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1-3La HPN es una enfermedad progresiva con consecuencias potencialmente fatales

La hemólisis crónica mediada por el complemento es la causa subyacente 
23de las morbilidades progresivas y al mortalidad en la HPN

Las consecuencias potenciales de la hemólisis incluyen trombosis, 

enfermedad renal crónica, daño a órgano terminal, hipertensión 
3,10,21,23-27 pulmonar, anemia y fatiga

La hemólisis elevada sola y asociada a síntomas clínicos — tales 

como dolor abdominal, dolor de pecho, disnea y hemoglobinuria — 
28aumenta el riesgo de tromboembolia

•  

—

—

Intravascular hemoly sis causes throm bosis1,2,5-10,12,24 -30
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Años después del diagnóstico

%35
de los pacientes de 

HPN muere dentro de 
los 5 años después 

20del diagnóstico

Pacientes con HPN

Controles aparejados en edad y sexo

Se muestra la 
tasa de sobrevida 
esperada para un 
grupo de control 
aparejado por 
edad y sexo, como 
comparación.

20Sobrevida de pacientes con HPN que reciben cuidado paliativo histórico

Los estudios han mostrado que en la HPN

1591% de los pacientes tienen citopenias concomitantes

Descripción del estudio: Los investigadores hicieron seguimiento a 80 pacientes consecutivos con HPN remitidos al Hospital de Hammersmithe n,
Londres, Reino Unido. 
Ellos fueron tratados con medidas paliativas, tales como terapia anticoagulante después de trombosis establecidas y transfusiones. 

2140% a 67% de las muertes se deben a trombosis venosa o arterial
1064% de los pacientes tienen enfermedad renal crónica

Casi el 50% de los pacientes con HPN presentan evidencia de 
22hipertensión pulmonar (HTP)

• 

—

—

—

—

. 2007.

“La hemoglobinuria paroxística nocturna es una 
enfermedad poco común, que se caracteriza por 
insuficiencia de la mpédula ósea, trombosis y 

 25hemólisis intravascular.”

—Hill. Br J Haematol
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Trombosis InexplicableDisfunción de la Médula ÓseaHemólisis

1,5Un diagnóstico temprano es esencial para un mejor manejo y pronóstico

1,3,5-19Identifique tempranamente a los pacientes con HPN en los grupos de alto riesgo*

(↑LDH o ↑ recuento de reticulocitos o ↓ haptoglobina)

Anemia 
Hemolítica 
Coombs(-)

Hemoglobinuria
o 

Hemosiderinuria

Disfunción 
renal

Anemia 
aplásica

SMD Citopenia Venosa 
o arterial

Ÿ Cualquier
subtipo con
evidencia de
hemólisis

Ÿ Hipoplásica
Ÿ Citopenia

refractaria

Ÿ Cualquier
subtipo† con
evidencia de
hemólisis

Ÿ ADH refractaria
Ÿ Sin respuesta a

la terapia
Ÿ Trombosis

Ÿ Evidencia de
hemólisis

Ÿ Sitios inusuales‡
Ÿ Cualquier

citopenia
Ÿ Sin respuesta a

anticoagulantes

Con cualquiera 
de los siguientes:

Con cualquiera 
de los siguientes:

Con cualquiera 
de los siguientes:

§ 5Haga pruebas de HPN usando citometría de flujo de alta sensibilidad  realizada en sangre periférica

ADH = anemia por deficiencia de hierro; SMD = síndrome mielodisplásico

* La información de esta página se propone como información educativa para los proveedores de atención en salud. No reemplaza el criterio profesional de un proveedor en atención en salud ni el diagnóstico clínico.
† Anemia, neutropenia, trombocitopenia, o pancitopenia.
‡ Los sitios inusuales incluyen las venas hepáticas (síndrome de Budd-Chiari), otras venas intraabdominales (portal, esplénica, esplácnica), seno cerebral, y venas dérmicas.
§
Detecta las células de HPN desde un tamaño de clon de 0.01%.

1,3,5-19Las Guías de la Sociedad Internacional de Citometría Clínica (ICCS) y otros múltiples expertos han identificado grupos de pacientes en alto riesgo de HPN
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Inmunoterapia en cáncer: ciencia 
ficción convertida en realidad

 J. S. Insuasty1

1 Oncólogo clínico, profesor del Departamento de Medicina Interna, Universidad Industrial de Santander (UIS). Grupo Germina UIS. Insuasty Oncología SAS.

EDITORIAL

La influencia del sistema inmune para favorecer la 
progresión tumoral se denomina ‘inmunoedición del 
cáncer’ y se desarrolla en tres fases1-9: la fase de elimi-
nación, que consiste en respuestas inmunes innatas y 
adaptativas ante la presencia de antígenos específicos 
en los tumores, durante la cual ejercen su función efec-
tora las células T, B y NK. Esta etapa está mediada por 
citoquinas tales como interferón alfa, interferón gamma 
e interleuquina-12. La fase de equilibrio hace referencia 
al equilibrio entre la destrucción de las células tumorales 
mediada por el sistema inmunológico adaptativo (por 
ejemplo, células T, CD4 positivas activadas y CD8 po-
sitivas activadas) y la persistencia de clonas de células 
malignas raras; finalmente, estas clonas malignas du-
rante la fase de fuga o escape inmunológico adquieren 
la capacidad de evadir el sistema inmune adaptativo. 
Los mecanismos para alcanzar esta evasión o escape 
inmunológico a fin de ‘impedir la función de las células 
T efectoras’ pueden ser la alteración o pérdida de antí-
genos específicos “al perder el tumor la capacidad de 
expresión del complejo mayor de histocompatibilidad 
(MCH) clase 1; o al perder la maquinaria intracelular 
necesaria para el transporte de antígenos tumorales 
hasta la superficie del tumor, y así poder ser reconocidos 
por la células T efectoras”1.

La función de las células T citotóxicas puede tam-
bién ser inhibida al promover el tumor un microam-
biente tolerante a la inmunidad mediante manipula-
ción de citoquinas (por aumento de la secreción de 
IL-6, IL-10 y TGF-β, o consumo de IL-2), que promueven 
la infiltración por células supresoras de la función 
de dichas células T, como son las células supresoras 
derivadas de mieloides (MDSCs) y las células Treg. 
Todos estos mecanismos “impiden el reconocimento 
de antígenos tumorales” al suprimir la proliferación y 
acción de los linfocitos T CD4+ y CD8+, conduciendo, 
finalmente, al escape del control inmunológico del 

tumor, permitiendo entonces la proliferación indiscri-
minada del cáncer.

Los tumores pueden aumentar la expresión de las 
moléculas (coinhibidoras) PD-1 y PD ligando 1 (PD-L1), 
que realizan el freno inmune de proliferación de cé-
lulas malignas denominado ‘control inmune’. ¿Cómo 
ocurre este proceso? Estas moléculas coinhibidoras 
‘promueven el agotamiento de células T periféricas’ y 
conducen a la inhibición de la retroalimentación de la 
función de células T efectoras, llevando de esta forma a 
la proliferación de células malignas2. Este agotamiento 
es desencadenado a la vez por el reconocimiento de 
exposición crónica de un antígeno (como el presente en 
un clon maligno o en una infección viral crónica): son 
ejemplos de estas moléculas coinhibidoras o ‘moléculas 
de punto de control inmunitario’ la proteína 4 citotóxica 
asociada a linfocitos T (CTLA-4), la molécula muerte ce-
lular programada-1 (PD-1), TIM3 y LAG3. Varias vías de 
señalización de células oncogénicas que inicialmente se 
consideraban como aceleradoras puras de crecimiento y 
división celular, ahora se entiende que son mediadoras 
de escape inmunológico. Entonces, impedir (inhibir) ta-
les mecanismos de escape se ha convertido en la piedra 
angular para diferentes terapias basadas en el sistema 
de esta sinapsis inmune aplicables para el tratamiento 
de distintos tipos de cáncer.

La ciencia ficción se vuelve realidad y, así, el anti-
cuerpo anti-CTLA-4 descubierto en 1987, convirtién-
dose ipilimumab en el primer inhibidor del punto de 
control inmunológico que prolonga la supervivencia en 
pacientes con melanoma metastásico2. Luego aparecen 
los inhibidores PD1/PD-L1 e incluyen nivolumab para 
tratamiento de melanoma irresecable, metastásico o 
adyuvante; nivolumab para tratamiento de cáncer de 
células no pequeñas (NSCLC) estadio IV, o como segun-
da línea; para cáncer renal segunda línea; y enfermedad 
de Hodgkin refractaria.

Cancer immunotheraphy: science fiction that became reality
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INMUNOTERAPIA EN CÁNCER: CIENCIA FICCIÓN CONVERTIDA EN REALIDAD
J. S. Insuasty

Pembrolizumab para tratamiento de melanoma 
irresecable o metastásico; para NSCLC estadio IV, o 
segunda línea posterior a tratamiento a regímenes 
a base de cisplatino (PTRBC) o primera línea; y para 
cáncer de cabeza y cuello PTRBC. Atezolizumab como 
segunda línea para tratamiento de cáncer de vejiga 
PTRBC; y NSCLC estadio IV como segunda línea 
después de PTRBC o inhibidores de tirosinquinasas. 
Nivolumab para tratamiento del cáncer escamocelular 
de pulmón estadios IIIb o IV que progresan a PTRBC, 
puesto que en comparación a docetaxel ofrece una 
respuesta del 15%3.

El pembrolizumab como segunda línea para manejo 
de NSCLC en tumores que expresan PD-L1> 50% alcan-
zó una ORR del 45,2%, SLP 6,2 meses4,5. El pembroli-
zumab en primera línea en comparación con quimiote-
rapia mostró una SLP estadísticamente significativa con 
HR 0,50 (95% CI 0,37-0,68) p = 0,0016, PD-L1 estuvo 
presente en el 26% de las muestras. Pembrolizumab en 
cáncer de cabeza y cuello como segunda línea PTRBC 
con ORR del 16% (95% CI 11, 22). Pembrolizumab en 
cáncer de mama avanzado triple negativo en estudios 
fase Ib PD-L1 positivo (expresado en estroma o > 1% 
de las células tumorales por inmunohistoquímica) ofrece 
una ORR: 18,5%7.

El nivolumab en un ensayo fase III para cáncer 
de cabeza y cuello recurrente en progresión PTRBC 
comparado con terapias únicas mostró una supervi-
vencia total de 7,5 versus 5,1 meses (p = 0,001); con 
una SLP del 19,7% versus 9,9%, respectivamente; 
ORR: 13,3% versus 5,8%8. El nivolumab en cánceres 
de células renales estadio IV o cánceres de células 
renales con progresión después de un agente anti-
angiogénico alcanzó ORR hasta del 20%; SLP 4,2 
meses, tasas de OS de 25, con un tiempo para res-
puesta alrededor de los tres meses9. El atezolizumab 
en cáncer urotelial PTRBC actúa como un anticuerpo 
monoclonal IgG1 contra PD-L1 y ofrece mejores 
beneficios mediante una excelente selección de 
biomarcadores al correlacionar la relación de células 
tumorales PD-L1 (> o = 25%) con el porcentaje de 
infiltración linfocitaria (> o = 25%) (Mansard C, et 
al. J Clin Oncol 2016).

La inmunoterapia y ante todo los inhibidores de los 
puntos de control del cáncer constituyen un paso gigante 
en el tratamiento del cáncer, tanto por su efectividad 
como por los efectos adversos manejables; los efectos 
adversos grado 3-4 son poco comunes, máximo del 
3-8%, y revierten generalmente con inmunosupresión10. 
En términos generales, los inhibidores PD1/PD-L1 alcan-
zan respuestas de aproximadamente el 6-87%, pero se 
requieren más ensayos clínicos e investigación en biomar-
cadores, que finalmente ayudarán a refinar su papel1-10.
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Análisis multivariado de la supervivencia 
y los factores pronósticos de una 
cohorte de paciente con cáncer de 
mama receptor hormonal positivo

Resumen
Objetivo: el propósito de este estudio fue evaluar los factores pronósticos asociados con la supervivencia global y libre de en-
fermedad en pacientes con cáncer de mama receptor hormonal positivo. 

Métodos: este estudio realizó el análisis de información de la clínica Oncocare en el período comprendido entre el 1º de enero 
de 2003 hasta el 31 de julio de 2012. Se incluyeron todas las pacientes con diagnóstico de cáncer de mama receptor hormonal 
positivo (estado I a IIIC). Se construyeron curvas de supervivencia por el método de Kaplan-Meier, se compararon con el método 
de logaritmos y se efectuó un análisis de regresión de rangos proporcionales de Cox. 

Resultados: un total de 387 pacientes fueron identificadas en el estudio. La tasa de mortalidad de la cohorte fue del 7,24% y 
recaídas del 9,82%. La edad media fue de 55,3 años y la mediana de seguimiento fue 48,2 meses. 

El estado clínico se distribuyó en estado I con el 10,85%, IIA con el 16,28%, IIB con el 17,05%, IIIA con el 22,74%, IIIB con el 
19,12% y IIIC con un 13,95%. Los receptores de HER2 fueron positivos en un 13,7%. Las pacientes recibieron quimioterapia 
neoadyuvante en un 60,72%; el tipo de quimioterapia neoadyuvante fue AC en el 59,15% y ACT en el 22,25%. Se les administró 
quimioterapia adyuvante al 73,90%: AC al 44,91%, trastuzumab al 14,7% y taxanos al 23,25%. Las respuestas a la quimioterapia 
neoadyuvante fueron: respuesta objetiva en un 76,17%, respuesta completa en un 14,89%, respuesta parcial en un 61,28%, y 
se presentaron recaídas en un 9,82% (locales 2,58%, regionales 1,29% y sistémicas 7,75%). En el análisis multivariado se evi-
dencia que el número de ganglios positivos de 10 o más disminuye la supervivencia libre de enfermedad HR 2,30 (1,39-2,80). La 
respuesta clínica objetiva, el tamaño tumoral, HER2 positivo, receptor hormonal positivo, edad y estado clínico no modifican la 
supervivencia libre de enfermedad y global en el análisis multivariado. 

Conclusión: los tiempos de supervivencia libre de enfermedad se disminuyen con 10 o más ganglios positivos; las otras variables 
analizadas: tamaño tumoral, estado clínico, edad, HER2 positivo y respuesta clínica objetivas, no afectan la supervivencia global 
y libre de enfermedad.

Palabras clave: cáncer de mama, pronóstico, receptor hormonal.

Abstract
Objective: The main purpose of this investigation was to evaluate prognosis factors associated with the overall and desease 
free survival of hormone receptor-positive breast cancer. 

