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Introduccién: El aumento en casos de cancer ha generado un alto impacto social que ha Anticuerpos

llevado al desarrollo de diferentes tratamientos. Objetivo: conocer la supervivencia de ~monoclonales,
pacientes con cancer con anticuerpos monoclonales frente al tratamiento convencional en la ;gé)gl(;v1venc13,
ibridoma,

Unidad Oncolégica Surcolombiana, desde enero de 2010 a diciembre de 2015. Método:
estudio analitico retrospectivo de casos y controles. Para la investigacion, fue util la funciéon
de supervivencia de Kaplan Meier con una muestra total de 2.098 participantes que
cumplieron con los criterios de inclusion. Resultados: la poblacién de mujeres registré mas
cancer; el de mama tuvo predominancia. Se hallé6 aumento de supervivencia en pacientes con
cancer de prdstata en 5 afios. Al mes nimero 72, el 65% de los pacientes con anticuerpos
monoclonales se mantenia con vida respecto a un 50% sin este tratamiento. En cancer de
pulmon, la pervivencia a 24 meses con terapia monoclonal indic6é un 62%, en relacién con el
11% sin este tratamiento. En cancer de estdmago, se evidencié un incremento de
supervivencia en un 80% a los 40 meses de tratamiento. En general, durante el periodo
monitoreado, fallecieron 92 de los 258 pacientes tratados con anticuerpos monoclonales,
mientras que fallecieron 547 de los 1.840 pacientes con terapia diferente. Conclusiones:
frente a un grupo de control, el estudio permitié reconocer las ventajas de la terapia con
anticuerpos monoclonales para la supervivencia de pacientes con cancer respecto a otros
tratamientos convencionales.

carcinoma in situ.

* Este articulo es el resultado de la investigacién de maestria titulada: La supervivencia de pacientes con cancer con anticuerpos
monoclonales frente al tratamiento convencional en la Unidad Oncolégica Surcolombiana 2010-2015.

25


https://orcid.org/0009-0004-4316-3886
https://orcid.org/0000-0002-6834-7129
https://orcid.org/0000-0001-9268-5657
http://dx.doi.org/10.61182/rnavmed.v6n1a3
https://orcid.org/0000-0002-6834-7129
https://orcid.org/0009-0004-4316-3886
https://orcid.org/0000-0001-9268-5657

The increase in cancer cases has generated a high social impact that has led to the Monoclonal
development of different treatments. Objective: this study aims to understand the survival antibodies,
of cancer patients with monoclonal antibodies versus conventional treatment in the Unidad  survival,
Oncolégica Surcolombiana, from January 2010 to December 2015. Method: the study typeis hybridoma,
aretrospective analytical study of cases and controls. The Kaplan Meier survival function was  carcinoma in
used for the investigation with a total sample of 2098 participants who fulfilled the inclusion situ.
criteria. Results: the female population was the largest cancer registry, with breast cancer

being the most predominant. Increased survival was found in patients with prostate cancer

in 5 years. At the 72nd month, 65% of the patients with monoclonal antibodies were alive

compared to 50% without this treatment. In lung cancer, survival at 24 months with

monoclonal therapy indicated 62%, compared to 11% with therapies without MAB. For

stomach cancer, there was evidence of an 80% increase in survival at 40 months of treatment.

Overall, during the monitored period, 92 of the 258 patients treated with monoclonal

antibodies died, while 547 of the 1840 patients who were given a different therapy died.

Conclusions: with respect to the control group, the study made it possible to recognize the

advantages of monoclonal antibody therapy for the survival of cancer patients with respect

to other conventional treatments.
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Introduccion

De modo histérico, el cancer, junto con el SIDA, ha figurado como una de las enfermedades que ha alterado
psicologicamente a los pacientes frente a su diagndstico. En 2018, a nivel global, se presentaron 18,1 millones
de casos nuevos y 9,5 millones de defunciones a causa del cancer, con una probabilidad acumulada de inciden-
cia de uno de cada ocho hombres y una de cada diez mujeres desarrollaran cancer en cierta etapa de su exis-
tencia (1).

En Colombia, los tumores malignos de estémago y pulmoén se hallan en el marco de las 10 primeras causales de
fallecimiento, segun los registros publicados por el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
(DANE) sobre estadisticas vitales para el afio 2014-2015. Se suman el cdncer de mama y cérvix en mujeres,
prostata en hombres y leucemia en nifios, los cuales sefialan encumbradas tasas de incidencia y mortalidad.
Por otra parte, la considerable carga que conlleva dicha enfermedad en términos econdmicos y sociales, el se-
guimiento, control y medicion de los resultados alrededor del cAncer ha suscitado atencién desde los diferentes
roles al interior de los sistemas de salud. Se han creado novedosos medicamentos y tecnologias para el trata-
miento y diagndstico en oncologia, a raiz del aumento en los costos de la atencién en cancer (2).

Segtn datos de la Secretaria de Salud del Huila, las tasas de mortalidad en el departamento fueron de 13,7 por
100 mil habitantes en cancer de estdmago, con una prevalencia mayor en hombres y por encima de la media
nacional (9,76 por 100 mil habitantes). El cAncer de mama se posiciona en el segundo puesto con una tasa de
mortalidad de 10,6 por 100 mil habitantes, por debajo de la media nacional (10,29 por 100 mil habitantes).
Seguidamente, el cancer de Utero, con una tasa de 6,95, y el de préstata, con una tasa de 9,8 por 100 mil habi-
tantes (3).

