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Resumen

Introduccion: El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer. Una de cada
cinco de estas pacientes presenta el Receptor del Factor de Crecimiento tipo
Epidérmico Humano tipo 2 (HER2), este ayuda a controlar el metabolismo de
la glandula mamaria. El Trastuzumab es un agente terapéutico de anticuerpos
monoclonales que busca ser el tratamiento de primera linea para el cancer de
mama HER2+.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con Trastuzumab, su combinacién con
otras terapias para el cancer de mama HER2+ y sus efectos adversos.

Materiales y métodos: Se realizd una revision sistematica de articulos que
evaluaran la eficacia del Trastuzumab y su efecto en pacientes con cancer de
mama HER2+.

Resultados: Se incluyeron 6 articulos en la revisidn. Los resultados reportan un
aumento en el tiempo de supervivencia libre de progresion de la enfermedad,
reduccién de tamafio de los tumores y presentan efectos adversos que incluyen
insuficiencia cardiaca (cardiotoxicidad), diarrea, vomito, entre otros.

Conclusiones: Debido a la falta de articulos con alta calidad metodoldgica, los
resultados de los articulos con buena metodologia no son suficientes para poder
recomendar el Trastuzumab como terapia alternativa, pero sugieren que con mas
investigacion en un futuro sera una opcién benéfica para tratar el cancer de mama
HER2+.
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Abstract

Introduction: Breast cancer is the most frequent type of cancer in women, and
nearly 20% of those patients present with Human Epidermal Growth Factor
Receptor 2 (HER2+). Trastuzumab is a novel therapeutic monoclonal antibody that
aims to treat HER2+ breast cancer.

Objective: Evaluate the efficacy of Trastuzumab as a treatment for HER2+ breast
cancer and its adverse effects.

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License | Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com 1


mailto:dmorgensternk@gmail.com

2017

Vol. 13 No.3:2
doi: 10.3823/1357

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

Methods: A systematic review of the literature was conducted for published
articles evaluating the efficacy of Trastuzumab as a treatment for HER2+ breast

cancer and its possible side effects.

Results: 6 articles were included in the review. The results report an increase
in disease-free survival time and a decrease in tumor size. Side effects reported

include heart failure (cardiotoxicity), diarrhea and vomit.

Conclusion: The methodological quality of the published research is not
sufficient to recommend Trastuzumab as a first-line treatment for HER2+ breast
cancer, although in the future with further research, the evidence suggests that

Trastuzumab will be a beneficial treatment for HER2+ breast cancer.
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Introduccion

El cdncer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en la mujer
[1], se presenta generalmente entre los 35y 80 afios, presentando
mayor riesgo entre los 45 y 65 afios.

El Receptor del Factor de Crecimiento de tipo Epidérmico
Humano tipo 2 (HER2) estd presente en la mayoria de las células
de la glandula mamaria, y ayuda a controlar los mecanismos de
crecimiento, division y reparacion de las células mamarias. En uno
de cada cinco casos de cancer de mama (20%) hay una mutacion
en el gen que produce el receptor y debido a esta mutacidn,
el gen de HER2 se sobre expresa, causando asi la produccidn
desmesurada de receptores. Debido a la cantidad de receptores,
las células mamarias empiezan a replicarse y dividirse de manera
descontrolada [2].

A estos casos se les conoce como cancer de mama HER2-positivos
(o HER2+), y en comparacién con los HER2-negativos, los HER2+
tienden a ser mas agresivos, crecer mas rapido y su probabilidad
de regresidn es mayor. Ademds, son menos sensibles a los
tratamientos convencionales de cancer y terapias hormonales [2],
por esta razén, se ha comenzado a hacer mas investigacién para
elaborar y aprobar nuevos y eficaces tratamientos especializados
para este tipo de cancer.

El Trastuzumab [3,4] es un medicamento de anticuerpos
monoclonales usado para tratar el cancer de mama HER2+.
Trastuzumab se acopla a los receptores HER2, lo que activa
Linfocitos B, que reconocen al anticuerpo y atacan a las células
cancerigenas. Se han hecho varios estudios que evaltan la calidad
del tratamiento con este medicamento, y su combinacion con
otras terapias, como Lapatinib [5-7] o Docetaxel [8], pero muchos
delos efectos adversos de esta terapia permanecen desconocidos,
con algunas excepciones. El efecto adverso mas severo del
trastuzumab es la cardiotoxicidad, ademas se presentan otros
efectos como la infiltracion pulmonar [9], cefalea, artralgia, fatiga,
nasofaringitis, diarrea, pirosis y nausea, vomito, tos y edema,
entre otros [4]. En los casos de efectos adversos graves como la
cardiotoxicidad, presentada como insuficiencia cardiaca, se debe
interrumpir el tratamiento y buscar otra alternativa terapéutica.
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Actualmente, el tratamiento con trastuzumab se recomienda
Unicamente en cancer de mama de alto riesgo con HER2+, en
estos casos las guias de tratamiento actuales [10] recomiendan
la administracion de antraciclina y taxanos en combinacién con 6
ciclos de trastuzumab (Figura 1).