Methods: The data for this investigation was collected from the hospital Oncocare, from patients that were diagnosed with 
hormone receptor-positive breast cancer (stage I to IIIC) during the period of January 1st, 2003 to July 31st, 2012. This in-
formation was first used to construct survival curves using the Kaplan-Meier methods, then compared by using range loga-
rithms, they were analysed using proportional range of regression by Cox.

Results: In this investigation, a total of 387 patients were used, the mortality rate for the cohort was 7.24%, and relapses 
were 9.82%. The median age was 55.3 years old, and the median follow-up were 48.2 months. The clinical stage distri-
bution were as it follows, stage I 10.85%, IIA 16.28%, IIB 17.05%, IIIA 22.74%, IIIB 19.12% and IIIC 13.95%; the HER2 
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receptors are positive by 13.7%. The percentage of patients that received neoadjuvant chemotherapy was 60.72%; 59.15% 
were type AC and 22.25% were type ACT. Additionally, 73.90% received adjuvant chemotherapy: type AC 44.91%, trastu-
zumab 14.7% and taxenes 23.25%. The response to neoadjuvant chemotherapy were: objective response 76.17%, comple-
te 14.89%, partial 61.28 %; relapse were 9.82% (local 2.58%, regionals 1.29% and systematic 7.75%). Multivariate analy-
sis also suggests that the number of positive lymph nodes, 10 or more, decrease desease free survival HR 2.30 (1.39-2.80). 
The clinical objective response, the tumour size, HER2 positive, positive hormonal receptors, age and clinical stage do not 
affect overall and desease free survival in the multivariate analysis.

Conclusion: The desease free survival decreases with 10 or more positive lymph nodes. Other variables such as tumour size, 
clinical stage, age, HER2 positive and objective clinical response do not affect overall and desease free survival.

Key words (MeSH): breast neoplasms, prognosis, hormonal receptors.

Introducción
Según la información de incidencias y mortalidad 

de Globocan del período 2012, el cáncer de mama es 
el segundo más frecuente en el mundo después del de 
pulmón y el más usual en mujeres, con un estimado 
de 1.670.000 casos nuevos diagnosticados en 2012. 
La incidencia cruda fue de 47,7/100.000 y ajustada 
de 43,1/100.000. En cuanto a mortalidad, es la quinta 
causa de muerte por cáncer con 524.556 casos; la 
mortalidad cruda fue de 14,9/100.000 y ajustada de 
12,9/100.000, y es la causa más frecuente de muerte 
por cáncer en mujeres en países subdesarrollados 
(324.000, 14,3% del total). En Colombia, se presen-
taron 8.686 casos nuevos de cáncer de mama, que 
corresponden a una incidencia cruda del 35,9 y ajustada 
del 35,7/100.000, y se presentaron 2.649 muertes, 
para una mortalidad cruda de 11/100.000 y ajustada 
de 10,8/100.0001,2.

El estado de la enfermedad al diagnóstico es un 
factor determinante en el pronóstico de esta; desa-
fortunadamente en países en desarrollo la mayoría 
de las pacientes se presentan con tumores localmen-
te avanzados3,4 y Colombia no es la excepción. Un 
estudio realizado con 1.106 pacientes con cáncer 
de mama atendidas en diferentes instituciones de 
Bogotá mostró que los estados avanzados se pre-
sentan con mayor frecuencia, con un 63,8%5, datos 
que son similares a los reportados por el Instituto 
Nacional de Cancerología (INC) en 2010, siendo los 
estados avanzados los más usuales6. Sin embargo, 
se observan diferencias de acuerdo con la población 
atendida: en 2005 una institución privada de Bogotá 
reportó que el estado al diagnóstico fue un 50,8% 
temprano7.

Son pocos los estudios efectuados en Colombia 
que muestren resultados a largo plazo en mujeres con 
cáncer de mama7,8; y la información para pacientes con 
receptor hormonal positivo es aún más escasa, si no 

inexistente. Este estudio tiene como objetivo mostrar 
la supervivencia libre de enfermedad y la supervivencia 
global, y los factores pronósticos asociados en una 
cohorte de mujeres con cáncer de mama receptor 
hormonal positivo atendidas en la clínica oncológica 
Oncocare durante el período 2003-2012.

Materiales y métodos

Población
Durante el período 2003-2012, se siguió una co-

horte de 387 mujeres con cáncer de mama receptor 
hormonal positivo atendidas en la clínica oncológica 
Oncocare. Los análisis se realizaron aplicando el pro-
tocolo institucional que correspondió a seguimientos 
cada seis meses durante los cinco primeros años y luego 
anualmente. Durante los seguimientos a las mujeres, 
se llevaba a cabo examen clínico y mamografía anual, 
y de acuerdo con los hallazgos clínicos, se realizaban 
estudios complementarios para verificar recaídas de 
la enfermedad. Para documentar el estado vital de las 
mujeres que se perdieron del seguimiento, se hicieron 
llamadas telefónicas por la trabajadora social o a tra-
vés de la página de web del Fosyga y de la Secretaría 
Distrital de Salud de Bogotá.

Diseño
Se trata de un estudio de cohorte bidireccional con 

un componente retrospectivo y prospectivo. Las pacien-
tes que ingresaron desde el 1º enero de 2003 hasta el 
31 de diciembre de 2007 corresponden al componente 
retrospectivo; las que ingresaron a la cohorte a partir 
del 1º de enero de 2008 hasta el 31 julio de 2012, al 
componente prospectivo. 

Objetivo principal
Determinar la supervivencia global de las mujeres 

con cáncer de mama receptor hormonal positivo.
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Objetivos secundarios
1. Determinar la supervivencia libre de enfermedad 

de las mujeres con cáncer de mama receptor hormonal 
positivo.

2. Establecer la asociación entre los factores pro-
nósticos, como estado ganglionar, receptores hormo-
nales, receptor HER2, tamaño tumoral, estado clínico, 
respuesta objetiva y edad, con la supervivencia global 
de las mujeres con cáncer de mama receptor hormonal 
positivo.

3. Determinar la asociación entre los factores pro-
nósticos, como estado ganglionar, receptores hormo-
nales, receptor HER2, tamaño tumoral, estado clínico 
respuesta objetiva y edad, con la supervivencia libre 
de enfermedad de las mujeres con cáncer de mama 
receptor hormonal positivo.

Resultados medidos
Se calcularon la supervivencia libre de enfermedad y 

global. La supervivencia libre de enfermedad se definió 
como el tiempo desde el diagnóstico hasta la primera 
recaída o muerte por alguna causa. La supervivencia 
global se definió como el tiempo desde el diagnóstico 
hasta la muerte por cualquier causa. 
Se determinó la respuesta clínica siguiendo los criterios 

Recist. Estos se han adaptado del original del manual 
de la OMS17 teniendo en cuenta la medición del 
diámetro más largo para todas las lesiones blanco: 

• Respuesta completa: la desaparición de todas las 
lesiones blanco.

• Respuesta parcial: disminución de al menos un 
30% en la suma de los diámetros más largos de las 
lesiones blanco, tomando como referencia la suma 
de las línea de base. 

• Enfermedad progresiva: por lo menos un aumento 
del 20% en la suma del diámetro más largo de las 
lesiones o la aparición de nuevas lesiones, una o 
más.

• Enfermedad estable: no hay disminución suficiente 
para calificar para respuesta parcial, ni aumento 
suficiente para calificar para una enfermedad pro-
gresiva18. Las respuestas clínicas completas fueron 
confirmadas por patología.

Análisis estadístico
Se realizaron análisis descriptivos usando medidas 

de tendencia central, ubicación y dispersión para las 

variables continuas, y frecuencias absolutas y relativas 
para las variables categóricas. Se estimaron funciones 
de supervivencia (libre de enfermedad y global) utilizan-
do el método no paramétrico de Kaplan-Meier, la cuales 
se compararon empleando la prueba de logaritmo del 
rango (log-rank). Se estimaron razones de peligro (HR) 
crudas y ajustadas usando regresión de Cox; para el 
ajuste se usaron las variables con resultados significati-
vos en la prueba de log-rank. En los modelos de regre-
sión de Cox, se verificó el supuesto de proporcionalidad; 
en los casos en que fue violado, la interacción entre la 
variable independiente y el tiempo fue introducida en el 
modelo. Los análisis se llevaron a cabo a dos colas para 
un nivel de error tipo I de 0,05. El programa estadístico 
Stata 11 fue utilizado para el análisis.

Resultados
Las características de las mujeres con cáncer de 

mama que participaron en la cohorte son descritas en 
la tabla 1. Un total de 387 pacientes fueron identifica-
das en el estudio. La edad media fue de 55,3 años. El 
estado clínico se distribuyó en estado I con el 10,85%, 
IIA con el 16,28%, IIB con el 17,05%, IIIA con el 22,74%, 
IIIB con el 19,12% y IIIC con el 13,95%. El receptor de 
HER2 es positivo en un 13,7%. Las pacientes recibieron 
quimioterapia neoadyuvante en un 60,72%; el tipo de 
quimioterapia neoadyuvante fue AC en el 59,15% y ACT 
en el 22,25%. Recibieron quimioterapia adyuvante en 
el 73,90%, con AC en el 44,91%, trastuzumab en el 
14,7% y taxanos en el 23,25%. 

En la tabla 2 se muestra la respuesta clínica obtenida 
en las mujeres tratadas con quimioterapia neoadyu-
vante. Las respuestas a la quimioterapia neoadyuvante 
fueron: respuesta objetiva en un 76,17%, respuesta 
completa en un 14,89% y respuesta parcial en un 
61,28%. La tasa de mortalidad de la cohorte fue del 
7,24% y las recaídas de un 9,82%.

Según el tipo de respuesta clínica, se encuentra que, 
en las mujeres que alcanzaron respuesta completa, el 
98% estaban libres de evento y las que no presentaron 
respuesta objetiva tuvieron un 40% de eventos de 
recaída o muerte (ver tabla 3). 

Las funciones de supervivencia libre de enfermedad 
y global se ilustran en la figura 1 y 2. 

Los resultados del modelo de regresión de Cox 
para la supervivencia global se observan en la tabla 4. 
De las variables analizadas, el número de ganglios, las 
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respuestas clínicas objetivas (completas y parciales), 
HER2 positivo, edad, estado clínico y tamaño tumoral 
no modifican el riesgo de muerte. 

En la tabla 5 se ven los resultados del modelo de 
Cox para la supervivencia libre de enfermedad. El nú-
mero de ganglios positivos de 10 o más disminuye la 
supervivencia libre de enfermedad HR ajustado 2,30 
(1,39-2,80). Pero los otros factores analizados, respues-
ta clínica objetiva, tamaño tumoral, HER2 positivo, edad 
y estado clínico, no modifican la supervivencia libre de 
enfermedad.

Discusión
El objetivo del estudio fue analizar la superviven-

cia libre de enfermedad y global a largo plazo y los 

Figura 1. Supervivencia global de mujeres con cáncer de mama receptor hormonal 
positivo.

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad de mujeres con cáncer de mama 
receptor hormonal positivo.

principales factores pronósticos asociados a estas, en 
una cohorte de mujeres con cáncer de mama receptor 
hormonal positivo diagnosticadas durante el período 
2003-2012 que fueron tratadas en la clínica Oncocare 
de Bogotá (Colombia). A la mediana de seguimiento de 
48 meses, el 90,18% de las mujeres estaban libres de 
enfermedad y el 92,76% no habían muerto. El resultado 
para supervivencia fue similar al reportado para mujeres 
de Noruega diagnosticadas durante el período 1999-
2000, el cual correspondió al 84%9 y en los Estados 
Unidos al 89%10. 

En el contexto colombiano, un estudio reporta que 
la supervivencia global a cinco años en mujeres con 
cáncer temprano tratadas con cirugía conservadora y 
radioterapia fue del 92,9%8. Otro estudio que analiza 
la supervivencia en una cohorte de 1.328 mujeres con 
cáncer de mama reporta que en los estados tempranos 
esta fue del 88,2% al 94,4%7, pero no se informa la 
supervivencia para el subgrupo específico de cáncer de 
mama receptor hormonal positivo.

De los factores pronósticos analizados, se encontró 
que el compromiso ganglionar masivo disminuye la 
supervivencia libre de enfermedad HR 2,30 (1,39-2,80) 
para 10 o más ganglios positivos, pero no fue signifi-
cativo para supervivencia global en 10 o más ganglios 
1,63 (0,99-2,67). Otros factores descritos como factores 
pronósticos adversos fueron el tamaño tumoral mayor a 
5 cm, tener HER2 positivo y ser un cáncer avanzado al 
diagnóstico. Sin embargo, no fueron significativos para 
la supervivencia libre de enfermedad y global.

Estos resultados son similares a los reportados en 
la literatura, donde se encuentra que el número de 
ganglios positivos se asocian a tiempo de supervivencia 
libre de enfermedad menor7,8,11-13; el estado avanzado 
al diagnóstico, el tamaño tumoral y la expresión del 
receptor HER2+ reportados en la mayoría de los es-
tudios relacionados con menor supervivencia libre de 
enfermedad y global no se asociaron en este estudio 
con estos desenlaces.

El estado de receptor HER2 positivo no se relacionó 
con riesgo de muerte y recaída con HR 1,09 (0,72-1,65) y 
1,07 (0,73-1,68) para supervivencia libre de enfermedad 
y global, respectivamente, lo cual es similar a los estu-
dios publicados en este sentido, probablemente por el 
efecto benéfico de la quimioterapia con trastuzumab19.

Un estudio que muestra resultados a largo pla-
zo en mujeres estado II/III que fueron tratadas con 
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quimioterapia reporta que para 10 años de seguimiento 
el 89,1% de las mujeres con buena respuesta (completa 
o parcial) estaban vivas comparado con el 55,5% de las 
mujeres que no respondieron (estable o progresión)14, 
pero en este análisis no hay asociación de la respuesta 
de la quimioterapia con la supervivencia libre de enfer-
medad y global. 