Ahora bien, a lo largo de los dltimos afios, se han originado multiples terapias para el control del cancer con la
intencion de retrasar su crecimiento e invasidén, y mejorar la expectativa de vida de los pacientes (4-7). Entre
los tipos de terapias para este grupo de patologias estan: cirugia, radioterapia, quimioterapia, inmunoterapia,
terapia dirigida y hormonal y hasta el trasplante de tejidos como células madre o médula dsea (4).

Muchos anticuerpos monoclonales (mAb) sirven para tratar el cancer. Estos son proteinas del sistema inmuni-
tario que se producen desde un laboratorio y estan a disposicion para identificar y neutralizar objetos extrafios.
Desde el aval de su uso, los mAB han servido al ambito clinico y biotecnoldgico en el diagnostico de diferentes
patologias y en el uso terapéutico de diferentes enfermedades como las autoinmunes, pulmonares, cancer, en-
tre otras (8). La tecnologia actual de su fabricacion ofrece novedosos disefios para aplicar a otras necesidades
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médicas (9). Los mecanismos que contribuyen a la diversidad de los mAB son, en gran medida, complejos; ha
sido tema de investigacion a lo largo de las dltimas décadas (10).

Estas macromoléculas son de suma relevancia en el reconocimiento de antigenos (9). Son piezas clave en la
farmacologia, puesto que otrora eran inicamente elementos o enlace de elementos que configuraban molécu-
las de bajo peso molecular. La actual generaciéon de medicamentos es aplicada en la terapéutica y en el diag-
nostico, lo cual abre nuevas alternativas de tratamiento.

A parte de lo intrincado de este tipo de medicamentos, se asocian otros elementos como la presencia de mani-
festaciones clinicas particulares, efectos adversos, complicaciones, interacciones, entre otros (11), que, en el
marco de la farmacovigilancia, provoca abortar un tratamiento con la pérdida de recursos determinados. El
objetivo del presente estudio es hallar el alcance de la supervivencia de un grupo concreto de pacientes que
padecen cancer, tratados con mAB, comparado con otro grupo con terapia convencional en el periodo de 2010
a 2015.

Materiales y métodos

Inicialmente, se tuvieron en cuenta 5.850 registros pertenecientes a los pacientes diagnosticados con los diver-
sos tipos de cancer que se tratan en la Unidad Oncolégica Surcolombiana (USO) de la ciudad Neiva (Huila, Co-
lombia), en los periodos de enero de 2010 a diciembre de 2015. Se reconocieron los pacientes por medio de los
registros de la institucién mencionada y sus bases de datos. Se escogieron, finalmente, 2.098 registros que cum-
plieron con los criterios de inclusion.

Los datos se sustrajeron de fuentes como: historial médico, egresos, cifras de morbilidad, informes médicos
especiales, relacion de sistemas de vigilancia epidemiolégica, certificados de defuncién o equivalentes. Una vez
revisada dicha informacién, los investigadores la registraron en un documento trazado para el estudio. Subse-
cuentemente, la informacién se digité en una base de datos de Excel para el posterior uso con fines de andlisis
bajo el apoyo del paquete estadistico XLSTAT de Addinsoft Copyright © de Excel. Se consideraron variables de
tipo sociodemogréficas. Luego, se analizaron las variables relacionadas a la supervivencia.

Se considerd el tratamiento con mAB o con terapia convencional como uno de los criterios de inclusion. A su
vez, como uno de los criterios de exclusién se determiné la mortalidad por causas violentas como accidentes
de transito, otro tipo de accidentes, homicidio, suicidios u otros motivos no vinculados con el cancer. Los resul-
tados se adquirieron y detallaron mediante la determinacidn de frecuencias absolutas, relativas, medidas de
tendencia central y de dispersion. Las estimaciones de supervivencia se realizaron con la ayuda del modelo de
Kaplan-Meier. Sus funciones se contrastaron mediante la prueba Log-Rank.

La investigacidn se sustenta en un estudio analitico de casos y controles, que son:

Estudios epidemiolégicos de tipo observacional, dado que no se realiza una intervencion sino se “observa” la
ocurrencia de eventos, y analiticos puesto que permiten formular una hipétesis en relaciéon con evaluar la aso-
ciacidn entre dos o mas variables, teniendo ademds un grupo contraste denominado en este caso control. (12)

El tipo de estudio es retrospectivo con pacientes que usaron mAB frente a una poblacién con tratamiento con-
vencional entre enero de 2010 a diciembre de 2015. El drea objeto de estudio fue la UOS, institucion prestadora
de servicios de salud de mediana y alta complejidad creada para mejorar la calidad de vida de los pacientes con
cancer en la region (13).

Tabla 1. Disefio metodoldgico

Disefio metodolégico Descripcion

Tipo de estudio Casos y controles retrospectivo de pacientes que usaron mAB en
una poblacién con tratamiento convencional entre los afios 2010
a2015enlaUOS.
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Periodo objeto de estudio  Pacientes que recibieron atencion en la UOS desde 2010 a 2015.

