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RESUMEN 
 
 

PRONOSTICO DE CANCER DE MAMA EN MUJERES CON 
SOBREEXPRESION DEL GEN HER 2/neu EN TRATAMIENTO CON 

TRASTUZUMAB EN MONOTERAPIA. METAANÁLISIS DE ENSAYOS 
CLÍNICOS Y ESTUDIOS DE SUPERVIVENCIA.1 

 
 
Rodrigo Sarmiento Suarez2                            León Claros Wendy Daniela3 
                                                            Murillo Castellanos Jhoana Andrea4 

2017 
 

OBJETIVO: El propósito del presente estudio fue establecer mediante la síntesis de 
la evidencia científica disponible, la supervivencia, tiempo libre de enfermedad y 
efecto del Trastuzumab en mujeres con cáncer de mama HER2 positivo en manejo 
quimioterapéutico con Trastuzumab en monoterapia versus la observación. 
 
 
METODOLOGÍA: Se realizó un meta-análisis de ensayos clínicos y estudios de 
supervivencia de efectos multiplicativos. Los estudios se identificaron mediante una 
búsqueda en bases de datos, de los cuales se incluyeron para el análisis estadístico 
4 estudios de supervivencia teniendo en cuenta la diferencia de riesgos, esquema 
quimioterapéutico con Trastuzumab en monoterapia versus observación y 1 ensayo 
clínico como revisión sistemática debido a falta de evidencia disponible donde 
midieron la tasa de respuesta global (ORR) en manejo con Trastuzumab de primera 
línea en monoterapia. Se utilizó el programa EPIDAT 3.1 para representar los datos 
en diagramas en bosque e identificación del peso del estudio y el análisis estadístico 
del mismo. Como criterio de evaluación secundario se realizó una revisión 
sistemática de los efectos adversos presentados en cada estudio. 
 

RESULTADOS: el tiempo libre de enfermedad presentados en el grupo de 
observación Vs el grupo de Trastuzumab demostró un HR de 0.633 IC: 95% (0.523-
0.767) siendo este estadísticamente significativo y de buen pronóstico; 
adicionalmente se comprobó que el Trastuzumab a un año en monoterapia vs la 
observación mejora la supervivencia con un HR de 0.733 IC 95% (0.59-0.90). 
adicionalmente se evidencio que el Trastuzumab está asociado a un mayor número 
de eventos adversos de tipo cardiovascular, en especial la diminución de la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI), habiendo una incidencia mayor en 
mujeres de edades avanzadas en comparación con mujeres de <50 años. La 
respuesta al tratamiento en el ensayo clínico de Trastuzumab como monoterapia de 
primera línea fue 26% IC 95% (18-34) con una media de supervivencia 24.4 meses 
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IC 95% (16.9-31.7 Meses) vs 50% IC 95% 44-57 con una media de supervivencia 
de 25.1 meses IC 95%(22.2 – 29.5 Meses) para el grupo de Trastuzumab mas 
quimioterapia, esto mostrando que a pesar de que las tasas de respuestas son 
mayores en la terapia combinada, la duración general de la supervivencia es similar 
para los dos grupos, mostrando a su vez menos eventos cardiacos en la 
monoterapia con Trastuzumab 
 
 
PALABRAS CLAVE: cáncer de mama, neoplasias de la mama, Trastuzumab, her2, 
Herceptin, monoterapia, neo-adyuvante, adyuvante, análisis de supervivencia, 
ensayos clínicos 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
______________________________________________________ 
1 Trabajo de grado en modalidad investigación. 
2 Director. Investigador y docente Carrera de Medicina UDCA.  
3
 Estudiante decimo semestre, Carrera de Medicina  

4 Estudiante decimo semestre, Carrera de Medicina  
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1. INTRODUCCION 

 
 

El cáncer de mama es la neoplasia más común en mujeres y la segunda causa más 
común de muerte (1). Este tipo de cáncer en Colombia es considerado como un 
problema de salud pública debido al aumento de su incidencia y prevalencia (2). 
Dentro del grupo de mujeres que sobreexpresan este tipo de cáncer, 
aproximadamente el 30% de ellas presentan receptores positivos ( no estrógenos) 
los cuales contralan las señales de transducción intracelular responsables de la 
diferenciación celular y angiogenia, procesos que determinan el crecimiento tumoral 
(3). 
 
Es importante estadificar el cáncer de mama ya que orienta el pronóstico y 
tratamiento de este. La evaluación patológica debe incluir el tipo histológico y grado, 
permeabilidad vascular y linfática, tamaño del tumor, numero de ganglios, estudios 
inmunohistoquimicos y presencia de receptores hormonales para estrógenos y 
progestágenos, sobreexpresión del HER 2 o amplificación medibles por pruebas 
como FISH o CISH (3). Los registros poblacionales del cáncer de mama son de gran 
importancia para conocer la incidencia/prevalencia, supervivencia de los pacientes 
y facilitando la evaluación de los programas de diagnóstico precoz y tratamiento (4). 
 
Como tratamiento, el trastuzumab- anticuerpo monoclonal derivado de ADN 
recombinante humano, que actúa selectivamente  sobre la porción extracelular de 
la glicoproteína inhibiendo la proliferación tumoral,  es uno de los medicamentos 
que según estudios ha demostrado tener una respuesta favorable en la progresión 
y supervivencia (9).  Sin embargo otras alternativas de tratamiento de gran utilidad 
como el paclitaxel (taxano), usado en monoterapia ha podido demostrar la eficacia 
en tratamiento adyuvante en mujeres con receptores de estrógenos negativos en 
comparación con otros medicamentos. 
La inclusión de la terapia con trastuzumab mas quimioterapia o en monoterapia ha 
modificado la historia natural de la enfermedad de manera positiva, demostrando 
capacidad de reducción de riesgo de recaída en un 52%, aumento de la 
supervivencia y una disminución de la tasa de mortalidad en un 33% (11). Por otra 
parte El paclitaxel ha demostrado una tasa estadísticamente significativa en cuanto 
a supervivencia y regresión de la enfermedad. 

Ya que existen pocos estudios que demuestran seguridad y eficacia del tratamiento 
con trastuzumab respecto a los estadios en los que se realiza el diagnóstico y con 
la inclusión reciente del paclitaxel mostrando buen pronóstico, esta revisión  busca 
evaluar, identificar, analizar factores como exposición al medicamento y su efecto 
tanto en monoterapia como en terapia combinada, número de pacientes tratadas, 
estadio del cáncer de mama y probabilidad de permanecer vivo durante un tiempo 
determinado. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

 
 

Según el último análisis de la subdirección de enfermedades no transmisibles del 
ministerio de salud y protección social 2014, el cáncer de mama en Colombia va en 
aumento, a tal punto que ya se considera un problema de salud pública ya que cada 
año se presentan alrededor de 8.686 casos nuevos y de ellos se reportan 2.649 
muertes (5). Dentro del grupo de mujeres con este tipo de cáncer Aproximadamente 
el 30% de las mujeres presentan receptores positivos (no estrógenos) que por lo 
general son receptores de membrana con actividad tirosin quinasa que controla las 
señales de transducción intracelulares responsables de la diferenciación celular y 
angiogenia, procesos que determinan el crecimiento tumoral (6).   
 
