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1. RESUMEN

Introduccién: El cancer de mama es el mas frecuente entre la poblacién femenina.
Entre un 25-30% de los canceres de mama son HER2-positivo. Este tipo de cancer,
se ha relacionado con una mayor agresividad clinica e histologica, mayor riesgo de
recurrencia y muerte asociada al cancer de mama. Trastuzumab, es un anticuerpo
monoclonal humanizado contra este receptor. Actualmente se dispone de cuatro
agentes anti-HER2 autorizados: Trastuzumab, Pertuzumab, Lapatinib vy

Trastuzumab-emtansina (T-DM1).

Objetivos: En este trabajo hemos querido identificar los beneficios que ofrece la
terapia combinada con el anticuerpo monoclonal Trastuzumab en el tratamiento del
cancer de mama metastasico HER2-positivo. Ademas, mostraremos los efectos

adversos que se pueden desencadenar con la aplicacién de estos tratamientos.

Material y Métodos: Se realiz6é una busqueda bibliogréafica en las bases de datos de
articulos cientificos. Se seleccionaron y analizaron ocho ensayos clinicos en los que
se empled la terapia combinada con Trastuzumab en el tratamiento del cancer de

mama HER2-positivo.

Resultados y Discusion: Tras la lectura y analisis de los diferentes estudios se vio
gue la adicidon de Trastuzumab a la quimioterapia, la administracion conjunta de
Trastuzumab, Pertuzumab y un quimioterapico o la administracion del conjugado
anticuerpo-farmaco T-DM1 aumentaron la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global. La aplicacion de estos tratamientos produjo también diversos

efectos adversos, siendo los mas habituales: fatiga, diarrea, nauseas y vomitos.

Conclusion: La terapia combinada con Trastuzumab, es un tratamiento eficaz para

el control del cancer de mama HER2-positivo.

El conocimiento de los beneficios y efectos adversos de estos tratamientos,
permitirdn a enfermeria realizar un estudio de como el tratamiento de forma holistica

de estos pacientes puede minimizar dichos efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: Cancer de mama, HERZ2-positivo, Terapia combinada,

Trastuzumab.

Terapia combinada con Trastuzumab en el tratamiento del Cancer de mama: eficacia y efectos adversos




2. INTRODUCCION

Céancer es el término que se utiliza para englobar una serie de enfermedades que se
caracterizan por una proliferacién anormal de células'. En términos absolutos, el
carcinoma colorrectal es el tumor mas frecuente. ElI cancer de pulmon es el de
mayor incidencia en varones y el cancer de mama es el tipo de cancer mas

frecuente en mujeres?.

En el aflo 2012 murieron en Espafia 6.075 mujeres de cancer de mama,
diagnosticandose en ese mismo afio 25.215 nuevos casos. Segun los ultimos datos
publicados por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), en el afio 2015

la incidencia de cancer de mama en Espafia se estimara en 26.492 nuevos casos".

El cancer de mama consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células
del epitelio glandular. Son células que han aumentado enormemente su capacidad
para reproducirse, pueden diseminarse a través del sistema linfatico o a travées del
torrente circulatorio llegando a otras partes del cuerpo donde podran adherirse a los
tejidos y crecer formando metastasis. Mediante la aplicacién de nuevas tecnologias
para el diagnéstico se pueden analizar los genes de cada cancer de mama. Esto ha
dado lugar a su clasificacion molecular que establece cuatro tipos de céancer:
Luminal A, Luminal B, HER2 y Basal like. Los tumores Luminales tienen receptores
hormonales positivos, los HER2 sobreexpresan la proteina HER2 y los Basal like o

triple negativos, no expresan ni receptores hormonales ni HER2*°.

Entre el 25-30% de los canceres de mama son HER2-positivo. En este tipo de
cancer existe un excesivo numero de copias del oncogén HER2 (amplificacion) y/o
una gran cantidad de proteinas HER2 (sobreexpresion), ésta molécula es el receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (human epidermal growth factor
receptor 2, HER2) que estimula el crecimiento de las células tumorales. Esta
amplificacion/sobreexpresion de HER2 se ha relacionado con “una mayor
agresividad clinica e histoldgica, mayor riesgo de recurrencia (sobre todo en forma

de metéastasis viscerales) y muerte asociada al cancer de mama”®.

Tradicionalmente el tratamiento del cAncer de mama se basaba en la cirugia para
extirpar el tumor; la quimioterapia, que mediante el uso de medicamentos destruye

las células cancerosas al detener su capacidad para crecer y dividirse; y la
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radioterapia, que utiliza rayos x de alta energia para eliminar las células cancerosas.
Los quimioterapicos convencionales actian sobre la proliferacion celular de las
células neopléasicas, pero también afectan a los tejidos sanos con un alto indice de
proliferacion como el epitelio gastrointestinal, la piel o la médula 6sea, produciendo

una toxicidad que, en muchas situaciones, limitaba su aplicacion clinica *”.

En los dltimos 20 afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de los
cambios moleculares que inducen el céncer. Se han descubierto algunas
alteraciones que explican la predisposicién de las células tumorales a sobrevivir y
crecer. Ahora se identifican las alteraciones moleculares especificas de cada tumor y
se disefian tratamientos basados en compuestos dirigidos contra esos factores
moleculares especificos alterados. Este tipo de terapia permite el control del
crecimiento tumoral con menos efectos adversos que los quimioterapicos
convencionales, ya que atacan a las células cancerosas sin dafar las células

normales 8.

Estas terapias son lo que se conoce como “Terapias dirigidas contra el cancer”. Esta
se basa en la identificacion de las diferencias especificas entre las células
cancerosas Y las células normales. Se comparan genes y proteinas de individuos
sanos con los de individuos que padecen un determinado cancer. Si esos genes o
proteinas se presentan en un elevado niumero en pacientes con cancer y no estan
presentes o lo estdn en un nimero reducido en pacientes sanos, se convertiran en
una “diana terapéutica” de los tratamientos dirigidos. Las terapias dirigidas contra el
cancer “son farmacos u otras sustancias que bloquean el crecimiento y la
diseminacion del cancer al interferir con moléculas especificas (“dianas
moleculares”) que participan en el crecimiento, el avance y la diseminacion del
cancer”. Se disenan para que actuen contra esas “dianas”, incluyen sustancias que:
impiden la sefializacion del crecimiento celular, interfieren en la formacion de vasos
sanguineos en tumores, promueven la muerte de células cancerosas o depositan

farmacos toxicos en las células cancerosas” °*°.