Poblaciéon 5.850 pacientes

Muestra 2.098 pacientes

Intervalo de confianza 95%

Margen de error 5%

Casos Pacientes tratados con mAB
Controles Terapias distintas a los mAB

Técnicas y procedimientos  -Historial médico

de recoleccién de datos
-Egresos
-Cifras de morbilidad
-Registros médicos especiales

-Registros de sistemas de vigilancia epidemiolégica

-Certificados de defunciéon

Instrumento XLSTAT

Funcién de supervivencia de Kaplan-Meier

En la institucién objeto de estudio se atendieron 5.850 personas entre 2010 y 2015. De ellos, 2.098 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusién, pues contaban con tratamiento de mAB o con terapia convencional.
Se excluyeron del estudio 3.752 pacientes posteriormente a la revisién del historial, por no contar con la infor-
macioén requerida respecto a la tipologia de la terapia empleada.

Técnicas y procedimientos de recoleccion de datos

Los datos se obtuvieron a través de la observacion y analisis de documentos tales como: historial médico, do-
cumentos de egreso, cifras de morbilidad, registros médicos especiales, registros de sistemas de vigilancia epi-
demiolégica, certificados de defuncién o el que haga sus veces.

Instrumento para la recoleccion de la informacion

La recopilacién de la informacion se hizo por medio de una base de datos elaborada por el investigador en el
paquete estadistico XLSTAT de Addinsoft Copyright ©. Con respecto al andlisis de supervivencia se usaron he-
rramientas como: estimacion de la funcién de supervivencia (método de Kaplan-Meier). En el analisis se consi-
derd la operacionalizacion de las variables. Se incluyeron calculos de frecuencias y porcentajes para cada una
de ellas, los calculos de la media, desviacion estandar, mediana y rangos.

Resultados

Después de la prueba del instrumento, se ajusta lo necesario para dar paso a la recopilacién de las fuentes
secundarias al interior de la entidad. También se consultaron fuentes secundarias externas como las bases de
datos de PUBMED, COCHRANE y Google Scholar. A continuacidn, se presentan los siguientes resultados.
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Aspectos sociodemogrdficos

Desde enero de 2010 a diciembre de 2015, la UOS atendié a 5.850 usuarios oncolégicos. De estos, el 68%
(3.978) pertenece al género femenino y el 32% (1.872) al masculino. El cancer de mama se posiciona en el
primer puesto de la enfermedad, con un 15% (una razén de 0,02 hombres por cada mujer). En relacién con la
procedencia de los usuarios, se observé que el 50% de ellos venian del municipio de Neiva (capital del depar-
tamento del Huila), seguido del municipio de Pitalito. Teniendo en cuenta los limites geograficos del departa-
mento con otros como Caquetd, el 6% de los pacientes que recibieron atencién registraron su procedencia de
la ciudad de Florencia (capital de Caquetd).

Tras la consulta de la informacién, se hall6 que el 59,07% de los usuarios atendidos (3.456) vivian en areas
urbanas, en contraste con el 40,93% (2.394) provenientes de zonas rurales. Con respecto al estado civil, el
44,58% (2.608 personas) registro estar casado; el 21,94%, soltero (1.284); el 13,14%, en unién libre (769); el
10%, viudo; el 4%, separado; 4%, otro; 4%, menor de edad; el 2%, no definido. Por otro lado, cabe resaltar que
la mayor cantidad de casos eran pacientes con mas de 30 afios de edad.

Frente al régimen de afiliacion, el 82,22% (4.810) se incluyeron dentro del subsidiado; es decir, en el que la
poblacién que no cuenta con los recursos para pagar por los servicios de salud recibe acceso por medio de un
subsidio del Estado. Por otra parte, el 15,29% (895) de la poblacién pertenecia al régimen contributivo. Final-
mente, el 2,47% (145) tomaron el servicio de forma particular.

Mortalidad

La informacién de la mortalidad se extrajo del Sistema Integral de Informacién de la Proteccién Social (SISPRO),
Estadisticas de acuerdo con el Registro Unico de Afiliados (RUAF) de la Secretaria de Salud Departamental del
Huila y registros de la USO. Del total de los 5.850 usuarios que se trataron en la entidad, el 27% (1.563)
fallecieron. Sin embargo, 3 registros se apartaron por relacionarse con muertes violentas. Ademas, existe una
diferencia de 86 registros entre SISPRO y la USO en términos de mortalidad.

En cuanto a la tasa de letalidad, aquellos con las siguientes novedades alcanzaron el 100%: carcinoma in situ
de otros 6rganos digestivos y de los no especificados, del sistema respiratorio, del oido medio, de la cavidad
bucal, del eséfago, del estémago, de la vagina, tumor maligno de la pelvis renal, del 16bulo temporal, enfermedad
por VIH, resultante en otros tipos de linfoma no Hogkin resultante en sarcoma de Kaposi, hepatoblastoma,
leucemia linfocitica cronica, melanoma in situ, tumor de comportamiento incierto de los érganos genitales mas-
culinos, tumor maligno de la ampolla de vater, de la cabeza del pancreas, de la curvatura menor del estdmago,
sin otra especificacion, de las meninges cerebrales, de los huesos de la pelvis, sacro y céccix, de otros érganos
genitales femeninos y los no especificados, del colon, parte no especificada, del miometrio, del tejido conjuntivo
y blando del térax, de otros érganos urinarios y de los no especificados.

