado a capecitabina 1000 mg/m?. A 6 meses de
evidenciada la progresion cerebral y cerebelar asintomatica, recibio radioterapia
holocraneal con dosis de 30 Gy en 10 fracciones. Los estudios de control
tomografico luego de 3 meses de haber concluido la radioterapia y luego de 12
cursos de capecitabina, informaron respuesta completa a nivel cerebral, lesion
hipodensa en higado de 22 x 21 mm y lesiones 6seas esclerdticas; la resonancia
magnética de cerebro verificd la respuesta completa a nivel cerebral. Hasta el
momento, a 36 meses del diagndstico, la paciente ha recibido 52 cursos de
trastuzumab y 41 cursos de capecitabina, mantiene la remision completa cerebral y
s6lo presenta una lesion hipodensa hepatica en segmento VI que se ha mantenido
sin cambios desde el control a los 3 meses de finalizada la radioterapia cerebral (las
imagenes dela evolucion tomografica se adjuntanen el anexo 1). Ademas, presenta

buena tolerancia al tratamiento, un buen estado funcional con ECOG 0 y no ha



presentado déficit neuroldgico secundario a la radioterapia ni toxicidad cardiaca
asociada a trastuzumab.

DISCUSION:

La historia del cancer demama Her2 ha cambiado con la introduccion de los agentes
antiHer2, ello ha permitido una mejora sustancial en la sobrevida de las pacientes,
sin embargo, también ha significado una mayor oportunidad de desarrollar
metastasis cerebral como primera o futura recurrencia, al representar el sistema
nervioso central un sitio santuario para las células tumorales con sobreexpresion de
Her2, y puede ser comprometido incluso si la enfermedad extracraneal esta
controlada. El cancer metastésico de novo representa el 6 —20% de NM mama todos
los subtipos EC 1V, sin embargo, sobre el 50% de NM de mama HER 2 EC IV
representan enfermedad de novo (31,32).

Factores de Riesgo:

La paciente presentada debut6 con enfermedad metastasica con alta carga tumoral.
Los factores de riesgo para desarrollar metastasis cerebral son edad menor de 50
afios, receptores hormonales negativos y alta carga de enfermedad (= 2 sitios
metastasicos) (8), el estudio de Swain describio la carga tumoral (< 3 vs > 3 sitios
metastasicos) como principal factor de riesgo (16). La paciente presentaba los 3
factores de riesgo; tenia 38 afios, metdstasis hepatica con compromiso de cerca del
70% del higado, metastasis ganglionar mediastinal, pulmonar y 6sea con dolor e
impotencia funcional controlada con analgésicos, presentando un ECOG 1 inicial
con crisis visceral hepatica inminente. Existen nomogramas para estimar la
probabilidad de metastasis cerebral evaluando variables clinicas y patologicas, las

cuales incluyen la edad, el grado histologico, el subtipo de acuerdo a receptores



hormonales y Her2, el tiempo entre el diagnostico y la metastasis cerebral y el
nimero de sitios metastasicos extracraneales (33), basado en este nomograma,
nuestra paciente tenia 25% de probabilidad de desarrollar metastasis cerebral. El
cancer de mama en mujeres jovenes menores de 40 afios corresponde a menos de
5%, en diversos estudios se ha hallado que la edad menor de40 afios no es un factor
pronostico adverso en el cancer de mama triple negativo y con sobreexpresion de
Her2 cuando es evaluado de forma aislada (34).

Presentacion Clinica:

En cuanto a la presentacion clinica, un estudio describe 93% de pacientes con
metdstasis cerebral con presencia de sintomas neuroldgicos (9); nuestra paciente no
presento sintomas neuroldgicos, la metéstasis cerebral fue detectada en el segundo
control tomografico trimestral realizado como requisito por el uso de medicamentos
de alto costo; se realizd una resonancia magnética para confirmar las metéstasis y
evaluar la extension de estas, hallando 3 lesiones de 2; 4 y 6.5 mm, la primera en el
lobulo frontal y las otras en el cerebelo. Los estudios que por algiin motivo
consideraron realizar tomografia de cerebro como tamizaje de metéstasis cerebral,
hallan un mayor porcentaje de pacientes asintomaticos, Laakmann hallo 22.4% de
pacientes asintomaticas, ello se asocio significativamente a un bajo nimero de
lesiones (70 vs 56%), un menor diametro de las lesiones (1.5 vs 2.2 cm), mayor
porcentaje de pacientes con metastasis extracraneal (86.7 vs 81.5%) y menor
porcentaje de metdstasis leptomeningea (6.3 vs 10.9%) respecto a los pacientes
sintomaticos (29); Morikawa analizd 100 pacientes con cancer de mama Her2 con
metastasis cerebral, el 23% no presentd sintomas neurologicos, la ausencia de

sintomas neurologicos se asocid a un bajo numero de lesiones, menor uso de



radioterapia holocraneal y larga sobrevida (HR 3.69, 1C95% 1.69 — 8.07). Maurer
reportd 40.5% de pacientes asintomaticas en un grupo de 72 pacientes con cancer
de mama Her2 EC IV con metastasis cerebral, este mayor porcentaje debido a un
mayor nimero de pacientes con estudios de imagen de tamizaje (27). Como en los
estudios, nuestra paciente presentdé un numero bajo de lesiones metastasicas
cerebrales, con didmetros menores a 10 mm, y creemos que el hallazgo temprano
de estas lesiones ha tenido grandes implicancias en los resultados de sobrevida. La
metastasis cerebral Her2 tiene como uno de los sitios predilectos a la fosa posterior
(10), en nuestra paciente fue afectado por 2 lesiones.

Cuando se hallé la metastasis cerebral, la paciente presentaba respuesta parcial
extracraneal; Bendell hallo 50% depacientes con metastasis cerebral respondedoras
o con al menos enfermedad estable con trastuzumab (9); los estudios que evaliian
la metastasis cerebral como primer sitio de recaida, nos muestran el impacto de las
intervenciones sobre el desarrollo de las metastasis cerebrales en pacientes con
enfermedad extracraneal controlada. Nuestra paciente desarrolld metastasis
cerebral asintomadtica, como primer sitio de progresion, a los 7 meses de haber
iniciado el tratamiento con bloqueo dual y docetaxel; lo cual es un tiempo menor al
promedio descrito; el tiempo a la progresion a la metastasis cerebral desde el
diagndstico de la enfermedad metastasica de novo es variable, el estudio RegistHer
hall6 13.3 meses (8), el estudio de Park hall6 mayor tiempo en la era post
trastuzumab (15 vs 10 m) (14), Swain hall6 en el subandlisis de metastasis
cerebrales del estudio Cleopatra un mayor tiempo a la progresion con pertuzumab,
trastuzumab y docetaxel de 15 m vs 11.9 meses en el grupo de trastuzumab mas

docetaxel y placebo, con un HR de 0.58 (16).
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Tratamiento:

El tratamiento estandar en enfermedad metastdsica con sobreexpresion de Her2
consiste en pertuzumab mdas trastuzumab y docetaxel, basado en el estudio
CLEOPATRA, el cual reportdé mejoria en la sobrevida global de 15.7 meses con
este tratamiento vs el uso de trastuzumab mas docetaxel y placebo (40.8 vs 56.6
meses) (35), el analisis de las metastasis cerebrales en el estudio CLEOPATRA
(16), hall6 una SG de 34.4 vs 26.3 meses (HR=0.66, 1C95% 0.39 — 1.11) con una
tendencia favorable en el grupo de pertuzumab. En el estudio, los pacientes con
metastasis cerebral, recibieron tratamientos locales, corticoides y diferentes
opciones de medicamentos que incluyeron trastuzumab, lapatinib, neratinib,
TDMm-1, capecitabina y quimioterapia, por el tiempo en el cual se realizd el
estudio, no se usaron T-Dxd o tucatinib.

El tratamiento de la metastasis cerebral generalmente es multimodal y depende de
diversos factores: numero, tamafio y localizacion de lesiones, sintomas
neuroldgicos, estado funcional del paciente y estado de la enfermedad extracraneal.
Nuestra paciente presento 3 lesiones en areas distantes como son el 16bulo frontal
y el cerebelo, se encontraba asintomatica, las 3 lesiones fueron menores a 7 mm.
En estos casos las opciones de tratamiento son las siguientes: 1. Radiocirugia
estereotactica, la cual concentra altas dosis de radiacion hacia areas especificas,
minimizando el dafio de los tejidos saludables circundantes (36); 2. Terapias target,
de acuerdo a las guias de ASCO-SNO-ASTRO, recomendacion 2.7: se puede
ofrecer tucatinib mas trastuzumab y capecitabina si presentan metastasis cerebrales
asintomaticas y han progresado a un tratamiento previo basado en trastuzumab,

pertuzumab o trastuzumab emtansina; si se utilizan estos agentes, el tratamiento
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local puede retrasarse mientras no se observe evidencia de progresion intracraneal
(36), dicha recomendacion esta basada en los resultados del estudio HER2CLIMB,
el cual incluyo 44 pacientes con metéstasis activas (22.2%) sin tratamiento local
previo y se compararon con 22 pacientes en el brazo control; la sobrevida libre de
progresion en el sistema nervioso central (SLP SNC) fuede 8.1 frente a 3.1 meses,
la tasa derespuestas objetivas intracraneales (TRO IC)fue de 47.1% frente a 16.7%,
y la SG media fue de 16.5 frente a 11.2 meses, todos a favor del brazo de tucatinib
(37). De acuerdo a la guia NCCN, el régimen preferido es Tucatinib mas
trastuzumab mas Capecitabina (categoria 1), otros regimenes recomendados son T-
Dxd, TDM-1, capecitabina mas lapatinib, Capecitabina mdas neratinib, pertuzumab
mas altas dosis de trastuzumab o paclitaxel mas neratinib (38). También existe la
recomendacion de realizar el control local de la metastasis cerebral y continuar con
el mismo esquema de tratamiento sistémico en caso de adecuado control
extracraneal.

Nuestra paciente presenta un escenario particular en el que presentaba respuesta
parcial de la enfermedad extracraneal cuando presento la oligometéstasis cerebral
asintomatica, la radioterapia holocraneal no era la mejor opcion de tratamiento
debido al riesgo de deterioro cognitivo en una paciente joven con posibilidades de
control prolongado; la radiocirugia esta indicada en casos como el de la paciente,
en cuyo caso se pudo haber continuado el tratamiento con bloqueo dual anti Her2
asociado a docetaxel en vista del adecuado control de la enfermedad extracraneal.
En caso de diferir el tratamiento local nos enfrentamos ante la eleccion del mejor
tratamiento sistémico: tucatinib asociado a trastuzumab y capecitabina, o TDM-1 o

T-Dxd, ya sustentamos el uso de tucatinib asociado a trastuzumab y capecitabina;
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el ensayo DESTINY -Breast03 (39) demuestra la superioridad de T-Dxd sobre T-
DMI1 en todos los grupos, incluidos aquellos con metastasis cerebral trataday no
tratada, lo cual es confirmado por los estudios, DEBBRAH (40), el estudio
exploratorio de DESTINY -Breast 01/-02/-03 (41)y el DESTINY -Breast12 (42) con
altas tasas objetivas de respuesta intracraneal en metastasis cerebral activa y no
tratada con radioterapia previa (47 a 62%) y SG de 8.1 hasta 30.2 meses; estos
resultados son superiores a los hallados con tucatinib mas trastuzumab y
Capecitabina, sin embargo no existen estudios que comparen directamente estos
tratamientos.

En nuestro caso, en la institucion no se realiza Radiocirugia estereotactica y en el
tiempo de la metdastasis cerebral no teniamos aprobado el uso de trastuzumab
deruxtecan ni se tenia disponible Tucatinib, tampoco se contaban con radioterapia
en ese momento, por ello se decidid iniciar tratamiento con capecitabina y continuar
con trastuzumab 6 mg/kg y se realizé referencia a un centro de mayor complejidad
para el tratamiento con radioterapia.