Aproximadamente el 60% de las pacientes con cáncer de mama que sobreexpresan 
el gen HER2+ durante el proceso de malignidad tienen un mal pronóstico (7). Estas 
pacientes tienen tumores mal diferenciados con tasas elevadas de proliferación, 
baja expresión de sus receptores de estrógenos y progestágenos, lo que incrementa 
el riesgo de muerte. El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal derivado de ADN 
recombinante humano, que actúa selectivamente sobre la porción extracelular de la 
glicoproteína inhibiendo la proliferación tumoral (8).  
 
Varios estudios demuestran que el tratamiento con Trastuzumab asociado a 
quimioterapia tuvieron respuestas favorables en la progresión y supervivencia. Sin 
embargo el 25% de las pacientes no tienen la misma evolución y presentan 
complicaciones como toxicidad cardiaca, metástasis cerebrales entre otras (8). 
 
Por otro lado dentro de las alternativas de tratamiento con quimioterapia también se 
encuentra otro tipo de medicamentos de gran utilidad como los taxanos en donde 
se encuentra el paclitaxel el cual ha demostrado eficacia en tratamiento  en mujeres 
con receptores de estrógenos negativos en comparación con otros medicamentos 
y aumento en la tasa de supervivencia (9) .  
Existen muy pocos estudios que describan la relación entre el tratamiento con 
Trastuzumab, paclitaxel y otros esquemas terapéuticos,  de mujeres con cáncer de 
mama con receptores (HER2+) y el incremento de la supervivencia global libre de 
progresión, así como el impacto sobre la calidad de vida de forma significativa, de 
mujeres sometidas o no a dicho tratamiento. Además el uso de paclitaxel ha sido de  
gran utilidad al  ya que al ser combinado este con Trastuzumab y otras terapias 
quimioterapéuticas se ha demostrado disminución en la tasa de mortalidad al utilizar 
ciclos cortos en el tratamiento adyuvante (10).  
 
Por tal motivo se busca responder a la siguiente pregunta de investigación: ¿cuál 
es el efecto del tratamiento, supervivencia y tiempo libre de enfermedad en mujeres 
con cáncer de mama Her 2 positivo  que estuvieron en tratamiento con Trastuzumab 
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en monoterapia vs combinado con Paclitaxel mediante el análisis de ensayos 
clínicos y estudios de supervivencia publicados entre los años 1990 a 2017? 
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3. JUSTIFICACION 

 
 
El siguiente trabajo se hace con el fin de dar a conocer la gran importancia que tiene 
el cáncer en el medio; el impacto social que ha generado a nivel mundial y la 
supervivencia a utilizar las diferentes terapias en este caso el paclitaxel y el 
trastuzumab en los diferentes esquemas propuestos. “El cáncer de mama es una 
de las primeras causas de muerte de mujeres en el mundo. En Colombia, es la 
segunda causa de muerte por cáncer, seguido del cáncer de cuello uterino” (11). 
 
La terapia dirigida con Trastuzumab está indicada como tratamiento en todos los 
canceres de seno en una etapa temprana después de la intervención quirúrgica y 
también en canceres de seno metastásico que expresen dicha proteína. Se ha 
evidenciado que aumenta la tasa de respuesta, alarga el tiempo de progresión de 
la enfermedad y la supervivencia aumenta (11).  En la actualidad los avances de la 
biología molecular han innovado con nuevas terapias y diferentes métodos para el 
tratamiento del cáncer de mama HER2 positivo ya que este tipo de cáncer tiene un 
fenotipo peculiar posee características agresivas con un alto grado de actividad 
mitótica enfatizando en la fase S del ciclo celular, alto grado nuclear y ausencia de 
receptores hormonales (12). 
 
Es de gran importancia estudiar la actividad del trastuzumab, paclitaxel en 
combinación con otras quimioterapias en este tipo de cáncer ya que el receptor se 
sobre expresa en un 25-30% de los canceres de mama y está directamente 
implicado en la transformación y diferenciación de las células epiteliales hacia la 
malignidad (7). 
 
Debido a la elevada tasa de mortalidad y las características del tumor HER2 positivo 
se resalta su alta agresividad y probabilidad de diseminación linfática y hematógena. 
La inclusión de la terapia con trastuzumab mas quimioterapia, ha modificado la 
historia natural de la enfermedad de manera positiva por ello es indispensable 
evaluar este tratamiento en mujeres ya que se ha demostrado en diferentes estudios 
que tiene la capacidad de reducir el riesgo de recaída en un 52% y aún más 
importante el impacto en la disminución de fallecimientos en un 33%. 

 
Aunque en la actualidad existen diferentes opciones de tratamiento para el cáncer 
de seno es crucial estar a la vanguardia de la inclusión de nuevos medicamentos 
con diferentes blancos terapéuticos, evaluar la respuesta a terapias como la 
planteada con trastuzumab en manejo quimioterapéutico,  con el objetivo de 
corroborar el impacto de este medicamento  en el curso de la historia natural de la 
enfermedad (12). 
 
Por otro lado, otra clase de medicamentos que están indicados en el tratamiento del 
cáncer de mama son Paclitaxel en combinación con diferentes esquemas de manejo 
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dando una primicia en canceres de mama demostrando una tasa estadísticamente 
significativa en cuanto a supervivencia y regresión de la enfermedad (13). 
 
La cardiotoxicidad es una reacción adversa muy común en los tratamientos 
oncológicos, esto ocasionando muchas veces cierta limitación de una adecuada 
administración de regímenes eficaces, de ahí la importancia de saber y entender las 
bases fisiopatológicas y moleculares las cuales son de gran interés para determinar 
medidas preventivas y terapéuticas que de cierto modo permiten disminuir la 
incidencia de la toxicidad sin tener mayor repercusión en el régimen aplicado. 
 
Algunas mujeres que son sometidas a la terapia con trastuzumab manifiestan una 
disminución de la función a nivel cardiaco, algunos estudios afirman que hay más 
probabilidad de que una mujer desarrolle dichos efectos si tiene factores de riesgo 
preexistentes como: diabetes, presión arterial elevada, colesterol alto y obesidad. 
Teniendo en cuenta que en la mayoría de los casos la función cardiaca se recupera 
una vez es suspendido el tratamiento (67). 
 
Se ha observado que La cardiotoxicidad desencadenada por la quimioterapia con 
trastuzumab, representa un riego alto para aquellas pacientes sometidas a esta 
terapia, teniendo en cuenta que los mecanismo fisiopatológicos contribuyen en la 
prevención, diagnóstico y tratamiento que de cierto modo han permitido disminuir la 
incidencia con una posterior mejoría en la sobrevida de las pacientes, sin embargo 
esto no ha sido suficiente para reducir significativamente este efecto por lo que la 
cardiooncologia como especialidad puede permitir en el paciente oncológico o 
sujeto a la terapia con trastuzumab una mejoría a nivel de calidad de vida y como 
esquema terapéutico en futuras investigaciones (68). 
 
Es relevante mencionar que a medida que avanzan los conocimientos y avances de 
enfermedades, se pueden crear tratamientos o fármacos similares o más eficaces 
con menos efectos adversos benéficos para el paciente. Hoy en día se encuentra 
en estudio el trastuzumab emtansina quien al parecer es un fármaco más dirigido y 
menos toxico para el cáncer de mama HER 2 positivo.  
 