El objetivo de esta revisidon es responder a la pregunta sobre
la eficacia del tratamiento con Trastuzumab, asi como su
combinacién con otros medicamentos sobre el cédncer de
mama HER2+ y sus efectos adversos en los pacientes con este
padecimiento.

Materiales y Métodos
Tipo de Estudio

Se realizé una revisidn sistematica de ensayos clinicos, estudios
observacionales y casos clinicos que evaluaran el tratamiento con
Trastuzumab.

Criterios de Inclusion

En la revisidon se incluyeron todos los articulos originales que
fueran ensayos clinicos, estudios observacionales o casos
clinicos que evaluaran Trastuzumab como terapia coadyuvante
para el tratamiento de cancer de mama HER2+, ya sea cirugia,
quimioterapia o en combinacién con otro medicamento. Se
incluyeron también los articulos que evaluaran los efectos
adversos de la intervencion con Trastuzumab.

Se excluyeron los articulos que no cumplieran con estos criterios
después de la revisidn de calidad, que no fueran en humanos, o
que no pasaran la prueba de calidad.

Busqueda de publicaciones y medicidn de calidad

Los autores buscaron en las siguientes bases de datos: Pubmed,
EBSCO, Scielo, Ovid y Cochrane, ensayos clinicos, estudios
observacionales y casos clinicos en espafiol o inglés, publicados
a partir del afio 2010 en revistas indexadas en el catalogo de la
NLM de la NCBI (Pubmed).

Se clasificaron por tipo de publicacién e idioma y se les aplico
la prueba CASP (Clinical Appraisal Skills Programme) de la
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Universidad de Oxford [11]. Se excluyeron de la revisién aquellos
articulos que no pasaran satisfactoriamente la prueba.

Extraccion de datos

Los articulos incluidos en la revisidn fueron repartidos de manera
equitativa entre todos los autores para su lectura y extraccion de
resultados con datos estadisticos, efectos adversos y conclusiones
pertinentes para la revision.

Resultados

Seidentificaron untotal de 20 articulos, de los cuales se excluyeron
14 por tratarse de revisiones, ensayos clinicos en animales, por
no pasar la prueba CASP o por no cumplir con los criterios de
inclusion. Se analizaron 6 articulos que cumplieron con todos
los criterios de inclusion y pasaron satisfactoriamente la prueba
CASP. Estos articulos fueron 4 ensayos clinicos [6-8,12], 1 estudio
observacional retrospectivo [5] y un reporte de caso [9].

Los articulos revisados utilizan al Trastuzumab combinado con
otros medicamentos o tratamientos para el cancer de mama
HER2+, de estos articulos, tres usaron Lapatinib con Trastuzumab
[5-7], uno usd quimioterapias, antraciclinas y Trastuzumab [12],
y uno usé Pertuzumab, Docetaxel y Trastuzumab [8]. Ademas, se
analizd un caso clinico [9] del Hospital General del Hospitalet en
Barcelona, Espafia, para el analisis de distintos efectos adversos
(en este caso, infiltracién pulmonar)

Las poblaciones de estudio que se incluyeron en los articulos
analizados fueron personas con cancer de mama HER2+ en todos
los articulos, pero en dos se encontraban en etapas iniciales del
cancer [6,12], tres evaluaron pacientes con metastasis [5,7,8] y
uno a pacientes con cancer metastdsico no resecable [9].

Los estudios que evaluaron el tratamiento combinado de
Trastuzumab con Lapatinib [5-7] reportaron que la combinacién
de estos dos farmacos resulta en el aumento del tiempo libre de
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progresién del cancer de mama HER2+ con metastasis de etapa
avanzada por 3-5 meses. Uno de estos estudios [7] usd una
variante de Lapatinib TM1 y se reportd el aumento del tiempo
libre de supervivencia sin progresion de la enfermedad de 6-9
meses. Los efectos adversos incluyeron diarrea grado 2, vomitos,
hepatotoxicidad, hipoglucemia y neutropenia.

El estudio que evalud el uso de Trastuzumab con quimioterapia y
antraciclinas [12] reportd la muerte de 348 de los 3222 pacientes
en el estudio en un periodo de 65 meses, con un aumento del
tiempo de supervivencia libre de progresion de la enfermedad
posterior al periodo de tratamiento, ademas de la disminucion de
tamafio en tumores < 2 cm. El Unico efecto adverso reportado fue
disfuncién cardiaca, que fue controlada con farmacos.