Lleg6 a recibir radioterapia holocraneal 30 Gys en 10 fracciones a los 6 meses de
diagnosticada la metastasis cerebral, manteniéndose asintomatica y sin presentar
complicaciones durante el tratamiento. La radioterapia holocraneal tiene una media
de SG de 4.2 meses para metastasis cerebral de todos los subtipos (43). En las
pacientes con subtipo Her2, frecuentemente la radioterapia se asocia a terapia
target, con trastuzumab se pueden lograr una SG media de 12,8 a 34 meses, en
cambio la SG media de los pacientes que reciben WBRT solo es < 10 meses (44—
46).

Pronostico
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El prondstico de las pacientes con progresion cerebral varia de acuerdo a ciertas
caracteristicas clinicas, la escala mas usada en la actualidad incluye las variables
edad, subtipo de cancer de mama, puntaje Karnofsky, nlimero de metéstasis
cerebrales (menor a 3 vs mayor igual a 3) y la caracteristicas de las metéstasis
extracraneales (25). Ingresamos los datos de nuestra paciente a la calculadora del
“indice prondstico de metastasis cerebral” basado en la version mas reciente de la
escala de mama GPA (26) , hallando un indice de 3.5, con una sobrevida global de

25.3 meses (https://axmd.com/calculate/calculator 357/brain-metastases-

prognostic-index?reg=1&icd=login success email match norm#), nuestra

paciente ha presentado una excelente respuesta al tratamiento y lleva un
seguimiento de 36 meses desde el diagnostico delcancer de mama Her2 metastésico
denovo y 29 meses desde el diagndstico de la metastasis cerebral. Creemos que, al
no considerar la variable de presencia o ausencia de sintomas neurolégicos, se
pierde el impacto de la ausencia de sintomatologia en los resultados positivos de la
paciente. Riecke y Laakmann hallaron limitacion en la sensibilidad y especificidad
de las escalas pronosticas existentes (29,47), por lo cual los pacientes pueden ser
categorizados en grupos que no reflejan su prondstico al calcular puntajes con
parametros clinicos (17). Enun estudio delargos respondedores, entre los pacientes
con SLP mayor a 15 meses, la mediana de sobrevida global fue de 33.9 meses y, a
los 2 afos, el 70% de pacientes seguian vivos, reflejando la presencia de un grupo
de pacientes poco conocidos, y creando la necesidad de realizar ensayos que
permitan identificar a estas pacientes de forma temprana para probar la intensidad
de las estrategias de tratamiento. Se han hallado factores asociados a mayor

sobrevida luego de la metastasis cerebral en paciente son cancer de mama Her2, los
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cuales son edad menor de 60 anos, ECOG 0 — 1, control de la enfermedad
extracraneal y uso de terapia antiHer2 (14,17). Otro factor importante es la
presencia o no de sintomas neuroldgicos, su ausencia se relaciona a mejor sobrevida
global; este factor no esta considerado en las escalas pronosticas, y pone en
relevancia la importancia de la evaluacion individualizada de cada paciente.

Por tanto, concluimos que nuestra paciente representa un caso particular con
factores pronodstico favorables y desfavorables, el tratamiento instaurado ha logrado
una larga respuesta, recomendamos realizar una evaluacion individualizada de cada
paciente para determinar el prondstico y definir estrategias de tratamiento capaces

de cronificar la enfermedad.
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1.2.Trabajo 2: REVISION NARRATIVA
TRATAMIENTO SISTEMICO DE LA METASTASIS CEREBRAL EN EL
CANCER DE MAMA CON SOBREEXPRESION HER 2: UNA BREVE
REVISION NARRATIVA

INTRODUCCION

El cancer de mama es el cancer mas frecuente en mujeres de paises desarrollados y
no desarrollados, en el Pera tiene una incidencia anual de 39.3 casos por 100,000
habitantes y una tasa de mortalidad anual de 9.4 casos por 100,000 habitantes (1),
el subtipo con sobreexpresion de HER 2 afectaal 12 — 20% de mujeres con cancer
de mama (2), se ha descrito que en mujeres latinas este porcentaje es mayor, en el
Pert el estudio PEGEN-BC hall6 este subtipo en el 30% de mujeres. El1 5a 11% de
pacientes con cancer desarrollan metastasis cerebral (3,4), siendo la mama la
segunda causa mas frecuente después del cancer de pulmoén (4).

La incidencia de metéstasis cerebral depende del momento de su presentacion en la
evolucion de la enfermedad: 1. Paciente tratada por un cancer de mama localizado
y presenta metastasis cerebral como primer evento de recaida, 2. Paciente con
cancer de mama Her2 metastasico de novo con metastasis cerebral al debut, 3.
Paciente con cancer de mama Her 2 metastdsico que presenta metastasis cerebral
como primer evento o en algin momento de la progresion.

La incidencia en cancer de mama Her2 metastasico es mayor al de otros subtipos y
vadel 30 al 50% (5-10), con una incidencia anual de 13% (6); esta incidencia puede
ser mayor ya que las guias de manejo de cancer de mama s6lo consideran realizar
tomografia y resonancia cerebral en caso de sintomas neurologicos (11). Diversos

autores coinciden en sefialar que el incremento en esta incidencia se debe a los
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avances en las técnicas de diagnostico como la resonancia magnética y la mejora
de la sobrevida global conferida por las terapias anti Her2 en el cancer localizado y
metastasico Her2 (12).

Los tratamientos locales para la metastasis cerebral, que incluyen la cirugia y la
radioterapia tienen beneficio limitado por lo cual es mandatorio evaluar nuevas
tecnologias que prolonguen los beneficios clinicos.

El uso de modalidades combinadas de tratamiento que incluyen terapia antiHer2
han incrementado la sobrevida global de las pacientes con metastasis cerebral
(7,13-15), incluso existen pacientes largos respondedores con promedio de SG de
33.9 meses (16); sin embargo a pesar de estos resultados prometedores, la
metastasis cerebral eventualmente progresa, limitando asi la supervivencia (6,17),
un estudio hallé 50% de muertes por enfermedad cerebral activa (8).

Los estudios desarrollados en los ultimos diez afios, evalian con mas frecuencia la
actividad de los farmacos sobre las metastasis cerebrales; previamente, en general,
la presencia de metastasis cerebral era un criterio de exclusion para la participacion
en ensayos clinicos y s6lo se obtenian datos de estudios retrospectivos y analisis
post hoc.

OBJETIVOS:

El objetivo de esta revision narrativa es organizar y analizar las opciones de
tratamiento sistémico con accion sobre las metéstasis cerebrales en el cancer de
mama Her2, tanto en la disminucion de la incidencia como en el control de la
enfermedad, para mostrar una vision panoramica que permita establecer la mejor
opcion en diferentes escenarios en los que se presenta la metastasis cerebral. Ello

implica el analisis de dos tipos de estudios: 1. Aquellos que evalian un cambio en
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la incidencia de la metastasis cerebral en cancer de mama Her2 metastésico, y 2.
Aquellos que evaluan la eficacia (sobrevida global, sobrevida libre de progresion
en SNC, tasa de respuestas objetivas, beneficio clinico) del tratamiento sobre la
metastasis cerebral del cancer de mama con sobreexpresion de Her2.
METODOLOGIA:

Se realizd6 una busqueda bibliografica en bases de datos electronicas: Google
scholar, Science direct y en PUBMED en inglés, también se revisé la bibliografia
de articulos importantes relacionados al tema, se considerd las investigaciones
realizadas en los ultimos 25 afios, desde el afio 2000 hasta marzo del 2025. Se
realizo la consulta a la asesora de tesis para una ampliacion o correccion de los
criterios de inclusion de estudios y palabras clave para la busqueda.

Se usaron términos Mesh conjugados con conectores booleanos (AND/OR/NOT)
generando cadenas de palabras clave como “brain [title] OR encephalic [title]”,
“metastasis or metastases [All Fields]”, “HER2 [title]”, “Breast [title]”, “cancer OR
tumor OR neoplasia OR tumour OR neoplasm”, “study” AND “clinical” para
definir la poblacion y el objeto de la investigacion. También usamos conectores
booleanos negativos (NOT) para excluir articulos que no cumplan con nuestros
criterios: “NO glioblastoma, NO glioma”.

Luego de realizar el tamizaje de los articulos de la busqueda, los cuales fueron
evaluados 1 por uno para ver si cumplian las condiciones de inclusion, un total de

57 articulos quedaron disponibles.
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Criterios de inclusion:

e Metaanalisis, revisiones sistematicas y estudios clinicos que evaltan

farmacos antiHer2 en metdastasis cerebral.

Criterios de exclusion:
e Articulos que no estaban en idioma inglés.

e Revisiones narrativas, reportes de caso, cartas y comentarios.

DESARROLLO DE LA REVISION NARRATIVA:

1. EL CEREBRO COMO SITIO SANTUARIO:

Las razones para el alto riesgo de metastasis cerebral en el cancer de mama Her2
son objetos de continuo debate, el tropismo de las células tumorales con
sobreexpresion de Her2 y la pobre penetracion de trastuzumab en una barrera
hematoencefélica intacta (18), hacen del SNC un sitio santuario.

2. ESTUDIOS QUE EVALUAN DIFERENCIAS EN LA INCIDENCIA Y EL
TIEMPO A LA PRESENTACION DE LAS METASTASIS CEREBRALES:
Escenario adyuvante:

El metaanalisis de Olson revela una mayor incidencia de metastasis cerebral en
pacientes que recibieron trastuzumab adyuvante por un afio (2.56% en el grupo de
trastuzumab vs 1.94% en el grupo que no recibid trastuzumab, RR 1.35, 1C95%
1.02-1.78, P=0.038) (19), el estudio mas grande incluido en este metaanalisis es el
dirigido por Pestalozzi, el cual no hayo diferencias en la incidencia entre ambos
grupos, con una incidencia de 2% en cada grupo y tiempos a la presentacion de la
metastasis cerebral de 2.35 afios (20).

Escenario metastasico:
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En cuanto a la incidencia, Park informa mayor incidencia de metéstasis cerebrales
en la era post trastuzumab vs la era pre trastuzumab (37.8 vs 25 %), también un
mayor tiempo a la presentacion (15 vs 10 meses) (13), el metaanalisis de Bai
consider6 30 estudios, hallo una mayor incidencia en el grupo de trastuzumab
(22%) (21).

CLEOPATRA evidencia una incidencia similar de metéstasis cerebrales en el grupo
de pertuzumab vs el de placebo (13.7 vs 12.6 m), ambos asociados a Trastuzumab
mas Docetaxel, sin embargo, en el grupo de pertuzumab el tiempo a la presentacion
de metastasis cerebral es mayor (15 vs 11.9 meses) (22).

El estudiode Geyer evaluo el uso delapatinib mas capecitabina versus capecitabina
en pacientes con cancer de mama metastasico con progresion a trastuzumab,
hallaron una tendencia a menor frecuencia de metastasis cerebral con lapatinib (4
de 163 vs 11 de 161 pacientes) (23), el andlisis exploratorio retrospectivo de dicho
estudio hallé un numero de eventos de metastasis cerebral como primera progresion
menor en el grupo delapatinib (4 vs. 13, P =0.045) (24), lo cual sugiri6 algiin efecto
protector de lapatinib en el proceso de metéstasis al cerebro. Sin embargo, el ensayo
fase III CEREBEL, evalu¢ la incidencia de metastasis cerebral como primer sitio
de recaida en pacientes con cancer de mama Her2 metastéasico, fue negativo, sin
hallar diferencias en la incidencia de metéstasis cerebral entre la combinacion de
capecitabina mas lapatinib (3%) y capecitabina mas trastuzumab (5%), la SLP y SG
fueron mejores para el grupo de trastuzumab mas capecitabina (25).