Un grupo de médicos en noruega han planteado la necesidad de vigilancia en 
aquellos pacientes con terapia quimioterapeutica con trastuzumab debido al efecto 
adverso más común (cardiotoxicidad), provocando mayor riesgo que beneficio 
cuando este es combinado junto con una antraciclina. Se ha planteado que para 
reducir el riesgo de efectos cardiacos el esquema antineoplásico con antraciclinas 
debería evitarse antes de las 24 semanas de suspendido el tratamiento con 
trastuzumab debido al tiempo de vida media que tiene herceptin. Además, se 
recomienda llevar un control antes, durante la administración, siempre considerando 
descontinuar el mismo en pacientes con factores de riesgo o indicios de 
cardiotoxicidad (69). 
 



18 
 

Con esta investigación se busca resaltar la importancia del cáncer de mama en la 
población femenina puesto que en la actualidad es considerado como un problema 
de salud pública al ser la segunda causa de morbimortalidad. En Colombia no se 
han realizado suficientes estudios que describan el tiempo libre de enfermedad y la 
supervivencia al usar el tratamiento con Trastuzumab en monoterapia; así mismo 
se pretende demostrar si el beneficio supera los riesgos al usar este tipo de terapia 
debido a que en la evidencia científica disponible se hablan de efectos cardiotóxicos 
importantes que pueden afectar de manera directa la eficacia y la supervivencia de 
las mujeres por ello es indispensable establecer dicha relación para tener una idea 
clara sobre el tratamiento y el beneficio del mismo para en un futuro próximo puede 
ser utilizado con gran éxito como terapia estándar de elección. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



19 
 

4. OBJETIVOS 
 
 
 

4.1 OBJETIVO GENERAL 

 
 

Establecer el pronóstico del cáncer de mama en mujeres con sobreexpresión del 
gen Her2/neu que recibieron manejo quimioterapéutico con Trastuzumab en 
monoterapia. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 

 

• Conocer el tiempo libre de enfermedad y la supervivencia de las mujeres que 
tuvieron cáncer de mama con sobreexpresión del gen HER 2/NEU que 
recibieron tratamiento quimioterapéutico con Trastuzumab en monoterapia.  
 

• Establecer la respuesta al tratamiento en mujeres con cáncer de mama que 
sobreexpresaron el gen HER 2/NEU que recibieron tratamiento 
quimioterapéutico con Trastuzumab en monoterapia. 
 

• Conocer los efectos adversos que presentaron las mujeres con cáncer de 
mama que recibieron tratamiento quimioterapéutico con Trastuzumab en 
monoterapia. 
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5. MARCO TEORICO 

 
 
Durante los últimos años el cáncer de mama ha generado miles de muertes siendo 
la segunda causa de mortalidad en mujeres a nivel mundial, además de ser la 
patología no transmisible más común en este género. Es importante saber que esta 
patología también se presenta en el género masculino, pero con menor frecuencia 
(14). 
 
El cáncer es una patología que tiene como etiología muchos factores, donde hay 
una alteración a nivel genético principalmente que afecta directamente el ciclo 
celular generando una producción desordenada y alterada de las células que 
repercute directamente en la formación y crecimiento de un tejido especifico. En el 
cáncer de mama hay un crecimiento descontrolado y maligno de las células del 
tejido mamario las cuales alteran la función normal glandular y puede llegar afectar 
rápidamente otros tejidos adyacentes gracias a la diseminación linfática, a esto se 
le denomina metástasis (12). 
 
Es importante tener en cuenta la epidemiologia ya que actualmente el cáncer de 
mama se ha convertido en el diagnostico con más relevancia en las mujeres y es 
considerado una enfermedad con una alta mortalidad en el mundo ocupando el 
segundo lugar (14). 
 
El cáncer de mama es más frecuente en mujeres en la quinta década de la vida, sin 
embargo, uno de cada cuatro casos se diagnostica en mujeres menores de dicho 
rango de edad, un ejemplo claro de ello es el diagnostico en mujeres de 35 años 
que en la actualidad alcanza un 5% de los diagnósticos y posterior tratamiento 
temprano por lo cual cada vez mueren menos mujeres de cáncer de mama. Es 
importante tener en cuenta que el cáncer de mama también se puede desarrollar en 
hombres pero estos casos son raros y representan apenas el 1% de todos los 
canceres de mama. Cada año, se diagnostica con cáncer de mama a uno de cada 
100.000 hombres (15).  
 
Ya que el cáncer de mama es un problema actual de relevancia en salud pública y 
es la causa más relevante de incidencia y mortalidad por cáncer en la mujer en 
Latinoamérica y el mundo, el cáncer mamario ya dejo de ser una problemática que 
se pensaba solo incluía los países desarrollados y a mujeres de buenos recursos 
económicos repercutiendo así en varias regiones de latino América como primera 
causa de neoplasia en el género femenino (16). Este gran problema de salud pública 
que ha tomado fuerza en la actualidad se ve reflejado en el hecho que en  América 
Latina y el Caribe casi 300 000 mujeres mueren anualmente por esta enfermedad 
(17). 
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Los registros poblacionales de cáncer son imprescindibles para conocer la 
incidencia y la prevalencia del cáncer, para evaluar la supervivencia de los pacientes 
además facilitan la evaluación de los programas de diagnóstico precoz y la 
realización de estudios de casos y controles en la investigación sobre factores de 
riesgo (18).  Los registros también pueden ser considerados como un sistema de 
vigilancia, pues la información que proporcionan ha resultado ser imprescindible 
para afrontar el estudio de problemas relacionados con exposiciones ambientales 
(19). 

Aunque la mortalidad por cáncer de mama ha disminuido en los países  de primer 
mundo gracias a la inclusión de programas para el control y el manejo temprano de 
la enfermedad en especial en el grupo etario de mujeres jóvenes. En latino América, 
la historia es diferente en países como Colombia, México, Argentina y Venezuela 
se ha evidenciado un incremento rápido y progresivo en tasas de incidencia y 
mortalidad (14). 

Es importante tener en cuenta la mortalidad, la incidencia y prevalencia del cáncer 
de mama ya que son herramientas útiles en la formulación de políticas públicas para 
la prevención y diagnóstico temprano de la enfermedad y así disminuir la morbilidad 
y mortalidad en la población colombiana; Entre los años del 2007 al 2011 se ha visto 
un incremento significativo de cáncer en Colombia con 29.734 casos nuevos 
comprobados en hombres por año y 33.084 en mujeres. Los principales focos de 
cáncer en este grupo fueron mama, cuello del útero, colon-recto y ano, estómago y 
tiroides (20). 

Cabe destacar que desde hace más de diez años se han hecho estudios para el 
reconocimiento de las mujeres con cáncer de mama HER2 positivo quienes tienen 
un riesgo inminente de mayor progresión, metástasis y posterior muerte (21). Es por 
ello que se han empeñado en buscar estrategias para bloquear la  vía intrínseca de 
señalización celular HER2 debido a que aproximadamente el 30% de todos los 
canceres de mama expresan este gen y dicha sobreexpresión tiende a ser de mal 
pronóstico para los pacientes (22) 

 

5.1 MACO NORMATIVO 

 
 
Las acciones normativas se empiezan a desarrollar a partir de 1993 con las normas 
del Plan Obligatorio de Salud–POS del Sistema de Seguridad Social en Salud 
(SSSS). Luego se crea el Plan Básico de Atención para la detección temprana del 
cáncer de seno/Resolución 0412 de 2000. Ya evolucionando se crea la Ley 1384 
de 2010 donde se establecen acciones para la atención del cáncer de mama desde 
una perspectiva integral (23). 
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A partir de que se creó la ley 100 de 1993 se dividió el plan de beneficios en dos 
grupos, el régimen subsidiado y el régimen contributivo; dando así menos cobertura 
a la población pobre y vulnerable. Desde la creación de esta ley surge un problema 
de inequidad en el caso del grupo de mujeres que pertenecen al régimen subsidiado 
para el acceso de pruebas de detección temprana, diagnóstico y tratamiento 
oportuno; generando así diagnósticos en estadios avanzados por presentar 
barreras de acceso, autorizaciones y costo del tratamiento (24). 