Cdncer segtin la edad
Segun lo observado, en general, se determind una media de 57,4 afios, una mediana de 59, una moda de 58. La

edad minima correspondié a una menor de un afio y el maximo con una edad de 102 afios.

Tabla 2. Medidas de tendencia central en anos

Unidad de medida Edad afios
N 5.850 registros
Media 57,48 afios
Mediana 59 afios
Moda {58} afios
Desviacion estandar 19,059
Minimo 0
Maximo 102
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En detalle, se describe la media, mediana, moda, desviacidn estandar, edad minima y maxima en la Tabla 3.

Tabla 3. Medidas de tendencia central por tipologias de cancer en afios

. . Media Mediana Moda Desviacion ~ Minimo  Maximo
Tipo de cancer - ~ . ~ ~
(afios) (afios) Afios) estandar (Afos) (Afios)
Tumor maligno de la mama 896 60,5 60 {57} 13,0 20 101
Tumor maligno del estémago 433 65,2 66 {76} 13,5 26 99
Tumor maligno del cuello del 408 53,7 53 {46} 14,3 9 101
utero
Tumor maligno de la préstata 360 74,5 75 {83} 10,0 26 102
Tumor maligno de la glandula 280 52,4 53 {61} 16,5 2 89
tiroides
Carcinoma in situ del cuello del 199 47,0 46 {41 & 59} 141 21 83
utero
Tumor maligno del ovario 192 53,2 54 {50} 14,2 6 89
Leucemia linfoide 155 31,3 19 {8} 25,7 1 90
Tumor maligno de otros sitios y 149 64,8 68 {78} 17,7 8 98
de sitios mal definidos
Tumor maligno del colon 141 61,7 63 {56 & 78} 17,2 13 95
Linfoma no Hodgkin difuso 138 51,5 55 {56 & 74} 22,8 5 91
Tumor maligno del recto 134 64,8 66 {60 & 73} 14,2 27 91
Otros tumores malignos de la 131 70,1 75 {75} 17,5 2 100
piel
Tumor de comportamiento 116 46,9 46 {50} 17,2 12 87
incierto de los érganos genitales
femeninos
Tumor maligno de los 116 66,6 68 {67 & 69 & 14,1 5 99
bronquios y del pulmdn 78}
Tumor maligno del cuadrante 96 57,9 58 {42 & 60 & 17,6 1 91
superior externo de la mama 67 & 73}
Tumor maligno del cuerpo del 86 62,5 61 {54} 11,2 29 91
utero
Tumor maligno del encéfalo 77 46,325 47 {72} 20,14 5 94
Melanoma maligno de la piel 60 67,05 66 {63} 15,426 29 96
Tumor maligno de exocervix 56 54,304 51,5 {34&43& 19,03 6 92
46 & 48}

Tumor maligno del testiculo 56 35,25 34 {34} 12,71 17 73
Enfermedad de Hodgkin 54 36,907 31 {26} 21,424 6 90
Leucemia mieloide 54 43,685 42 {17} 18,675 7 87
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Moda

. . Media Mediana Desviaciéon ~ Minimo  Maximo
Tipo de cancer N ~ ~ . ~ ~
(anos) (afios) Afios) estandar (Afios) (Afios)
Tumor maligno otros tejidos 53 54,906 58 {65} 18,585 13 94
conjuntivos y de tejidos blandos
Tumor maligno del rifién 42 40,857 50,5 {67} 28,515 1 86
excepto de la pelvis renal
Mielomas multiples y tumores 40 63,45 65,5 {55 & 67} 11,129 42 85
malignos de células plasmaticas
Tumor maligno de la vejiga 40 71,35 73 {61} 12,636 45 93
urinaria
Tumor de comportamiento 39 45,513 48 {15&54 & 16,02 15 85
incierto o desconocido de otros 61}
sitios y de los no especificados
Tumor maligno del higado y de 37 57,216 59 {79} 20,833 4 85
las vias biliares intrahepaticas
Carcinoma in situ del exocérvix 35 55,657 50 {44} 19,074 24 87
Linfoma no Hodgkin folicular 34 64,529 66,5 {70 & 83} 15,034 33 93
[nodular]
Tumor maligno del es6fago 34 72,618 71,5 {70} 10,266 50 91
Tumor maligno de la laringe 32 67,469 66,5 {61} 14,055 28 90
Tumor maligno de la piel de 32 58,862 64 {42} 18,404 22 86
otras partes y de las no
especificadas de la cara
Tumor maligno del pene 27 64,556 65 {68} 13,033 31 92
Tumor maligno de la porcién 25 65,008 60 {45&59& 14,249 42 93
central de la mama 60 & 79}
Tumor maligno de otras partes 25 60,96 61 {50&53& 14,932 34 87
y de las no especificadas de las 64&70&
vias biliares 75}
Tumor maligno del endocérvix 25 54,4 56 {50 & 70} 14,543 30 86
Tumor maligno de la cabeza, 24 60,417 58 {32&60& 17,985 32 96
caray cuello 82}
Tumor maligno de la mama, 24 59,042 58 {34&50& 16,846 30 88
parte no especificada 58&62 &
83}
Tumor maligno de la vesicula 24 64,708 68 {46 & 47 & 11,819 46 81
biliar 62&68&
71&77 &
81}
Hemangioma y linfangioma de 23 14 6 {4 &5} 16,079 1 58
cualquier sitio
Tumor maligno del pancreas 23 64,87 67 {58&70& 17,726 20 87
78}
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. , Media Mediana Moda Desviacion Minimo Maximo
Tipo de cancer