El estudio NEfERT-T evalué neratinib mas paclitaxel frente a trastuzumab mas
paclitaxel en mujeres con cancer de mama Her2 metastasico, reportando incidencia

de metéstasis cerebral de 8.3% en el grupo de neratinib mas paclitaxel frente a
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17.3% en el grupo trastuzumab mas paclitaxel (HR 0.48; 95% CI, 0.29-0.79; P =
0.002) y mayor tiempo a la presentacion de la metastasis cerebral (HR, 0.45; 95%
CI, 0.26-0.78; P =0.004) (26).

Los autores postulan la probabilidad de que la mayor sobrevida asociada al mejor
control dela enfermedad sistémica extracraneal pongan de manifiesto al SNC como
santuario para la recurrencia tardia de la enfermedad que, de lo contrario,
permaneceria clinicamente silente hasta la muerte del paciente (22).

3. ESTUDIOS QUE EVALUAN SU EFICACIA EN LAS METASTASIS
CEREBRALES DE CANCER DE MAMA HER2

Diferentes estudios han hallado mejor sobrevida global (SG) desde el diagndstico
de la metastasis cerebral con el uso de terapias blanco.

Los farmacos dirigidos a HER2 incluyen anticuerpos monoclonales, inhibidores de
la tirosina quinasa (TKI) y conjugados anticuerpo-farmaco (ADC). Los anticuerpos
monoclonales con moléculas grandes capaces de unirse a la parte extracelular de la
molécula HER2, Los TKI son moléculas pequefias que pueden bloquear la
transduccion de sefiales del segmento intracelular dela molécula HER2 para ejercer
efectos antitumorales. Los ADC anticuerpos monoclonales dirigidos a HER2
combinados con farmacos citotoxicos.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

TRASTUZUMAB:

Pestalozzi no hall6é incremento considerable en niveles de trastuzumab en liquido
cefalorraquideo (LCR)en un paciente con carcinomatosis meningea (18); Stemmler
evalud a 6 pacientes con afectacion de la barrera hematoencefalica (BHE) y halld

cambios en los niveles de trastuzumab: antes de la radioterapia el ratio de
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trastuzumab en suero y LCR fue de ratio 420:1, tras completar la radioterapia el
ratio fue 76:1; con carcinomatosis meningea el ratio fue 49:1 (27). Ademas, Dijkers
investigd el uso de trastuzumab radiomarcado con zirconium-89 (89Zr) en
pacientes con metastasis cerebrales, el inmuno PET SCAN mostro captacion de
89Zr- trastuzumab en metdstasis cerebrales conocidas y reveld lesiones
previamente no conocidas (28). Estos hallazgos explican la mayor sobrevida
hallada en las pacientes con metastasis cerebral que usan trastuzumab.

Todos los estudios que evaliian el efecto de trastuzumab en la metastasis cerebral,
son retrospectivos, excepto el estudio de Brufsky (7) aunque incluso en este se
recolectaron los datos de forma retrospectiva; los estudios de Laakmann y Riecke
hallaron 13.2 meses de sobrevida desde el diagnostico de la metastasis (9,16); el
estudio de Gori hall6 23.46 meses (14), en registHER se hall6 mejora de la SG con
uso de trastuzumab de 3.8 vs 17.5 meses (7), el estudio de Park hall6 mejora de la
SG de 4.9 vs 14 meses (13); en el estudio de Riecke analizaron un subgrupo de
largos respondedores con SG mayor a 15 meses, en el que la sobrevida global fue
de 33.5 meses (16). Mounsey hall6 18.24 meses y se mantuvo estable entre los afos
desde la introduccion de trastuzumab, lapatinib y pertuzumab, sin embargo esta fue
mayor en el grupo que recibid tratamiento dirigido (25.2 m vs 7.8 m) (15).

Hay mucha heterogeneidad en los estudios, los rangos de SG, SLP y TRO son
amplios y varian mds cuando hay presencia de factores asociados a mejores
resultados. Los tiempos de sobrevida varian de los 8 a 33.5 meses en aquellos que
reciben trastuzumab frente a 2 a 9 meses en aquellos sin trastuzumab posterior a la
metdstasis cerebral.

PERTUZUMAB:
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En el analisis de metastasis cerebrales del estudio CLEOPATRA, no se halld
diferencia estadisticamente significativa en la sobrevida global, pero si tendencia a
mejor SG en el grupo de pertuzumab (34.4 vs 26.3 m, HR= 0.66, 1C95%: 0.39 —
1.11) (22).

El estudio de Bergen, del registro de Viena, que incluyé 252 pacientes con cancer
de mama Her2 con metéstasis cerebral, 26 pacientes fueron tratadas con
trastuzumab mas pertuzumab, en 22 casos luego de tratamiento local, logrando una
media de sobrevida global de 44 meses vs 17 meses con otras terapias anti Her2
(trastuzumab solo, trastuzumab mas lapatinib, lapatinib solo y TDM-1) frente a 3
meses (otras terapias sin anti Her2) (p<0.001), el efecto del tratamiento anti Her2
fue independiente del puntaje de la escala prondstica graduada y del afio de
tratamiento; de la mediana de la SLP en este grupo fue de 8 meses; 14 pacientes
contaban con las imagenes de RMN, los 14 presentaron respuestas objetivas de
acuerdo a los criterios de RANO (29).

El estudio PATRICIA evalu¢ la efectividad del tratamiento con pertuzumab mas
altas dosis de trastuzumab semanal (6 mg/Kg) en 39 pacientes con cancer de mama
EC IV Her2 con metéstasis cerebral progresiva luego de radioterapia (al menos con
una metastasis medible deal menos 10 mm) y con enfermedad extracraneal estable,
fueron reclutados entre los afios 2015 a 2017 y el analisis final se realizé el 2021,
hallando una tasa de respuestas objetivas de 11% (4 pacientes), con una duracion
media de la respuesta de 4.6 meses, tasa de beneficio clinico del 68% a los 4 meses
y 51% a los 6 meses, mediana de SG de 27.2 meses, y de forma notable, 2 pacientes
permanecieron con enfermedad estable hasta el cierre del estudio a los 4.1 y 4.8

anos (30).
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INHIBIDORES DE TIROSIN KINASAS:

LAPATINIB

Esun inhibidor reversible oral dualdel receptor de factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) y del HER2; a pesar de su bajo peso molecular, solo atraviesa la BHE en
condiciones de disrupcion secundaria a la metastasis cerebral (31,32).

Hay pocos estudios que evaluan los efectos clinicos de Lapatinib sobre la metastasis
cerebral, como monoterapia fue evaluado en 2 estudios fase II con respuestas
modestas: El estudio de Lin (2008) introdujo la asociacion entre la reduccion
volumétrica de las metéstasis cerebrales y el tiempo a la progresion (33); otro
estudiode Lin (2009), fueun ensayo fase I prospectivo de 242 pacientes con cancer
de mama metastasico Her2 con metdastasis cerebral progresiva a trastuzumab y
radioterapia, detect6 6% de respuestas objetivas (reduccion volumétrica mayor al
50%) en SNC, pero 21% con reduccion volumétrica mayor o igual al 20%, el tiempo
a la progresion fue 2.4 meses, aquellos con respuesta objetiva lograron mayor
tiempo a la progresion (3.38 meses), la mediana de SG fue 6.4 meses; en este mismo
estudio, una cohorte de 50 pacientes que progresaron a lapatinib ingresaron a una
fase extendida con capecitabina mas lapatinib, hallando respuesta volumétrica >
20% en 40% de pacientes y > 50% en 20% de pacientes (34). Cuatro estudios
evaluaron lapatinib en combinacion con capecitabina: 1. Un estudio fase II evalud
lapatinib mas capecitabina vs lapatinib mas topotecan en pacientes que recibieron
radioterapia, cerré tempranamente debido a la toxicidad de la combinacion con
topotecan, halld6 respuestas objetivas en 38% de pacientes en el grupo de
capecitabina y 0% en el grupo de topotecéan (35). 2. Un estudio retrospectivo de 30

pacientes, 26 habian recibido radioterapia previa, 22 fueron evaluables para
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respuesta, se hallaron 7 respuestas parciales (31,8%) y 6 estabilizaciones de
enfermedad (27,3%), la SLP SNC fue de 5,6 meses, la mediana de SG fue de 27.9
meses en comparacion con 16.7 meses en pacientes tratados con terapias basadas
solo en trastuzumab mas alla de la progresion cerebral (p = 0,01), llamativamente,
los cuatro pacientes que no recibieron radioterapia previa mostraron respuesta (36),
por lo que el cambio a capecitabina mas lapatinib puede prevenir una mayor
progresion del SNC y mejorar los resultados de los pacientes. 3. El estudio
prospectivo de Sutherland evalu6 a 34 pacientes que recibieron lapatinib mas
capecitabina y halld6 un tiempo a la progresion de 5.5 meses, 1 paciente con
respuesta completa, 6 con respuestas parciales y 19 con enfermedad estable (37). 4.
El estudio LANDSCAPE evalu6 44 pacientes con metastasis cerebral irresecable y
sin radioterapia previa que recibieron lapatinib mas capecitabina, se hallé6 una
respuesta volumétrica objetiva en el 65.9 % de la poblacion y una mediana de
tiempo hasta la progresion en el SNCde 5,5 meses (38). El estudio de Pierga analizd
los niveles de células tumorales circulantes (CTC) y su asociacion con la SG en los
pacientes de LANDSCAPE, hallando SG a 1 afio de 83.9% en paciente sin CTC en
el dia 21 versus 42.9% en pacientes con > 1CTC (P=0.02)(39).

Por tanto, la SG va de 6.4 hasta los 27.9 meses, la tasa de beneficio clinico va del
20% en monoterapia hasta 65.9% en combinacidon con capecitabina.

NERATINIB

Es un inhibidor tirosin kinasa oral irreversible pan- HER que inhibe la transduccion
de la senial de erbB1, HER2, and erbB4.

Un estudio fase II hallé una modesta actividad en 40 pacientes con metéstasis

cerebral progresiva, con una tasa objetiva de respuesta de 8% (40); un siguiente
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estudio fase II evalu6 la eficacia de neratinib asociado a capecitabina en pacientes
con metastasis cerebral progresiva con y sin lapatinib previo, hallando tasa de
respuesta objetiva de 49% en el grupo que no recibid lapatinib y 33% en el grupo
que recibid lapatinib, con SLP de 5.5 meses vs 3.1 meses y SG de 13.3 meses vs
15.1 meses (41). El estudio fase IIl NALA evalud la combinacion de neratinib mas
capecitabina (307 pacientes) versus lapatinib mas capecitabina (314 pacientes) en
pacientes con cancer de mama Her2 con metastasis cerebral estable y asintomatica
que recibieron 2 o mas lineas de tratamiento, la SLP fue 2.2 meses mayor en el
grupo de neratinib (3.3 vs 1 mes, HR 0.76; 1C95%, 0.63 - 0.93; P= 0.0059, SLP 1
afio: 29% en el grupo de neratinib vs 15% en el grupo de lapatinib); el HR para SG
fue 0.88 (IC95% CI, 0.72 - 1.07; P= 0.2098); se requiri6 menos intervenciones
(cirugia o radioterapia) por la metastasis cerebral en el grupo de neratinib vs
lapatinib (22.8% v 29.2%; P= 0.043); hubo una tasa de respuesta objetiva (TRO)
de 32.8 vs 26.7% ((P=0.1201) (42).