Hay que tener en cuenta que las acciones normativas incluyen una serie de ítems 
importantes a resaltar como: estandarización de procedimientos técnico-
administrativos para la detección de cáncer de mama, mecanismos tanto de 
referencia como contrareferencia para la atención, criterios para la calidad de la 
atención y vigilancia epidemiológica de la enfermedad (25). 

Con la generación de MAPIPOS (manual de actividades, procedimientos e 
intervenciones del plan obligatorio de salud) en 1994, se incluyen en las pos 
intervenciones quirúrgicas, marcadores hormonales, radioterapia y quimioterapia 
tanto para el régimen subsidiado como para el contributivo, excluyendo únicamente 
a las mujeres del régimen subsidiado en la realización de la biopsia (24). 

Con la resolución 412 del 2000 ya mencionada, y 3384 del 2000 se establecen 
acciones, procedimientos, intervenciones, técnicas y guías de atención para la 
protección específica y detección temprana del cáncer de mama, dos resoluciones 
que se deben cumplir independientemente del régimen al que pertenezca el usuario 
(26). 

En ese mismo año (2000) se establece que la realización de la mamografía no es 
de carácter obligatorio para las administradoras del régimen subsidiado (ARS), 
dejando la responsabilidad a prestadoras financiadas con recursos del estado. Con 
lo anterior el tamizaje mamográfico es mas de oportunidad y no poblacional, por lo 
que las personas que no puedan obtener este beneficio, no podrán contar con una 
atención oportuna (24). 

Hoy en día se sabe que toda mujer que tenga una mamografía con alguna 
alteración, tiene derecho a los servicios de diagnóstico definitivo por medio de una 
biopsia por aspiración con aguja fina (BACAF) y su posterior tratamiento, realizado 
por un personal idóneo y entrenado (26). 

El examen físico como prueba de tamización deberá realizarse cada año en mujeres 
asintomáticas desde los 40 años de edad. Este procedimiento de inspección y 
palpación, evalúa los límites mamarios de simetría y la modularidad existente. El 
autoexamen, no se suele recomendar como prueba única de tamización. Lo único 
que se busca con este es la prevención, autoconocimiento, concientización y sobre 
todo cuidado personal a partir de los 20 años (26). 
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En el 2005 se agregaron al POS contributivo y subsidiado, las cirugías 
reconstructivas del seno. Con la ley 1122(2007) en el año 2009 se clasifica el cáncer 
de mama como una enfermedad de alto costo. A partir del 1 de enero de 2012 por 
petición de la sentencia T-760 de 2008 se incluyen en el pos del régimen subsidiado 
la mamografía y la biopsia de mama como pruebas diagnósticas tempranas, el 
marcador genético HER2-neu para establecer el comportamiento del tumor y 
selección adecuada del medicamento, la extirpación del ganglio centinela, y el 
tratamiento con trastuzumab en pacientes con sobreexpresión del gen HER2- neu 
(24). 

El control del cáncer de mama se encuentra dentro de los objetivos del milenio, 
donde la estrategia es ampliar la cobertura de afiliación del sistema de gestión de 
seguridad social en salud para así facilitar el acceso y utilización de los servicios 
para una mayor calidad en la atención (26).  

En el año 2010 se sanciona la ley 1384 dirigida a establecer las acciones para la 
atención integral de cualquier tipo de cáncer en Colombia y se declara el cáncer 
como una enfermedad de interés publica en Colombia y de prioridad nacional. A 
inicios del año 2013 con la reglamentación de la ley 1384 de 2010, se establecen 
condiciones para la organización y gestión integral de la prestación de servicios 
oncológicos y se da a conocer la guía de práctica clínica para el manejo del cáncer 
de mama (23). 

De acuerdo a la resolución 3974 de 2009 se adoptan determinaciones en relación 
con la cuenta de alto costo. En el artículo primero dentro de las enfermedades de 
alto costo se encuentran cáncer de mama, cáncer de cérvix, cáncer de estómago, 
leucemia, epilepsia, VIH, entre otras. El artículo 2 de la presente resolución define 
al cáncer de mama como un tumor epitelial maligno que se caracteriza por la 
invasión de tejidos adyacentes, con comportamiento metastásico (27). 
 
Para el año 2014 se crea la resolución 247 la cual se establece el reporte para el 
registro de pacientes con cáncer: determina que los pacientes que tengan 
diagnostico histopatológico de algún tipo de cáncer in situ o invasor o diagnóstico 
clínico de cáncer, soportado y justificado clínicamente por pruebas de laboratorio, 
imagenológicas deben ser reportados a la cuenta de alto costo por parte de las 
empresas administradoras de planes de beneficios EAPB (28). 
 
En la Resolución 5592 del 2014 se actualiza el Plan de Beneficios en Salud con 
cargo a la Unidad de pago por capitación dl SGSSS. En el titulo VI se definen 
eventos de alto consto como la cobertura del plan de beneficios en salud con cargo 
a la UPC para el no cobro del copago en eventos y servicios como: trasplante renal, 
de corazón, hígado, medula ósea y cornea; diálisis y hemodiálisis, quimioterapia y 
radioterapia para el cáncer. También estipula la atención del cáncer, con derecho a 
la cobertura para la atención con todas las tecnologías contenidas en el Plan de 



24 
 

Beneficios en Salud para la promoción, prevención, diagnóstico, tratamiento, 
rehabilitación y  cuidados paliativos. (29). 
 
 

5.2 FISIOPATOLOGIA 

 
 
La mama está conformada por lóbulos, cada uno de estos tienen unas pequeñas 
divisiones llamados lobulillos, glándulas con capacidad de producir leche durante la 
maternidad la cual es transportada a través de unos ductos, el espacio existente 
entre el lobulillo y el ducto están formados por grasa y tejido fibroso. Los ganglios 
linfáticos pequeñas estructuras con cierto contenido celular inmunológico ayudan a 
combatir infecciones, dichos ganglios están comunicados con pequeños vasos los 
cuales llevan linfa, vasos linfáticos que generalmente drenan en ganglios axilares, 
infra claviculares, supraclaviculares y ganglios linfáticos mamarios internos (30). 
 
El cáncer de mama es una proliferación incontrolada de células pertenecientes al 
epitelio glandular que termina en la formación de un tumor maligno. Estas células 
pueden propagarse por vía hematógena o linfática pudiendo así llegar a diferentes 
partes del cuerpo las cuales pueden  adherirse a diferentes tejidos, proliferar y 
desencadenar procesos metastásicos. Específicamente existe un oncogén que 
actúa en el crecimiento celular, denominándose HER2/neu, dicha proteína no solo 
se encuentra en líneas celulares malignas sino también en células normales, 
encontrándose en un 15-20% más elevado en tumores mamarios (31). 
 