Una de estas “dianas moleculares” es el “Receptor del Factor de Crecimiento
Epidérmico Humano” (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2, EGFR o0 HER2).
Se encuentra presente en las células normales y en las células cancerigenas, pero,

cuando el cancer de mama es HER2-positivo, este receptor esta sobreexpresado. La
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determinacion de positividad de HER2 se realiza mediante dos pruebas:
Inmunohistoquimica (IHC), que mide los niveles de la proteina HER2 en la superficie
de las células cancerigenas y la Hibridacion in situ (ISH), que mide las copias del
oncogén HER2 dentro de la célula cancerigena. Esta determinacion es fundamental

para la eleccion del tratamiento ***.

El receptor HER2 pertenece a la familia de las glicoproteinas HER (ErbB) que
controlan procesos celulares tales como la angiogénesis, la proliferacién, la
diferenciacion, la supervivencia/apoptosis, la migracion, la invasion y las metastasis
1213 | a familia HER (ErbB) est4 compuesta de cuatro receptores: HER1 (ErbB-1)
HER2 (ErbB-2) HER3 (ErbB-3) y HER4 (ErbB-4). Estos receptores se encuentran
localizados en la membrana plasmatica. Cuando son activados, en el interior de la
célula se inicia la cascada de sefales de transduccién intracelulares que regulan la
proliferacion, la diferenciacion, la supervivencia y la angiogénesis. La union de HER2

y HER3 es la que da lugar a la sefializacién mitogénica intracelular mas intensa 4*°.

El receptor HER2 es hoy una de las “dianas terapéuticas” mas habituales en el
tratamiento del cancer de mama HER2-positivo. Contra esta “diana” se utiliza la
terapia dirigida basada en anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos monoclonales
“son anticuerpos producidos en el laboratorio a partir de un Unico tipo de células del
sistema inmunitario. Estos anticuerpos pueden identificar sustancias en células
cancerosas o en células normales en el cuerpo que contribuyen al crecimiento de las
células cancerosas. Los anticuerpos se adhieren a las sustancias y eliminan las

células cancerosas, bloquean su crecimiento o impiden que se diseminen”*’.

Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse tanto en terapia neoadyuvante
como en adyuvante. La terapia neodyuvante se administra antes de la cirugia con el
objetivo de mejorar las opciones quirdrgicas (convertir tumores inoperables en
operables, asi como obtener mejores resultados estéticos), determinar la respuesta
al tratamiento (respuesta patoldgica completa [pCR en sus siglas en inglés]) y
aumentar la supervivencia libre de enfermedad 2. La terapia adyuvante se aplica
después de la cirugia para erradicar las células tumorales que en forma de
micrometastasis pudieran haberse extendido a otros oOrganos, evitando asi, la

diseminacion de la enfermedad y reduciendo el riesgo de recidivas *°.
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La investigaciéon ha demostrado que las combinaciones de ciertos medicamentos
son a veces mas eficaces que la utilizacion de estos farmacos de manera individual,
por lo que, los anticuerpos monoclonales se suelen utilizar de forma conjunta con

quimioterapicos tradicionales *”.

Actualmente se dispone de cuatro agentes anti-HER2 autorizados: Trastuzumab,

Pertuzumab, Lapatinib y Trastuzumab-emtansina (T-DM1) %°.

Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 contra el receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Se une con una alta afinidad y
especificidad a este receptor impidiendo su activacién, con lo que se interrumpe el
crecimiento del tumor. Trastuzumab ha demostrado, tanto en ensayos in vitro como
en animales, que inhibe la proliferacion de células humanas tumorales que
sobreexpresan HER2. Ademd&s, es un potente mediador de la citotoxicidad
dependiente de anticuerpos mediada por células. Fue aprobado por la Agencia
Europea del Medicamento (EMA) en el afio 2000 y su formulacion subcutanea ha

sido aprobada por dicha agencia en el afio 2013 .

Pertuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, que se une al dominio
extracelular de la proteina receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2) (en un sitio diferente a Trastuzumab), bloqueando las sefiales quimicas que
inducen la proliferaciéon celular. Ademas, produce citotoxicidad celular mediada por

anticuerpos .

Lapatinib, se une al domino intracelular del receptor HER2 bloqueando la actividad
de la tirosina-quinasa (inhibe la transduccién de sefiales) (pertenece a un grupo de

medicamentos llamados inhibidores de la cinasa) .

Trastuzumab-emtansina (T-DM1) es un conjugado anticuerpo-farmaco dirigido
contra HER2 que contiene el anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado anti-HER2
Trastuzumab unido al inhibidor microtubular DM1. La conjugacion de DM1 a
Trastuzumab confiere selectividad al agente citotoxico por las células de los tumores
que sobreexpresan HER2, lo que potencia el transporte intracelular de DM1
directamente hacia el interior de las células malignas, donde libera los catabolitos

citotoxicos que contiene 2.
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La combinacion de estos agentes, bien entre si 0 con quimioterapicos
convencionales es hoy en dia la solucién al tratamiento del cancer de mama HER2-

positivo.

Segun la Sociedad Espafiola de Enfermeria Oncolégica (SEEO), los cuidados en
oncologia se definen como “la prestacién de servicios enfermeros profesionales y
competentes al individuo, familia o comunidad en todo el continuum salud-
enfermedad, desde la prevencion del cancer a los cuidados del enfermo en fase
terminal. Para ello, la enfermeria oncoldgica desarrolla sus funciones de asistencia,
docencia, gestion e investigacion, utilizando un método cientifico que le permite
identificar y tratar respuestas humanas y determinar la influencia de sus servicios en
la evolucion fisica, psicosocial y espiritual del cliente”. Por lo tanto, el conocimiento
del funcionamiento de estos medicamentos y sus reacciones adversas (sintomas
indeseables previstos), permite la anticipacion de medidas enfermeras que
disminuyan o hagan mas soportable dichos efectos en el paciente, que pueden ser

tan devastadores como la propia enfermedad 2.

Como afirma Kane, “un profesional es competente en la medida en que utiliza los
conocimientos, las habilidades, las actitudes y el buen juicio asociados a su
profesion, con la finalidad de poder desarrollarla de forma eficaz en aquellas

situaciones que corresponden al campo de su préactica” %.