(afos) (afios) Afios) estandar (Afios) (Afios)

Tumor maligno del peritoneo y 23 59,261 62 {70} 17,297 24 81
retroperitoneo
Tumor de comportamiento 22 51,045 51 {45&51& 14,611 16 75
incierto o desconocido del 66}
ovario
Tumor maligno del ojo y sus 21 25,714 12 {5&7&8& 24,35 5 88
anexos 9&12&

57}
Carcinoma in situ de la mama 20 62,05 62 {46 & 62 & 11,161 46 85

63}
Carcinoma in situ de otros 20 64,95 67 {59&67 & 19,316 26 95
o6rganos genitales y de los no 76 & 79 &
especificados 83}
Tumor maligno de otras partes 19 67,579 66 {84} 13,765 44 88
y de las no especificadas de la
lengua
Otros tumores de 17 66,706 71 {61&75& 14,413 24 84
comportamiento incierto o 80}

desconocido del tejido linfatico,
de los 6rganos hematopoyéticos
y de tejidos afines

Resultados andlisis de supervivencia

Se estudi6 la supervivencia a través del paquete estadistico XLSTAT de Addinsoft Copyright © de Excel. Se revi-
saron 2.098 registros y se descartaron 3.752 para este analisis por no contar con la informacién correspon-
diente, especialmente con el tipo de terapia suministrada. Las variables que sirvieron para este tipo de analisis
se relacionan asi:
1. Tipo de terapia que abarcaba dos métodos: la primera, nombrada otras terapias diferentes a mAB; y la segunda
terapia, sin mAB.
2. Supervivencia en meses, cuyo calculo se da desde la fecha de iniciacion del tratamiento hasta el analisis.
3. Hecho relacionado con la muerte se identifica con el nimero 1, mientras que los perdidos en el seguimiento o
que viven a la fecha se identificaron con el nimero 0.

Aquellos con otro tipo de terapia distinta a mAB alcanzaron una supervivencia de 52,29 meses, teniendo en
cuenta un 95% de confiabilidad (ver Tabla 4). Por su parte, con el mismo nivel de confianza, los pacientes con
tratamiento de mAB lograron una supervivencia de 50,323 meses.

Tabla 4. Meses de supervivencia con otra tipologia de terapia frente a mAB

Tiempo de
supervivencia Desviacidn tipica Limite inferior (95%) Limite superior (95%)
medio
52,297 0,812 50,706 53,889
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Por otra parte, el 25% de la poblacién que empled la terapia monoclonal tiene una supervivencia igual o menor
a 23 meses. En la Figura 1, se presenta el contraste entre las poblaciones que incluyeron mAB y las que no.

Funcién de supervivencia acumulada

0 10 20 0 a0 s0 60 70 0
MESES

——— OTRAS TERAPIAS DIFERENTES A ANTICUERPOS MONOCLONALES  ——— TERAPIA QUE INCLUYEN ANTICUERPOS MONOCLONALES

Figura 1. Funcién de supervivencia acumulada

En el primer afio de tratamiento, en ambas poblaciones, la supervivencia no tiene mayores diferencias; alcanza
un aproximado de 82%. A los 24 meses, se evidencia una leve diferencia, pues la poblacién con otras terapias
alcanzé un ligero desempefio superior; pero ambas poblaciones alcanzaron una supervivencia del 71% en pro-
medio. A los 36 meses, la terapia monoclonal se diferencia de la poblacién con otras terapias en el porcentaje
de supervivencia con 2 puntos porcentuales mas. Al cuarto afio, la terapia monoclonal presenta porcentaje ma-
yor de supervivencia, con una diferencia del 5% respecto a las otras terapias. Finalmente, a los 60 meses, la
poblacién tratada con mAB alcanza el 58,3% de supervivencia, en contraste con el 50% de los otros tratamien-
tos.