TUCATINIB:

En un inhibidor tirosin kinasa altamente selectivo del dominio Her2 con minima
inhibicion del EGFR, en un estudio fase 1b, tucatinib mostr6 una alentadora
actividad antitumoral en pacientes con metastasis cerebral de cancer de mama Her2
(43). El Ensayo fase [IIl HER2CLIMB de Morthy evalué a 480 pacientes pretratadas
con trastuzumab, pertuzumab y TDM-1, de las cuales 291 presentaron metastasis
cerebral estable o activa, en este grupo se hall6 ventaja en la combinacion de
tucatinib mas trastuzumab y capecitabina vs placebo mas trastuzumab y
capectabina con SLP a 1 afio de 24.9% vs 0%, mediana de SLP de 7.6 vs 5.4 meses

y disminucion del riesgo de progresion y muerte (HR 0.48; 1C95% 0.34 - 0.69;
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P<0.001) (44). Los analisis exploratorios de la eficacia intracraneal y sobrevida de
las pacientes con metastasis cerebral en HER2CLIMB mostraron estabilidad en el
tiempo del beneficio clinico deluso de tucatinib (45-47), en el andlisis final de SG
a los 29.6 meses de seguimiento, se hall6 una ventaja de 9.1 meses mas en el grupo
de tucatinib (21.6 vs 12.5 meses), mayor duracion de la respuesta intracraneal (8.6
vs 3 meses) y disminucion de 45% en el riesgo de desarrollar nuevas lesiones
cerebrales como primer sitio de progresion o muerte (46).

PIROTINIB:

Es un TKI del receptor pan-HER dirigido a HER1, HER2 y HER4. El estudio
PERMEATE de fase 2, de un solo brazo y dos cohortes, investigd pirotinib mas
capecitabina en pacientes con cancer de mama metastasico HER2-positivo con
metastasis cerebrales sin radioterapia previa (cohorte A, 59 pacientes) o con
progresion después de la radioterapia (cohorte B, 19 pacientes), comenz6 en enero
de 2019, el primer andlisis se publico en enero de 2022, la TRO fue del 74,6% (44
de 59 pacientes) en la cohorte A y del42,1 % (ocho de 19 pacientes) en la cohorte
B, la mediana de SLP fue de 11,3 meses (IC del 95 %, 7,7-14,6) y 5,6 meses (IC
del 95 %, 3,4-10,0), respectivamente (48). En el analisis publicado el 2024 informan
SLP de 10,9 meses en la cohorte A y de 5,7 meses en la cohorte B. La mediana de
SG fue de 35,9 meses (IC del 95 %, 24,4-no alcanzada) en la cohorte A y de 30,6
meses (IC del 95 %, 12,6-33,3) en la cohorte B; la mediana de SLP del SNC fue de
13,6 meses en la cohorte A y de 5,7 meses en la cohorte B. La mediana de SG fue
de 34,1 meses (IC del 95 %, 21,7-no alcanzada) en 14 pacientes con progresion
intracraneal solo en la cohorte A que reiniciaron pirotinib mas capecitabina tras la

radioterapia local (49).
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CONJUGADOS FARMACO-ANTICUERPO:

T-DM1 (TRASTUZUMAB EMTANSINA)

Fue el primer conjugado anticuerpo farmaco aprobado, formado por el anticuerpo
monoclonal trastuzumab asociado a través de un enlazador estable a la emtansina
(DM1), un agente citotoxico inhibidor de microtubulos, su unioén a trastuzumab
facilita la administracion intracelular de DM1 a las células tumorales con
sobreexpresion de HER2, lo que resulta en la inhibicion de la funcién de los
microtubulos y la muerte celular (50). T-DMI1 est4 aprobada como agente Unico
para el cancer de mama Her2 metastésico previamente tratado con trastuzumab y
un taxano. En el ensayo fase III EMILIA, T-DM1 prolong6 significativamente la
SLP (HR 0,65; P <0,001; 9,6 versus 6,4 meses] y SG (HR =0,68; P <0,001; 30,9
versus a 25,1 meses), con menor toxicidad de grado >3, respecto a Lapatinib mas
capecitabina (51).

No hemos hallado algin ensayo especifico que evalue la eficacia de TDM-1 sobre
las metastasis cerebrales, solo resultados de andlisis exploratorios, como el del
ensayo de fase III EMILIA, el cual demuestra que T-DMI1 aumentd
significativamente la SG en pacientes con metastasis cerebrales asintomaticas
iniciales en comparacion con la combinacion de capecitabina y lapatinib, para ello
evalud 495 pacientes en el grupo de T-DM1 y 496 pacientes en el grupo de
Lapatinib mas Capecitabina (LX), 45 presentaron metastasis inicial estable o tratada
en el grupo de TDM-1 y 50 en el grupo de LX, la progresion en el SNC fue de 9 de
450 (2%) en el grupo de TDMI1 y 3 de 446 en el grupo de LX; en el grupo que
presento metastasis cerebral al inicio del tratamiento progresaron 10 de 45 (22.2%)

en el grupo de TDM-1 y 8 de 50 (16%) en el grupo de LX; en el grupo con
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metastasis cerebral inicial se hallo mejoria estadisticamente significativa de la SG
de 26.8 meses en el grupo de TDM-1 vs 12.9 meses en el grupo de LX (HR = 0.38;
95% CI 0.18-0.80; P = 0.008), la SLP fue similar para ambos grupos, 5.9 versus
5.7 meses; llamativamente la incidencia de metastasis cerebrales para la poblacion
general en ambos grupos fue baja, 2.7% (52). Un estudio retrospectivo del mundo
real evaluo el historial de 87 mujeres con metastasis cerebral tratadas con TDM-1,
hallando una TRO de 54.6%, incluido 2 remisiones completas, ademas de una
mediana de SG Y SLP de 14 y 7 meses, respectivamente (53). El estudio mas
representativo es el analisis exploratorio post hoc del ensayo fase I1Ib Kamilla,
realizado en pacientes con cancer de mama metastasico pretratado, el cual confirmé
la actividad de T-DMI1 en 126 pacientes con metastasis cerebrales al inicio del
estudio, presentando una TRO (respuestas completas mas respuestas parciales) de
21.4% y tasa de beneficio clinico (respuestas completas mas respuestas parciales
mas enfermedad estable) de 42.9%, incluso una tasa de respuesta de 49.3% de 67
pacientes que no recibieron radioterapia previa, también hallaron una SG y SLP de
18.9 y 5.5 meses, respectivamente (54). Dos pequefios estudios de Bartsch (55) y
Jacot (56) también evidencian beneficio clinico del uso de T-DM1 en pacientes
pretratados y con metdastasis cerebral progresiva a tratamientos locales. Un estudio
del mundoreal evalu6 214 pacientes con cancer de mama Her2 metastasico cerebral
pretratado con al menos una linea anti Her2: 161 en el grupo de TDM-1 y 53 en el
grupo de lapatinib mdas capecitabina, hallando una diferencia estadisticamente
significativa en la sobrevida global con disminucion del45% del riesgo de muerte
con el uso de T-DM1 (HR, 0.55 1C95% 0.34-0.89; p=0.013, 17.7 vs 9.6 meses)

(57).

36



El anélisis primario del estudio HER2CLIMB-02 presentado en el Congreso de San
Antonio en mayo del 2024, evalu6 463 pacientes con cancer de mama pretratadas
con trastuzumab y taxano en dos grupos: 228 pacientes recibieron tucatinib mas T-
DML, 235 pacientes recibieron placebo mds tucatinib, el 44.1% presentd metastasis
cerebral basal activa o estable; la combinacion prolongé significativamente la SLP
(HR=0.639, 1C95%, 0.459-0.891) (58).

T-Dxd (TRASTUZUMAB DERUXTECAN)

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) es el segundo conjugado farmaco-anticuerpo
innovador, consiste en un anticuerpo anti-HER2, una base tetrapeptidica escindible
como ligador reversible y un inhibidor de la topoisomerasa I citotéxica como carga
util, tiene mayor proporcion farmaco-anticuerpo que T-DMI1 (8:1 frente a 4:1), la
carga util liberada puede atravesar la membrana celular, lo cual permite la
destruccion de células tumorales vecinas independientemente de la expresion de
HER2 (efecto espectador) (59,60) .

El ensayo DESTINY -Breast03 ha permitido la aprobacion de T-Dxd en segunda
linea preferente para cancer de mama metastasico Her2, demostrando la
superioridad sobre T-DMI1 en términos de SLP (29 frente a 7,2 meses) y SG (52,6
frente a 42,7 meses) en pacientes tratados previamente con un taxano y pertuzumab
en todos los subgrupos, incluidos los pacientes con metastasis cerebral (61,62).

El estudio de Kabraji demostr6 la eficacia preclinica y clinica de trastuzumab
deruxtecan en la metastasis cerebral de pacientes con cancer de mama Her2 (63).
El ensayo fase II DEBBRAH incluyd a pacientes con metdstasis cerebral,
incluyendo carcinomatosis leptomeningea, las pacientes con metéstasis cerebral

estable que recibieron T-DXd tuvieron una tasa de SLP alas 16 semanas del 87,5%,
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la TRO IC en metastasis cerebral asintomatica no tratadas y en progresion fue del
50,0 %y del 44,4 %, respectivamente (64). El ensayo prospectivo fase [l TUXEDO-
1, evaludé a pacientes con metéstasis cerebral activa con exposicion previa a
radioterapia y trastuzumab mas pertuzumab, once de los quince pacientes incluidos
presentaron TRO intracraneales (73,3 %) (65).

En el ensayo japonés ROSET-BM, retrospectivo, incluy6 pacientes con céncer de
mama Her2 con metastasis cerebral sintomatica y asintomatica, ademas, incluyd
pacientes con enfermedad leptomeningea, para que fueran tratadas con T-DXd, la
TRO intracraneal en los 51 pacientes con datos de imagenes de lesiones cerebrales
fue del 62,7% (66), en el analisis de SG a los 12 meses fue del 87% (67).

El analisis exploratorio de DESTINY -Breast 01/-02/-03 realizado por Andr¢, de
pacientes con cancer de mama Her2 con metastasis cerebral, destaco la actividad y
eficacia de T-DXd en pacientes con BM tanto estables (104 pacientes) como activas
(44 pacientes), hallando TRO de 45.5 y 45.2%, SLP SNC de 12.3 y 18.5 meses y
SG no lograda y 30.2 meses respectivamente, llamativamente esta eficacia se
extendid a pacientes sin radioterapia previa (68).

El ensayo prospectivo mas grande, que evalud la eficacia de T-Dxd sobre la
metastasis cerebral es el ensayo 3b/4 DESTINY -Breast12, publicado en diciembre
del 2024 (69), se incluyeron 263 pacientes con BM estables y activas, las tasas de
SLP del SNC a los 12 meses fueron del 58,9 % y el 60,1 %, respectivamente. En
cuanto a la actividad, la TRO global del SNC fue del 71,7 %, mientras que se
alcanzaron valores del 79,2 % y el 62,3 % en pacientes con metastasis cerebral
estable y activa, respectivamente, aun estd pendiente el andlisis de la sobrevida

global.
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CONCLUSIONES:

La sobrevida de las pacientes con metastasis cerebral ha ido en incremento en los
ultimos 15 afios, el uso de la terapia multimodal est4 bien establecido, sin embargo,
surge la preocupacion del deterioro cognitivo secundario a radioterapia holocraneal
en pacientes largos respondedores, y la no menos amenazante falla a los
tratamientos locoregionales y sistémicos, por lo que la necesidad de multiples
terapias secuenciales con actividad en el sistema nervioso central, es una necesidad
médica insatisfecha.

Respecto a la actividad de las moléculas para prevenir la metéstasis cerebral:
Neratinib asociado a paclitaxel demostré menor incidencia de metéstasis cerebral
frente a trastuzumab mads paclitaxel en pacientes con cancer de mama metastasico.
No hay diferencias en la incidencia de metastasis cerebral con el uso detratuzumab,
pertuzumab y lapatinib.