Ateniéndose a este concepto, la enfermera, en el ambito de su competencia, es la
responsable de la administracion de la medicacion prescrita, que consiste en

“preparar, administrar y evaluar la efectividad de los medicamentos prescritos” 2’.

La enfermera, dentro del equipo multidisciplinar oncolégico, tiene una especial
relevancia en todo el proceso de la administracion del tratamiento farmacolégico,
dado que, no solo incluye la propia administracion, sino que ésta es todo un proceso
que contiene “el antes, el durante y el después”; proceso que, con el uso de la
metodologia enfermera, garantiza una mejora en la calidad de la atencion y el
cumplimiento del tratamiento. Obviamente, todo esto pasa por conocer y aplicar
todos los aspectos y normativas de seguridad que minimicen la aparicion de

complicaciones derivadas de dicho tratamiento y de sus efectos adversos 2.
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El uso y manejo de los medicamentos no puede ser fuente sélo de la experiencia,
sino que han de estar basados en la evidencia cientifica, en la aplicacion de unos
conocimientos fundamentados que aseguren la calidad de la atencion. La practica
basada en la evidencia, otorga al profesional de enfermeria los conocimientos
necesarios para la implementacion de unos cuidados, en los que su juicio critico
proporcione a los mismos de la calidad necesaria para satisfacer los resultados

esperados por el paciente al que atiende .

La enfermera oncoldgica ha de determinar qué proceso se ha de seguir en pacientes
tratados con anticuerpos monoclonales, qué expectativas tiene el paciente, los
cauces de informacion y seguimiento tras su administracion, de lo que se deduce la
necesidad, por parte de dicho profesional, de adquirir, desarrollar e implementar un
meétodo de actuacion respaldado por la evidencia cientifica, ayudando a mejorar la

practica a través de la investigacion 3%,

Estos procedimientos de caracter especifico han de ir avalados desde la evidencia
cientifica; tienen que desarrollarse de forma realista, para que pueda llevarse a cabo
teniendo en cuenta los recursos de los que se dispone; han de ser flexibles y
dinamicos, de tal forma que su realizacion sea accesible al profesional que ha de
desempeniarlo; tienen que ser permeables, para ir incorporando aquellas
modificaciones que se puedan ir generando por avances técnicos, cientificos o en el
diario desarrollo practico; y siempre han de ir encaminados a la seguridad y

proteccion del paciente .

Cuando un paciente llega al Hospital de Dia Oncoldgico para recibir su tratamiento
de quimioterapia ha de ser atendido de forma holistica, de tal manera que se cubran
todas las necesidades que se le puedan presentar, ya sean emocionales,
espirituales, fisicas y de aprendizaje, sobre la nueva situacion que se le presenta. Su
punto de referencia sera la enfermera que le atiende, ella sera la depositaria de sus
miedos, dudas, inquietudes, esperanzas, por todo ello, el personal de enfermeria no
debe ser un mero administrador de medicacién, debe conocer el objetivo del
tratamiento, los distintos medicamentos y sus mecanismos de accion, si ha recibido
ya otros tratamientos, cual ha sido su tolerancia, qué beneficios le puede aportar el
tratamiento, cuales son los efectos adversos que pueden presentarse. El profesional

de enfermeria ha de estar preparado para resolver las dudas de sus pacientes,
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estableciendo, asi, una relacién de confianza que redundara en una mayor calidad
asistencial y un mayor nivel de satisfaccion. Por otra parte, un conocimiento de los
beneficios y sobre todo de los efectos adversos de estos tratamientos, ayudara a
enfermeria en la planificacion de unos cuidados que eviten 0 minimicen en lo posible
dichos efectos no deseados.
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2.1 OBJETIVOS

GENERAL:

Identificar los beneficios que ofrece la terapia combinada con el anticuerpo
monoclonal Trastuzumab en el tratamiento del cancer de mama metastasico HER2-

positivo.

Mostrar los efectos adversos que se pueden desencadenar con la aplicacion de

estos tratamientos.
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3. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo se elabor6 desde Febrero hasta Junio del 2015. Como
herramienta de trabajo se realiz6 una revision y analisis critico y sistematico con
conexiones de busqueda on-line que permitieron mediante la determinacion de unos

objetivos, planificar la investigacion de evidencias en la literatura cientifica.

Primeramente se elaboraron los Descriptores en Ciencias de la Salud (Tabla I).

TERMINOS DE BUSQUEDA

DeCs MeHs
Céancer de mama Breast cancer
HER2-positivo HER2-positive
Terapia combinada Combined modality therapy
Trastuzumab Trastuzumab
Efectos secundarios Side effects

Tabla l: Términos de blisqueda empleados

La revision se realiz6 por medio de la busqueda bibliografica en bases de datos
biomédicas, revistas y asociaciones relacionadas con el tema a estudio. Esta
busqueda se ampli6 mediante una busqueda intuitiva en Google académico y la
bibliografia referencial de los articulos primarios encontrados y seleccionados, cuyos

titulos fueron considerados relevantes y que no fueron localizados previamente

mediante las estrategias de busqueda electrénica (Tabla Il).

Bases de Buscadores | Operadores Revistas Asociaciones
Datos Boleanos
PubMed Google AND GEICAM SEOM
Medline Google Cuiden AECC
Lilacs académico Medes
Scielo Metas
Cochrane plus

Tabla Il: Recursos para la busqueda bibliogréafica
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Se elaboraron los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos
(Tabla IlI).

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Céancer de mama Otros canceres

HERZ2-positivo Canceres de mama que no fueran
Terapia combinada HER2-positivo

Trastuzumab Tratamientos que no incluyeran
Publicados en los ultimos 10 afios Trastuzumab

Ensayos clinicos fase IlI Estudios con muestra insuficiente
Efectos secundarios

Texto completo

Accesibilidad gratuita

Tabla lll: Criterios de inclusidon y exclusion para la busqueda bibliografica

La selecciéon de articulos se realizé en base a combinaciones con los términos de

busqueda anteriormente citados (Tabla I), utilizando los operadores boleanos.
En la figura | se muestran los pasos realizados para la busqueda de los articulos.