Existen diferentes tipos de cáncer de mama dentro de los cuales están: 

- Carcinoma ductal no invasivo o in situ: son células anormales que se forman 
en los conductos sin invadir más allá de dicha área, sin excluir que pueda 
progresar o convertirse en invasivo por lo que muchas veces se le denomina 
pre cáncer (32). 

 
- Carcinoma ductal invasivo: es el tipo de cáncer más común que se origina en 

las células del conducto las cuales se diseminan a través del mismo 
invadiendo tejido mamario, ganglios u otras partes del cuerpo (32). 

 
- Carcinoma lobulillar invasivo: inicia en las células de los lobulillos con 

capacidad de propagación a ganglios u otras partes del cuerpo (32). 
 

- Carcinoma lobulillar in situ: marcador que predice el riego de cáncer 
metastásico o no (32). 
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Estos tipos de cáncer de mama tienden a ser sensibles a hormonas-estrógenos lo 
que hace más susceptible al tumor para que crezca rápidamente, a esto se le 
denomina cáncer positivo para receptores-estrógenos (33). Esto hace referencia a 
la clasificación molecular donde se describen 4 tipos de cáncer de mama los cuales 
se dividen en dos grandes grupos: 

- Tumores receptor estrogénico positivo: Subtipos luminales A y B: El subtipo 
luminal A se caracteriza por tener alta expresión por genes entrelazados con el 
receptor estrogénico y baja expresión por genes implicados en la proliferación 
celular en comparación con el subtipo luminal B. El luminal A se presenta con más 
frecuencia y representa el 67% de los tumores y el luminal B se presenta con menos 
frecuencia pero es de peor pronóstico, generalmente a este tipo de tumores se les 
da un tratamiento con hormonoterapia teniendo baja respuesta a la quimioterapia 
(34). 
- Tumores receptor estrogénico negativo: Subtipo HER2: es un subtipo con 
baja expresión de receptor estrogénico, estos tumores se caracterizan por una 
sobreexpresión de genes como GRB7 con mutaciones en el p53 en un 40-80%. El 
HER2 tiene un blanco molecular específico llamado trastuzumab el cual al ser 
combinado con la quimioterapia ayuda a generar un mayor control del tumor (33). 
 
- Subtipo basal: también llamado “triple negativo” este subtipo es producto de 
la falta o ausencia de receptores estrogénicos , baja expresión de HER2 y expresión 
de citoqueratinas 5,6 y 17, la gran mayoría de mujeres con manifestación del subtipo 
basal presentan una mutación en el gen BRCA1 y suele ser el subtipo de peor 
pronóstico (31) . 

Como se mencionó anteriormente el cáncer de mama es producto de diversas 
alteraciones genéticas que afecta la estructura y/o actividad de los diferentes genes 
que llevan a cabo procesos de proliferación y diferenciación regulados por 
protooncogenes;  por otro lado pueden llevar a cabo  procesos como activación,  
reparación desde el ADN, diferenciación celular y apoptosis esto se pasa a llamar 
inactivación dado por los genes supresores de tumores. El  desequilibrio en estos 
genes puede dar como resultado el desarrollo de un fenotipo maligno (35). 
 
Los oncogenes son fundamentales en la célula ya que son los encargados de la 
codificación de las proteínas para controlar tanto la proliferación celular como la 
apoptosis. Estos oncogenes son sensibles a toda mutación, translocación y/o 
amplificación generándose una sobre activación del mismo; los productos dada su 
activación pueden ser factores de crecimiento y transcripción (4). 
 
Los mecanismos de los genes en la interacción con la carcinogénesis son la 
amplificación y la sobreexpresión del oncogén; la amplificación puede comprometer 
pequeñas regiones en los brazos de los cromosomas y contener diversos genes, 
pero no se descarta que puedan estar en todo el cromosoma. Ciertos genes son 
utilizados como marcadores moleculares los cuales proporcionan pronóstico de 
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evolución y tratamiento del cáncer de mama; de ellos el más utilizado es el gen 
HER2/neu (35). 
 
El gen HER2 (HumanEpidermalGrowth Factor Receptor- 2) se encarga de codificar 
un receptor para los factores de crecimiento que se expresan en las células 
epiteliales comunes. Dentro de su composición molecular cuenta con una proteína 
llamada p185 ésta se encuentra ubicada en la superficie celular que cumple con la 
función de crecimiento y proliferación celular. Cabe resaltar que la célula posee tan 
solo dos copias de este gen, pero por algún desequilibrio puede manifestarse 
múltiples copias en una célula dando como resultado una sobreexpresión del gen 
HER2/ neu (36). 
 
El receptor del factor de crecimiento epidermal humano 2; está ubicado en el 
cromosoma 17, en la posición 17q21 el cual codifica para una glicoproteína de 
transmembrana (P185HER-2) ya mencionada;  pertenece a la familia de los 
receptores del factor de crecimiento epidermal, acompañado de cuatro grupos de 
receptores (ErbB- HER1, ErbB2- HER2/neu, ErbB3- HER3, ErbB4- HER4) cada uno 
de estos tiene afinidad por ligandos específicos (37) (35). 

 
Esta proteína cuenta con tres dominios llamados: citoplasmático, transmembrana y 
extracelular (ECD), donde este último es el encargado de la interacción directa con 
factores de crecimiento generando como consecuencia una fosforilacion mediada 
por tirosin quinasa (36) (4). 

Es importante tener en cuenta la importancia de medir la expresión del gen HER2, 
está en que aquellos pacientes con amplificación de dicho gen han presentado una 
mayor resistencia a tratamientos convencionales, llevando así a una menor tasa de 
supervivencia; pero así mismo tienen buena respuesta al tratamiento combinado 
con trastuzumab, un anticuerpo monoclonal que ataca al receptor HER 2 (38). 
 
 

5.3 FACTORES DE RIESGO 

 
 
No es patognomónico que las mujeres que tienen factores de riesgo presenten la 
enfermedad, así como las que no tienen factores de riesgo si la presente. Sin 
embargo, hay factores que no son modificables y que hacen que la mujer si esté en 
riesgo. Dentro de los factores de riesgo no modificables esta la edad, el sexo y la 
raza y los modificables son estilo de vida, fumar, tomar bebidas alcohólicas, y la 
alimentación entre otras (18). 
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5.3.1 NO MODIFICABLES 

 
 
▪ Sexo: El simple hecho de ser mujer es el principal riesgo de padecer cáncer 
de seno. Los hombres pueden padecer cáncer de seno, pero es aproximadamente 
100 veces más común en las mujeres que en los hombres. Esto es porque los 
hombres tienen menos tejido mamario y menos estrógeno y progesterona, ya que 
promueven el crecimiento de células malignas (39). 
▪ Envejecimiento: el riesgo es proporcional al aumento de la. Uno de cada ocho 
cánceres se detecta en mujeres menores de 45 años de edad, y dos de tres 
pacientes con cáncer invasivo aparece en mujeres mayores de 55 años. 

 
▪ Cambios en los genes BRCA1 y BRCA2: La mutación del gen BRCA1 o 
BRCA2 causa la forma hereditaria más común de cáncer. En condiciones normales 
dichos genes ayudan a prevenir la aparición del cáncer ya que producen proteínas 
que evitan el crecimiento descontrolado de las células, también aumenta el riesgo 
de padecer cáncer de ovario (40) 
 
▪ ATM: el gen ATM produce una proteína que repara los fragmentos de ADN 
dañados. Si una mujer hereda dos copias anormales del gen causa ataxia-
telangiectasia en el paciente (34). 