Respecto a la actividad sobre la metéstasis cerebral establecida: 1. Los estudios
demuestran que no se debe suspender la terapia anti Her2, 2. La terapia combinada
es mejor que la monoterapia: lapatinib mas Capecitabina es superior a capecitabina
sola, pero trastuzumab mads capecitabina es mejor que lapatinib mas capecitabina.
Neratinib mas Capecitabina es superior a lapatinib mas Capecitabina. Tucatinib mas
trastuzumab mas Capecitabina es superior a Trastuzumab mas capecitabina y se
puede considerar en paciente con enfermedad activa que no hayan recibido
tratamiento locoregional. El mas reciente conjugado anticuerpo-farmaco
Trastuzumab deruxtecan muestra importante actividad tanto en metastasis cerebral

activa como estable, ademas de mostrar superioridad sobre TDM-1.
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No hay una terapia de secuenciacion clara debido a la heterogeneidad en los
estudios y la presencia de sesgos.

De acuerdo a lo analizado: T-Dxd y tucatinib més trastuzumab y Capecitabina,
parecen constituir la terapia sistémica mas eficaz en pacientes con cancer de mama
metastasico HER2+, mientras que el pirotinib podria ser una opcién en pacientes
asiaticas.
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Trabajo 3: PROYECTO DE INVESTIGACION

ASOCIACION DEL TIEMPO DE ESPERA DE LA ULTIMA
QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE A LA CIRUGIA EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA EN UN HOSPITAL DE

PERU

RESUMEN

Introduccion: Los estudios que evalian el retraso en el tiempo del diagndstico por
biopsia de cancer de mama al tratamiento quirargico, y de la cirugia al inicio de la
quimioterapia adyuvante, sefialan resultados adversos en sobrevida. Existen pocos
estudios que evalten la asociacion del tiempo de espera a la cirugia desde el término
de la quimioterapia neoadyuvante con la sobrevida global, sobrevida libre de
progresion y tasa de respuestas patoldgicas completas, los cuales muestran
resultados controversiales. Objetivo: Determinar si existe asociacion entre el
tiempo de espera de 60 dias a més entre la ultima quimioterapia a la cirugia con una
peor sobrevida global en pacientes con cancer de mama Her2 sobreexpresado y
triple negativo en el Hospital Nacional Ramiro Prialé¢ Prialé (HNRPP) durante los
afios 2013 al 2019. Metodologia: Estudio de cohortes, comparativo, retrospectivo,
observacional y analitico. Se incluirdn a pacientes con diagnostico de cancer de
mama Her2 y triple negativo, que recibieron tratamiento neoadyuvante en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé de Huancayo y que fueron operadas entre los afios
2013 al 2019. Se evaluard si existe asociacion entre el tiempo de espera
comprendido entre la ultima quimioterapia neoadyuvantey la cirugia: menor a 60

dias y mayor o igual a 60 dias con la sobrevida global como objetivo primario,
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sobrevida libre de recurrencia, tasas de respuesta patoldgica completa ajustada por
factores clinicos y patologicos relevantes como eventos a evaluar como objetivo
secundario. Resultados esperados: Se espera hallar que, con tiempo de espera
mayor o igual a 60 dias del término de la quimioterapia a la cirugia, el tiempo de
sobrevida global serd menor, ademas habra menor sobrevida libre de recurrencia y

menores tasas de respuesta patologica completa.

INTRODUCCION

El cancer demama es la neoplasia mas frecuente en mujeres en el mundo y también
en Latinoamérica, en el Peru tiene una incidencia anual de 35.9 casos por 100,000
habitantes y una tasa de mortalidad anual de 9.1 casos por 100,000 habitantes (1),
produciendo un gran impacto econdmico y resultados menos alentadores en
relacion a paises desarrollados, producto del diagnostico en etapas tardias
originadas por distintas barreras (2,3).

El cancer de mama es una enfermedad compleja y heterogénea, Perou la clasificd
el afio 2000 en cinco subtipos intrinsecos de acuerdo a perfil de expresion génica:
Luminal A, Luminal B, HER2 sobreexpresado, Normal like y Basal like (4), en la
actualidad se han afiadido otros subtipos; sin embargo el uso de perfiles moleculares
tiene un valor poco practico, por lo que de rutina se usan marcadores
inmunohistoquimicos (receptor de estrégeno, receptor de progesterona y cerb-B2)
como subrogados, los cuales permiten obtener informacion pronoéstica y de utilidad
para la eleccion de tratamientos (5). Cerca del 50 - 70% de los casos muestran
positividad de Receptor de Estrogenos (RE) y son sensibles a tratamientos

antiestrogénicos; 12 - 20% muestran amplificacion génica o sobreexpresion de la
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proteina Her2, lo cual predice respuesta a tratamientos dirigidos contra Her2; 10 —
15% no expresa ninguno de los tres receptores (triple negativo) y se asocian a peor
pronostico (5). En mujeres latinas es mayor la proporcion de mujeres con subtipos
agresivos; la proporcion de subtipo triple negativo (TN) varia entre 10 a 18%,
mientras que con el subtipo HER2 varia entre 4 y 30% (6,7). Un estudio peruano
realizado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas reporta 62.5% de
pacientes con subtipo luminal, 16.2% con subtipo HER2 sobreexpresado y 21.3%
subtipo triple negativo (8); otro estudio realizado en Arequipa reporta 16.4% de
pacientes con sobreexpresion de HER2, 68.9% con subtipo luminal y 14.6% con
subtipo TN (9).

La mortalidad por cancer de mama ha descendido en las tltimas décadas, y los
avances en el tratamiento sistémico han contribuido de forma importante a este
logro (10). Existen diferentes estrategias de tratamiento que incluyen la cirugia,
quimioterapia, inmunoterapia y radioterapia, las cuales se complementan entre
ellas. La quimioterapia puede ser administrada en diferentes momentos: la
quimioterapia adyuvante se define como aquella administrada posterior al
tratamiento quirtirgico del cAncer de mama, ha demostrado beneficios en sobrevida
en diferentes estudios (11). La quimioterapia neoadyuvante (QT NA) se define
como aquella administrada antes del tratamiento quirurgico, se ha evidenciado que
es tan efectiva como la quimioterapia adyuvante para reducir el riesgo de
recurrencia a distancia y la mortalidad por cancer de mama (12—15); ha sido usada
desde 1970, inicialmente con la intencion de reducir el tamafio tumoral y volver
resecables tumores inoperables, posteriormente se ha usado en cdncer de mama

temprano con la intencion de poder lograr cirugias de conservacion y evitar la
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diseccion radical de la axila convirtiendo un ¢N1 a ganglio centinela; ademas de
otros beneficios como la potencial erradicacion de la enfermedad
micrometastésica, la evaluacion de la sensibilidad in vivo a la quimioterapia que
permite la evaluacion temprana de la eficacia de nuevos agentes terapéuticos,
ademas de proporcionar informacion pronostica permitiendo la identificacion de
pacientes con un mayor riesgo de recaida para quienes pueden haber disponibles
opciones adicionales de rescate en adyuvancia (16—18).

La quimioterapia neoadyuvante proporciona informacion pronostica a través de la
evaluacion de la carga residual. El sistema de puntuacion de la Carga Residual de
Cancer (CRC) es una medida patoldgica validada de la viabilidad tumoral residual
y la respuesta a la quimioterapia con valor prondstico conocido (19), este sistema
clasifica la enfermedad residual en cuatro clases: CRC-0 si respuesta patologica
completa, CRC-I si enfermedad residual minima, CRC-2 si enfermedad residual
moderada, y CRC-III si enfermedad residual extensa. El estudio de Symmans y col.
hallé asociacion entre el indice de CRC con el riesgo de muerte y recaida (19).
Diferentes estudios han discutido la confiabilidad de la Respuesta Patologica
completa (RPc) definida como ausencia de enfermedad residual en mama y axila
(20), como marcador pronostico para la efectividad del tratamiento neoadyuvante
y marcador subrogado desobrevida global y sobrevida libre deeventos a los 5 afios,
dos grandes metaandlisis han demostrado que los pacientes que no logran una
respuesta patologica completa (RPc) después de QTNA tienen una peor
supervivencia a largo plazo, especialmente en el cancer de mama triple negativo y
la enfermedad HER2 positiva con receptores hormonales negativos (20,21), un

metaanalisis a nivel de paciente reciente de 27,985 pacientes de 52 estudios
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demuestra que la RPc luego de quimioterapia neoadyuvante estd asociada
significativamente con mejor SG y SLE, particularmente para los subtipos triple
negativo y HER2+(22). la FDA considera la RPc como marcador subrogado de
eficacia de tratamientos neoadyuvantes, principalmente en subtipos triple negativo
y Her2+. La tasa de respuesta patologica puede depender de multiples factores
modificables o no que no estan completamente descritos en la actualidad, los
factores conocidos son el subtipo hormonal, el esquema de quimioterapia usado, la
intensidad/ densidad de dosis (23) y hay datos discutibles sobre el impacto de la
demora para el inicio de la QTNA y la cirugia. Asi, en el subtipo HER?2 las tasas
varian entre diferentes estudios y van del 20 al 62% y es mayor si es HER 2 puro
que si expresa receptores hormonales y si se usa bloqueo dual que incluya
trastuzumab (24). En el subtipo triple negativo las tasas de respuesta patologica van
del 31 al 65% (25). En el subtipo hormonosensible las tasas de respuesta patologica
son menores al 15% y dentro de este grupo la tasa es aun menor si presentan grado
histologico 1 - 2 vs grado histologico 3 (21). Por tanto, es importante evidenciar
factores modificables, como el tiempo entre las diferentes etapas del tratamiento
neoadyuvante, que influyan sobre resultados clinicos (SG, SLP y tasa de RPc).

Los beneficios potenciales de la quimioterapia neoadyuvante han permitido que
cada vez sea mas usada esta modalidad de tratamiento, con lo cual han emergido
nuevos retos, como identificar factores modificables que interfieran en su
efectividad, enfrentar tratamientos quirtrgicos luego de posibles toxicidades
secundarias a tratamientos sistémicos, manejar complicaciones postoperatorias
producto de intervalos cortos entre el término de la quimioterapia y la cirugia, y,

determinar los tiempos Optimos entre las diferentes etapas de los tratamientos, ya
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que si bien en la practica clinica diaria se trata deevitar retrasos innecesarios, existe
poca evidencia y esta es controversial en cuanto a los intervalos de tiempo dptimos.
Algunos ensayos deneoadyuvancia recomendaron intervalos de 2 a 5 semanas entre
la ultima quimioterapia y el tratamiento quirurgico (26-28), en la practica
extrapolamos los datos de los tiempos en adyuvancia para cancer de mama.

En el contexto adyuvante existen diferentes estudios que describen peores
resultados cuando mayor retraso exista entre las diferentes intervenciones. Se ha
demostrado que con mayores intervalos entre el diagnostico realizado por biopsia
y la cirugia por cancer de mama, disminuye la sobrevida global (SG) y especifica
de enfermedad (SEE) (29,30). Ademas, también hay un impacto negativo en los
resultados de sobrevida cuando mayor es el intervalo entre la cirugia y el inicio del
tratamiento con quimioterapia adyuvante, principalmente en estadios IIIB, triple
negativo y HER2 tratado con trastuzumab (31,32), se ha descrito que el retraso en
el inicio de quimioterapia de 8 a 12 semanas esta asociado a resultados inferiores
(33,34), diversas publicaciones que incluyen metaanalisis refuerzan estos hallazgos
(35-38), un estudio senala a los factores sociodemograficos como causa importante
del retraso en el tratamiento (39). El beneficio de intervalos cortos entre la cirugia
y la quimioterapia adyuvante podria tener un fundamento bioldégico basado en
modelos preclinicos que sefialan la activacion de micrometastasis por la liberacion
de sustancias estimuladoras secundaria a la remocion del tumor y al trauma
quirargico (40—42).