Se procedio6 a la lectura critica de los veinte articulos encontrados y a la aplicacion
de los criterios de inclusién y exclusion establecidos, seleccionando finalmente ocho
articulos. Todos estan publicados en revistas de alto indice de impacto como la “The
New Englend Journal of Medicine” o la “Journal of Clinical Oncology”, por expertos

dedicados a la investigacion del tratamiento del cAncer de mama.
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Diagrama de seleccion de los articulos a partir de la busqueda en las bases de datos

biomédicas (Fig. 1)

/PubMed \

Breast cancer AND HER2-positivo
n=2735 Medline
l Lilacs
Scielo
AND Humans Cochrane plus
n=2119 \ j
AND Trastuzumab
n=1238
AND Combined modality Therapy
n =364
AND Clinical trial phase I AND Side effets
n=234 n=134
AND Free ffull text AND Clinical trial phase IlI
n=14 n=20
AND Ultimos 10 afios AND Free ffull text
n=13 n=7

\ /

Total articulos encontrados
n=20

Fig. |
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Se analizaron los ocho articulos seleccionados para identificar los beneficios y los
efectos adversos en la terapia combinada con el anticuerpo monoclonal

Trastuzumab en el tratamiento del cancer de mama metastasico HER2-positivo.

Primero se analizaron los articulos en los que se combinaba Trastuzumab con
quimioterapicos como antraciclinas (Doxorrubicina y Ciclofosfamida), Taxanos
(Docetaxel), Carboplatino y Vinorelbina (33-36). Se trata de cuatro ensayos clinicos
fase lll, en los que se incluyeron un total de 1.399 pacientes diagnosticadas de
cancer de mama metastasico HER2-positivo, en los que el objetivo primario fue la
Supervivencia Libre de Progresion (SLP), definido como “el tiempo desde la
aleatorizacion a recurrencia de cancer de mama, un segundo cancer primario o la
muerte por cualquier causa” y el objetivo secundario fue la Supervivencia Global
(SG), definido como “el tiempo desde la aleatorizacién hasta la muerte por cualquier

causa”. Los principales resultados quedan recogidos en la Tabla IV.
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SLAMON Dy cols. *

656 pacientes

Doxorrubiccina+Ciclofosfamida+Docetaxel 75% 87%
Doxorrubicina+Ciclofosfamida+Docetaxel+Trastuzumab 84% 92%
Docetaxel+Carboplatino+Trastuzumab 81% 91%

ROBERT Ny cols. **

196 pacientes
Paclitaxel+Trastuzumab 7,6 meses

Paclitaxel+Trastuzumab+Carboplatino 13,8 meses

VALERO Yy cols. %

263 pacientes
Docetaxel+Trastuzumab 11,1 mes 37,1 meses

Docetaxel+Trastuzumab+Carboplatino 10,4 meses | 37,4 meses

MICHAEL Ay cols. 3®

284 pacientes
Docetaxel+Trastuzumab 12,4 meses | 35,7 meses

Vinorelbina+Trastuzumab 15,3 meses | 38,8 meses

*SLP: Supervivencia Libre de Progresion **SG: Supervivencia Global

Tabla IV: Efectos de la terapia combinada de Trastuzumab junto con Quimioterapicos. Se indica
el numero de pacientes incluidos en cada estudio, asi como, la respuesta obtenida en Supervivencia

Libre de Progresion (SLP) y Supervivencia Global (SG)

En el estudio de Slamon D y cols.33 la supervivencia libre de progresion y la
supervivencia global se recogen en porcentaje, no pudiendo establecerse cuél fue la
duracion de la respuesta en meses. La adicion de Trastuzumab a la combinacién
Doxorubicina-Ciclofosfamida-Docetaxel, supuso un incremento del 9% en la
supervivencia libre de progresion (84% vs 75%) y un incremento del 5% en la
supervivencia global (92% vs 87%) respecto a la misma combinacion sin

trastuzumab (Tabla V).

La sustitucién de Doxorrubicina-Ciclofosfamida por Carboplatino mas la adicion de
Trastuzumab, incrementé un 6% la supervivencia libre de progresion (81%
Docetaxel-Carboplatino-Trastuzumab  vs  75%  Doxorrubicina-Ciclofosfamida-
Docetaxel) y en un 4% la supervivencia global (91% Docetaxel-Carboplatino-

Trastuzumab vs 87% Doxorrubicina-Ciclofosfamida-Docetaxel) (Tabla 1V).
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En las combinaciones en las que se afadié Trastuzumab, las diferencias en las
respuestas fueron mas reducidas, siendo de un 3% en la supervivencia libre de
progresion (84% Doxorrubicina-Ciclofosfamida-Docetaxel-Trastuzumab vs 81%
Docetaxel-Carboplatino-Trastuzumab) y un 1% la supervivencia global (92%
Doxorrubicina-Ciclofosfamida-Docetaxel-Trastuzumab VS 91% Docetaxel-
Carboplatino-Trastuzumab) (Tabla IV).

En el estudio de Robert N y cols.* la adicién de Carboplatino a la combinacién
Paclitaxel-Trastuzumab supuso un incremento de 6,2 meses en la supervivencia
libre de progresién (13,8 meses vs 7,6 meses), situacion que se invirtio en el estudio

de Valero V y cols.®

en la que la adicion de Carboplatino a la combinacién
Docetaxel-Trastuzumab obtuvo un 0,7 meses menos en la supervivencia libre de
progresion (10,4 meses vs 11,1 meses) aunque si se obtuvo un incremento de 0,3
meses en la supervivencia global en la combinacibn en la que se afadi6

Carboplatino (37,4 meses vs 37,1) (Tabla IV).

En el estudio de Michael A y cols.®® la combinacién Vinorelbina-Trastuzumab
incrementd en 2,9 meses la supervivencia libre de progresién (15,3 meses vs 12,4
meses) y en 3,1 meses la supervivencia global (38,8 meses vs 35,7 meses) respecto

a la combinacion Docetaxel-trastuzumab (Tabla 1V).

A la vista de los resultados, podemos afirmar que, la administracion de
guimioterapicos mas la adicion de Trastuzumab, resulta eficaz, siendo la
combinacion Vinorelbina-Trastuzumab la que mejores resultados obtuvo, alcanzando
15,3 meses en supervivencia libre de progresion y 38,8 meses en supervivencia
global. Si bien, hay que destacar, que pudo haber variabilidades individuales en los
pacientes, como demuestra el hecho de que la misma combinacion (Docetaxel-

Trastuzumab) en distintos estudios 3°3¢

tuviera una eficacia que vario de 11,1 meses
a 12,4 meses en supervivencia libre de progresion y de 37,1 meses a 38,8 meses en

supervivencia global.