Este estudio tiene la limitación del poco número 
de mujeres con períodos de seguimiento largos (más 
de 100 meses), con lo cual el número de eventos no 
fue suficiente para realizar análisis más detallados de 
los factores pronósticos asociados a la supervivencia, 

Tabla 1. Características de base

Edad promedio (SD) 55,3 (11,53)

Mujeres posmenopausia n (%) 253 (65,37)

Estadio clínico n (%)  

Temprano 171 (44,19)

I 42 (10,85)

IIA 63 (16,28)

IIB 66 (17,05)

Avanzado 216 (55,81)

IIIA 88 (22,74)

IIIB 74 (19.12)

IIIC 54 (13,95)

HER2 n (%)  

Positivo 53 (13,70)

Negativo 286 (73,90)

Indeterminado 8 (2,07)

Sin información 40 (10,33)

Receptor hormonal n (%)  

ER+/PgR+ 317 (81,91)

ER+/PgR- 60 (15,50)

Sin información 10 (2,58)

Tipo histológico n (%)  

Ductal 342 (88,37)

Lobulillar 26 (6,72)

Mixto 8 (2,07)

Sin información 11 (2,84)

Grado histológico n (%)  

Grado I 38 (9,82)

Grado II 217 (56,07)

Grado III 97 (25,06)

Sin información 35 (9,04)

Tamaño tumoral n (%)  

Menor a 21 mm 86 (16,23)

21 a 50 mm 222 (41,89)

Mayor a 50 mm 222 (41,89)

Número de ganglios positivos n (%)  

Ninguno 172 (44,45)

1 a 3 81 (20,93)

4 a 9 48 (12,40)

Más de 10 ganglios 34 (8,79)

Sin información 52 (13,43)

Estado funcional n (%)  

ECOG 0 333 (86,05)

ECOG 1 53 (13,70)

ECOG 2 1 (0,25)

Tipo quimioterapia neoadyuvante n (%)  

AC 139 (59,15)

CMF 281 (11,91)

ACT 63 (26,82)

ACTH 5 (2,13)

Tipo quimioterapia adyuvante n (%)  

AC 128 (44,91)

CMF 28 (8,00)

Taxanos 109 (31,05)

Trastuzumab 63 (17,81)

Seguridad social n (%)  

Contributivo 297 (56,04)

Subsidiado 233 (43,96)

Tratamiento recibido n (%)  

Tratamiento con quimioterapia adyuvante 351 (66,23)

Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante 350 (66,04)

Tratamiento con hormonoterapia adyuvante 357 (67,36)

Tratamiento con cirugía 382 (98,71)

Cirugía conservadora 192 (50,26)

Tratamiento con radioterapia adyuvante 249 (64,34)

Tabla 2. Respuesta clínica a la quimioterapia de acuerdo con los criterios Recist

Completa Parcial Estable Progresión

Tipo de 
quimioterapia 
neoadyuvante 

n (%) 

AC 15 (10,79) 87 (62,59) 35 (25,18) 2 (1,44)

CMF 2 (7,14) 19 (67,89) 6 (21,43) 1 (3,57)

ACT 17 (26,99) 35 (55,56) 9 (14,28) 2 (3,17)

ACTH 1 (20,00) 3 (60,00) 0 (0,00) 1 (20,00)

Total 35 (14,89) 144 (62,29) 50 (21,28) 6 (2,5)

Tabla 3. Eventos de recaída o muerte según la respuesta clínica

Completa Parcial Estable Progresión

Recaída n (%)

Local 0 (0,00) 2 (28,57) 2 (28,57) 3 (42,86)

Regional 0 (0,00) 2 (40,00) 2 (40,00) 1 (20,00)

Sistémica 1 (4,34) 11 (47,83) 8 (34,79) 13 (13,04)

Total 1 (2,22) 15 (33,34) 12 (26,66) 17 (37,78)

Muerte 0 (0,00) 9 (50,00) 8 (45,00) 1 (5,00)

Evento recaída 
o muerte n (%)

Sin evento 34 (98,00) 129 (90,00) 38 (76,00) 5 (84,00)

Recaída o 
muerte 1 (2,00) 15 (10,00) 12 (24,00) 1 (16,00)
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por ejemplo, determinar el riesgo de acuerdo con la 
respuesta completa comparada con la parcial o con el 
estado del receptor HER2. 

Se debe continuar con el seguimiento de esta 
cohorte de pacientes para determinar a largo plazo 
las supervivencias libres de enfermedad y global y los 
factores asociados a estas, de forma tal que se pueda 
contar con información que permita caracterizar mejor 
el riesgo de las mujeres colombianas con cáncer de 
mama y así poder ofrecer alternativas que mejoren el 
pronóstico de la enfermedad.

Conclusión
Los tiempos de supervivencia libre de enfermedad se 

disminuyen con el número de ganglios positivos de 10 
o más; las otras variables analizadas: tamaño tumoral, 
estado clínico, edad, HER2, receptores hormonales 
y respuestas clínicas objetivas, no se asocian con la 
supervivencia global y libre de enfermedad.
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Uso de cetuximab en cáncer 
de colon y recto metastásico
Use of cetuximab in patients with colon and rectal metastatic cancer

Título corto: Cetuximab en cáncer de colon y recto metastásico

Resumen
Objetivo: describir las características clínicas y desenlaces en pacientes con cáncer de colon y recto metastásico tratados con 
cetuximab en el Instituto Nacional de Cancerología (INC) (Bogotá, Colombia). 

Métodos: se analizaron 49 historias clínicas de pacientes atendidos entre enero de 2008 y julio de 2014. Se realizó análisis 
descriptivo. 

Resultados: las mujeres constituyeron la mayoría de la población (59%), el promedio de edad fue 58,7 años, la histología pre-
dominante fue adenocarcinoma usual y no especificado (78%), el grado de diferenciación predominante fue el moderado (51%) 
y las localizaciones más frecuentes fueron recto (33%) y sigmoide (20%). De los 49 pacientes incluidos, se confirmó el estatus del 
gen KRAS no mutado en 48 de ellos y en uno no se conoció. La terapia con cetuximab se utilizó en su mayoría en segunda línea 
metastásica o superior. El esquema de quimioterapia acompañante más frecuente fue Folfiri (61%). Las causas de suspensión del 
tratamiento fueron progresión de la enfermedad (37%) y efectos adversos (33%), siendo los más frecuentes rash (61%), fatiga (42%) 
y gastrointestinales (40%).

La mediana de tiempo a la progresión fue de 8,4 meses y la mediana de supervivencia global fue de 14,4 meses. 

Conclusión: se presenta la experiencia del principal centro de referencia de cáncer del país con tratamiento monoclonal anti-
EGFR (cetuximab) en pacientes con cáncer de colon y recto metastásico durante seis años. Se describen datos particulares de 
esta población seleccionada, incluyendo predominio femenino, localización distal de la neoplasia primaria, y se reporta mejor 
supervivencia global en los pacientes con cáncer de colon izquierdo, en primera línea y en combinaciones con irinotecán. 

Palabras clave: neoplasias colorrectales, cetuximab, terapéutica.

Abstract
Objective: To describe the clinical characteristics and outcomes in patients with metastatic colorectal cancer treated with cetu-
ximab in the INC (Bogotá, Colombia).

Methods: 49 clinical records of patients treated between January 2008 and July 2014 were analyzed. Descriptive analysis was performed.

Results: Most patients were female (59%), the average age was 58.7 years, the predominant histology was adenocarcinoma 
usual and unspecified (78%), moderately differentiated (51%) with rectum (33%) and sigmoid (20%) as predominant primaries. 
Of the 49 patients included, the status of the non-mutated KRAS gene was confirmed in 48 of them and in one of them was 
not known. Cetuximab therapy was used mostly as second or higher metastatic line. The most common scheme accompanying 
chemotherapy was Folfiri (61%). The causes of discontinuation were disease progression (37%), and adverse effects (33%). The 
most common were rash (61%), fatigue (42%) and gastrointestinal (40%).

The median time to progression was 8.4 months and the median overall survival was 14.4 months. 

Conclusion: We present the experience for six years with monoclonal anti-EGFR (cetuximab) in patients with metastatic colorectal 
cancer in the major referral center for cancer treatment in the country. Differences in this selected population including female 
predominance, distal location of the primary tumor and a slightly better overall survival when used in left-sided tumors, in the 
first line and associated with regimens including irinotecan.

Key words: colorectal neoplasms, cetuximab, therapy.
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Introducción
El cáncer de colon y recto, según los estimativos 

de Globocan, es el tercer cáncer más frecuentemente 
diagnosticado a nivel mundial después del de pulmón 
y de mama1. En el año 2013 se reportaron en Estados 
Unidos 142.820 nuevos casos y 50.830 muertes por 
cáncer colorrectal2. 

En Colombia se contabilizaron 203.907 muertes 
por cáncer durante el período 2000-2006: 100.126 en 
hombres y 103.781 mujeres. De este total 13.408 fueron 
secundarias a cáncer colorrectal: 7.392 muertes en muje-
res y 6.016 en hombres. La tasa ajustada por edad (TAE) 
de mortalidad para Colombia fue de 5 por 100.000 para 
hombres y de 5,3 por 100.000 para mujeres3. 

Durante varios años el 5-fluorouracilo fue el único 
agente quimioterapéutico disponible para los pacientes 
con cáncer de colon y recto avanzado, pero, poste-
riormente, aparecen otros agentes, como irinotecán, 
oxaliplatino, capecitabina, y, más recientemente, anti-
cuerpos monoclonales, como bevacizumab, cetuximab 
y panitumumab, que, usados de forma individual o en 
combinación, han permitido mejorar los desenlaces de 
los pacientes. 

Históricamente el comportamiento biológico del 
cáncer colorrectal se caracterizó mediante la evaluación 
de rasgos histopatológicos, como el grado de diferen-
ciación, invasión linfovascular e invasión perineural. El 
advenimiento de técnicas de genotipificación llevó a 
reconocer otros factores pronósticos y predictivos de 
respuesta a tratamiento, como, por ejemplo, el análisis 
de los genes KRAS y NRAS. 

El receptor del factor de crecimiento epidérmico 
(EGFR, por su sigla en inglés) se ha convertido en una 
diana importante en el manejo del cáncer de colon y 
recto; actualmente se dispone de dos anticuerpos mo-
noclonales anti-EGFR para el manejo de cáncer colorrec-
tal avanzado: cetuximab y panitumumab. Los pacientes 
con mutaciones en el gen KRAS no se benefician del 
bloqueo del EGFR debido a que se presenta activación 
de la vía de señalización independientemente del ligan-
do extracelular; es precisamente el estado mutacional 
del gen KRAS el factor predictivo más importante de 
respuesta a cetuximab y panitumumab4,5,6. Más recien-
temente se determinó que el estado de mutación del 
gen NRAS también tiene papel predictivo7,8.

Los ensayos clínicos iniciales de cetuximab y pani-
tumumab se realizaron en pacientes refractarios que 

progresaron a varios regímenes de quimioterapia y 
fueron probados contra el mejor cuidado de soporte 
exclusivo; en ellos el panitumumab demostró una mo-
desta mejoría de la supervivencia libre de progresión 
(SLP) (mediana de 8,0 vs. 7,3 semanas)9,10, mientras que 
el cetuximab logró demostrar beneficio en la supervi-
vencia global (SG) con HR de 0,7711.

Posteriormente, aparecen ensayos clínicos de cetu-
ximab combinado con quimioterapia para manejo de 
primera línea, como el OPUS12 y Crystal13, y en líneas 
subsecuentes, como el EPIC14 y el NCIC-CO1715. 

En el manejo actual del cáncer colorrectal avan-
zado también debe evaluarse la posibilidad de llevar 
a cabo control quirúrgico del tumor primario y de la 
enfermedad metastásica, lo cual en algunos pacientes 
permite mejorar el pronóstico y, en casos seleccionados, 
incluso puede permitir la curación16,17. Por tal motivo, 
los pacientes con cáncer colorrectal avanzado requieren 
una evaluación multidisciplinaria individualizada que, 
junto con el perfil molecular, evalúe la resecabilidad 
de la enfermedad. 

En nuestro país se utiliza el cetuximab para pacientes 
con cáncer colorrectal avanzado desde el año 2008 y a 
la fecha no se han descrito las características de estos 
pacientes ni los desenlaces obtenidos con su uso. 

Es fundamental para el medio nacional conocer la 
experiencia desarrollada en el principal centro de refe-
rencia de cáncer del país con el tratamiento anti-EGFR 
con cetuximab, para establecer beneficios alcanzados 
y perspectivas de su utilización.

Métodos
Se efectuó un estudio tipo serie de casos. Los casos 

se definieron como pacientes con diagnóstico histopa-
tológico confirmado de cáncer de colon y recto metas-
tásico, a quienes se les suministró cetuximab dentro de 
cualquiera de las líneas de tratamiento quimioterápico, 
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerología (INC) 
(Bogotá, Colombia) entre el 1º de enero de 2008 y el 
30 de junio de 2014, previa aprobación por el comité 
de ética institucional.

Se seleccionaron pacientes de los registros del servi-
cio farmacéutico de la institución que hubieran recibido 
cetuximab en el período de tiempo señalado, y se com-
pletó la información con la historia clínica electrónica 
de los pacientes, incluyendo datos sociodemográficos 
(edad y sexo), estado funcional según la escala ECOG 
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(Eastern Cooperative Oncology Group), comorbilidades, 
antecedentes familiares de cáncer de colon y recto, 
estadio inicial de la enfermedad, localización del tumor, 
número y localización de metástasis, tipo y grado histo-
lógico, estado mutacional del gen KRAS y NRAS, reali-
zación o no de metastasectomía y su resultado. Dentro 
de las características del tratamiento quimioterápico con 
cetuximab se incluyeron intención, línea de inclusión 
del medicamento, tipo de quimioterapia acompañan-
te, duración y causas de finalización del tratamiento. 
Adicionalmente, se recopiló el uso de premedicación y 
reporte de eventos adversos. La información acerca de 
la progresión comprendió la fecha, lugar, tratamiento 
y duración entre el inicio del cetuximab y la progresión 
de la enfermedad. La progresión de la enfermedad 
fue obtenida de la historia clínica de acuerdo con la 
evaluación por el médico oncólogo tratante.

Así mismo, se indagó la cantidad de progresiones 
presentadas por el paciente. Se determinó el estado 
vital de los pacientes en el último control presencial o 
telefónico.

La información fue recolectada y digitada por un 
especialista en entrenamiento en oncología clínica en 
una base de datos diseñada, estandarizada y codificada 
en Microsoft Excel®. Los datos fueron revisados de 
forma enmascarada por el equipo de monitoría de la 
institución.

Se llevó a cabo un análisis descriptivo de las variables 
cualitativas y cuantitativas. Se validó el supuesto de 
normalidad mediante la prueba de Shapiro-Wilk de las 
variables continuas. Los tiempos de interés valorados 
fueron el tiempo a la progresión de la enfermedad o 
muerte (supervivencia libre de progresión) y el tiempo 
desde inicio del tratamiento de interés hasta la muerte 
(supervivencia global). La función de supervivencia fue 
calculada mediante el método de Kaplan-Meier. Aque-
llos pacientes en donde no se conocía si presentaron el 
evento fueron contactados por medio telefónico en los 
registros de la historia clínica. Se censuró la informa-
ción a la última fecha de consulta clínica o al contacto 
telefónico. Se reportó la mediana de supervivencia; así 
mismo, la supervivencia acumulada para la progresión 
y el estado vital a 2 y 5 años, con sus respectivos in-
tervalos de confianza al 95%. Se hizo estratificación 
de estos resultados según línea de introducción del 
cetuximab (primera línea metastásica o posteriores) y 
según esquema de quimioterapia acompañante (con o 

sin irinotecán) y localización del primario (colon dere-
cho/transverso o izquierdo). Debido al tipo de estudio, 
no se realizaron análisis de regresión.