En el contextoneoadyuvante hay escasez de estudios que evaliien el impacto clinico
de los tiempos entre la biopsia al inicio de quimioterapia neoadyuvante, y entre la

ultima quimioterapia a la cirugia.
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Respecto al intervalo entre el diagndstico de cancer de mama verificado por biopsia

e inicio de QTNA, he encontrado 4 estudios retrospectivos sobre este topico y

ninguno prospectivo, probablemente por los aspectos éticos que supondria. Existen

dos resumenes de estudio publicados el afio 2017 que por primera vez abordan este

problema y dos estudios publicados el afio 2020:

1.

El Grupo de Estudio Aleman liderado por Loibl (43) evalu6 8072 pacientes
de seis ensayos clinicos para establecer la relacion entre la sobrevida (SGy
SLR), respuesta patologica completa (RPc) y la longitud de tiempo entre
biopsia e inicio de QTNA, la mediana de tiempo entre la biopsia e inicio de
QTNA fue 23 dias y con un punto decorte de4 semanas, el tiempo de inicio
de QTNA no impact6 en la RPc, SG ni SLR en la poblacion total o por

subtipos de NM de mama.

El estudio retrospectivo de Sebai y col. (44) evaluo el impacto del intervalo
de tiempo entre la biopsia y el inicio de QTNA en la sobrevida en 720
pacientes, clasificando 3 grupos de intervalos: menores de 30, entre 30 a 60
y mayores de 60 dias; hallando que largos intervalos detiempo no se asocian
a peores resultados de sobrevida; sin embargo el pequefio ntimero de

eventos en cada cohorte no permite establecer conclusiones definitivas (39

vs 43 vs 18%).

. El tercer estudio conducido por De Melo (45) evalu6 el impacto del retraso

en el inicio de QTNA sobre la sobrevida global en 5137 pacientes tratadas
en el MD Anderson Center, categorizando a las pacientes en 3 subgrupos de
acuerdo a los intervalos de tiempo: 0 a 30; 31 a 60 y mayor a 60 dias;

hallando una mediana de tiempo para el inicio de QTNA de 34 dias, el
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retraso mayor a 60 dias increment6 el riesgo de muerte (HR: 1.28, IC 95%:
1.06 — 1.54) respecto al intervalo de 1 a 30 dias, y en el anélisis estratificado
hubo una asociacion estadisticamente significativa entre el retraso en el
inicio de QT NA y mayor riesgo demuerte para pacientes con NM de mama
EC1yII (31 a 60 dias: HR=1.22, IC 95% 1.02 — 1.47. mayor a 60 dias:
HR=1.41, IC 95% 1.07 — 1.86) y entre pacientes con tumores HER2
positivos (mayor a 60 dias: HR=1.86, IC 95% 1.21 — 2.86) a pesar de la
administracion de trastuzumab; mas aln, entre las pacientes con subtipo

HER 2 positivo tratadas con trastuzumab, el impacto del retraso mayor a 60

dias fue de gran magnitud (HR=2.23, IC 95% 1.20 — 4.12).

4. Finalmente el cuarto estudio conducido por Le (46) explora si el tiempo a la
neoadyuvancia mejora la frecuencia de respuesta patologica completa al
comparar aquellos que inician antes o después de los 28 dias en 421
pacientes, hallando una tendencia a mayor frecuencia de RPc, aunque no
estadisticamente significativa, en el grupo que inicid6 QTNA antes de los 28
dias (34.2 vs 30.5%, p=0.43), lo cual se mantuvo en la evaluaciéon por

subtipos de NM de mama.

Por tanto, respecto al intervalo de tiempo entre la biopsia y el inicio de la QTNA,
solo el estudio de De Melo y col. encuentra mayor riesgo de mortalidad con retraso
mayor a 60 dias, dicho riesgo es mayor ain para el subtipo HER 2. Los autores de
dicho estudio proponen que largos intervalos se asocien con progresion de
enfermedad micrometastasica y la posibilidad de incremento de clonas resistentes

(45).
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He hallado ademas 8 estudiosy un metaandlisis que evaluan el impacto delintervalo

entre el finde QTNA a la cirugia sobre resultados clinicos, cinco de los cuales han

sido publicados en los cinco tltimos afos:

1.

El primer estudio relacionado al tema fue conducido por Sanford y col. del
grupo del MDACC el ano 2015 (47), analiza datos de 1101 pacientes
divididos en tres grupos: <4; 4 a 6 y >6-24 semanas; hallando una mediana
de tiempo a la cirugia de 33 dias, no encontraron diferencia en SG, SLR o
SLRL entre los diferentes grupos; sin embargo, un analisis de sensibilidad
sugirid peor SG en pacientes cuyo intervalo a la cirugia fue mayor a 8
semanas; los autores plantean que intervalos prolongados no impacten en la
sobrevida debido a los efectos terapéuticos tempranos de la quimioterapia
sobre la enfermedad micrometastésica, sin embargo un factor que haya
podido influir en estos resultados puede ser el punto de corte de seis semanas
para el intervalo mayor; un resultado que llama la atencion en este estudio
es la significativa baja tasa de RPc en pacientes que llegaron a cirugia
posterior a las 6 semanas (0-4 semanas: 17%; 4-6 semanas: 20.4%; >6
semanas 12.8%; p=0.03), lo cual plantea la hipotesis de un rebote en el
crecimiento delas células tumorales después deun periodo prolongado libre
de QT (48); un estudio fase I1 en neoadyuvancia ha mostrado un incremento
de rebote en los niveles de Ki67 luego de un periodo de 4 semanas libre de
palbociclib, lo cual no presentaron pacientes que recibieron palbociclib

inmediatamente antes de la cirugia, insinuando el potencial de esta teoria

(49).
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2. El segundo estudio conducido por Omarini y col. el 2016 (50) evalué 319
pacientes en dos grupos: hasta 21 diasy mayor a 21 dias, hall6 una mediana
detiempo a la cirugia de 34 dias, la SGy SLR fueron peores para el segundo
grupo en términos de SG (HR 3.1, IC 95% 1.1 — 8.6, p=0.03) y SLR (HR
3.1, IC 95% 1.3-7.1, p=0.008), el cual fue confirmado en el andlisis
multivariado, concluyendo que el beneficio de la quimioterapia puede ser
amplificado con intervalos cortos a la cirugia. Sin embargo, estos resultados
podrian estar sesgados por el hecho de presentar un mayor porcentaje de
subtipos HER2 y triple negativo ademés de la amplia diferencia en el
tamafio de los dos grupos, 19% en grupo de hasta 21 dias vs 81% en el grupo
mayor a 21 dias, el estudio no contd con los datos de densidad/intensidad
de dosis; los autores proponen una base bioldgica que podria explicar los
resultados adversos con tiempos prolongados de la QTNA a la cirugia,
basados en el modelo de crecimiento de tumores segin la cinética

gompertziana: el recrecimiento es mas rapido cuando el nimero de células

cancerosas disminuye.

3. El tercer estudio publicado el afio 2017 (43) evalué 6420 pacientes de seis
ensayos clinicos para establecer la relacion entre la sobrevida (SG y SLR),
respuesta patologica y la longitud de tiempo entre la ultima QTNA y
tratamiento quirurgico, un intervalo menor a 4 semanas se asocidé con una
tendencia a mejor SLR en todos los pacientes (HR: 1.11, IC95%: 0.99 —
1.24, P: 0.08) y en pacientes que no logran RPc (HR: 1.12, IC 95%: 0.99 —

1.26, P: 0.08).
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4. El cuarto estudio dirigido por Sebai y col. publicado el afio 2017 (44) evaluo
el impacto sobre la sobrevida en grupos de intervalos <90 dias, 90 a 180
dias y >180 dias; sin encontrar asociacion entre los intervalos prolongados

y la sobrevida.

5. Elquinto estudio hallado fue conducido por Suleman y col. publicado el aio
2020 (51), evalud 611 pacientes estratificados en 3 cohortes de acuerdo a
los intervalos de tiempo a la cirugia luego de QTNA: <4 semanas, 4-7
semanas y >8 semanas; la SG y SLR no fueron significativamente
diferentes, sin embargo hubo una tendencia de peor SG y SLR cuando la
cirugia se retrasd >8 semanas; ademas hallaron mejores tasas de RPc en el
grupo que llegd a cirugia antes de las 8 semanas (< 4 semanas: 21%, 4-7
semanas: 26%, >8 semanas: 12.9%; p=0.02), especialmente para las

pacientes con subtipo RE+/HER2+.

6. El sexto estudio publicado por Sutton y col. el afio 2020 (52) evalu¢ la
asociacion entre el tiempo a la cirugia luego del término de la quimioterapia
neoadyuvante y la sobrevida libre de recurrencia, sobrevida global y
especifica de enfermedad y la carga residual del cancer (CRC) en 463
pacientes; con un mediana de 29 dias, un tiempo mayor de 6 semanas fue
independientemente asociado a peor sobrevida libre de recurrencia (HR
3.45, p <.001) y sobrevida especifica de enfermedad (HR 2.82, p <.05),
mientras que un tiempo mayor de 6 semanas se asoci6 de forma

independiente con un tamafio positivo del efecto sobre la puntuacion CRC

de 0,59 (p <0,0001).
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7. El séptimo estudio publicado por Lai y col. el afio 2020 (53) evalu6 en 343
pacientes, si diferentes intervalos de tiempo impactan sobre la RPc, SLE,
SG, complicaciones quirurgicas y tasas de conversion de mastectomia
radical a cirugia deconservacion. Con una mediana de 5 semanas de tiempo
a la cirugia, no hubo diferencias entre los diferentes intervalos (<4 semanas;

4-8 semanas o > 8 semanas) y los resultados clinicos.

8. El octavo estudio publicado por Ma y col. en mayo del 2021 (54), evalud
422 pacientes estratificados en 3 grupos de acuerdo al intervalo a la cirugia:
<21 dias, entre 21 a 28 dias y >28 dias; el andlisis de sobrevida mostrd
diferencias significativas en SG y SLR entre los tres grupos, los cuales
fueros peores en el tercer grupo; ademads hallaron una mayor incidencia de
complicaciones postoperatorias en el primer grupo, concluyendo que existe
mayor beneficio en pacientes que llegan a la cirugia entre los 21 a los 28

dias.

9. El metaanalisis publicado el afio 2021 por Cullinane y col. muestra que el
tiempo Optimo a la cirugia luego de completar la quimioterapia es 4 a 8
semanas, y estd asociada con incremento en SG (OR 0.47, IC 95% 0.34 —

0.65) y SLR (OR 0.71, IC 95% 0.52 — 0.98), no hubo diferencias en la

frecuencia de RPc entre los diferentes grupos (55).

Por tanto, sdlo tres estudios demostraron asociacion entre peores resultados clinicos
y retraso en el tiempo entre la Gltima QTNA y la cirugia, dichos estudios no
coinciden en los tiempos asociados a peores resultados clinicos, sefialando

intervalos mayores a 21 dias, 28 dias y 42 dias (50,52,54). Se debe sefialar que,
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debido a la naturaleza retrospectiva de los estudios descritos, los resultados pueden
estar afectados por multiples sesgos, la disparidad de resultados se debe ademas a
la heterogeneidad de datos y a los diferentes intervalos que se usaron en cada
estudio para la estratificacion.