Otro de los aspectos fundamentales para enfermeria, es conocer los efectos
adversos. Estos se dieron a nivel no hematolégico y a nivel hematolégico. Como se
observa en la Tabla V, fatiga, diarrea, nauseas, vomitos y disminucion de la fuerza
de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) fueron los efectos adversos no

hematolégicos que recogieron todos los estudios.
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SLAMON Dy cols. * Fatiga Diarrea Nauseas < FEVI > 10%
656 pacientes Vémitos

Doxorru+Ciclofos+Docetaxel 7,0% 3% 5,9% /6,2% 11,2%
Doxorru+Ciclofos+Docetaxel+T 7,2% 5,6% 57%/6,7% 18,6%
Docetaxel+Carbo+T 7,2% 5,4% 4,8% / 3,5% 9,4%

ROBERT Ny cols. ** i Diarrea  Nauseas Insf. C. Cong

196 pacientes Vomitos

Paclitaxel+Trastuzumab

Paclitaxel+Trastuzumab+Carbo 10% 3% 6% 0%
VALERO Vy cols. * [ Diarrea Nauseas < FEVI >15%
263 pacintes Vémitos
Docetaxel+Trastuzumab 5,3% 2,3% 0%/ 1,5% 5,5%
Docetaxel+Trastuzumab+Carbo 11,7% 9,9% 3,8% /3% 3%
MICHAEL Ay cols. 3® ' Diarrea Nauseas <FEVI >
40%

Docetaxel+Trastuzumab 11,5% 8,6% 3,6% 0,7%

Vinorelbina+Trastuzumab 6,6% 3,6% 2,2% 3,6%

Tabla V: Efectos adversos no hematolégicos tras la administracion de Quimioterapicos con
Trastuzumab. Se representa el porcentaje de efectos adversos presentes en los pacientes

participantes en cada estudio. FEVI: Fuerza de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo.

Fatiga y diarrea fueron los dos efectos adversos que se dieron con mayor
proporcion en las combinaciones que contenian Docetaxel-Trastuzumab con o sin la
adicion de Carboplatino. EI menor porcentaje de estos efectos adversos se dio con

la combinacién Paclitaxel-Trastuzumab (5% fatiga, 2% diarrea) (Tabla V).

Las combinaciones que contenian Doxorrubicina y Ciclofosfamida, fueron las que
tuvieron mayor porcentaje en nauseas y vomitos (nauseas 5,9% - 5,7%, vomitos
6,2% - 6,7%) (Tabla V).

Otro de los efectos comunes en todas las combinaciones, fue la disminucion de la
fuerza de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI). Esta, se valor6 de manera
diferente en los distintos estudios. Salamon D y cols.*® registraron la disminucién a
partir de un 10%, Valero V y cols.* a partir de un 15% y Michael A y cols.*® a partir
del 40%. El menor porcentaje, pero con una disminucion igual o superior al 4% en
FEVI, fue para la combinacion Docetaxel-Trastuzumab del estudio de Michael A y
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cols.®® (0,7%) y el mas elevado, pero con una disminucién igual o superior al 10% de
FEVI, para la combinacion Doxorrubicina-Ciclofosfamida-Docetaxel-Trastuzumab
(18,6%) (Tabla V).

Al igual que ocurrio con la eficacia, se observé que dos de los estudios (Valero V' y

cols®*® 'y Michael A y cols.*®) utilizaron la misma combinacién
Docetaxel+Trastuzumab, obteniendo valores diferentes en los efectos adversos.

Esas diferencias, podian deberse a la susceptibilidad individual de los pacientes.

La combinacion méas segura, medida por una menor presencia de efectos adversos,
fue la combinacién Vinorelbina-Trastuzumab, en la que todos los porcentajes se

encontraban entre los mas bajos (Tabla V).

En cuanto a los efectos adversos hematoldgicos, neutropenia, leucopenia,
neutropenia febril y anemia fueron las reacciones recogidas en todos los estudios.

Los principales resultados quedan reflejados en la Tabla VI.

Las combinaciones que contenian Docetaxel con Doxorrubicina-Ciclofosfamida o
Carboplatino, obtuvieron los mayores porcentajes de neutropenia, excepto, la
combinacion Docetaxel-Trastuzumab, que solo obtuvo un 6,5% sin embargo, la
neutropenia febril alcanzé el mayor porcentaje con esta combinacion (35,2%) (Tabla
V).

Vinorelbina-Trastuzumab fue la combinacidn de menor porcentaje en leucopenia
(12,3%) (Tabla VI).

Como muestra la tabla VI, en la combinacion Docetaxel-Carboplatino-Trastuzumab,
se dieron los porcentajes mas elevados de anemia (5,8% - 10,7%).
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Leucopenia Neutropenia

SLAMON Dy cols.* Neutropenia
656 pacientes

febril
Doxorru+Ciclofos+Docetaxel 63,3% 51,8% 9,3%
Doxorru+Ciclofos+Doceta+T 71,5% 60:3% 10,9% 3,1%
Doceta+Carbo+T 65,9% 48,2% 9,6% 5,8%

ROBERT Ny cols. %

Neutropenia Leucopenia Neutropenia Anemia

196 pacientes febril

Paclitaxel+T

Paclitaxel+T+Carbo

VALERO Vy cols. ® Neutropenia Leucopenia Neutropenia Anemia

febril
12,2%

13%

263 pacientes
Docetaxel+Trastuzumab

5,3%
10,7%

Docetaxel+T+Carbo

MICHAEL Ay cols. 3°

Leucopenia Neutropenia Anemia

febril
6,5% 25,2% 35,2%

26,1% 12,3 % 10,1%

Tabla VI: Efectos adversos hematolégicos tras la administracion de la combinacion de

Neutropenia

284 pacientes
Docetaxel+Trastuzumab

Vinorelbina+Trastuzumab

Quimioterapicos junto con Trastuzumab. Se representa el porcentaje de efectos adversos

presentes en los pacientes participantes en cada estudio.