 
▪ TP53: el gen TP53 produce la proteína p53 que detiene el crecimiento de las 
células malignas. Las mutaciones del gen causan el síndrome Li-Fraumeni. Las 
personas con este síndrome tienen un mayor riesgo de padecer cáncer de seno 
(34). 

 
▪ CHEK2: el síndrome de Li-Fraumeni también puede ser causado por 
mutaciones hereditarias en el gen CHEK2. Aun cuando no cause este síndrome, la 
mutación de este gen puede aumentar el riesgo de cáncer de seno (34). 

 
▪ Antecedentes familiares de cáncer de seno: El riesgo de cáncer de seno es 
mayor en mujeres con familiares que hayan desarrollado la enfermedad. Un familiar 
de primer grado que presente cáncer de seno duplica el riesgo. El riesgo aumenta 
tres veces, si dos familiares consanguíneos presentan la enfermedad (39). 

 
▪ Antecedentes personales: Una mujer con antecedente de cáncer de seno 
tiene mayor riesgo de recidiva de un nuevo cáncer en el otro seno (34). 
Menopausia después de los 55 años: las mujeres que persisten con el ciclo 
menstrual después de los 55 años tienen un riesgo mayor de presentar cáncer de 
seno por el mayor tiempo de exposición al estrógeno y la progesterona (40). 

Menstruación precoz ya que el tejido mamario ha estado expuesto al estrógeno y a 
la progesterona durante un tiempo más prolongado (41). 



28 
 

5.3.2 MODIFICABLES 

 
 
▪ Sobrepeso y/o obesidad: el sobrepeso después de la menopausia aumenta 
el riesgo de cáncer de seno. Se explica porque los ovarios dejan de producir 
estrógeno y es el tejido adiposo quien cumple dicha función. El riesgo es 
proporcional a aumento de peso en la vida adulta. Una mayor cantidad de tejido 
adiposo favorece a un aumento de los niveles de insulina, favoreciendo esto a tener 
mayor riesgo de presentar la enfermedad (41). 
 

La actividad física reduce el riesgo de cáncer.  Un estudio de la Women’s Health 
Initiative se demuestra que caminar de 1 hora y media a 2 horas y media por semana 
se reduce aproximadamente un 18% el riesgo de cáncer (34). 

 

5.4 DIAGNOSTICO 

 

Desde el punto de vista clínico es importante saber reconocer los signos y síntomas 
que se presentan cuando una persona presenta cáncer. Como primera medida los 
pacientes pueden presentar cambios a nivel externo en sus glándulas mamarias 
como eritema, asimetría mamaria, supuración, dolor, masas a la palpación, 
adenopatías axilares, signos como “piel de naranja” en las mamas, entre otras. 
Además, es importante tener en cuenta otros cambios corporales que podrían estar 
relacionados con cáncer como son: pérdida súbita de peso (más de 4 kilos en el 
mes o 20 kilos en 3 meses), pérdida del apetito, diaforesis y aspecto caquéctico 
(35). 

Teniendo en cuenta lo anterior el médico debe tener criterio para solicitar exámenes 
paraclínicos que confirmen el diagnostico dentro de los cuales están: los estudios 
de imagen (mamografía, resonancia magnética: se realiza en casos de encontrar 
masas o diagnostico dudoso con mamografía ), examen o estudio histopatológico: 
biopsia con aguja fina o gruesa en la que se extrae una muestra del tumor para 
observar las características e inminentes cambios que presente y dependiendo del 
resultado el médico tomara una conducta, es decir que dentro de las posibilidades 
que arroja la biopsia es: puede que en la muestra tomada existan cambios 
histopatológicos compatibles con cáncer ya que según lo explicado anteriormente 
esta patología genera un cambio a nivel celular, funcional, morfológico y 
potencialmente maligno (35). 

La otra posibilidad que puede arrojar este examen es que se esté dando un 
crecimiento organizado que puede ser considerado como benigno. Cuando el 
resultado sale positivo para cáncer se procederá como medio diagnóstico y 
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terapéutico realizar cirugía de resección total o parcial del tejido mamario afectado, 
este se enviará a patología para ser estudiado y así clasificar el estadio del cáncer 
dependiendo del compromiso estructural del tejido que servirá posteriormente para 
dar un tratamiento y posible  pronóstico (42). 

Por otro lado con respecto al diagnóstico existen otras pruebas más específicas 
como son los marcadores genéticos o tumorales (se encuentran:  HER 2, Ca 15-3, 
Upa, PAI1, ER, PR y ONCOTYPE DX ®) que pueden estar sobre expresados en 
presencia de un tumor y sirven no solo para un diagnóstico precoz, además está 
directamente relacionado con la respuesta a ciertos tratamientos quimioterapéuticos 
es decir, que pueden ser considerados como un posible determinante de pronóstico 
de la enfermedad y son obtenidos a través de una muestra de sangre que se estudia 
en laboratorio. Es importante tener en cuenta que dentro de los diferentes 
marcadores tumorales sigue siendo de utilidad clínica para pronóstico y respuesta 
a tratamiento el HER 2 (43). 

 
 

5.5 TRATAMIENTO 

 
 
El Trastuzumab es un anticuerpo monoclonal anti HER2 recombinante humano. Es 
obtenido mediante ingeniería genética a partir de células de ovario de hámster chino 
(44) Actúa en el domino extracelular del receptor HER2 impidiendo la dimerización 
del ligando HER2, bloquea la activación de la vía de señalización RAS-MAPK 
encargada de promover la proliferación celular e inhibir la muerte de las células a 
través de la vía PI3KAKT-Mtor. (45) 
 
Estudios indican que las células cancerígenas que son privadas de los mecanismos 
de transducción de la señal, mediante una alteración de la vía her2 son susceptibles 
a sufrir daños debido a que los receptores del factor de crecimiento desempeñan un 
papel importante en la regulación del ciclo celular y la reparación del daño del ADN. 
Dicho mecanismo explica el beneficio del Trastuzumab en el tratamiento del cáncer 
metastásico con expresión HER2. (46) 
 
El Trastuzumab está indicado como monoterapia para aquellos pacientes en los que 
han recibido anteriormente ciclos de quimioterapia para el control de su enfermedad 
metastásica y la quimioterapia previa en la que el tratamiento debe considerar una 
antraciclina y un taxano  en pacientes que estén indicados estos medicamentos, y 
también en combinación con paclitaxel en aquellos pacientes que no han recibido 
ninguna clase de tratamiento para su enfermedad metastásica y en las que no 
estuviese indicado el tratamiento con los medicamentos ya mencionados (47). 