Resultados del andlisis de supervivencia por tipo de cdncer

Cancer de proéstata. Para esta tipologia de cancer, se observo que la clase de tratamiento son protocolos
adaptados de la Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccién temprana, diagndstico, tratamiento,
seguimiento y rehabilitacion del cancer de préstata (7). En la Figura 2 se muestra la supervivencia en meses de
cancer de prostata en la entidad de salud en el periodo anteriormente mencionado.
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Figura 2. Funcidén de supervivencia acumulada en cancer de préstata en la UOS (2010-2015)

El uso de mAB demostr6 un incremento en la supervivencia en pacientes con cancer de prostata en 5 afios. Al
finalizar este estudio (mes 72), el 65% de la poblaciéon con mAB se mantenia vivo con relacién al 50% sin mAB.
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Cancer de mama. Se reviso la Guia de Practica Clinica (GPC) para la deteccién temprana, tratamiento integral,
seguimiento y rehabilitaciéon de pacientes con cancer de mama. El uso de mAB no logr6 probar un crecimiento
en la supervivencia en pacientes con cancer de mama en la entidad de salud. No obstante, al finalizar este estu-
dio el 64% de pacientes sin mAb continuaba con vida frente a un 33% con mAb (ver Figura 3).
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Figura 3. Funcién de supervivencia acumulada en cancer de mama en la UOS (2010-2015)

Cancer de estomago. En este sentido, de acuerdo con la informacién, se observé un aumento en la
supervivencia en la poblacién con cancer de estémago en la entidad de salud. Empero, el 80% obtuvo una
supervivencia a los 40 meses de tratamiento (ver Figura 4). Por su lado, la supervivencia en terapias diferentes
amAB alcanz6 el 40%.
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Figura 4. Funcidén de supervivencia acumulada en cancer de estomago en la UOS (2010-2015)

Linfomas. En el primer afio, las terapias con mAb develaron una sobrevida mayor al 15% en contraste con las
otras terapias. Durante el segundo afio, esta discrepancia se iguala y continia hasta el mes 44 (cerca a los 4
afios). A los 4 afios, los mAb lograron el 52% de supervivencia. En la Figura 4, se muestra la supervivencia en

meses.
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Figura 5. Funcidén de supervivencia acumulada en linfomas en la USO (2010-2015)
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Leucemia linfoide cronica (LLC). Las terapias con mAB presentaron una mejor supervivencia, con un 65%, 5
puntos porcentuales por encima de la terapia de control al afio de vigilancia. Se mantiene asi hasta los dos afios,
cuando la terapia de control ha alcanzado una supervivencia de 45% (ver Figura 6).
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Figura 6. Funcion de supervivencia acumulada en LLC en la UOS (periodo 2010-2015

Cancer de utero. En cuanto a cancer de ttero, la supervivencia a los 60 meses en los tres casos con mAB
monitoreados se mantuvo estable, mientras que, al mismo periodo de tiempo, las otras terapias alcanzaron el

55%.
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Figura 7. Funcidén de supervivencia acumulada del cancer de utero (en la UOS de 2010 a 2015)

Cancer de pulmén. La supervivencia a los 24 meses con mAB arrojo el 62% con relacion al 11% de las otras
terapias. Entre los 30 y los 70 meses, la supervivencia con mAB se mantuvo en el 30%, en contraste con el 11%

de las otras terapias (ver Figura 8).

w
=)
@
=}
J
5]

10 0 30 40
SUPERVIVENCIA EN MESES

OTRAS TERAPIAS DIFERENTES A ANTICUERPOS MOMOCLONALES
A TERAPIA QUE INCLUYEN ANTICUERPOS MONOCLONALES

Figura 8. Funcién de supervivencia acumulada del cancer de pulmén (en la UOS 2010-2015)
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Cancer de ovario. Inicialmente, el comportamiento farmacolégico que incluyé mAB se mantuvo en el 85%, muy
similar a la terapia de control. Al segundo afio y hasta el cuarto, no se diferenciaban significativamente. A los 60
meses, ambas terapias han alcanzado el 45% de supervivencia.
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Figura 9. Funcién de supervivencia acumulada en cancer de ovario (enla UOS 2010-2015

Discusion

El padecimiento de cancer, indistintamente de su tipologia, predomind en la poblacién del género femenino en
el Huila, periodo 2010-2015, con una razén de 2,07 mujeres por cada hombre. En el contexto nacional, la
situacién es cercana, pues “la razén de ocurrencia (mujer: hombre) es de 1,66:1” (2).

Por otro lado, siguiendo los hallazgos en la USO, la tipologia con mayor incidencia es la del cdncer de mama; el
documento “Analisis de situacidn de salud con el modelo de los determinantes sociales de salud Huila 2017”
(14) lo confirma. Comparado a nivel nacional, es precisamente uno de los tipos de canceres priorizados por su
alta prevalencia en Colombia (2). Segun la investigacién en el departamento del Huila, esta tipologia ocup6 el
primer puesto con un registro del 23%, seguidamente del cancer de cérvix uterino con el 10%, y cancer de
tiroides con el 10% en Colombia y el 8% en el Huila. En los hombres, el cincer de prdstata ocupa el primer lugar
tanto a nivel departamental como nacional; en Colombia alcanza el 27% y en el Huila, el 19%.

Por medio de la funcién de supervivencia de Kaplan-Meier, se observd que, en algunos tipos de cancer, las
terapias con mAB (adicional a otras terapias como cirugia limitante, radioterapia, quimioterapia y/o terapias
hormonales) abonaron considerablemente al tiempo de supervivencia. Tras el primer anélisis de supervivencia
entre las dos poblaciones de estudio, por un lapso de 72 meses, no observamos diferencias significativas. Esto
no concuerda con la hipdtesis, ya que esperabamos encontrar diferencias entre los tratamientos por el alto
grado de especificidad de cada mAB. Por lo tanto, decidimos hacer una nueva evaluacién, pero ahora
mostrariamos la diferencia en los tratamientos a partir del analisis individualizado en cada tipo de cancer.