En nuestra opinién y tras observar los resultados, valorando beneficios y efectos
adversos en conjunto, la combinacion més adecuada parece ser Vinorelbina-
Trastuzumab, fue la que mejores resultados obtuvo en supervivencia libre de
progresion (15,3 meses) y en supervivencia global (38,8 meses) con unos efectos

adversos de entre los menores porcentajes.

Los dos siguientes estudios (37,38), son dos ensayos clinicos fase lll, que recogen
un total de 1.099 pacientes diagnosticadas de cancer de mama metastasico HER2-
positivo y analizan las combinaciones de Trastuzumab con el quimioterapico
Lapatinib y Trastuzumab con otro anticuerpo monoclonal, Pertuzumab. El objetivo
primario de los estudios fue valorar la Supervivencia Libre de Progresiéon (SLP) y los
objetivos secundarios fueron la Supervivencia Global (SG) y la seguridad.
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BLACKWELL K vy cols.®* analizaron la efectividad del bloqueo intracelular del
receptor HER2 con Lapatinib, frente al doble bloqueo intracelular y extracelular con

Lapatinib y Trastuzumab.

Baselga J y cols.®® analizaron la efectividad del bloqueo extracelular del receptor
HER2 con Trastuzumab mas la adicion del quimioterapico Docetaxel frente al doble
bloqueo extracelular de dicho receptor con la combinacion de dos anticuerpos

Pertuzumab-Trastuzumab mas la adicion del mismo quimioterapico.

Los principales resultados quedan recogidos en la Tabla VII.

BLACKWELL K y col. %

291 pacientes

Lapatinib 8,1 semanas 9,5 meses

Lapatinib + Trastuzumab 11,1 semanas 14 meses

BASELGA Jy col. *

808 pacientes

Placebo+Trastuzumab+Docetaxel 12,4 meses 40,8 meses

Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel 18,5 meses 56,5 meses

Tabla VII: Eficacia del bloqueo extracelular vs bloqueo extracelular e intracelular. Se indica
el nimero de pacientes incluidos en cada estudio, asi como la respuesta obtenida en

supervivencia Libre de Progresion (SLP) y Supervivencia Global) medidos en meses.

La adicion de Trastuzumab a Lapatinib, consiguié aumentar en 3 semanas la
supervivencia libre de progresion y en 4,5 meses la supervivencia global frente a la
monoterapia con Lapatinib (SLP 11,1 semanas vs 81 semanas; SG 14 semanas vs
9,5 semanas) (Tabla VII).

La combinacion Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel aumento en 6,1 meses la
supervivencia libre de progresion (11,1 meses vs 8,1 meses) y en 15,7 meses la
supervivencia global (56,6 meses vs 40,8 meses) frente a la combinacion Placebo-

Trastuzumab-Docetaxel (Tabla VII).

La combinacion Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel aumento en 13,8 meses la
supervivencia libre de progresion y en 42,5 meses la supervivencia global respecto a
la combinacion Lapatinib-Trastuzumab (supervivencia libre de progresion 18,5

meses vs 11,1 semanas) (supervivencia global 56,5 meses vs 14 meses) (Tabla VII).
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Estos datos demuestran que la terapia que aborda un doble blogueo a nivel
extracelular del receptor HER2 con dos anticuerpos monoclonales es mas efectiva,
siendo la combinacion Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel la que mejores
resultados obtuvo, alcanzando 18,5 meses en supervivencia libre de progresion y

56,4 meses en supervivencia global.

El estudio de BLACKWELL K y cols.*” recogi6 como efectos adversos no
hematoldgicos diarrea, prurito y disminucion de la fuerza de eyeccion del ventriculo

izquierdo (FEVI) a partir de una disminucién igual o superior al 20%.

En el estudio de Baselga J y cols.® en los efectos adversos no hematolégicos se
recogid diarrea, vomitos, nauseas, fatiga, sindrome mano-pie y la disminucién de la

fuerza de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) a partir de una disminucion igual o

superior al 10%. Los principales resultados se muestran en la tabla VIII.

BLACKWELL K y cols. ¥ Diarrea  Astenia Fatiga Prurito <FEVI>20%
291 pacientes
Lapatinib % | 2%
Lapatinib+Trastuzumab 7% 23% 7,5%
BASELGA Jy cols. =8 Diarrea  Astenia Fatiga Prurito <FEVI>10%
808 nacientes

5% 15% | 3,3% 6,6%
Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel 7,9% 2,5% 2.2% 3,8%

Tabla VIII: efectos adversos no hematoldgicos tras la administraciéon de quimioterdpico
(lapatinib) con Trastuzumab y los dos anticuerpos Pertuzumab-Trastuzumab mas el
quimioterdpico Docetaxel. Se muestra el porcentaje de los efectos adversos presentes en los

participantes de cada estudio. FEVI: Fuerza de Eyeccién del Ventriculo Izquierdo.

Los porcentajes de diarrea fueron similares en todas las combinaciones (Tabla VIII).

El porcentaje de disminucion de FEVI en la combinacién Pertuzumab-Trastuzumab-
Docetaxel fue un 2,8% menos que en la combinacién Placebo-Trastuzumab-
Docetaxel (3,8% vs 6,6%) y un 3,7% inferior a la combinacion Lapatinib-
Trastuzumab (3,8% vs 7,5%) (Tabla VIII).

A la vista de los resultados, no hubo grandes diferencias entre los porcentajes de los

efectos adversos, pero si hemos de decir que la combinacion Pertuzumab-
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Trastuzumab-Docetaxel parece la mas indicada teniendo en cuenta el bajo
porcentaje de disminucion de la fuerza de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI).

En lo referente a los efectos adversos hematoldgicos, en el estudio de Baselga J y
cols.®® se recogié anemia, neutropenia, neutropenia febril y leucopenia. Sin embargo,
el estudio de BLACKWELL K y cols.*’ no recogié ningin efecto adverso
hematoldgico. Quedo la duda si dichos efectos no se produjeron o no fueron
recogidos por los investigadores.

Los principales resultados se muestran en la Tabla IX.

BLACKWELL K y cols.*’ Anemia Neutropenia Neutropenia Leucopen

291 pacientes febril

ia

Lapatinib+Trastuzumab

BASELGA Jy cols. =8 Anemia Neutropenia Neutropenia Leucopenia
Placebo+Trastuzumab+Docetaxel 3,5% 45,8% 7,6% 14,6%
Pertuzumab+Trastuzumab+Docetaxel | 2,5% 48,9% 13,8% 12,3%

Tabla IX: efectos adversos hematoldgicos tras la administracion de los dos anticuerpos
Pertuzumab-Trastuzumab mas el quimioterapico Docetaxel. Se muestra el porcentaje de los

efectos adversos presentes en los participantes de cada estudio.