El análisis estadístico de los datos fue efectuado en 
el software Stata Statistical Software: Release 11 (Stata 
Corp. 2009. College Station, TX: Stata Corp LP).

Resultados
Se encontraron 56 pacientes en los registros del 

servicio farmacéutico que recibieron cetuximab, de 
los cuales 49 correspondían a pacientes formulados y 
seguidos en el INC por diagnóstico de cáncer de colon 
y recto metastásico; los pacientes excluidos presenta-
ban otra neoplasia como indicación de tratamiento, o 
formulación y seguimiento extrainstitucional. El pro-
medio de edad de los pacientes analizados fue 58,7 
años (desviación estándar, DE, 13,4 años). El 59,2% 
fueron mujeres. El promedio de edad de los hombres 
fue 58,8 años (DE 13,1 años) y el promedio de edad de 
las mujeres fue 58,6 años (DE 14,0 años).

El estado funcional de los pacientes medido por la 
escala ECOG fue en su gran mayoría 0 y 1 (95,9%), con 
solo dos pacientes con ECOG 2.

El 65,3% de los pacientes tenían al menos una co-
morbilidad, siendo las más frecuentemente reportadas 
hipertensión arterial (31%) y obesidad (16%). En la tabla 
1 se muestran las características clínicas e histopatológi-
cas en el momento del diagnóstico, como estadio de la 
enfermedad, grado y subtipo histológico, encontrando 
que la localización primaria fue predominantemente en 
recto, que, en conjunto con localización rectosigmoide, 
alcanzó el 41%. Solo tres pacientes tenían antecedente 
familiar de cáncer de colon y recto, pero en un 38,7% 
de los pacientes se desconocía la información.

De los 49 pacientes evaluados, se verificó el estado 
mutacional del gen KRAS tipo salvaje (sin mutaciones) 
en 48 pacientes y un paciente tenía material de biopsia 
insuficiente. Se desconoce el método de detección de 
mutaciones en 21 pacientes, mientras que se utilizó 
PCR por plataforma Cobas en 13 y Therascreen en 8 
pacientes. Solo se evaluó el estado mutacional de NRAS 
en uno de los pacientes de manera extrainstitucional y 
este resultó mutado. 

El 30% de los pacientes con enfermedad metas-
tásica o irresecable tenían un solo órgano afectado 
a distancia, el 37% tenían dos localizaciones de 
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(menor al 4%) incluyeron estómago, próstata, páncreas, 
vejiga y cerebro. El inicio de cetuximab como parte del 
tratamiento de enfermedad avanzada tuvo intención 
paliativa en 41 de los 49 pacientes (84%) y en el resto 
tuvo intención de conversión. Solo dos pacientes fueron 
llevados a metastasectomía, uno de ellos con resultado 
R0. La terapia con cetuximab se utilizó en el contexto 
de primera línea metastásica en 12 pacientes (25%), 
segunda línea en 24 pacientes (49%) y tercera o superior 
en 11 pacientes (23%). 

El esquema de quimioterapia acompañante fue en 
su mayoría Folfiri (ácido folínico, fluoracilo e irinotecán) 
(61%), en menor proporción se utilizó irinotecán, Folfox 
(ácido folínico, fluoracilo y oxaliplatino), entre otros, 
como se observa en la tabla 2.

El 51% de los pacientes (n = 25) recibieron entre 1 
y 4 ciclos completos de tratamiento, entre 5 y 7 ciclos 
20 pacientes (41%) y 10 o más ciclos los restantes 4 
pacientes (8%). La suspensión del tratamiento en 18 
pacientes (37%) fue por progresión de la enfermedad 
(37%), por efectos adversos en 16 pacientes (33%) y 
otras causas se presentan en la tabla 3. En todos los 
casos se utilizó premedicación y los efectos adversos 

Tabla 1. Características clínicas e histopatológicas de las pacientes con cáncer de 
colon metastásico que recibieron cetuximab en el Instituto Nacional de Cancerología 
período 2008-2014

Estadio inicial de la enfermedad n (%)

Estadio I y II 2 (4)

Estadio IIIA 2 (4)

Estadio IIIB 4 (8)

Estadio IIIC 5 (10)

Estadio IVA 9 (18)

Estadio IVB 15 (31)

Sin información 12 (24)

Localización inicial del tumor

Recto 16 (33)

Colon sigmoide 10 (20)

Colon ascendente 7 (14)

Colon transverso 5 (10)

Colon descendente 5 (10)

Rectosigmoide 4 (8)

Otros/sin información 2 (4)

Grado histológico

Bien diferenciado 10 (20)

Moderadamente diferenciado 25 (51)

Mal diferenciado 11 (22)

Sin información 3 (6)

Tipo histológico en biopsia

Usual 20 (41)

Adenocarcinoma sin especificar 18(37)

Intestinal 6 (12)

Adenocarcinoma células anillo sello 3 (6)

Adenocarcinoma mucinoso 1 (2)

Otros 1 (2)

Tabla 2. Esquema de quimioterapia acompañante al cetuximab (n = 49)

Esquema n (%)

Cetuximab + Folfiri 30 (61)

Cetuximab + irinotecán 6 (12)

Cetuximab + Folfox6m 4 (8)

Cetuximab + Folfox4 3 (6)

Cetuximab monoterapia 2 (4)

Cetuximab + Capeox (capecitabina/oxaliplatino) 1 (2)

Cetuximab + 5FU/leucovorin (Mayo) 1 (2)

Cetuximab + De Gramont 1 (2)

Otro 1 (2)

Tabla 3. Causas de suspensión del tratamiento y efectos adversos principales reportados con el uso de cetuximab (n = 49)

Causa n (%) Efecto adverso n (%)

Progresión 18 (37) Rash 30 (61)

Eventos adversos 16 (32) Fatiga 21 (43)

Deterioro clínico 4 (8) Náuseas 20 (41)

Negativa del paciente 3 (6) Diarrea 20 (41)

Enfermedad metastásica resecada 2 (4) Mucositis 12 (25)

Inicio de nueva línea de quimioterapia sin progresión documentada 2 (4) Eritrodisestesia palmoplantar 12 (25)

Plan quirúrgico no realizado 1 (2) Dolor abdominal 12 (25)

Otras 3 (6) Vómito 11 (22)

Anemia 6 (12)

Neutropenia 6 (12)

Neuropatía 3 (6)

enfermedad metastásica y el restante 33% tenía tres 
o más órganos afectados. Las localizaciones más fre-
cuentes son hígado (57%), pulmón (45%), ganglios 
linfáticos (33%), peritoneo (30%), locorregional (22%), 
suprarrenal (12%), ovario (10%), hueso (8%) y otras 
localizaciones infrecuentes de enfermedad metastásica 
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reportados más frecuentes incluyeron rash, fatiga y 
síntomas gastrointestinales, mucositis y eritrodisestesia 
palmoplantar (tabla 3).

De los 49 pacientes analizados, 28 (57%) presenta-
ron progresión de la enfermedad, 19 (39%) no mostra-
ron progresión al momento del último registro médico 
o control telefónico y en 2 pacientes no fue posible 
establecerlo. La evaluación clínica en los pacientes sin 
progresión definía enfermedad estable en 17 pacientes 
y respuesta parcial en 2 de los pacientes que fueron 
llevados a metastasectomía, uno de ellos resultado R0 
de resección y el otro R1.

Las progresiones fueron principalmente pulmona-
res en 9 pacientes (18%), hepáticas en 8 (16%), peri-
toneales en 6 (12%), suprarrenales en 5 (10%), óseas 
en 3 (6%), serológicas en 8 (16%), locorregionales 
irresecables en 7 (14%) y ganglionares a distancia en 
5 (5%). El 39% de los pacientes tuvo compromiso en 
dos o más sitios. 

La mediana de supervivencia libre de progresión 
en el grupo de pacientes descrito fue 0,7 años. La 
supervivencia libre de progresión acumulada a 2 y 4 
años fue del 25,7%. En la figura 1 se ilustra la curva 
de supervivencia libre de progresión.

De los 49 pacientes analizados, 20 (40%) estaban 
vivos en la última visita médica o control telefónico, 9 
de ellos con ECOG 0-1 (45%) y 10 con ECOG 2-4 (50%). 
Ocho pacientes tuvieron la última evaluación a más de 
un año previo a este estudio, no pudiendo establecer 
estado vital reciente y, por lo tanto, siendo censurados al 
momento de la última evaluación clínica. La mediana de 
supervivencia global en el grupo de pacientes descrito 
fue 1,2 años. La supervivencia global acumulada a 2 y 
5 años en el grupo de pacientes descrito fue del 31,7% 
y 13,6%, respectivamente. En la figura 3 se presenta 
curva de supervivencia ajustada por pérdidas.
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Figura 1. Supervivencia libre de progresión en pacientes con cáncer de colon 
metastásico que recibieron cetuximab en el INC período 2008-2014 (n = 49).

El tratamiento de la progresión se observa en la figura 2. 
De los 10 pacientes que continuaron recibiendo quimiote-
rapia después de progresión, 7 continuaron con cetuximab, 
cambiando la quimioterapia acompañante. Nuevamente 
progresaron 4 de estos pacientes y a uno solo se le continuó 
tratamiento con quimioterapia con cetuximab por un solo 
ciclo con pérdida de seguimiento posterior.
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Figura 2. Tratamiento a la progresión con cetuximab (n = 28).
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Figura 3. Supervivencia global (Kaplan-Meier) en pacientes con cáncer de colon 
metastásico que recibieron cetuximab en el INC período 2008-2014 (n = 49).

En análisis de subgrupos, 12 pacientes recibieron 
cetuximab como primera línea, 24 en segunda y 13 
en tercera o más líneas. La mediana de supervivencia 
global en el grupo de pacientes que utilizó cetuximab 
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en primera línea fue 1,6 años y de 1,2 años cuando fue 
utilizado en una segunda línea metastásica o posterior. 
La supervivencia global acumulada a dos años para los 
pacientes en primera línea fue del 31,8% y para pa-
cientes en segunda o más líneas del 31,7%. La mediana 
de supervivencia libre de progresión en el grupo de 
pacientes que usó cetuximab en primera línea fue 0,5 
años en comparación a 0,7 años cuando fue empleado 
como segunda línea y en adelante. 

En cuanto a la utilización de cetuximab con esque-
mas basados en irinotecán comparados con los otros 
esquemas, la mediana de supervivencia global en el 
primer grupo (36 pacientes) fue de 1,34 años compa-
rado con 1,1 años con otros esquemas; por otra parte, 
la mediana de supervivencia libre de progresión fue 
0,6 años en los pacientes tratados con esquemas que 
contenían irinotecán en comparación a 1,1 cuando se 
utilizaban esquemas con oxaliplatino, 5-fluorouracilo 
(5FU) o cetuximab monoagente. 

Según la ubicación del tumor primario, la mediana 
de supervivencia global en los pacientes con localiza-
ción en colon derecho12 fue de 0,9 años y de 1,6 años 
en colon izquierdo, mientras la supervivencia libre de 
progresión fue semejante en colon derecho (0,7) y en 
izquierdo (0,68).

Discusión
Este es el primer estudio descriptivo en el ámbito 

nacional que reporta la experiencia con terapia anti-
EGFR en pacientes con cáncer de colon y recto metas-
tásico en una institución de referencia. Dado que las 
opciones de tratamiento con anticuerpos monoclonales 
han aumentado, estando actualmente disponibles en 
el medio bevacizumab, cetuximab y panitumumab, se 
hace necesario caracterizar y seguir estas intervenciones 
de manera que se fortalezcan las recomendaciones con 
la experiencia local y se complemente la óptica de la 
evidencia global, teniendo en cuenta los estudios de 
costo-efectividad disponibles por ser tratamientos de 
costo elevado, y evaluar los mejores escenarios para 
ser aplicados. En esta línea de análisis, ya había sido 
publicada la experiencia del INC con bevacizumab en 
pacientes con cáncer de colon y recto metastásico, 
reportando una supervivencia mediana global de 17,5 
meses18.

La población se seleccionó basada en el estatus 
mutacional de KRAS como estaba indicado en las guías 

para el momento en que los pacientes recibieron trata-
miento19, y no se tuvo acceso a la evaluación de NRAS 
por las limitaciones en el medio para la fecha. Desde 
2014, posterior a la última fecha de inclusión de pacien-
tes en este estudio, se realiza en el Instituto Nacional de 
Cancerología la evaluación del gen RAS (KRAS y NRAS), 
lo que permite seleccionar actualmente con mayor rigor 
la población que se beneficia de terapia anti–EGFR; sin 
embargo, el seguimiento de aquellos pacientes aún es 
muy corto para evaluar desenlaces de eficacia.

Los métodos utilizados en el Instituto Nacional de 
Cancerología para la evaluación del estado mutacional 
del gen KRAS se encuentran descritos20 y su revisión 
escapa a las intenciones de este artículo. 

Otras características sobresalientes en la población 
a la que por criterio médico se ofreció esta terapia 
fueron el predominio femenino, en su mayoría meno-
res a 60 años y con alta representación de primario 
rectal, enfermedad metastásica hepática y pulmonar 
principalmente, y, de manera llamativa, enfermedad 
locorregional irresecable.

En comparación, la mediana de edad en el estudio 
Crystal fue de 61 años, la población fue predominan-
temente de sexo masculino (61%) y un 38% era de 
origen rectal13. En el estudio COIN, la mediana de edad 
fue de 63 años, con un 64% de población masculina 
y localización rectal en el 30%21, mientras que en el 
estudio FIRE 3 la mediana de edad era de 64 años, 
el 72% de la población era masculina y el 39% eran 
primarios rectales22.

La mediana de supervivencia global en esta serie de 
casos fue de 14,4 meses, inferior a lo reportado en otras 
series, como la de la Fundación Santa Fe de Bogotá, con 
176 pacientes con cáncer de colon y recto metastásico 
tratados con distintos esquemas de quimioterapia y que 
alcanzaron una mediana de supervivencia global de 36 
meses23; reflejando posiblemente la mayor población 
en segunda línea o posterior, un sesgo de población 
más compleja a la que se le ofreció tratamiento en 
nuestro centro y, posiblemente, problemas de acceso 
a tratamientos derivados de una mayor frecuencia de 
población perteneciente a regímenes subsidiados. 

La supervivencia libre de progresión fue de 8,4 
meses muy cercana a la reportada en la misma serie 
bogotana de 7,65 meses23.