Cdncer de pulmén

Teniendo en cuenta los resultados, se concluy6 que la supervivencia a los 24 meses con mAB fue de 62% frente
al 11% de las otras terapias. Entre los 30 y los 70 meses, la supervivencia con mAB se mantuvo en el 30% frente
al 11% de las otras terapias. En el estudio de REVEL (15), se determind que el 31,8% de pacientes con terapia
ramucirumab seguian con vida al mes 10,5, mientras que alcanzé el 27% con las terapias con docetaxel mas
placebo. Al mes 24, las terapias tratadas con mAB ofrecieron el 26% de supervivencia en tanto que las otras
terapias obtuvieron el 18% de supervivencia (16,17).

Cdncer de mama

En este trabajo no se pudieron establecer diferencias entre las poblaciones objeto de estudio. Es posible que el
estudio se haya afectado debido a que no se diferenciaron las pacientes con receptor HER2 positivos, pues no
se tenian los resultados de pruebas moleculares. Sin embargo, en la revision de literatura, en el caso del cancer
de mama, se ha visto que el gen HER2 se encuentra amplificado y sobreexpresado en un 25-30% de las
pacientes, lo cual incrementa agresividad del tumor. En aquellas mujeres con la proteina HER2 sobreexpresada,
el trastuzumab, que es un mAB frente a tal proteina, se puede utilizar como tratamiento adicional a la
quimioterapia, con lo cual se reduce la agresividad del cAncer de mama (12). El estudio CLEOPATRA (evaluacion
clinica del pertuzumab y el trastuzumab) indic6 que las mujeres diagnosticadas con cancer de mama
metastdsico positivo para HER2 tratadas con una combinacién de Perjeta, Herceptin y Taxotere vivieron 6
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meses mas sin que el cAncer avanzara (supervivencia sin progresion), en comparacién con las mujeres tratadas
solamente con Herceptin y Taxotere (18).

Cdncer de prostata

Este estudi6 demostr6 un aumento en la supervivencia en pacientes con cancer de proéstata tratados con mAB
en la entidad objeto de estudio durante los 5 afios. Al finalizar este estudio, el 65% de la poblacion con mAB
continuaba con vida frente a un 50% sin este tratamiento. De acuerdo con American Cancer Society (19),
conforme los datos mas recientes, cuando se incluyen todas las etapas de cancer de prostata, la tasa relativa de
supervivencia a 5 afios es casi de 100%; a 10 afos, de 98%; y a 15 afios, de 95%. Las tasas de supervivencia a 5
afios se basan en hombres diagnosticados y tratados hace mas de 5 afios; las tasas de supervivencia a 10 afios
se basan en hombres diagnosticados hace mas de 10 afios; y las tasas de supervivencia a 15 afios se basan en
hombres diagnosticados al menos hace 15 afios.

Linfoma no Hodgkin

Este estudio demostré que, durante el primer afio, las terapias con mAB mostraron una sobrevida superior al
15% frente a la otra terapia. Durante el segundo afio, esta diferencia se iguala y se mantiene hasta el mes 44
(cerca de los 4 afos). A los 4 afios, los mAB alcanzaron el 52% de supervivencia. De acuerdo con el estudio de
prueba decisiva GELA (Groupe d'Etu de des Lymphomes de 'Adulte), que incluy6 pacientes de 60 a 80 afios con
DLBCL, el rituximab mejoro las tasas de remision completa y supervivencia general a los dos afios en alrededor
de 10% a 15% en los subgrupos tanto de alto como de bajo riesgo (20).

El estudio de GELA puso de manifiesto que los pacientes tratados con MabThera mas CHOP tienen una
supervivencia libre de incidencias del 53%, frente al 35% de los pacientes que reciben solo CHOP. Ademas, el
62% de los tratados con MabThera mas CHOP seguian con vida al cabo de 3 afios de finalizado el tratamiento,
en comparacion con el 51% de los que recibieron quimioterapia inicamente. Y lo que es también importante,
con MabThera no aument? la toxicidad en relacién con la quimioterapia sola (14).

Cdncer de estomago

Este estudio demostré un aumento en la supervivencia en la UOS. El 80% de los pacientes logré una
supervivencia a los 40 meses de tratamiento con mAB. En cuanto a las terapias diferentes, alcanzé el 40% de
pacientes vivos al cuarto afio.

El principal estudio TOGA, que ha establecido la utilidad de la adicién de trastuzumab a la quimioterapia en
primera linea en pacientes con cancer gastrico o de la unién esofagogastrica HER2 positivos, ha sido el de fase
I1I. En el brazo con trastuzumab se observé un aumento estadisticamente significativo en el objetivo principal
del estudio, que era la supervivencia (mediana 13,8 m vs. 11,1 m, HR 0.74, p = 0.0048), y también en las
respuestas (47,3% vs. 34,5%, p = 0.0017). A partir de estos resultados, se puede considerar que trastuzumab
afiadido a cisplatino méas fluoropirimidina puede ser considerado como un tratamiento de referencia en los
pacientes con cancer gastrico o de la unién esofagogastrica avanzados (21). Otros estudios como el de
RAINBOW y REGARD (22) demostraron que la administracién de ramucirumab en monoterapia o en
combinacién con paclitaxel aumenta la supervivencia cuando se compara con placebo o con la quimioterapia
sola en esta 22 linea.