La anemia, tuvo valores similares en las dos combinaciones, siendo un 1% en la

combinacion Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel (2,5% vs 3,5%) (Tabla IX).

Neutropenia y neutropenia febril fueron un 3,1% y un 6,2% superiores en la
combinaciéon Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel respecto a la combinacion
Placebo-Trastuzumab-Doceetaxel (neutropenia 48,9% vs 45,8% , neutropenia febril
13,8% vs 7,6%) (Tabla 1X).

El resultado se invirti6 en la leucopenia, donde la combinacion Pertuzumab-
Trastuzumab-Docetaxel fue un 2,3% inferior a la combinacion Placebo-Trastuzumab-
Docetaxel (12,3 vs 14,6%) (Tabla IX).

Analizados los resultados, podemos ver que las diferencias en los porcentajes de los
efectos adversos en la combinaciéon Pertuzumab-Trastuzumab-Docetaxel, no

difirieron mucho de la combinacién que utilizé placebo.
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Otra de las combinaciones analizadas, fue la que compar6 el conjugado farmaco-
anticuerpo T-DM1 frente a los quimioterdpicos Lapatinib-Capecitabina. En este
ensayo clinico fase Il (39), se aleatorizaron 991 pacientes diagnosticadas de cancer
de mama avanzado HER2-positivo. Como objetivos primarios del estudio se

recogieron la Supervivencia Libre de Progresion (SLP), la Supervivencia Global (SG)

y la seguridad. En la Tabla X se recogen los principales resultados.

VERMA Sy cols.* Supervivencia

991 pacientes alafo a 2 afios
Lapatinib+Capecitabina 6,4 meses 25,1 meses 78,4% 51,8%
T-DM1 9,6 meses 30,9 meses 85,2% 64,7%

Tabla X: Eficacia de T-DM1 frente a Lapatinib+Capecitabina. Se refleja el nimero de pacientes
incluidos en el estudio, asi como, la respuesta obtenida en Supervivencia Libre de Progresion (SLP) y
Supervivencia Global (SG).

La supervivencia libre de progresion tuvo un incremento de 3,2 meses con T-DM1
respecto a la combinacion Lapatinib-Capecitabina (9,6 meses vs 6,4 meses) (Tabla
X).

El tratamiento con T-DM1, aumenté la supervivencia global en 5,8 meses respecto a
la combinacion Lapatinib-Capecitabina (30,9 meses vs 25,1 meses) (Tabla X).

La supervivencia a un afo se vio incrementada en un 6,8% con T-DM1 (85,2% vs
78,4%), lo mismo sucedid con la supervivencia a dos afios, donde el incremento con
T-DML1 fue del 2,9% (64,7% vs 51,8%) (Tabla X).

A la vista de los resultados, es evidente la superioridad en la respuesta de los
pacientes tratados con T-DM1, donde transcurrido un afio después del tratamiento el
85,2% de los pacientes permanecian con vida.

Referente a los efectos adversos no hematologicos, diarrea, vomitos, nauseas,
fatiga, sindrome mano-pie y disminucion de FEVI igual o superior al 50%, fueron los

efectos recogidos en el estudio.

Los resultados quedan recogidos en la Tabla XI.
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VERMA Sy cols. 3  Diarrea | Vomitos | Nauseas Fatiga Sindrome < FEVI>50%

991 pacientes mano-pie
Lapatinib+Capecitabina | 20,7% | 4,5% 2,5% 3,5% 16,4% 1,6%
T-DM1 1,6% | 0,8% 0,8% 2,4% 0% 1,7%

Tabla XI: Efectos adversos no hematoldgicos tras la administracién de los quimioterapicos
Lapatinib-Capecitabina frente a la administracion de T-DM1. Se representa el porcentaje de
efectos adversos presentes en los pacientes participantes en el estudio. FEVI: Fuerza de Eyeccion

del Ventriculo Izquierdo.

Todos los efectos adversos no hematologicos, excepto la disminucién de FEVI, que
fue 1% superior, tuvieron porcentajes inferiores en las pacientes tratadas con T-DM1
respecto a la combinacion Lapatinib-Capecitabina, destacando lo reducido de esos

porcentajes (Tabla XI).

La diferencia entre las dos combinaciones se vio aumentada en la diarrea, donde las
pacientes tratadas con Lapatinib-Capecitabina tuvieron un porcentaje 19,1% superior
a las tratadas con T-DM1 (20,7% vs 1,6%) y en el sindrome mano-pie, que no
presento ningun evento con T-DM1 y con la combinacion Lapatinib-Capecitabina
alcanzé un 16,4% (Tabla XI).

A la vista de los resultados, podemos afirmar que el tratamiento con el conjugado

farmaco-anticuerpo, produjo unos efectos adversos no hematoldgicos reducidos.

En cuanto a los efectos adversos hematoldgicos, los investigadores recogieron:

anemia, neutropenia, leucopenia e hipocalcemia.

Los resultados se reflejan en la tabla XII.

VERMA Sy cols. Anemia | Neutropenia Trombocitopenia Hipocalcemia

991 pacientes
Lapatinib+Capecitabina 1,6% 4,3% 0,2% 4,1%
T-DM1 2,7% 2% 12,9% 2,2%

Tabla Xll: Efectos adversos hematol6égicos tras la administracion de los quimioterapicos
Lapatinib-Capecitabina frente a la administracion de T-DM1. Se representa el porcentaje de

efectos adversos presentes en los pacientes participantes en el estudio.
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En los efectos adversos hematoldgicos, las diferencias de porcentajes en las
pacientes tratadas con T-DML1 respecto a las tratadas con la combinacion Lapatinib-
Capecitabina fueron un 1,1% superior en anemia (2,7 vs 1,6), un 2,3% inferior en
neutropenia (2% vs 4,3%) y un 1,9% inferior en hipocalcemia (2,2% vs 4,1%) (Tabla
XII).