Al analizar los pacientes que recibieron cetuximab 
con quimioterapia basada en irinotecán, la mediana de 
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supervivencia global fue de 16 meses, que es superior 
comparada con el estudio EPIC, que reportaba 10,7 
meses, y el estudio BOND, que describía 8,6 meses. El 
tiempo a la progresión fue de 7,2 meses en este subgru-
po, también superior a supervivencia libre de progresión 
de 4 meses y tiempo a la progresión de 4,1 meses ob-
servados en EPIC y BOND, respectivamente14,24.

En este grupo de pacientes fue más frecuente la 
utilización del medicamento de interés en segunda 
línea metastásica o posterior. En el análisis de los 12 
pacientes que recibieron cetuximab en primera línea 
metastásica se encontró una mediana de supervivencia 
global mayor (19 meses vs. 14,4 meses), pero menor 
mediana de supervivencia libre de progresión (6 meses 
vs. 8,4 meses). En el ensayo Crystal se reportaba mejor 
supervivencia libre de progresión en primera línea con 
8,9 meses13. 

Entre los 12 pacientes que recibieron cetuximab con 
quimioterapias basadas en oxaliplatino, 5-fluorouracilo 
o como monoagente, se describe una mediana de su-
pervivencia global de 13,2 meses y similar mediana libre 
de progresión, en comparación con el estudio OPUS, 
que reportaba 22,8 meses de supervivencia global y 
8,3 meses de supervivencia libre de progresión, con 
la adición de cetuximab a Folfox4; y mejores al ensayo 
COIN, que reportaba 8,6 meses de supervivencia libre 
de progresión en ambos grupos de Folfox/Capox con 
o sin cetuximab12.

Los resultados en supervivencia global pueden 
estar explicados por el tipo de población seleccionado 
para intentar esta terapia en el Instituto Nacional de 
Cancerología o por ser un efecto de las pérdidas de 
seguimiento representativas (8 pacientes) y efecto de 
la búsqueda retrospectiva.

La continuación de cetuximab tras progresión como 
se llevó a cabo en siete de los pacientes descritos 
en esta serie no es una conducta extendida, pero al 
menos un estudio fase II italiano encontró mejoría en 
supervivencia libre de progresión, supervivencia global y 
tasa de respuesta con la continuación de cetuximab en 
pacientes seleccionados sin mutaciones KRAS, NRAS, 
BRAF y PIK3CA25.

La descripción de los resultados en los pacientes 
según localización del primario (colon izquierdo vs. 
derecho) representó una mediana de supervivencia 
global de 19,2 meses versus 10,8 meses, respectiva-
mente, a favor del grupo de localización izquierda, 

en comparación con la supervivencia obtenida en el 
estudio de Venook et al. recientemente presentado en 
ASCO, la cual fue de 37,5 meses versus 16,4 meses, 
favoreciendo también localización izquierda en trata-
miento con cetuximab26. En esta serie de casos, dado el 
bajo número de pacientes, se combinó la información 
de colon derecho y transverso para el análisis.

La evaluación de la mejor respuesta: parcial o en-
fermedad estable no estaba disponible por criterios 
Recist al momento de evaluar los casos, por lo que no 
se incluyó esta variable en el plan de análisis, pero se 
tenía acceso al concepto clínico de la última evaluación 
disponible, que incluye valoración por el clínico del re-
sultado de imágenes, evaluación clínica y de marcador 
tumoral. 

Adicionalmente, en 41 de los 49 pacientes la inten-
ción del tratamiento con cetuximab se definió como 
paliativa y solo en 2 de ellos se intentó metastasectomía. 

Por estas razones, la comparación con las tasas de 
respuesta reportadas del 16% en EPIC, del 47% en 
Crystal, del 57% en OPUS, del 36-40% en CALGB y 
del 64% en COIN12-14,21,27 no se puede llevar a cabo, 
pues los reportes de las historias clínicas consistían en 
mantenimiento del tratamiento con enfermedad estable 
o cambio de tratamiento a la progresión; reportamos 
respuesta parcial (dos pacientes) y enfermedad estable 
definida por evaluación clínica del 39% de la presente 
serie de pacientes.

Otras limitaciones propias de este estudio retrospec-
tivo consisten en la disponibilidad limitada de los datos 
al momento de revisión de las historias, lo que impide 
la descripción precisa de los esquemas de quimioterapia 
previos y posteriores, además de un número pequeño 
de pacientes, lo que reduce el impacto del análisis de 
subgrupos con uno u otro esquema.

Finalmente, los efectos adversos asociados a la apli-
cación de cetuximab han sido reportados de manera 
extensa, siendo los más frecuentes fatiga, rash acnei-
forme, náusea, desórdenes electrolíticos y reacciones 
infusionales. En esta serie de casos, la suspensión del 
medicamento estuvo causada por la presencia de 
efectos adversos hasta en un 32%, siendo la segunda 
causa después de la progresión de la enfermedad, 
lo que da cuenta del impacto de estos efectos en la 
percepción del paciente y el médico sobre su salud. En 
comparación en el estudio EPIC, las evaluaciones de 
calidad de vida favorecieron la terapia combinada, a 



USO DE CETUXIMAB EN CÁNCER DE COLON Y RECTO METASTÁSICO
Luisa Galvis, Carlos Bonilla, Natallie Jurado, David López

REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA24

pesar de reportarse frecuentemente erupciones en la 
piel (76%), diarrea grado 3 o 4 (28%) y fatiga (8%)14.

Las reacciones infusionales no se presentaron en 
esta serie de casos en relación posiblemente con la 
premedicación de todos los pacientes, que incluyó an-
tihistamínico y esteroide. Los trastornos electrolíticos no 
fueron evaluados sistemáticamente en los casos, lo que 
explica la ausencia de este evento adverso en esta serie.

Conclusiones
La aplicación local de las directrices y experiencias 

internacionales con el cambiante arsenal quimioterápico 
tiene sin duda particularidades que vale la pena describir 
y conocer, inicialmente con el uso de los recursos dispo-
nibles que incluyen la historia clínica sistematizada, el 
registro computarizado farmacológico y, en condiciones 
ideales futuras, estudios prospectivos para los que se 
deben diseñar herramientas de recolección adecuadas 
al medio y posibilidades.
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Características clínico-patológicas y 
sobrevida de las pacientes con cáncer de 
mama atendidas en el Instituto Médico 
de Alta Tecnología (IMAT) (Montería)

Resumen

El cáncer de mama es un problema de salud pública que amerita especial atención por su incidencia y por su impacto social 
profundo, ya que afecta a la mujer, eje fundamental de la familia moderna. 

Objetivo: describir características clínico-patológicas y la sobrevida global de las pacientes con cáncer de mama atendidas en 
el IMAT Oncomédica. 

Métodos: estudio observacional descriptivo retrospectivo de 506 pacientes con cáncer de mama, donde se analizaron variables 
socioeconómicas, histológicas, expresión de receptores hormonales y HER2, tratamientos y recaídas. 

Resultados: el promedio de edad al momento del diagnóstico fue 54 años. El subtipo histológico predominante fue el ductal y la 
mayoría de las pacientes presentaron una enfermedad temprana. La tasa de sobrevida global a cinco años en todas las pacientes 
del estudio fue del 77,6%. La tasa de respuesta patológica completa a la quimioterapia neoadyuvante fue del 11% en todas las 
pacientes. La tasa de sobrevida global a seis años en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante fue mayor en las que 
lograron respuesta patológica completa (74,4%) versus las que no la obtuvieron (62,1%) (p = 0,044). 

Conclusiones: esta investigación realizada en el IMAT, centro oncológico de referencia para el departamento de Córdoba, es el 
primer estudio que permite conocer las características clínicas y patológicas de las pacientes con cáncer de mama en esta región, 
con resultados de sobrevida global similares a países latinoamericanos y cercanos a las cifras de Europa y los Estados Unidos.

Palabras clave (DeCS): neoplasias de la mama, Colombia, enfermedades de la mama, terapia neoadyuvante, sobrevida.

Abstract

Breast cancer is a public health problem that deserves special attention because of its incidence and its profound social impact 

because it affects women, the fundamental axis of the modern family.

Objective: The aim of this study was to describe clinical-pathological characteristics and survival rate of patients with breast 
cancer treated at IMAT Oncomédica.

Methods: Descriptive, retrospective observational study of 506 patients with breast cancer, where socioeconomic, histological 
variables, hormone receptor and HER2 expression, treatments and relapses were analyzed.

Results: The mean age at diagnosis was 54 years. The predominant histological subtype was ductal and most patients had an 
early disease. The 5-year overall survival rate in all patients in the study was 77.6%. The pathological response rate to neoadjuvant 
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chemotherapy was 11% in all patients. The 6-year overall survival rate in patients receiving neoadjuvant chemotherapy was 
greater in those who achieved complete pathologic response (74.4%) versus those who did not achieve complete pathologic 
response (62.1%) (p = 0.044).

Conclusions: This research was carried out at IMAT, a cancer reference center for Córdoba. This is the first study to determine 
the clinical and pathological characteristics of people with breast cancer in this region, with results of overall survival rate similar 

to Latin American countries and close to the rates of Europe and the United States.
 
Key words (MeSH): breast, breast neoplasms, survival, survival rate, neoadjuvant therapy.

Introducción
El cáncer de mama es el tumor maligno más frecuen-

te de la mujer con un aproximado de 1,67 millones de 
casos nuevos diagnosticados mundialmente en el año 
2012, lo cual constituye el 25% de todos los cánceres. 
Latinoamérica presenta el mismo comportamiento, con 
tendencia al aumento de los casos diagnosticados; para 
el año 2012 se presentaron 115.881 casos de cáncer de 
mama, con una tasa de incidencia ajustada estimada 
de 52,2/100.000 mujeres y una tasa de mortalidad de 
14/100.000 mujeres1.

En Colombia, las estadísticas de cáncer del año 2012 
muestran al cáncer de mama como el más frecuente 
en la mujer, con 8.686 casos nuevos anuales y una 
incidencia de 23,4 casos por 100.000 mujeres, con 
una mortalidad de 10,8 casos por 100.000 mujeres1.

Los factores de riesgo inherentes al paciente para 
el desarrollo de cáncer de mama son: género, enveje-
cimiento, susceptibilidad genética, antecedentes fami-
liares de cáncer de mama, raza, edad de la menarquia, 
paridad, terapia de reemplazo hormonal y, en menor 
proporción, el consumo de alcohol, alimentos grasos y 
la radiación ionizante2. 

Aunque se cuenta con diferentes tratamientos para 
el cáncer de mama, existen factores relacionados con 
él que afectan la respuesta al tratamiento e inciden en 
el pronóstico del paciente. Estos factores son: grado 
del tumor, tipo histológico, tamaño, invasión vascular o 
linfática, compromiso de ganglios axilares, presencia de 
receptores hormonales para estrógeno y progesterona 
(ER/PR), expresión del receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico (HER2) y la proteína nuclear Ki67, 
la cual es un marcador de proliferación celular (Ki67)3,4.

Métodos
Se realizó un estudio descriptivo retrospectivo con 

pacientes de cáncer de mama atendidos en el Instituto 
Médico de Alta Tecnología en el período comprendido 
entre enero de 2008 y junio de 2013, con un período 

mínimo de seguimiento de 12 meses. Se excluyeron pa-
cientes que presentaron otro diagnóstico de neoplasia 
maligna además de cáncer de mama, que tenían un 
segundo cáncer de mama primario sincrónico, pacien-
tes con historias clínicas con información incompleta 
y pacientes de género masculino con diagnóstico de 
carcinoma de mama. Para el tratamiento de los datos 
producidos por la plantilla de seguimiento, se utilizó el 
paquete Microsoft® Excel v2008 (versión empresarial), 
al igual que para las medidas de tendencia central y dis-
persión, y el análisis de supervivencia mediante la prueba 
Kaplan-Meier se efectuó con el software estadístico R.

Resultados
Se revisaron 667 historias clínicas con diagnóstico 

de cáncer de mama atendidas en el Instituto Médico de 
Alta Tecnología, en Montería, entre enero de 2008 a 
junio de 2013. Se descartaron 159 pacientes (24%) se-
gún los criterios de exclusión. Finalmente, se incluyeron 
en el estudio 506 pacientes. El promedio de edad de las 
pacientes al momento del diagnóstico fue 54 años con 
una desviación estándar de 12,7 años. El grupo de edad 
más afectado fue de 50 a 59 años, donde se ubicaron 
el 30% de las pacientes, y el menos comprometido 
fueron las pacientes menores de 40 años con un 11%, 
como se observa en la tabla 1. 

El subtipo histológico predominante fue el ductal, 
que afectó al 91% de las pacientes; el 7% de los casos 
correspondió al subtipo lobulillar; el 2% de las pacientes 
tenían otro tipo de diagnóstico histológico; y en solo 
menos del 1% de las pacientes fue desconocido, como 
se refleja en la tabla 1.

La mayoría de las pacientes tenían un carcinoma de 
mama moderadamente diferenciado (grado histológico 
II), que corresponde al 60%; los grados histológicos 
I y III representaron el 18% y 19% de las pacientes, 
respectivamente; y el grado fue desconocido en el 3% 
de los casos.
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En relación con el perfil biológico de las pacientes 
basado en los receptores hormonales y la sobreexpre-
sión o amplificación del HER2, se evidenció que la mayo-
ría de las pacientes presentaron receptores hormonales 
positivos y HER2 negativo. Los receptores de estrógenos 
y progesterona fueron positivos en el 65% y 57% de 
las pacientes, respectivamente. La sobreexpresión o 
amplificación del HER2 fue positiva en el 20% de las 
pacientes (ver tabla 2). En la mayoría de las pacientes, 
el índice de proliferación Ki67 fue desconocido (86%).

Tabla 1. Características clínico-patológicas de la población

Características 
clínico-patológicas n (%)

Grupo etario

< 40 años 55 (11)

40-49 años 131 (26)

50-59 años 154 (30)

60-69 años 102 (20)

70 años 64 (13)

Subtipo histológico

Ductal 459 (91)

Lobulillar 34 (7)

Otros 12 (2)

Grado histológico

I 90 (18)

II 302 (60)

III 98 (18)

Desconocido 16 (3)

Estado HER2

Positivo 99 (20)

Negativo 368 (72,7)

Desconocido 38 (7)

Anualmente se diagnostican y son tratados entre 
60 y 104 casos nuevos de cáncer de mama en nuestra 
institución. Al diagnóstico el 51% de las pacientes 
presentaron una enfermedad temprana (estadios I y II), 
locorregionalmente avanzada (estadio III) en el 41% de 
los casos y con metástasis a distancia (estadio IV) en el 
5%. La distribución de las pacientes por cada uno de 
los estadios de acuerdo con el sistema de estadificación 
TNM es presentada en la figura 1.