Otro aspecto importante es la falta de datos respecto a la intensidad de dosis usada,
la cual puede impactar en los resultados del tratamiento, mas aun en sistemas de
salud en los que existen tiempos de espera importantes (56,57); en 1981 Bonadonna
y Valagussa describieron un efecto dosis respuesta, con mejor SG y SLP con un
nivel de dosis mayor al 85% vs menor al 65% (58); en 1986 Hryniuk describié que
la intensidad de dosis se correlacionaba con la SLR (59), proponiendo la féormula
deintensidad de dosis. En 1998 Hryniuk publica un estudio que evalia la intensidad
de dosis sumatoria en esquemas de poliquimioterapia y que se expresa en
porcentaje, el cual refleja la cantidad de medicamento en funcion del tiempo
comparando la dosis real vs la dosis ideal (60).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El cancer de mama es la neoplasia maligna mas frecuente a nivel mundial y en
Latinoamérica. De acuerdo al analisis epidemiologico de la Red asistencial Junin -
EsSalud de los afos 2015 y 2016, el cancer de mama es la segunda patologia
neoplasica mas frecuente y la primera en prevalencia (Red Oncolégica EsSalud
Junin, Registro Hospitalario de Céancer, Informe anual 2016). El hospital Nacional
Ramiro Prialé Prialé de Huancayo, pertenece a EsSalud y es centro de referencia
para pacientes de diferentes regiones del centro del pais: Junin, Huancavelica,
Huanuco y Cerro de Pasco. En este nosocomio se ofrece tratamiento neoad yuvante

a pacientes con Cancer de mama, que incluye quimioterapia con antraciclinicos

63



seguido de taxanos, o carboplatino mas docetaxel, trastuzumab en neoadyuvancia
y adyuvancia en HER2, no se encuentra aprobado el uso de pertuzumab en
neoadyuvancia. De rutina se realiza el estudio de inmunohistoquimica tanto en la
biopsia como en el espécimen quirargico. Existen diversos factores que pueden
ocasionar retraso en la asignacion de citas por motivos administrativos ademas de
diversos factores sociodemograficos. En la practica clinica diaria existe la
controversia entre iniciar tratamiento neoad yuvante esperando o no los resultados
finales de inmunohistoquimica y mas aun el resultado de las pruebas de FISH para
HER2 en caso de resultado CerbB2 dudoso (++) y los resultados de estudios
imagenologicos que permiten obtener el estadiaje para definir e iniciar tratamientos
blancos o incluso evitar el uso de quimioterapia en pacientes con enfermedad
metastasica hormonosensible; todo ello debido a la alta proporcion de tumores en
estadios III, ademas de la presion por iniciar tratamientos basado en los datos de la
importancia del inicio temprano de intervenciones en el contexto adyuvante.
También existe preocupacion por el tiempo de espera a la cirugia luego de la ultima
dosis de quimioterapia neoadyuvante, lo cual puede generar ansiedad y morbilidad
psicologica tanto en médicos como en pacientes, con tiempos prolongados
percibidos como brechas en los planes su tratamiento (61) o el temor a
complicaciones post operatorias por intervalos percibidos como cortos.

Hay escasez de datos en la literatura que evalten el impacto clinico de los tiempos
en neoadyuvancia, los estudios relacionados no son muy recientes y el tltimo fue
publicado el 2021, con so6lo 4 estudios que evaluan la relacion entre el tiempo de la
biopsia al inicio dela QT NA sobre resultados clinicos y 8 estudios que evaluan la

relacion del tiempo de la Gltima QT NA a la cirugia sobre resultados clinicos y un
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metaanalisis. Todos los estudios evaltian diferentes intervalos de tiempo, sus
resultados son heterogéneos ademas de contradictorios y ninguno de ellos controla
otras variables importantes que pueden afectar los resultados, como la intensidad
de dosis.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO:

El uso de la quimioterapia neoadyuvante se ha incrementado en las dos ultimas
décadasy su valor esta bien establecido, principalmente en pacientes con tumores
que poseen caracteristicas de alto riesgo; sin embargo, no se conocen con claridad
los intervalos Optimos entre las diferentes intervenciones como el tiempo entre el
diagndstico verificado por biopsia y el inicio de la QTNA, y el tiempo entre el
término de la QTNA y el tratamiento quirdrgico, ni su impacto en los resultados
clinicos. Algunos ensayos de neoadyuvancia recomendaron intervalos de 2 a 5
semanas entre la ultima quimioterapia y el tratamiento quirtirgico (26-28). En la
practica extrapolamos los datos de los tiempos de la adyuvancia, pero este topico
ha sido poco estudiado, sin embargo, existe un mayor nimero de reportes en los
ultimos cinco afos, cuyos resultados son heterogéneos.

Siendo el grado de respuesta patologica y el indice de carga residual del cancer una
informacion importante para el prondstico, y la respuesta patologica completa un
marcador subrogado que predice mejores resultados en SG y SLE en el subtipo
Her2+ y triple negativo, ademas de ser un factor que influencia las decisiones para
el uso de terapias adyuvantes; es importante entender como se relacionan los
diferentes intervalos entre las diferentes etapas del tratamiento neoadyuvante sobre

la respuesta patoldgica, al SG y la SLE.
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Es importante generar mas evidencia que evalue la relacion entre los diferentes
intervalos en la neoadyuvancia y los resultados clinicos como la RPc, SG y SLR,
dicha informacion es relevante para el manejo adecuado de pacientes respecto a la
gestion de tiempos, priorizacion de pacientes en las listas de espera y
establecimiento de guias de manejo y seguimiento que incorporen informacion
pronostica basada en evidencia.

Nuestro estudio generara evidencia que nos permita establecer la asociacion entre
diferentes intervalos de tiempo de espera a la cirugia desde el término de la
quimioterapia neoadyuvante con resultados clinicos: sobrevida global, sobrevida

libre de recurrencia y tasas de respuesta patologica completa.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar si el tiempo de espera mayor a igual a 60 dias entre la tltima
quimioterapia a la cirugia, se asocia a menor sobrevida global en pacientes

con cancer de mama Her2 y triple negativo del Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé (HNRPP) durante los afios 2013 al 2019.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar si el tiempo de espera mayor a igual a 60 dias entre la tltima
quimioterapia a la cirugia se asocia a menor sobrevida libre de recurrencia
y menor tasa derespuesta patologica en pacientes con cancer de mama Her2
y triple negativo del Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé (HNRPP)

durante los afios 2013 al 2019.
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e Describir el tipo de respuesta patologica segiin el RCB por subtipo de cancer
y su asociacion con la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia.

e Describir y analizar las variables clinicas y patoldgicas que potencialmente
podrian ser un factor de confusion que afecte los resultados clinicos: tiempo
entre la biopsia e inicio de QTNA, intensidad dedosis dela QTNA, esquema
de tratamiento.

e Describir factores que contribuyen al retraso en el inicio de tratamientos:
Organizacionales, educacionales, sociodemograficos y de investigaciones

clinicas.

PREGUNTA DE LA INVESTIGACION E HIPOTESIS

PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

+ (Existe una asociacion entre el tiempo de espera de la Gltima quimioterapia
a la cirugia mayor o igual a 60 dias con una menor sobrevida global en
pacientes con cancer de mama Her2 y triple negativo, en el Hospital

Nacional Ramiro Prialé¢ Prialé (HNRPP) durante los afios 2013 al 2019?

HIPOTESIS ALTERNA

» Eltiempo de espera desde la tltima quimioterapia a la cirugia mayor o igual
a 60 dias, se asocia a menor sobrevida global que con tiempo de espera hasta

los 60 dias en pacientes con cancer de mama Her2 y triple negativo, en el
Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé (HNRPP) durante los afios 2013 al

2019.
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HIPOTESIS NULA:

» El tiempo de espera desde la ultima quimioterapia a la cirugia mayor o igual
a 60 dias, no se asocia a menor sobrevida global que con tiempo de espera
hasta los 60 dias en pacientes con cancer de mama Her2 y triple negativo,
en el Hospital Nacional Ramiro Prial¢ Prialé (HNRPP) durante los afios

2013 al 2019.

MATERIAL Y METODO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de cohortes comparativo, observacional, retrospectivo y analitico.

Es observacional porque evaluaremos las diferentes variables sin modificarlas, es
retrospectivo ya que se tomaran datos existentes en las historias clinicas de las
pacientes, analitico porque se compararan un grupo expuesto con un grupo no
expuesto (cohortes), considerando como exposicion el tiempo de espera mayor o

igual a 60 dias, y analizaremos si hay asociacion con menor sobrevida global.

POBLACION

La poblacion del estudio estara conformada por pacientes mujeres pre y post
menopausicas con diagnostico de tumor maligno de mama subtipo Her2
sobreexpresado o triple negativo; dichas mujeres son procedentes de las regiones
de Junin, Huancavelica, Pasco y Huanuco, las tres primeras estan conformadas por
ciudades que se encuentran entre los 3259 y 4330 msnm, Huénuco se encuentra a

una altura de 1880 msnm, el Hospital Nacional Ramiro Prialé se encuentra en la
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ciudad de Huancayo a una altura de 3259 msnm, en un hospital de nivel de
complejidad 11T que atiende pacientes asegurados a EsSalud, las pacientes deberan
contar con resultados anatomopatologicos validados en el HNRPP y que hayan
recibido tratamiento con quimioterapia neoadyuvante estandar, luego del cual
hayan sido operadas en la institucion. Cumplirdn los siguientes criterios de

seleccion:

e Criterios de inclusion:

« Pacientes con tumor maligno de mama EC II y I1I con resultados de biopsia
validados por la institucion, con subtipo Her2 sobreexpresado con o sin
expresion de receptores hormonales o triple negativo determinado por

inmunohistoquimica y FISH en caso de CerbB2 dudoso.

¢ Pacientes que fueron diagnosticadas entre los afios 2013 a 2019.

¢ Pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, que
incluya trastuzumab en el caso del subtipo Her2, en la institucion, y fueron

operadas y cuentan con resultado anatomopatolédgico de la pieza operatoria.

e Criterios de exclusion:

% Pacientes que tengan subtipo hormonosensible sin sobreexpresion de Her2.

¢ Pacientes con enfermedad en estadio [ y I'V.

¢ Pacientes que no hayan recibido trastuzumab en el caso del subtipo Her2.
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X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Pacientes con diagnostico de comorbilidades que limiten el tratamiento

oncologico.

Pacientes con valores de intervalos atipicos o escenarios clinicos no

consistentes con la practica clinica diaria.

Pacientes que hayan presentado progresion de enfermedad a distancia

durante el tratamiento neoadyuvante.

Pacientes que hayan tenido tratamiento quirurgico sin intento curativo.

Pacientes que hayan recibido radioterapia o terapia endocrina

neoadyuvante.

MUESTRA:

Se considera el mayor tamafio de la muestra calculada para evaluar el efecto del

intervalo de tiempo desde la tltima quimioterapia neoadyuvante a la cirugia sobre

la sobrevida global, sobrevida libre de recurrencia y tasas de respuesta patologica

completa; tomamos en consideracion los resultados de Suleman (51) en el que 21%

de pacientes con tiempos hasta la cirugia después de QTNA por debajo de 4

semanas (28 dias) tuvo RPc, estableciendo un nivel de significancia del 5% y una

potencia del 90% para la diferencia de dos proporciones. Asi, el tamafio de muestra

considerado para el estudio debe ser de 228 pacientes.

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES DE ESTUDIO:

Caracteristicas Clinicas
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9 Independiente :
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g S Cualitativa Nominal:
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- 4 Independiente
Subtipo de acuerdo a Nominal: Historia
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= .. . , Cualitativa .
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M| Octava edicion del AJCC. | Estadio IV
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PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS:

Se obtendran nombre y nimero de historia clinica de las pacientes que seran

captadas de los siguientes medios:

- Sistema informatico de anatomia patologica del Hospital Nacional Ramiro

Prialé Prialé, codificados de acuerdo al CIE-10.

- Registro de cancer del HNRPP.

- Oficina de estadistica e informatica del HNRPP.

De ellos se incluirdn solo aquellos que recibieron tratamiento neoadyuvante
entre los afios 2013 a 2019 y que cumplan con los criterios de inclusion; se
obtendran las historias clinicas fisicas, las cuales seran revisadas por el
investigador, los datos a evaluar seran recolectados por una persona (el
investigador) a través de una ficha de recoleccion de datos disefiada por el

investigador y validada por la asesora del proyecto (ver Anexo).

ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO:

Se tomaran en cuenta las siguientes consideraciones €ticas:

- Solicitud de permiso a la Oficina de Investigacion y Docencia del Hospital
Nacional Ramiro Prialé Prialé.
- Solicitud de aprobacion del protocolo por el CIE-UPCH.

- Confidencialidad de los datos que se obtengan.
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Las fichas con la informacién recolectada seran archivadas en ambientes de trabajo
de la autora del presente proyecto. Seran manejadas exclusivamente por ella. Solo
la autora del proyecto tendra acceso a la informacion de los pacientes que sean
incluidos para el presente estudioy sera la inica que conocera y podra identificar,
para cada paciente en particular, el correspondiente registro de las variables, tanto
en las fichas como en la base de datos. Las pacientes seran identificadas por cédigos
en la base de datos, se eliminard cualquier dato que pudiera identificarla, como

nombres, DNI o nimero de historia clinica.

El presente proyecto no requiere de consentimiento informado para la toma de datos

de las pacientes.

El proyecto no cuenta con auspiciador alguno ya sea de forma directa o indirecta,

ademas por el tipo de estudio ésta no lo requiere.

PLAN DE ANALISIS:

La poblacion del estudio estara conformada por pacientes con cancer de mama con
sobreexpresion de Her2 o triple negativo que recibieron tratamiento neoadyuvante
con quimioterapia asociada o no a trastuzumab entre los afos 2013 a 2019, se
realizara una ficha de recoleccion de datos disefiada por el investigador que

contendran las variables del estudio.

Se evaluardn las caracteristicas clinicas, patoldgicas y del tratamiento de las
pacientes. Las caracteristicas clinicas de las pacientes incluiran: Edad al
diagnostico, indice de masa corporal, tipo y nuamero de comorbilidades

(hipertension arterial, dislipidemia, enfermedad cardiaca, diabetes mellitus,
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enfermedad pulmonar, cardiaca, hepatica y neuroldgica). Las caracteristicas
patoldgicas incluiran: Tipo histoldgico, grado histologico, invasion linfovascular,
tamafio tumoral, subtipo tumoral categorizado como HER2 sobreexpresado,
hormonosensible con sobreexpresion de Her2 y triple negativo. El estadio del
cancer sera determinado por la evaluacion clinica complementada por estudios de
imagen. El estadiaje serd actualizado de acuerdo a la Octava edicion del AJCC
(American Joint Cancer Comission). La quimioterapia serd categorizada como
antraciclinicos seguidos de taxanos, carboplatino + taxanos, y basado en
Trastuzumab en caso de Her2 sobreexpresados. La cirugia sera clasificada como

Mastectomia o Cirugia de Conservacion de mama.

Se realizara un andlisis descriptivo a través de frecuencias y porcentajes para el caso
de las variables cualitativas (ubicacion, subtipo, estadio clinico, estado ganglionar
inicial, estado de menopausia, comorbilidades, quimioterapia neoadyuvante, tipo
de cirugia, adyuvancia, tipo histologico, grado histologico, invasion linfovascular,
respuesta patologica, estadio patologico) y a través de medidas de resumen
(promedio, mediana, desviacion estdndar, minimo y méaximo) para el caso de las
variables cuantitativas (edad, tamafio tumoral, IMC, duracion ideal del tratamiento,
duracion real del tratamiento, dosis ideal del tratamiento neoadyuvante, dosis real
del tratamiento, intensidad relativa de dosis quimioterapia, intensidad relativa de
dosis de Trastuzumab, tiempo de espera de la biopsia ala QTNA, tiempo de espera

de la QTNA a la cirugia, sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia).

Los pacientes se dividiran en 2 cohortes deacuerdo a intervalos detiempo, aquellos

que se operaron: 1. Antes de los 60 dias de la ultima QTNA. 2. Desde los 60 dias
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delaultima QTNA. Se consider6 dichos rangos en funcion a los dias que marcaron
puntos de corte en estudios que hallaron asociacion con resultados clinicos

(47,50,51,54,62).

El valor p para SG, SLR, RPc entre los dos intervalos de tiempo se probara con el
test Chi-cuadrado, para la RPc se configuraran tablas de contingencia de 2 filas y 2
columnas (siendo las 2 filas el numero de categorias de la variable tiempo
categorizada y las 2 columnas corresponden a la respuesta patoldgica, RPc/No
RPc); se considerara posible la evaluacion de la asociacion si se cumple el supuesto
correspondiente a la prueba de asociacion Chi-cuadrado de tener valores esperados
mayores a 5 en al menos 80% de las celdas de la tabla de contingencia configurada.
De manera similar se procedera con las variables cualitativas consideradas en el
estudio; de no cumplirse el supuesto mencionado se agruparan, de ser posible,

categorias de la variable cualitativa en evaluacion.

Diferencias entre las respuestas patologicas (RPc/No RPc) respecto a las variables
cuantitativas se evaluara con la prueba det o la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney, previa evaluacion de normalidad de las variables cuantitativas la cual se
realizara usando histogramas con curvas de normalidad superpuestas, graficos de
probabilidad normal y las pruebas de Shapiro-Wilk (para el caso en el que el nimero
de observaciones sea como maximo 50) y de Kolmogérov-Smirnov (si el nimero

de observaciones es mayor de 50).

La asociacion entre la variables tiempo de espera de la ultima QTNA a la cirugia
sobre el resultado de la variable dependiente respuesta patologica (RPc/No RPc¢) se

analizard con la técnica de regresion logistica, estimandose los efectos a través de
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OR (Odds Ratio) ajustados (es decir, incluyéndose en la regresion las variables
cualitativas y cuantitativas que mostraron asociaciones o diferencias significativas
con la respuesta tumoral patologica) con sus correspondientes intervalos de

confianza del 95%.

Se usaran curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para el andlisis de la sobrevida

global y sobrevida libre de recurrencia.

Un valor p<0.05 se considerard para una diferencia, asociaciébn y efecto
significativo, se usara el programa estadistico R (RStudio team (2020). RStudio:
Integrated Development for R. RStudio, PBC, Boston, MA URL

http://www.rstudio.com).

PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

El estudio se realizara en el Hospital Nacional Ramiro Prialé Prialé.

El estudio no cuenta con auspiciadores y los costos son asumidos por la
investigadora principal.

e Personal con participacion directa en la investigacion

Actividad de
Nombre del investigador Costo S/.| Financiadora
participacion
Karin Veliz Inga Investigador principal 0 Propia
Tatiana Vidaurre Rojas Asesor 0 Ad honorem
Total 0

Servicios e insumos para la investigacion

Insumos Tipo de servicio Costo S/.] Financiadora
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Libreria Fotocopias e impresiones |S/. 100 | Propia
Asesor de estadistica Asesoria S/. 800 ] Propia
Utiles de escritorio Recopﬂacmn de datos en S/. 100 | Propia
fichas
Total S/. 1000
e Resumen econdmico
ftem Monto total (S/.) Financiadora
Pago a personas 0 Propia
Servicios e insumos S/. 1000 Propia
Total S/. 1000 Propia
CRONOGRAMA
Abril - mayo | Junio —julio | Agosto Setiembre
Mes | 2025 2025 2025 2025
Descripcion
Elaboracion y presentacion | X
del proyecto
Recoleccion de la informacion X
Andlisis e interpretacion de X
datos
Redaccion y presentacion del X
estudio
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II.

CONCLUSIONES

El manejo de la metastasis cerebral del cancer de mama Her2 representa
un reto debidoal incremento en su incidencia, no existe evidencia solida
que apoye el tamizaje con resonancia magnética nuclear para la
deteccion temprana, ni se conoce el impacto del tratamiento de
metastasis cerebrales ocultas.

Existen reportes de largos respondedores (con sobrevidas globales
mayor a 15 meses), en los que preocupacion respecto a los efectos
adversos de las terapias locales, principalmente la radioterapia
holocraneal.

Existen diversos factores prondsticos que deben ser evaluados en
conjunto para evitar subestimacion en el prondstico de las pacientes con
cancer de mama Her2 metastasico.

Los resultados clinicos hallados con los tratamientos anti Her2 en las
pacientes con metastasis cerebral muestran amplios rangos, son
heterogéneos y presentan diversos grados de sesgo, por lo que es dificil
establecer recomendaciones en base a ello.

Las guias de manejo proporcionan recomendaciones con bajos niveles
de evidencia en el manejo de cancer de mama Her2 con metastasis
cerebral, la evidencia existente no permite proponer secuencias de
tratamiento, por lo que representa una necesidad médica no satisfecha.
Los tratamientos que muestran mayor actividad son Trastuzumab

deruxtecan y la asociacion de Tucatinib, Trastuzumab y capecitabina.
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Confirmar la asociacion entre tiempos de espera prolongados de la
ultima quimioterapia a la cirugia con menor sobrevida global, en
pacientes con cancer de mama Her2 y triple negativo, permitiria
optimizar este factor modificable con el objetivo de lograr mejores

resultados en estos grupos de pacientes con canceres mas agresivos.
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III. ANEXOS

ANEXO 1: EVOLUCION RADIOLOGICA DE LA PACIENTE —
TRABAJO N°2

Estudio basal, tumor en mama izquierda de 16 x 14 cm.

Estudio basal, multiples metastasis en higado (1)
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RMN cerebral a 8 meses del diagnostico (2)
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Estudio tomografico a 7 meses del diagnostico
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RMN a los 11 meses de haber concluido radioterapia
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Tomografia a 17 meses del diagndstico

Tomografia a 17 meses del diagndstico
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Tomografia a 35 meses del diagnostico
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ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS DEL TRABAJO N°3

Cddigo de paciente:

Edad

Procedencia

Comorbilidades: HTA (), DM 2 (),
Enfermedades cardiovasculares  ( ),

Enfermedad pulmonar ( ), Enfermedad
Hepatica ( ), otros ( )
Caracteristicas del tumor:
Tamafio tumoral

Ubicacion

Compromiso de piel
Afectacion ganglionar
Caracteristicas clinicas:
Cal53

Mamografia

Ecografia

Tomografias

Gammagrafia Osea
Biopsia inicial:

Tipo histologico

Grado Histologico

Invasion Vascular Linfatica:
RE (Receptor de Estrogeno)
RP (Receptor de Progesterona)
Cerb B2

Ki 67

FISH

Fecha de biopsia:
Neoadyuvancia:

Fecha de inicio de QT
Esquema de QT

Intervalo entre biopsia e inicio de QT
Dosis ideal

Dosis real

Intervalo de tiempo ideal

Intervalo de tiempo real
Intensidad de dosis

Estadiaje:
cITNM
cT
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cN

cM

Intercurrencias durante QT
Modificacion de dosis

Tratamiento quirurgico

Tiempo a la cirugia desde el inicio de QT
Tiempo a la cirugia desde fin de QT
Fecha de cirugia

Motivo de retraso de la cirugia

Tipo de Cirugia:

Mastectomia radical

Cirugia conservadora

Diseccion radical de axila

Ganglio centinela

Anatomia Patologica:

Tipo histologico:

Grado Histologico:

Estadio patologico (ypTN): TO Tl T2 T3 T4
NO N1 N2 N3
IS

Margenes quirurgicos:

tamarnio tumoral

Invasion perineural

Invasion LV

Tipo de respuesta patologica: RPc
No RPc
CRC

Adyuvancia:

Intervalo entre la cirugia y el inicio de la adyuvancia:

Intercurrencias:

Sobrevida libre de recurrencia: meses

Fecha de recurrencia:

Lugar:

Tiempo de seguimiento:

Estado actual del paciente:

Controles (_): Fecha de ultimo control ( ), con enfermedad () sin enfermedad ()
Perdido de vista (_): con enfermedad (_) sin enfermedad ()

Fallecido () fechas

*La ficha ha sido evaluada y validada por la asesora del proyecto: Dra. Tatiana
Vidaurre Rojas.
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