La trombocitopenia fue un 12,7% superior en las pacientes tratadas con T-DM1 en
comparacién con las tratadas con la combinacion Lapatinib-Capecitabina (12,9% vs
0,2%) (Tabla XII).

Igual que ocurrio con los efectos adversos no hematologicos, en los efectos
adversos hematologicos se obtuvieron bajos porcentajes, por lo que podemos
afirmar que el tratamiento con T-DM1 es una opcidén eficaz en el control del cancer

de mama HERZ2-positivo.

Para finalizar, se analizé un estudio (40), es un ensayo clinico fase Ill con 156
pacientes diagnosticadas de cancer de mama avanzado HER2-positivo, en el que se
valoré si continuar el tratamiento con Trastuzumab reportaba algun beneficio en las
pacientes en las que, habiendo llevado este tratamiento, la enfermedad habia
progresado, o era mejor continuar el tratamiento sélo con quimioterapia. El objetivo
primario del estudio fue la Supervivencia Libre de Progresion (SLP).Los resultados

se reflejan en la tabla XIII.

MINCKWITZ G y cols. *°

156 pacientes

Capecitabina 5,6 meses 20,4 meses

Capecitabina+Trastuzumab 8,2 meses 25,5 meses

Tabla XIllI; Eficacia de la combinacién del quimioterapico Capecitabina mas trastuzumab. Se
refleja el nimero de pacientes incluidos en el estudio, asi como, la respuesta obtenida en

Supervivencia Libre de Progresion (SLP) y Supervivencia Global (SG).

La adicion de Trastuzumab a Capecitabina, aument6 en 2,6 meses la supervivencia
libre de progresién (8,2 meses vs 5,6 meses) y en 5,1 meses la supervivencia global

(25,5 meses vs 20,4 meses) respecto a la monoterapia con Capecitabina (Tabla XIII)
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A la vista de los resultados obtenidos, podemos afirmar que mantener el tratamiento
con Trastuzumab aunque la enfermedad progrese, reporta beneficios en

supervivencia libre de progresion y supervivencia global.

Como efectos adversos no hematolégicos, se recogieron en el estudio: vomitos,
diarrea, edema, fatiga, cambios en las ufias, fiebre y una disminucion de la fuerza de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) igual o superior al 10%. Los resultados
figuran en la tabla (XIV).

MINCKWITZ Gy cols.*  Vémitos | Diarrea Edema Fatiga Fiebre <

156 pacientes FEVI>10%
Capecitabina 4% 18,9% 1,3% | 54% | 0% 0%
Capecitabina+Trastuzumab 1,3% | 15,5% 0% 3,9% 1,3% 1,3%

Tabla XIV: Efectos adversos no hematolégicos tras la administracion del quimioterapico
Capecitabina junto a Trastuzumab. Se representa el porcentaje de efectos adversos presentes en

los pacientes participantes en el estudio. FEVI: Fuerza de Eyeccion del Ventriculo Izquierdo.

La disminucion de FEVI igual o superior al 10% solo se produjo en 1,3% de las
pacientes tratadas con la combinacibn Capecitabina-Trastuzumab, no
presentandose ningun evento de este tipo en las tratadas con Capecitabina (Tabla
XIV).

Fiebre, s6lo aparecié en 1,3% en las pacientes tratadas con T-DM1, y edema sélo

en las tratadas con Capecitabina en un 1,3% (Tabla XIV).

Los porcentajes del resto de efectos adversos eran inferiores entre un 1,5% y un
3,4% en comparacion con la monoterapia con Capecitabina (Tabla XIV).

A la vista de los resultados podemos afirmar que con el tratamiento con T-DM1 los

efectos adversos alcanzan bajos porcentajes.
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En la tabla XV se recogen los resultados de anemia, neutropenia, neutropenia febril

y trombocitopenia, efectos adversos hematoldgicos recogidos en el estudio.

MINCKWTZ Gy cols. *° | Anemia  Neutropenia  Neutropenia trombocitopenia

156 pacientes febril
Capecitabina 2, 7% 4,3% 0% 1,3%
Capecitabina+Trastuzumab 0% 5,3% 2,6% 0%

Tabla XV: Efectos adversos hematoldgicos tras la administracion del quimioterapico
Capecitabina junto a Trastuzumab. Se representa el porcentaje de efectos adversos presentes en

los pacientes participantes en el estudio.

La adicién de Trastuzumab, no presentd ningdn evento de anemia y trombocitopenia
(Tabla XV).

La neutropenia se vio incrementada en 1,3% Yy la neutropenia febril en 2,6% con la

adicion de Trastuzumab (Tabla XV)

A la vista de los resultados es evidente que, igual que ocurri6 con los efectos
adversos no hematolégicos, en general los efectos adversos hematoldgicos

presentan también bajos porcentajes.
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4.1 CONCLUSIONES

Finalizado el analisis de los diferentes estudios se vio que la adicidbn de
Trastuzumab al tratamiento con quimioterapia, aumenté la supervivencia libre de
progresion 'y la supervivencia global, siendo la combinacion Vinorelbina-

Trastuzumab la que mejores resultados ofrecio.

La combinacion de los dos anticuerpos monoclonales anti-HER2 Pertuzumab-
Trastuzumab y el quimioterdpico Docetaxel es la que mejores resultados ofrecioé en
supervivencia libre de progresion y supervivencia global con unos efectos adversos

aceptables.

El conjugado anticuerpo-farmaco T-DM1 fue el que menos efectos adversos produjo
con unos resultados en supervivencia libre de progresion y supervivencia global

aceptables.

Qued6 demostrado que, aunque la enfermedad progrese en pacientes en
tratamiento con Trastuzumab, mantener el tratamiento con el anticuerpo sigue
reportando beneficios en la supervivencia libre de progresion vy la supervivencia

global.

El conocimiento de los posibles efectos adversos que puedan aparecer, permitiran a
enfermeria administrar los cuidados pertinentes que aseguren al paciente su mayor
bienestar durante todo el proceso, minimizando en lo posible el impacto de los

mismos.

La enfermeria oncoldgica podria realizar estudios, basados en la evidencia
cientifica, con el objetivo de conocer la frecuencia y gravedad con la que se
presentan estos efectos adversos en su Unidad y hasta qué punto el cuidado
holistico del paciente sometido a este tipo de tratamientos, puede influir
positivamente en los resultados que se han obtenido en los distintos estudios

analizados en esta revision bibliogréfica.
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