La posología para el tratamiento en cáncer está basado en una dosis de carga de 
inicio de 4 mg de Trastuzumab / kg de peso para ser administrada como una infusión 
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intravenosa en 90 minutos. Luego de esto el esquema semanal recomendado es de 
Trastuzumab es de 2 mg / kg de peso (48) 
 

El principal efecto adverso de este medicamento está ligado con las cardiopatías y 
cardiotoxicidad, causando principalmente disminución de la función ventricular 
izquierda a veces asintomática, falla cardiaca, cardiomiopatía y muerte, por tal razón 
es importante hacer un examen físico y estudios paraclínicos (EKG y 
ecocardiograma) antes de iniciar el tratamiento y luego continuar cada 3 meses. 
Dentro de otros efectos adversos se encuentran: neutropenia febril, toxicidad 
pulmonar (disnea, pneumonitis intersticial, infiltrados pulmonares, fibrosis pulmonar, 
etc), efectos comunes como nauseas, diarrea y mialgias (50) 

 
Por otro lado, está el paclitaxel que es un medicamento relativamente nuevo 
(implementado desde 1987) utilizado en tratamiento de quimioterapia; es un 
fármaco semisintetico derivado del taxus baccata un tipo de planta del genero taxus 
de ahí el nombre del grupo al que pertenece conocido como los taxanos. Es un 
fármaco antimicrotubular  que permite ensamblar microtubulos por medio de la 
despolimerización, este proceso tiene como consecuencia estabilizar el 
reordenamiento de estos microtubulos que es de vital importancia para el proceso 
mitótico en su etapa de interfase y así impedir la proliferación de células tumorales  
alterando el proceso celular al impedir la formación del uso mitótico (49).  

Con respecto a la presentación de este medicamento lipofilico, este se utiliza en 
ciclos con intervalo de 3 semanas; este medicamento viene en solución inyectable 
(ampolla) de 30, 100, 150 y 300 mg, cabe destacar que para su uso es necesario 
realizar un conteo de leucocitos por sus efectos adversos que presenta, para su 
administración es necesario tener un conteo de neutrófilos de 1,500 células/mm3 y 
unas plaquetas mayores a 100.000 (50). 

Los efectos del Paclitaxel en monoterapia no son muy frecuentes sin embargo es 
necesario tener en cuenta los siguientes, reacciones de hipersensibilidad mediadas 
por alteración de la histamina generando disnea, hipotensión, engioedema entre 
otros por ello es indispensable la administración previa de corticoides antihistéricos 
y antagonistas H2, por otro lado  la neutropenia es una respuesta adversa dosis 
dependiente por lo cual se requiere un  control sanguíneo periódico (51). 

En el caso de terapia combinada con trastuzumab para cáncer de seno metastásico 
es de gran importancia la monitorización continua de la actividad cardiaca y tener 
en cuenta el historial médico del paciente, estudios previos como EKG, 
ecocardiograma que nos den información sobre el estado funcional del miocardio, 
estos estudios se deben realizar cada 3 meses (52). 

Con respecto al uso de este medicamento hace parte de los medicamentos de 
primera línea en cáncer de seno avanzado ya que se ha demostrado disminución 
en la tasa de mortalidad y un aumento en la supervivencia a los 5 años, además es 
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de gran  utilidad con medicamentos como trastuzumab. A nivel mundial este 
medicamento este es utilizado en el cáncer en estadios avanzados y en especial en 
el cáncer metastásico (51) (52). 

 

5.6 METODOS ESTADISTICOS 

 

Para la evaluación de la supervivencia en los diferentes estudios existen diferentes 
métodos para evaluarla, en principio es importante entender que se define como el 
tiempo que pasa hasta que sucede un evento de interés para el observador del 
estudio. Por otro lado, existen diferentes métodos de aplicación y evaluación de la 
supervivencia, por lo general tienen más utilidad los no paramétricos, es decir que 
no se ajusta a los criterios paramétricos y su distribución no puede ser bien definida 
en los datos observados. (53)  

El método de Kaplan Meier es una herramienta que permite medir supervivencia 
se conoce con el nombre de “límite del producto”, es de gran utilidad ya que 
evalúa poblaciones pequeñas. (54)  
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6. METODOLOGIA 

 

Diseño del estudio  

 
Se realizó un metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia de 
efectos multiplicativos con el fin de evaluar el pronóstico que para efectos de este 
estudio según los términos DECS (descriptores de ciencias de la salud) abarcara la 
sobrevida y la eficacia del tratamiento quimioterapéutico con Trastuzumab en 
monoterapia en mujeres con cáncer de mama que sobreexpresaron el factor 2 de 
crecimiento epidérmico humano (HER2 neu) positivo.  

Este estudio hace parte del metaanálisis denominado PRONOSTICO DE CANCER 

DE MAMA EN MUJERES CON SOBREEXPRESION DEL GEN HER 2/neu EN 

TRATAMIENTO CON TRASTUZUMAB EN MONOTERAPIA Vs COMBINADO 

CON PACLITAXEL: METAANÁLISIS DE ENSAYOS CLÍNICOS Y ESTUDIOS DE 

SUPERVIVENCIA presentado por Gamba Gutiérrez Laura Carolina, León Claros 

Wendy Daniela, Murillo castellanos Jhoana Andrea, Romero Diaz Valeria. 

 

 

Estrategia de búsqueda 

 

Los ensayos clínicos y estudios de supervivencia se identificaron mediante una 

búsqueda en PubMed, EMBASE, Science Direct, New England, Scopus, 

ClinicalKey, Karger, Oncotarget. Y mediante la búsqueda manual de la lista de 

referencias de estudios publicados y artículos de revisión sobre el tratamiento 

quimioterapéutico en monoterapia con Trastuzumab en mujeres que 

sobreexpresaron el gen HER2. Para la búsqueda de los estudios se utilizaron las 

siguientes palabras clave mediante los términos DeCS (Descriptores de Ciencias 

de la Salud), y MESH (Medical Subject Headings): cáncer de mama, neoplasias de 

la mama, Trastuzumab, HER2, Herceptin, monoterapia, neoadyuvante, adyuvante, 

análisis se supervivencia, ensayos clínicos. Para la base de datos EMBASE se 

utilizaron los EMTREE TERM (encabezamientos de materia para Embase). Al 

identificar las palabras clave y utilizando los operadores boléanos AND, OR, NOT 

se procedió a realizar la búsqueda sistematica de la siguiente manera: “Breast 

Cancer” AND “Trastuzumab”, “Herceptin”, “Monotherapy” NOT “Bitherapy”, “Her2”, 

“Neoadjuvant Therapy” “Trastuzumab” NOT “Paclitaxel” “Survival Analisis” OR 

“Clinical Trial”. Se utilizaron términos libres como: “eficacia”, “respuesta” 

“quimioterapia”, “Trastuzumab solo”, “pronostico”, “tumor de mama”,”estadío” 

”metastático”, “avanzado”, “terapia”, “secuencial”, “primera línea”. En las bases de 
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datos se buscaron los estudios que se hayan publicado entre 1990 y 2017, en los 

idiomas inglés y español. 

 

Selección de los estudios, extracción de los datos 
 
Los criterios de selección fueron ensayos clínicos y estudios de supervivencia 

publicados en revistas indexadas entre 1990 y 2017 en los que se analizara la 

respuesta al tratamiento y según el método de Kaplan Meier la supervivencia del 

uso del Trastuzumab en monoterapia. Las variables de análisis para cada estudio 

debían incluir tiempo libre de enfermedad y supervivencia. Se consideraron 

elegibles los estudios que incluyeran mujeres con expresión de HER2 positivo 

confirmado por inmuhistoquimica (IHC) o hibridación in situ de fluorescencia positiva 

(FISH) 2+ o 3+. Todos los estadios del tumor fueron incluidos dentro del análisis. 

Los ensayos clínicos y estudios de supervivencia que evaluaron Trastuzumab en 

combinación con otros agentes quimioterapéuticos fueron excluidos del estudio. Se 

excluyeron los estudios que tuvieran pacientes con enfermedad HER2-negativa. Se 

tuvo en cuenta la edad mayor a 18 años; el tipo histológico del tumor no se incluyó 

dentro del análisis.  