En las pacientes sin metástasis al diagnóstico de la 
enfermedad (483 pacientes), se realizó quimioterapia 
neoadyuvante al 53% de ellas, obteniendo respuesta 
patológica completa en el 11% de las pacientes y, según 
el perfil biológico, se obtuvo respuesta patológica com-
pleta en el 38% de las pacientes con sobreexpresión 
de HER2 y en el 15,8% de las pacientes triple negativo 

(receptores hormonales y HER2 negativos). Posterior a 
la quimioterapia neoadyuvante, el tratamiento quirúr-
gico practicado fue mastectomía radical modificada 
y cuadrantectomía en el 72% y 28% de los casos, 
respectivamente. 

Los esquemas de quimioterapia más utilizados, tan-
to en el escenario neoadyuvante como adyuvante, in-
cluían antraciclinas y taxanos usados secuencialmente. 
En neoadyuvancia, el esquema de quimioterapia más 
usado fue doxorrubicina más ciclofosfamida (esquema 
AC) en el 57%, mientras que el esquema secuencial AC 
seguido de paclitaxel fue empleado en el 23% de las 
pacientes. El 86% de las pacientes HER2 positivo y con 
enfermedad no metastásica al diagnóstico recibieron 
trastuzumab adyuvante. La hormonoterapia adyuvante 
más utilizada fue tamoxifen en el 70%.

Las pacientes presentaron recaída de la enfermedad 
en el 20% de los casos y las recaídas a distancia fueron 
las más frecuentes (88%). Las tasas de recaída en las 
pacientes HER2 positivo y en las triple negativo fueron 
del 31,3% y 23,1%, respectivamente. Los órganos más 
frecuentemente comprometidos por metástasis fueron 
pulmones y huesos con afectación del 39% en cada uno 
de ellos. Para el tratamiento de la enfermedad metastá-
sica, se emplearon múltiples agentes de quimioterapia 
y hormonoterapia. 

La tasa de sobrevida global a cinco años en 
todas las pacientes del estudio fue del 77,6% 
(figura 2) y, de acuerdo con el perfil biológico, 
los resultados de sobrevida global a cinco años se 
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Figura 1. Distribución de las pacientes por estadios TNM.
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progesterona del 75% y 55%, respectivamente6. El 
20% de las pacientes presentan sobreexpresión del 
HER2, resultados concordantes con los reportados en 
la literatura mundial con una positivad del HER2 entre 
el 15% y 25%7. 

Solo un 5% de las pacientes debutan con enferme-
dad metastásica al diagnóstico, mientras que el 51% de 
ellas presentan una enfermedad temprana y locorregio-
nalmente avanzada en el 41% de los casos, distribución 
concordante con un estudio de 232 pacientes realizado 
en el Hospital Universitario San Ignacio de Bogotá, que 
reportó que los estadios IV al diagnóstico fueron del 7% 
y los casos locorregionalmente avanzados del 42,3%8. 

La respuesta patológica completa obtenida posterior 
a la quimioterapia neoadyuvante fue del 11% en todas 
las pacientes que recibieron esta opción terapéutica; 
la respuesta patológica completa en las pacientes 
HER2 positivo fue del 38%, resultado consistente con 
lo descrito con esquemas de neoadyuvancia basados 
en trastuzumab con respuestas patológicas comple-
tas que oscilan entre el 29% y 53%. Las respuestas 
patológicas completas en la pacientes triple negativo 
fueron del 15,8%, resultado menor a lo establecido 
con esquemas de quimioterapia neoadyuvante que 
incluyen una antraciclina y un taxano secuencialmente 
con respuestas entre el 22% y 40%; esto podría ser 
explicado en parte porque en el presente estudio el 
esquema de quimioterapia neoadyuvante secuencial 
AC seguido de paclitaxel fue empleado solo en el 23% 
de las pacientes9.

Hubo recaída de la enfermedad en el 20% de las 
pacientes y las recaídas a distancia fueron las más 
frecuentes, representando el 88% de los casos. Las 
pacientes triple negativo tuvieron una tasa de recaída 
del 23,1%, que es menor a lo evidenciado en un estudio 
hecho en la clínica Oncocare de Bogotá, que fue del 
39,9%. Los órganos más frecuentemente comprometi-
dos por metástasis fueron los pulmones y los huesos con 
afectación del 39% de los casos en cada uno de ellos, 
resultados similares a lo publicado a nivel mundial y a 
lo reportado por una investigación colombiana, la cual 
evidenció que los sitios más afectados por metástasis 
fueron huesos (35%), pulmones (17%) e hígado (11%)8. 

La tasa de sobrevida global a cinco años en todas las 
pacientes del estudio fue el 77,6% menor a lo reportado 
en países desarrollados, como los Estados Unidos (90%) 
y Reino Unido (86%), pero comparable a lo evidenciado 

observan en la figura 3. Al momento del último 
control realizado, el 79% de las pacientes estaban 
vivas sin enfermedad.

La tasa de sobrevida global a seis años en pacien-
tes que recibieron quimioterapia neoadyuvante fue 
mayor en las que lograron respuesta patológica com-
pleta (74,4%) versus las que no la obtuvieron (62,1%) 
(p = 0,044).

Discusión
El promedio de edad de las pacientes al momento 

del diagnóstico es 54 años, siendo el grupo etario 
más afectado las de 40 a 59 años, que constituyen 
el 56% de ellas, resultados similares a los reporta-
dos por el Instituto Nacional de Cancerología en la 
publicación de Incidencia, mortalidad y prevalencia 
de cáncer en Colombia 2007-2011, en donde la in-
cidencia estimada por cáncer de mama por grupos 
de edad en mujeres en el departamento de Córdoba 
entre 2007 a 2011 describe que el grupo más com-
prometido corresponde a las pacientes entre 45 y 
64 años de edad5.

En este análisis se evidenció que la mayoría de 
las pacientes presentan receptores hormonales posi-
tivos y HER2 negativo; los receptores de estrógenos 
y progesterona son positivos en el 65% y 57% de 
las pacientes, respectivamente, resultados similares 
a lo descrito en un estudio de 5.497 casos que re-
portó positividad para receptores de estrógenos y 
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en países latinoamericanos, como Brasil (58%), México 
(58%), Perú (67%), Costa Rica (70%) y Chile (76%). 
Según el perfil biológico, la sobrevida global a cinco 
años fue mayor en pacientes con receptores hormonales 
positivos (83,4%), seguido por mujeres HER2 positivo 
(70.9%) y, por último, las pacientes triple negativo 
(60,8%), resultados también similares a lo descrito en 
la literatura mundial10.

En el presente estudio se encontró como factor pronós-
tico de sobrevida global obtener una respuesta patológica 
completa a la quimioterapia neoadyuvante; la tasa de 
sobrevida global a seis años fue mayor en las pacientes que 
lograron respuesta patológica completa (74,4%) versus las 
que no la obtuvieron (62,1%) (p = 0,044).

Estos resultados están dentro del rango de lo repor-
tado por otros estudios para las pacientes que obtienen 
respuesta patológica completa con tasas de sobrevida 
global a los cinco años, que varían entre el 53% y 82%11.

La efectividad del tratamiento del cáncer de mama 
en la clínica IMAT objetivizada por una tasa de sobre-
vida global a cinco años del 77,6%, que consideramos 
óptima, se debe en gran parte a que en esta institución 
se realiza un manejo integral de todas las patologías 
malignas, permitiendo una intervención multidisciplina-
ria de todas las especialidades médicas y quirúrgicas, 
servicios clínicos y paraclínicos de apoyo que están in-
volucrados en el diagnóstico, tratamiento y seguimiento 
del cáncer de mama.

Conclusiones
El presente estudio realizado en el IMAT, que es el 

centro oncológico de referencia para el departamento 
de Córdoba, es el primero que permite conocer las 
características clínicas y patológicas de las pacientes 
con cáncer de mama en esta región de Colombia, 
con resultados de sobrevida global similares a países 

latinoamericanos y cercanos a las cifras de Europa y los 
Estados Unidos.
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Hidradenocarcinoma 
metastásico, descripción de un 
caso y revisión de la literatura

Resumen
El hidradenocarcinoma es una neoplasia maligna poco frecuente. No existen guías de consenso para el manejo local o sistémico 
de la enfermedad.
Se describe el caso de un hombre de 71 años con una lesión de lenta evolución que se llevó a una primera intervención no oncoló-
gica con diagnóstico incidental de hidradenocarcinoma de células claras. Posteriormente, se documentó enfermedad metastásica 
en tórax. Se propuso una primera línea de manejo con capecitabina con progresión luego de cinco ciclos de tratamiento. No se 
brindaron más líneas por negativa del paciente.
El hidradenocarcinoma se presenta como una lesión nodular asintomática de larga evolución. En la mayoría, el diagnóstico se 
hace de forma incidental. 
El tratamiento incluye la cirugía y la disección ganglionar. La mitad de los pacientes presentan recaída local y, eventualmente, 
enfermedad metastásica. Los esquemas de manejo de la enfermedad sistémica son variables en composición y resultados. 
Palabras clave: neoplasias de las glándulas sudoríparas, metástasis y quimioterapia.

Abstract

The hidradenocarcinoma is a rare neoplasm. There are no consensus guidelines for the local or systemic treatment of this disease. 

We describe a case of a 71-year-old male with a slow growing lesion that was treated with a non oncologic resection. The 
pathologic report informed a clear cell hidradenocarcinoma. After the diagnosis the chest scan documented metastatic di-
sease. It was proposed a first line of chemotherapy using capecitabine, with progression after 5 cycles. The patient refused 
other chemotherapy lines. 

The hidradenocarcinoma usually presents as a long standing asymptomatic nodular lesion in the skin. Most of the diagnoses 
are made incidentally. 

The treatment includes surgery and nodal dissection. Half of the patients present local failure and eventually metastatic di-
sease. The chemotherapy is used with a variety of drugs and results.
Key words: sweat gland neoplasms, metastasis, chemotherapy.
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CASOS CLÍNICOS

Título corto: Hidradenocarcinoma metastásico

Metastatic hidradenocarcinoma, case description and literature review

Introducción
Los tumores de glándula sudorípara son neoplasias 

de presentación poco frecuente y de difícil diagnóstico 
clínico dado el bajo índice de sospecha, las múltiples 
entidades relacionadas y la falta de uniformidad de 
criterios en el diagnóstico diferencial1.

El primer caso de tumor maligno de glándula 
sudorípara fue publicado por el patólogo francés 

Victor André Cornil en 19652. A la fecha son pocos 
los casos reportados en la literatura con compro-
miso sistémico y aún no existe un consenso acerca 
del mejor abordaje diagnóstico, terapéutico o de 
seguimiento. Se describe a continuación el caso de 
un paciente con hidradenocarcinoma metastásico 
que renunció a manejo sistémico luego del fallo de 
una primera línea. 

Recibido el 22 de mayo de 2017; aceptado el 31 de julio de 2017
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Presentación del caso
Se trata de un varón de 71 años que se presentó 

con un nódulo a nivel de la piel del muslo izquierdo de 
más de 20 años de evolución. Fue llevado a resección 
no oncológica de la lesión y, como hallazgo incidental, 
se reportó un tumor maligno infiltrante, que se ori-
ginaba en los anexos de la piel, con positividad para 
S100, Bcl2, focalmente para ck5/6, AE1AE3, HER2 y 
receptores hormonales negativos, tiñe compatible con 
hidradenocarcinoma de células claras. En la revisión de 
la histología se evidenció compromiso de los bordes se 
resección, motivo por el cual fue remitido al Instituto 
Nacional de Cancerología.

Las tomografías de estadificación mostraron un 
nódulo sólido no calcificado bien definido (8 mm) en 
estrecha relación con el aspecto anterior de cisura 
menor derecha de apariencia inespecífica. No había 
evidencia de enfermedad en los demás estudios. En 
evaluación por el grupo quirúrgico se decidió llevar a 
resección en cuña pulmonar con intención diagnóstica 
y terapéutica, y, posteriormente, cirugía de ampliación 
de márgenes y muestreo ganglionar inguinal izquierdo. 
El análisis histológico de la cuña pulmonar confirmó la 
presencia de enfermedad metastásica a este nivel, con 
compromiso de los bordes de resección en la pieza 
aportada. El espécimen de la ampliación de márgenes 

Figura 1. Seguimiento imaginológico por tomografía de las lesiones en tórax. Imagen inicial posterior a la realización de la resección 
en cuña del pulmón, que muestra una lesión hiperdensa de aproximados 2,5 cm, adyacente al hilio pulmonar derecho (A). Seguimien-
to a los 4, 8 y 12 meses (B, C y D).
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de la piel del muslo y el muestreo ganglionar fueron 
negativos para tumor maligno.

Luego de la cirugía, fue evaluado por oncología 
clínica, en donde se decidió hacer seguimiento imagi-
nológico posoperatorio, el cual confirmó la persistencia 
del compromiso metastásico pulmonar y documentó 
además un nuevo compromiso mediastinal. El grupo 
quirúrgico consideró que no era candidato a resección 
por la ausencia de plano de clivaje con estructuras vas-
culares del mediastino. Se brindó una primera línea para 
enfermedad metastásica con capecitabina 2000 mg/m2/
día días 1 a 14. Completó cinco ciclos de dicho esque-
ma; los estudios de revaloración mostraron progresión 
de las lesiones pulmonares y mediastinales, lo que, en 
asociación a toxicidad grado 4 a nivel gastrointestinal, 
motivó la suspensión del esquema.

Se le propuso al paciente una segunda línea para 
el manejo de su enfermedad con base en carboplatino 
paclitaxel, sin embargo, este rechazó la propuesta y 
decidió continuar en seguimiento, dado que a la fecha 
no presentaba síntoma alguno relacionado con su enfer-
medad. Se hizo un primer seguimiento a los tres meses 
de suspendido el tratamiento, con imágenes del tórax 
que mostraron progresión de su enfermedad a nivel 
del mediastino y parénquima pulmonar; a pesar de los 
hallazgos, el paciente no aceptó tratamiento sistémico. 
En el momento se encuentra en seguimiento imagino-
lógico con evidencia de progresión de su enfermedad; 
no obstante, rechaza el manejo con quimioterapia 
(figuras 1 y 2).

Discusión
Según datos publicados por SEER, los carcinomas 

apocrinos/ecrinos en sumatoria alcanzan una tasa de 
incidencia de 5,1 por 1 millón de personas/año, cifra que 
viene en aumento en las últimas décadas. Se presentan 
con mayor frecuencia a mayor edad, en especial en los 
hombres blancos no hispánicos3.

El hidradenocarcinoma es el tercero en frecuencia 
de este grupo, y representa el 8,1% de todos los carci-
nomas ecrios/apocrinos, con una incidencia de 0,4 por 
1 millón de personas/año4.