El estudio que evalud la eficacia de la combinacién de
Trastuzumab con Pertuzumab y Docetaxel en pacientes con
cancer de mama HER2+ metastdsico [8] reporté una mediana de
57 meses de supervivencia libres de progresién de la enfermedad
a comparacion del grupo placebo, con efectos cardiacos adversos
que fueron controlados con otros farmacos, sin complicaciones
mayores.

Calidad metodoldgica de los estudios analizados

De los 5 estudios clinicos analizados, todos pasaron la prueba
CASP para determinar su calidad metodoldgica, todos reportaron
el uso de consentimiento informado, aprobacidn por el comité de
bioética de su institucion y practicas acordes con la Declaracion
de Helsinki [13]. Dos [8,12] reportaron ciego en el estudio, dos
reportaron doble ciego [5,7]. Solo uno [6] reporté conflicto de
interés presente.

Discusion
La revisién incluyé a 5322 pacientes que participaron en los

estudios que se analizaron, que tenian como objetivo evaluar la
eficacia del Trastuzumab combinado con otras diferentes terapias

3



y su repercusion en el tratamiento del cdncer de mama HER2+, asi
como los posibles efectos adversos de estos medios de terapia.

Después de analizar los resultados de los estudios incluidos en
la revision, este articulo de revisidn puede sugerir la elaboracion
de mas ensayos clinicos para confirmar la eficacia del uso de
Trastuzumab como tratamiento coadyuvante para el cancer de
mama HER2+, pero no puede recomendarlo como tratamiento
alternativo debido a la escasa cantidad de articulos que cumplen
con los criterios de inclusion de esta revisidn y al acceso limitado
a los demas articulos en las bases de datos y en las revistas.

Los resultados arrojan evidencia del potencial del Trastuzumab
como tratamiento para esta enfermedad, siendo el tratamiento
mas éptimo la combinacién de éste con Pertuzumab y Docetaxel
[8] para pacientes en etapas avanzadas y con metastasis, teniendo
especial cuidado con los efectos cardiacos secundarios de estos
medicamentos.

Para pacientes en etapas iniciales del cancer el tratamiento que
sugiere mayor aumento del tiempo libre de progresién de la
enfermedad es la combinacidn de Trastuzumab con quimioterapia
y antraciclinas [12], teniendo pocos efectos adversos que pueden
ser controlados con medicamentos.

El tratamiento con Trastuzumab y Lapatinib [5-7], aunque arroja
resultados con potencial de tratamiento efectivo, tiene una
gran cantidad de efectos adversos que pueden llegar a causar
repercusiones permanentes o incluso la muerte del paciente [6],
por lo que esta revision no puede sugerir el tratamiento con esta
combinacién de farmacos.

Conclusiones

El trastuzumab es un medicamento con alto potencial
terapéutico, y su uso estd limitado a cancer de mama HER2+
(con inmunohistoquimica 3+), cancer de mama de diagnédstico
temprano posterior a la cirugia o como parte del régimen de
gquimioterapia adyuvante.

Aunque la investigacién acerca del Trastuzumab y su potencial
como tratamiento coadyuvante para el cancer de mama HER2+
existe, la gran mayoria de los articulos no cumplen con los
criterios metodoldgicos necesarios para considerarse parte
de esta revisién. Ademas, la escasa cantidad de articulos que
cumplen con estos criterios tienen efectos Unicos, por lo tanto, se
requiere mas investigacion para demostrar el efecto real y a largo
plazo que tiene este tratamiento, asi como los efectos adversos a
largo plazo que pueden presentar pacientes que estuvieron bajo
este tratamiento.

Fortalezas y limitaciones de la revision

Los criterios de inclusion y exclusidn de esta revision sistematica
permiten mostrar los articulos que verdaderamente arrojaron
resultados significativos para la comunidad cientifica. Pero
los efectos Unicos mostrados en cada articulo revisado causar
dificultad para generalizar los resultados e impiden llegar a
conclusiones significativas para recomendar el tratamiento con
Trastuzumab para el cancer de mama HER2+.

4

2017

Vol. 13 No.3:2
doi: 10.3823/1357

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

Implicaciones de la revision

Para la practica: La evidencia sugiere que el Trastuzumab
como terapia coadyuvante para este tipo de cancer tiene
resultados positivos para los pacientes con esta afliccién, pero
la heterogeneidad de resultados y la falta de articulos con alta
calidad metodolégica no permiten recomendar la terapia para
estos pacientes.

Para la investigacion: Se recomienda la elaboracién de mas
estudios clinicos con alta calidad metodoldgica, asi como
metaanalisis, para la evaluacion exhaustiva del Trastuzumab
como tratamiento coadyuvante para el cdncer de mama HER2+.

Conflicto de Interés

No existe conflicto de interés en esta revisidon sistematica por
ninguno de los autores involucrados en su elaboracion.

Financiamiento

Los articulos usados para esta revision que tenian algun costo
fueron comprados por el servicio de la hemeroteca de la
Universidad Anahuac México Norte.
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