Cdncer de titero

Este estudio demostré una supervivencia a los 60 meses en el 100% los casos monitoreados con mAB. Mientras
que, al mismo periodo de tiempo, la otra terapia lleg6 a un 55%. De acuerdo con Tewari (23), la afiadidura de
bevacizumab a quimioterapia combinada en pacientes con enfermedad recurrente, persistente o metastasico
se asoci6 con una mejoria de 3,7 meses en la supervivencia global mediana.

Conforme a las declaraciones de Tewari (23) y de Maseda (24) , las mujeres a las que se les administr6 Avastin
mas quimioterapia vivieron una mediana de 3,7 meses mas que las de solo quimioterapia. La mediana de
supervivencia global fue de 17 meses con Avastin mds quimioterapia frente a 13,3 meses con solo
quimioterapia. No se observaron nuevos signos de toxicidad relacionada con Avastin, y la seguridad global
concordaba con la registrada en estudios fundamentales previos de Avastin en diferentes tipos de cancer.
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Leucemia linfoide crénica (LLC)

Este estudio encontro6 que las terapias con mAB presentaron una mejor supervivencia, con un 65%, 5 puntos
porcentuales por encima de la terapia de control al afio de vigilancia, que se mantiene hasta los dos aflos que
ha alcanzado una supervivencia de 45%. Segin el andlisis provisional del ensayo, las tasas de respuesta general
de los pacientes recientemente diagnosticados con LLC fueron del 95%, en tanto que para el grupo con LLC
recurrente o refractaria fue del 75%. La tasa de supervivencia a 1 afio fue de aproximadamente el 80% con
Inotuzumab (16). Del mismo modo, los pacientes con LLC que se caracterizan por deleciones de p13 son
portadores de una forma particularmente resistente de la enfermedad que quiza se deba a alteraciones de p53.
El alemtuzumab es de particular eficacia en esta poblacion de pacientes al punto de ser usado después de un
tratamiento mas convencional para erradicar cualquier resistencia celular que pueda persistir. Los resultados
de tales estudios estan listos para ser publicados.

Cancer de ovario

Inicialmente, la supervivencia en la terapia con mAB se mantuvo en el 85%, muy similar a la terapia de control.
Al segundo afio y hasta el cuarto, no se presentan diferencias significativas entre las dos terapias. A los 60 meses,
ambas terapias han alcanzado el 45% de supervivencia. En los andlisis actualizados, la supervivencia libre de
progresiéon (media restringida) a los 42 meses fue de 22,4 meses sin bevacizumab frente a 24,1 meses con
bevacizumab (P % 0,04 por Log-rank test). En pacientes con alto riesgo de progresion, el beneficio fue mayor
con bevacizumab que sin ella, con supervivencia libre de progresidn (restriccién media) a los 42 meses de 14,5
meses con solo terapia estdndar y 18,1 meses con bevacizumab afiadido, con mediana global respectiva de
supervivencia de 28,8 y 36,6 meses (25).

Conclusiones

De acuerdo con los datos obtenidos en la entidad objeto de estudio, el cancer se presenta mayoritariamente en
el género femenino; el cdncer de mama es uno de los mas registrados. Esto se asemeja al perfil epidemiolégico
de Colombia. Por otra parte, se identific6 que no hay vinculo entre fallecer y emplear terapias monoclonales
odds ratio (OR) 0764 con un intervalo de confianza del 95%. Ahora bien, sélo en algunas tipologias de cancer
tratadas con otras terapias incrementaron en meses la supervivencia al integrar terapias con mAb como: cancer
de pulmén, 11% mas que la terapia de control; cancer de titero a los 72 meses con el 100% de pacientes vivos;
en leucemia linfoide crénica, el 10% superior en 12, 24, 36, 48 meses; al mes 72, el 40% se encontraban vivos;
en el primer y segundo afio con el linfoma no Hodking, los datos de supervivencia fueron superiores en 11%
(mAB 76%); en cancer de estomago, el 80% obtuvo una supervivencia a los 40 meses de tratamiento, frente al
40% en la terapia de control; y en cancer de prostata, el 65% con mAb permanecia con vida en contraste a un
50% sin mAb. En conclusidn, el estudio permitié reconocer las ventajas en cuanto a la supervivencia de
pacientes con cancer que usan terapia con anticuerpos monoclonales en contraste con otras terapias teniendo
en cuenta un grupo de control.

Aspectos éticos

En todos los casos, se garantizo la confidencialidad en la revision y registro de la informacién. El manejo del
instrumento incluy6 datos de identificacién de los individuos estudiados. Los registros grabados en la base de
datos fueron destruidos una vez se concluyd el estudio, ya que es un compromiso ético salvaguardar el material
de estudio por su caracter privado y legal. Este estudio cuenta con la correspondiente autorizacién del comité
de Etica de la IPS Unidad Oncolégica Surcolombiana como se demuestra en la certificacién de la Direccién segtin
ACTA del comité de Etica USO-01-2016.
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