Similar a la presentación de nuestro paciente, en la 
literatura se describe el diagnóstico de esta enfermedad 
como un hallazgo incidental en el análisis histológico 
de una lesión aparentemente benigna. Usualmente se 
manifiesta en mayores de 30 años como un nódulo 

o masa de localización variable (cabeza y cuello), de 
crecimiento lento y asintomático5.

Comparte las características histológicas del hi-
dradenoma, sin embargo, se diferencia por el patrón 
infiltrante profundo, invasión linfovascular y perineural, 
necrosis, pleomorfismo nuclear y numerosas mitosis. Es 
frecuente el compromiso metastásico a distancia, usual-
mente afectando el pulmón, hueso, cerebro, hígado y 
otras partes de la piel6,7.

Desde el punto de vista inmunofenotípico, estos 
tumores son positivos para marcadores epiteliales 
como citoqueratinas, EMA, proteína S100 y ACE. Se 
ha reportado que un 30% de los hidradenocarcino-
mas son positivos para receptores de estrógenos, en 
menor frecuencia expresan HER2 amplificado (12% al 
36% dependiendo de las series) y otros tienen fuerte 
positividad para EGFR en inmunohistoquímica, pero a 
la fecha no se ha reportado ninguno con amplificación 
de este receptor. Este hallazgo hace pensar en un me-
canismo epigenético como responsable de la expresión 
del receptor8,9.

Desde el punto de vista genotípico, se han des-
crito mutaciones en TP53 con una prevalencia del 
30% y mutaciones susceptibles de terapias diana, 
como PTCH1 (inhibidor Shh) y TCF7L1 (inhibidor 
Wnt)10,11.

El manejo de la enfermedad temprana se basa en 
un esquema de tres pasos que incluye la resección local 
temprana con márgenes oncológicos, el vaciamiento 
ganglionar y el seguimiento a largo plazo. No está defi-
nido el rol de intervenciones, como el ganglio centinela 
o la quimioterapia/radioterapia adyuvantes12. Se debe 
tener en cuenta que, a pesar del manejo quirúrgico 
radical y la terapia adyuvante, la recurrencia local y re-
gional del tumor es la regla, presentándose en el 50% 
al 60% de los casos13.

Para el manejo sistémico de la enfermedad 
recurrente, irresecable o metastásica, los esque-
mas se soportan en series de casos. Dentro de los 
publicados se encuentran: cisplatino/vinorelbine14, 
carboplatino/paclitaxel15, cisplatino/doxorrubicina/
mitomicina o cisplatino/vincristina16, VAC + bleo-
micina, 5-FU + cisplatino y radioterapia17 y terapias 
monoagente a base de capecitabina o 5-fluorura-
cilo18,19. En conjunto, en los reportes se encuentran 
resultados variables, que van desde la respuesta 
completa con esquemas basados en tres agentes, 
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y tiempos a la progresión, que van desde 6 hasta 
24 meses14-19.

Se ha descrito, así mismo, manejo con terapias 
dirigidas, dentro de las cuales se encuentran: ta-
moxifeno20, sunitinib21, cisplatino más cetuximab22 

y trastuzumab23. Los resultados son variables con 
datos de tiempo a la progresión entre los 2 y 36 
meses.

Para la paliación de los síntomas locales, la radiotera-
pia se ha usado con dosis que van de los 50 a los 70 Gy. 
Algunos incluso han sugerido manejo con radioterapia 
adyuvante en tumores de más de 5  cm, márgenes 
positivos, alto grado histológico o en presencia de in-
vasión linfovascular24. Otros han reportado resultados 
favorables con electroquimioterapia en tumores de 
cabeza y cuello25.

El pronóstico de la enfermedad en progresión es 
malo, con supervivencia reportada a cinco años de tan 
solo un 30%13. Se han descrito como factores pronós-
ticos la tasa mitótica, el espesor del compromiso y la 
invasión linfovascular26.

Conclusión
El hidradenocarcinoma es una neoplasia poco 

frecuente y de diagnóstico incidental en la mayoría 
de los casos. Dentro del grupo de los tumores de 
glándula sudorípara, este se caracteriza por una alta 
tasa de recurrencia local y de metástasis a distancia. 
Se describió el caso de un paciente con diagnóstico 
incidental de hidradenocarcinoma que debutó con una 
enfermedad local de evolución muy lenta. Luego del 
manejo inicial no oncológico, se demostró enfermedad 
metastásica que progresó a uno de los esquemas que 
ha demostrado mayor beneficio en la literatura. Este 
caso nos ratifica la importancia de tener un alto índice 
de sospecha para el diagnóstico temprano, toda vez que 
no existen esquemas estándar para el manejo sistémi-
co que hayan demostrado un beneficio contundente 
en el contexto de la enfermedad metastásica por el 
hidradenocarcinoma.
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Aspectos morfológicos e 
inmunofenotípicos relevantes en 
rabdomiosarcoma metastásico
Relevant morphological and immunofenotipic aspects in metastatic rhabdomyosarcoma 

Presentamos el caso de una paciente de sexo 
femenino de 17 años de edad, quien ingresa a ins-
titución de cuarto nivel, centro de referencia onco-
lógico nacional, en junio de 2014. Al ingreso refiere 
cuadro de un mes de evolución caracterizado por 
presencia de equimosis en extremidades, asociado a 
dolor toraco-lumbar. A ocho días previos al ingreso, 
presenta exacerbación de la sintomatología descrita, 
por lo cual consulta al servicio de urgencias del sitio 
de remisión. Allí toman laboratorios documentando 
hemograma con trombocitopenia, sospechando 
inicialmente cuadro de púrpura trombocitopénica 
inmune (PTI). Inician manejo con pulsos de esteroide 
sin mejoría clínica ni paraclínica, por lo que remiten a 
institución de mayor complejidad. Durante su estan-
cia en centro de atención inicial, realizan imágenes 
diagnósticas (TAC toracolumbar) que reportan masa 
retrocrural probablemente de origen ganglionar 
desde el tercio distal del esófago hasta nivel renal, 
con derrame pleural derecho asociado.

Al examen físico de ingreso en institución de 
cuarto nivel, paciente en regulares condiciones ge-
nerales. Peso: 52 kg, talla: 151 cm, IMC: 22,8, DS: 
0,61. Signos vitales: FR 20 x mn, FC 90 x mn. Palidez 
mucocutánea moderada, hidratada y sin signos de 
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dificultad respiratoria. Sin adenopatías. Disminución 
del murmullo vesicular a nivel basal izquierda. Sin 
hepatomegalia ni esplenomegalia. Equimosis en 
extremidades. Sin otros hallazgos de importancia 
al examen físico. 

Laboratorios iniciales: cuadro hemático con 
leucocitos: 12.110 k/l, neutrófilos: 6.750, linfocitos: 
3.760, hemoglobina: 8,9  g/dl, hematocrito: 27%, 
VCM: 84,4, plaquetas: 240 x 109/l. Extendido de 
sangre periférica: formas inmaduras, blastos del 
3%, metamielocitos, promielocitos, mielocitos. 
LDH: 1.620  U/l, con electrolitos, función renal, 
hepática y tiempos de coagulación normales. El 
TAC toracolumbar evidencia masa retrocrural que 
se extiende desde el tercio distal del esófago hasta 
nivel renal. Se hace una impresión diagnóstica inicial 
de leucemia mieloide aguda (sarcoma granulocíti-
co) y en el mielograma (ver figura 1) infiltrado por 
blastos de aspecto mieloide. Se efectúa citometría 
de flujo multiparámetro de médula ósea con panel 
de anticuerpos ALOT (metodología Euroflow), sin 
alteraciones fenotípicas ni presencia de blastos. En 
junta de oncología, se considera por localización 
anatómica de la masa tumoral un tumor neuroecto-
dérmico primitivo versus rabdomiosarcoma. Se inicia 

Palabras clave: rabdomiosarcoma, leucemia mieloide aguda, metástasis en médula ósea, citometría de flujo, radioterapia, mieloblastos.
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Figura 1. Mielograma con tinción de Wright. Se observan células de aspecto inmaduro, abundante citoplasma, vacuolados, sugestivos de blastos mieloides monocitoides. 
Imagen 100x.

Figura 2. Médula ósea. H&E 10x. a) Infiltración por tumor embrionario. b) H&E 40x. Células embrionarias. c) Mif4. Positividad en rabdomioblastos.
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citorreducción con vincristina, ciclofosfamida y acti-
nomicina. El reporte definitivo de patología informa 
infiltración de médula ósea por rabdomiosarcoma 
(ver figura 2). Se hace estadificación con TAC de 
tórax, abdomen y gammagrafía ósea, considerando 
estadio IV. Se inicia protocolo de quimioterapia para 
manejo de rabdomiosarcoma con esquema VAC. 
Recibe además manejo con radioterapia técnica 
IMRT 30 sesiones (5.050 cGy dosis total). Presenta, 
durante protocolo de quimioterapia clínica, neuro-
patía periférica, confirmada por estudios de neu-
roconducción (polineuropatía motora y sensitiva). 
Termina protocolo de quimioterapia en agosto de 
2015. Completó radioterapia a retroperitoneo con 
técnica IMRT hasta 5.040 cGy. En imágenes control 
de fin de tratamiento, se observa gran masa sólida 
de aspecto tumoral probablemente metastásica, que 
realza con el medio de contraste, compromete la 
pared torácica en su aspecto posterior izquierdo y 
el canal intrarraquídeo, a la altura de T5. El compo-
nente intrarraquídeo tiene una longitud de 5,2 cm 
(se extiende a nivel de tres cuerpos vertebrales de T4 
a T6), ocupa el canal en más de un 60% y desplaza 
la médula espinal hacia anterior y a la derecha. No 
hay compromiso de las costillas adyacentes, ni de 
la región extrapleural de la pared torácica. Se con-
sidera paciente con patología tumoral altamente 
agresiva, sin remisión de la enfermedad. Se indica 
radioterapia paliativa.

Discusión
El rabdomiosarcoma es el sarcoma de tejidos 

blandos más frecuente en la población infantil1. 
Constituye aproximadamente el 3,5% de los casos 
de cáncer entre los niños de 0 a 14 años y el 2% 
de los casos entre los adolescentes y los adultos 
jóvenes de 15 a 19 años de edad2. Usualmente se 
manifiesta como un tumor primario en cabeza o 
cuello y, en ocasiones, se acompaña de infiltración 
metastásica al momento del diagnóstico3. Alrede-
dor de un 20% de los pacientes diagnosticados 
de novo tendrán metástasis a distancia en una o 
más localizaciones, siendo la más habitual el pul-
món, entre el 40% al 50%; la médula ósea, entre 
el 20% al 30%; y el hueso, del 10 al 15%4-6. En 
estos casos, cuando el análisis parte de la localiza-
ción metastásica, es difícil generar un diagnóstico 

preciso, puesto que, en ocasiones, cuando las 
células tumorales llegan a la médula ósea, pueden 
confundirse con blastos leucémicos, particular-
mente de origen mieloide y con predominio de 
diferenciación megacariocítica7,8. Esto debido 
a que, en el aspirado de médula ósea, pueden 
aparecer un infiltrado difuso de células blásticas 
con citoplasma agranular moderado, núcleos 
redondos y grandes, y nucléolos prominentes 
con vacuolas que se pueden confundir con una 
neoplasia hematolinfoide7-9. Lo anterior no solo 
ocurre con los procesos metastásicos en médula 
ósea de los rabdomiosarcomas, sino también en 
otras neoplasias, como el neuroblastoma, el sar-
coma de Ewing, el tumor neuroectodérmico y el 
tumor de Wilms10. Por esta razón su diferenciación 
es importante, debido a que el pronóstico y el 
tratamiento difieren uno de otro y, aunque se han 
documentado pocos casos de rabdomiosarcoma 
metastásico a médula ósea9-11, la literatura repor-
ta algunos en los que se han realizado tratamien-
tos erróneos enfocados en leucemias linfoides 
agudas9-12. Por eso, la utilización de marcadores 
inmunohistoquímicos, el análisis citogenético 
y, ocasionalmente, la microscopia electrónica 
permitirá en la mayoría de los casos obtener un 
diagnóstico definitivo, para así establecer el mejor 
protocolo terapéutico.
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Instrucciones para los autores
Instructions for authors

Introducción
La Revista Colombiana de Hematología y 

Oncología (RCHO) es la publicación oficial de la 
Asociación Colombiana de Hematología y Onco-
logía (ACHO), tiene carácter trimestral y su finali-
dad es la expansión y difusión del conocimiento 
relacionado con la hematología, la oncología y 
otras áreas afines. Su visión es ser para 2020 la 
revista indexada en hematología y oncología más 
importante a nivel nacional.

Audiencia
La revista va dirigida a enfermeras, médi-

cos generales y especialistas en las áreas de 

hematología, oncología, patología y biología 
molecular, así como a tomadores de decisio-
nes en salud, estudiantes y miembros de la 
comunidad académica y científica.

Áreas temáticas
La RCHO publica artículos sobre mecanis-

mos moleculares, epidemiología, características 
clínicas, tratamiento e intervenciones en salud 
pública de neoplasias y condiciones hematoló-
gicas benignas.

Categorías de publicación
La revista publica en los siguientes formatos:

Formato Descripción Longitud máxima*

Editorial
Documentos breves que hacen referencia a temas de interés, 
local e internacional. Usualmente son encargados por el 
comité editorial.

1.000 palabras

Artículo 
original

Reportes de resultados originales de estudios realizados 
en cualquiera de las áreas de interés. Se incluyen en esta 
categoría las revisiones sistemáticas.

4.000 palabras
6  e l ementos  ent re 
figuras y tablas

Revisión
Consulta cuidadosa y crítica de la bibliografía existente sobre 
un tema, que proporciona una actualización narrativa y 
específica que sugiere pautas para nuevas investigaciones.

5.000 palabras
5  e l ementos  ent re 
figuras y tablas

Investigación

Manuscritos que aportan al desarrollo del conocimiento 
referente a la metodología de la investigación en hematología 
y oncología. Usualmente son encargados por el comité 
editorial.

3.000 palabras
4  e l ementos  ent re 
figuras y tablas

Casos clínicos

Descripción de un caso de interés para la práctica 
hematológica y oncológica rutinaria que represente una 
contribución significativa para la toma de decisiones y el 
desarrollo de la investigación.

2.000 palabras
3  e l ementos  ent re 
figuras y tablas

Imágenes
Presentación sucinta e ilustrada de un tema que muestra de 
forma didáctica un concepto referente a una enfermedad o 
diagnóstico hematológico u oncológico.

1.000 palabras
4 figuras

Cartas al editor

Comentarios al contenido de la revista o algún tema de 
interés común para los profesionales relacionados con la 
hematología, la oncología y otras áreas afines. Se reciben 
antes de la publicación del siguiente número al que hacen 
referencia.

500 palabras

Especiales
Documentos creados exclusivamente por solicitud del 
comité editorial. Incluye documentos históricos, homenajes 
y resultados destacados de estudios de investigación.

Variable

* El conteo de palabras para la longitud máxima no incluye resumen, palabras clave, referencias, tablas, figuras ni material suplementario.



REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA42

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

Se aceptan artículos en inglés siempre y 
cuando su redacción haya sido revisada por un 
traductor certificado. No se aceptarán informes 
preliminares (resúmenes o carteles) presentados 
en reuniones científicas, ni informaciones perio-
dísticas de reuniones programadas.

Consideraciones especiales
Los artículos sometidos deberán tener en 

cuenta las siguientes condiciones de la revista:
• Todo artículo resultado de investigación en 

seres humanos debe tener aprobación de 
un comité de ética. Debe adjuntarse copia 
del acta correspondiente y mencionarse su 
número en el cuerpo del artículo.

• Ningún artículo debe incluir información que 
permita identificar a los sujetos de investiga-
ción. Lo anterior incluye nombres, documen-
tos de identidad, direcciones, teléfonos, co-
rreos electrónicos, fotografías no censuradas 
del rostro y fechas completas de nacimiento, 
ingreso y egreso.

• Los casos clínicos deben adjuntar carta del 
paciente (o su representante legal en caso de 
impedimento) autorizando el uso de la infor-
mación clínica con fines científicos. Bajo ningu-
na circunstancia dicha autorización permite la 
publicación de información que le identifique. 
Las fotografías no deben incluir el rostro; de 
ser necesario se debe censurar debidamente.

• Los ensayos clínicos y revisiones sistemáticas 
deben incluir el protocolo como material 
suplementario.

• La revista no aceptará para publicación 
artículos derivados de investigaciones con 
acusaciones vigentes de fabricación (datos 
inventados), falsificación (alteración u omisión 
de metodología o resultados) o plagio (uso 
sin crédito del material de otros autores). En 
caso de identificar estas conductas en un ar-
tículo ya publicado, la revista procederá con 
la retracción de la publicación.

Sometimiento
Los autores deben someter sus artículos 

únicamente usando la plataforma de la revista, 

disponible en http://revista.acho.info/ojs. Se 
debe crear una cuenta de usuario e iniciar 
sesión para acceder. La plataforma solicitará 
datos básicos del artículo y pedirá se adjunten 
los archivos requeridos. La carta de presenta-
ción, el manuscrito y los formatos de declara-
ción de conflicto de interés de los autores son 
obligatorios.

Los autores podrán retirar su sometimiento 
antes de que este sea aceptado por la revista (ver 
paso 4 sección “Evaluación y publicación” más 
adelante). Una vez el manuscrito sea enviado a 
revisión de estilo, los autores se comprometen 
a continuar el proceso hasta el final.

Carta de presentación
Debe adjuntarse al sometimiento una carta 

firmada por todos los autores que contenga la 
siguiente información:
• Listado de autores: debe indicarse en orden 

de aparición, indicando dos nombres y un 
apellido. En caso de que un autor desee usar 
sus dos apellidos, estos deben unirse con un 
guion.

• Información de los autores: un título de 
pregrado, un título de posgrado relevante y 
el nombre del departamento e institución u 
organización a la que se atribuirá el trabajo. 
Otra información, como código Orcid y página 
web, es opcional.

• Autor de correspondencia: nombre, di-
rección, teléfono fijo y correo electrónico. 
Se recomienda fuertemente que se consigne 
información institucional en lugar de personal.

• Evaluadores sugeridos (opcional): nombre 
completo y datos de contacto de pares eva-
luadores para el artículo.

Adicionalmente, debe presentar las siguientes 
declaraciones:
• Contenido inédito: los autores certifican 

que el manuscrito o partes significativas de 
este no han sido publicadas o sometidas en 
revistas diferentes a la RCHO.

• Cumplimiento de las normas éticas vigen-
tes: los autores certifican que la información 
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plasmada en el manuscrito es auténtica y que, 
según aplique, la ejecución del estudio ha 
cumplido con la reglamentación vigente sobre 
ética en investigación.

• Autoría: los autores certifican que cumplen 
con los cuatro criterios de autoría del ICMJE:
1. Realizar contribuciones sustanciales a la 

concepción o diseño del estudio; o la ad-
quisición, análisis o interpretación de los 
resultados.

2. Escritura del manuscrito o la revisión crítica 
de su contenido intelectual.

3. Aprobación del contenido final del 
manuscrito.

4. Aceptación de la responsabilidad del 
contenido del manuscrito, con el fin de 
garantizar que toda inquietud relacionada 
con la exactitud o integridad de cualquier 
parte del trabajo sea investigada y resuelta 
adecuadamente.

• Respeto a los derechos de reproducción: 
en caso de que el manuscrito use tablas o 
figuras que provengan de otras fuentes ya 
publicadas, los autores certifican que han re-
cibido permiso de la respectiva editorial para 
reproducirlas. Se deben anexar los soportes 
correspondientes.

• Conflictos de interés: los autores deben 
declarar la existencia de intereses económicos 
o intelectuales que puedan resultar en sesgos 
o decisiones inadecuadas sobre la investiga-
ción, para que los lectores, los evaluadores y 
el comité editorial puedan emitir sus propias 
conclusiones. Cada autor debe diligenciar y 
adjuntar el formato interactivo desarrollado 
por el ICMJE, disponible en http://www.icmje.
org/conflicts-of-interest/

• Otorgación de licencia para publicar: los 
autores otorgan a la revista el permiso para 
publicación del manuscrito en caso de ser 
aceptado. Se generará una licencia creative 
commons para la distribución sin modificacio-
nes ni fines comerciales del artículo (CC BY-NC-
ND 4.0), con la condición de atribución a los 
autores (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/legalcode).

La página web de la revista cuenta con una 
plantilla de carta de presentación para su descar-
ga y diligenciamiento.

Requisitos 
del manuscrito

• Formato de archivo de texto enriquecido (RTF), 
Microsoft Word® (DOC o DOCX) o Libre Office 
(ODT).

• Hoja carta, márgenes de 2,5 centímetros.
• Fuente Arial, tamaño 12 puntos, interlineado 

doble.
• No exceder la longitud máxima indicada en las 

categorías de publicación.
• Estar escrito con adecuada redacción, ortogra-

fía y gramática. Si bien la RCHO hace correc-
ción de estilo de los artículos aceptados, un 
manuscrito considerado incomprensible para 
el editor será rechazado.

• Tener las siguientes secciones, comenzando en 
páginas diferentes:
1. Portada:

– Título completo del manuscrito en 
español.

– Título corto en español (50 caracteres 
incluyendo espacios).

– Resumen en español: máximo 250 
palabras. Los ar tículos originales 
requieren un resumen estructurado 
compuesto por introducción, objetivos, 
métodos, resultados y conclusiones. 
Los ensayos clínicos deben seguir los 
lineamientos de Consort (http://www.
equator-network.org).

– Cinco a diez palabras clave en español 
usando los descriptores en ciencias de 
la salud (DeCS, http://decs.bvs.br/E/
homepagee.htm), los cuales no hacen 
parte del conteo de palabras.

– Título completo del manuscrito en inglés.
– Resumen en inglés (abstract): debe 

cumplir con las mismas características 
del resumen en español.

– Cinco a diez palabras clave en inglés 
usando términos MeSH válidos (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh).



REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGÍA Y ONCOLOGÍA44

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

2. Cuerpo del manuscrito: debe estar dividido 
en secciones y subsecciones según el tipo 
de publicación. Se recomienda fuertemen-
te que los artículos originales y los casos 
clínicos sigan las guías de publicación de 
la Red Equator según el tipo de estudio 
(http://www.equator-network.org). Para 
mayor información sobre estas secciones, 
consultar las recomendaciones del Comité 
Internacional de Editores de Revistas Médi-
cas (ICMJE, por su sigla en inglés), sección 
“Preparación del manuscrito”, disponibles 
en http://www.icmje.org/recommenda-
tions/. Al final de los artículos originales se 
deben incluir cuatro secciones adicionales:

– Agradecimientos: única sección opcional; 
se usa para reconocer a las personas que 
dieron importantes aportes al manuscrito 
sin cumplir con los criterios de autoría.

– Aspectos éticos de la investigación, según 
corresponda.

– Fuente de financiación del estudio.
– Conflictos de interés: breve resumen de los 

potenciales conflictos de interés identifica-
dos a partir de la declaración hecha para la 
carta de presentación.

3. Referencias: se debe usar el formato Van-
couver (descritas en orden de citación usan-
do números arábigos), generadas idealmen-
te por un software de citación. Existe un 
listado exhaustivo de ejemplos en https://
www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_require-
ments.html. Para información detallada 
sobre cómo citar fuentes inusuales, como 
bases de datos y páginas web, consultar el 
libro Citing medicine, disponible en http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7256/

4. Tablas: se usan para presentar con exactitud 
datos repetitivos que tomarían demasiado 
texto para su descripción. Deben numerarse 
en orden de citación usando números ará-
bigos, tener un título corto y autosuficiente, 
y un pie de tabla con notas relevantes y la 
explicación de las siglas usadas. Se deben 
crear usando la opción de tabla de un pro-
cesador de texto; no se aceptarán tablas 

que separen sus columnas con tabulaciones 
o espacios introducidos manualmente.

5. Figuras: se usan para visualizar datos repe-
titivos de forma que se permitan evidenciar 
tendencias o generar conclusiones fácilmen-
te. También se permiten esquemas o foto-
grafías relevantes a la investigación. Deben 
numerarse en orden de citación usando 
números arábigos, tener un título corto y 
autosuficiente, y un pie de figura con notas 
relevantes y una leyenda con la explicación 
de los símbolos usados. Una vez aceptado 
el manuscrito para publicación, se deberán 
enviar los archivos originales en alta reso-
lución (mínimo 300 dpi), en formato TIFF, 
JPEG o EPS y esquema de colores CMYK.

Material suplementario
Los autores son bienvenidos a complementar 

su manuscrito con material adicional que, por 
motivos de espacio, especificidad o formato (au-
diovisuales o bases de datos), no pueda incluirse 
en el artículo, el cual estará disponible en su 
versión en línea. Para los ensayos clínicos y las 
revisiones sistemáticas, será obligatorio incluir 
los protocolos como material suplementario. El 
contenido adicional debe citarse en el texto del 
manuscrito (por ejemplo, “Ver material suplemen-
tario 1”) y adjuntarse como un archivo separado 
en el sometimiento. Al ser parte del manuscrito, 
el material suplementario debe cumplir con todas 
las condiciones técnicas, éticas, de autoría y de 
estilo. Su inclusión será a discreción del editor.

Evaluación y publicación
Una vez los autores completen el sometimiento 

del manuscrito en la plataforma, esta enviará a los 
correos electrónicos una notificación de recibido, 
la cual incluirá un código único que permitirá su 
seguimiento. A partir de ese momento se seguirán 
los siguientes pasos:
1. La oficina editorial verificará que se cumplan 

los requisitos mínimos del sometimiento (ver 
secciones “Carta de presentación” y “Re-
quisitos del manuscrito” en la sección ante-
rior). De encontrar faltas importantes, esta 



OCTUBRE 2017 • VOLUMEN 4 - NÚMERO 1 45

INSTRUCCIONES PARA LOS AUTORES

solicitará a los autores que realicen los ajustes 
correspondientes.

2. Una vez el manuscrito cumpla con los requisitos 
mínimos, el editor determinará si el manus-
crito sometido es de interés de la revista. De 
ser negativo, se enviará un comunicado a los 
autores comunicando la decisión y finalizando 
el proceso.

3. Si el manuscrito es de interés de la revista, la 
oficina comunicará a los autores sobre el inicio 
del proceso de evaluación. El editor asignará 
mínimo dos pares evaluadores, uno de ellos 
metodológico. La oficina editorial enviará a los 
evaluadores una versión del manuscrito sin la 
información de los autores.

4.  Los evaluadores revisarán el documento en un 
lapso de tres semanas calendario y enviarán 
sus observaciones al editor, quien, a partir de 
las sugerencias de los evaluadores, tomará la 
decisión final: aceptado con cambios menores, 
aceptado con cambios mayores o rechazado. 
La oficina editorial notificará a los autores 
de la decisión, adjuntando las observaciones 
anónimas de los evaluadores.

5. En caso de aceptación, los autores harán los 
cambios solicitados por el editor y enviarán 
el manuscrito corregido junto con una carta 
de respuesta a las observaciones. En caso de 
rechazo, los autores podrán apelar la decisión 
escribiendo una carta al editor exponiendo sus 
contraargumentos y realizando los ajustes que 
consideren necesarios. El comité editorial ana-
lizará el caso y el editor enviará una respuesta 
final a los autores.

6. La oficina editorial confirmará la recepción del 
manuscrito corregido y la carta de respuesta.
• En caso de haberse solicitado cambios me-

nores, el editor verificará que estos se hayan 

realizado y enviará respuesta a los autores 
indicando la aprobación final o la solicitud 
de ajustes según corresponda. Este paso se 
repite hasta lograr la versión final.

• En caso de haberse solicitado cambios 
mayores, la oficina editorial enviará la carta 
de respuesta de los autores y el manuscrito 
corregido a los evaluadores para nueva revi-
sión. A partir de sus comentarios, el editor 
enviará respuesta a los autores indicando 
la aprobación final o la solicitud de ajustes 
según corresponda. Este paso se repite 
hasta lograr la versión final.

7. La oficina editorial subirá a la página web de la 
revista la versión sin diagramar del artículo para 
que esté disponible para los lectores antes de la 
emisión impresa (versión en prensa en línea) y 
proveerá a los autores con un vínculo de acceso.

8. La oficina editorial solicitará a los autores las 
imágenes en alta resolución de las figuras 
usadas en el manuscrito, si aplica.

9. La oficina editorial enviará a los autores el ma-
nuscrito con las correcciones de estilo para su 
validación. Los ajustes que den a lugar deben 
hacerse en los siguientes tres días. Solo se 
permiten cambios relacionados con esta fase 
del proceso (ortografía, gramática, redacción).

10. La oficina editorial enviará a los autores 
las galeradas (artículo con diagramación pre-
liminar) para su revisión. Las correcciones que 
den a lugar deben hacerse en los siguientes 
tres días. Solo se permiten cambios mínimos 
a las galeradas (por ejemplo, corrección de un 
error de ortografía o de tipografía generado 
por la diagramación). Una vez recibidas las 
correcciones, la revista publicará la versión web 
definitiva e impresa definitiva en el número al 
cual fue asignada.