 

La información de cada estudio fue registrada en una tabla de recolección de datos 

que incluía: nombre del artículo, año de publicación, metodología, periodo de 

seguimiento, número de pacientes asignados a cada brazo, criterios de inclusión y 

exclusión, esquema de tratamiento para cada brazo, riesgo relativo (RR 

), Hazard Ratio (HR), resultados, eventos adversos y conclusiones principales. 

Anexo 1 

 

Variable Definición caracterización Tipo Nivel de 
medición 

Estadio del 
tumor 

Se tendrá en cuenta 
la estatificación del 
cáncer de mama. 

Todos los estadios 
del cáncer de 
mama 

Cualitativ
a ordinal 

Ordinal 

supervivenci
a 

Estudiar la 
supervivencia en 

pacientes con 
diagnósticos de 

cáncer de mama en 
tratamiento con 
Trastuzumab en 

a. responde 
b. no responde 

Cualitativ
a nominal 

nominal 
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monoterapia Vs la 
observación 

receptores HER 2 Proteína promotora 
del crecimiento del 
tejido mamario. 

Cualitativ
a 
nominal 

nominal 

sexo Se incluirán 
paciente del género 
femenino 

F: femenino Cualitativ
a nominal 

nominal 

Efectos 
adversos 

Se incluirán los 
efectos adversos 
más frecuentes y 
otros 

a. 
Hipersensibilidad 
b.Cardiotoxicidad 
c.Neutropenia 
febril 
d.Toxicidad 
pulmonar 
e.otros 

Cualitativ
a 
nominal 

nominal 

 

 

 

 

Análisis Estadístico 

 

Para el análisis estadístico de los estudios de supervivencia se realizó una síntesis 

de los Hazard ratio (HR) con los cuales se calculó la razón de peligro global con sus 

respectivos intervalos de confianza mediante un metaanálisis de efectos 

multiplicativos de acuerdo a los criterios de evaluación de cada estudio 

(supervivencia y tiempo libre de enfermedad). Para la estimación de la medida del 

efecto en los estudios se utilizó el programa EPIDAT 3.1 permitiendo la elaboración 

de gráficos en bosque e identificación del peso del estudio y el análisis estadístico 

del mismo. La heterogeneidad de los estudios se evaluó mediante el test Q. El sesgo 

de publicación se evaluó mediante la prueba de Begg con la posterior elaboración 

de diagramas en embudo. Para los ensayos clínicos se realizó una revisión 

sistemática del estudio seleccionado debido a que no se encontró la evidencia 

científica disponible para hacer su comparación.  Para los efectos adversos se 

realizó una revisión sistemática con la cual se identificaron los efectos más 

frecuentemente presentados en cada uno de los estudios incluidos en el 

metaanálisis; estos se representaron en diagramas de barras y tablas. 

Tabla 1. Operacionalización de variables 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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7. RESULTADOS 

 

 

En una primera búsqueda en las diferentes bases de datos se obtuvieron 6945 

estudios como tamaño de muestra inicial; tras una segunda búsqueda con el fin de 

disminuir la cantidad de estudios encontrados de acuerdo a los términos Decs, 

Mesh, Emtree y los términos libres, luego de eliminar los duplicados y descartar 

aquellos artículos que no cumplían los criterios de inclusión se obtuvieron 84 

estudios para una primera revisión. Se leyeron los abstract, la información se 

registró en una tabla de recolección de datos, se excluyeron 15 estudios que no 

cumplían con la metodología (n=9 metaanálisis, n=4 revisiones sistemáticas, n=2 

estudios experimentales). Los 69 estudios restantes se revisaron nuevamente y se 

reagruparon por tipo de metodología obteniéndose 7 ensayos clínicos y 62 estudios 

de supervivencia de los cuales 2 ensayos clínicos y 8 estudios de supervivencia se 

sometieron a revisión completa, se realizó el flujograma de síntesis de busqueda 

(Figura 1). Finalmente, se obtuvieron 4 estudios de supervivencia y 1 ensayo clínico 

de los cuales solo los estudios de supervivencia se utilizaron para el análisis 

estadístico. Los estudios excluidos se muestran en el anexo 2. 

 

Para la evaluación de la calidad de los estudios se realizaron listas de chequeo de 

acuerdo a los estándares consolidados para reportar ensayos CONSORT. Ver 

anexo 3. 

 

Descripción de los estudios elegidos 

 

Sobre la estrategia de búsqueda de los artículos, se identificaron 4 estudios que 

fueron elegibles para el análisis estadístico. El tipo de terapia para cada estudio se 

clasifico en dos grupos. Las características del estudio se resumen en la tabla 2.  

 

Estudio Diseño Momento del 
Tratamiento 

Grupos De 
Tratamiento 

Duración Mediana 
Seguimiento 

Número de 
Pacientes 

Total  

PICCART Estudio 
multicéntrico, 
aleatorizado 
fase lll,  

secuencial Trastuzumab 
observación 

1 año 2 años 1694 
1693 

3387 

ROMOND Estudio 
multicéntrico 
fase lll 
 combinado 

secuencial Trastuzumab 
observación 

1 año 5 años 1672 
1679 

3351 
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HERA Estudio 
multicéntrico, 
aleatorizado 
fase lll 

secuencial Trastuzumab 
observación 

1 año 2,4,8,11 
años 

1702 
1697 

3399 

PACS 04 Estudio 
aleatorizado 
fase lll 

secuencial Trastuzumab 
observación 

1 año 5 años 260 
268 

528 

 

 

 

 

Tabla 2. Características de los estudios. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017  
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Figura 1. Flujograma de síntesis de búsqueda 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017  

 

 

6495 estudios seleccionados 
PubMed, EMBASE, Science 

Direct, New England, Scopus, 
ClinicalKey, Karger, 

Oncotarget Terminos DeCs, 
Mesh, Emtree, 
terminos libresnueva revision con 

unanueva sintaxis de 
busqueda para reducir el 

tamaño de lamuestra

se eliminaron los 
duplicados

se eliminaros los estudios que 
inluian otros tipos de cancer como: 

ovario, pulmon, gástrico
se eliminaron los 

estudios que 
hablaban de biologia 

molecular

84 articulos se obtuvieron 
para una primera revision 
(identificar exclusiones)

se leyeron los abstract, se registraron las varibles 
nombre del artículo, año de publicación, 

metodología, periodo de seguimiento, número de 
pacientes asignados a cada brazo, criterios de 
inclusión y exclusión, esquema de tratamiento 

para cada brazo, riesgo relativo RR, HR, 
resultados, eventos adversos y conclusiones 

principales en una tabla de recoleccion de datos.

se excluyeron: 15 estudios 
por no cumplir con la 

metodologia ( n=9 
metaanálisis, n=4 revisiones 
sistemáticas, n=2 estudios 

experimentales), 

69 articulos quedaron para 
una nueva revision de los 

absctracs

7 ensayos clinicos, 62 
estudios de supervivencia

2 ensayos clinicos , 8 
estudios de supervivencia 
para revision completa. 

Se realizo revision 
detallada y lectura 

completa.

5 ensayos clinicos que 
trataban de efectos adversos, 
se expluyeronpara el analisis 
pero su tuvieron en cuenta 

para la discusion.

se excluyo 1 ensayo clinico 
con datos estadisticos 

insuficientes y 4 estudios de 
supervivencia que no tenian 

grupo control

1 ensayo clinico, 4 
estudios de 

supervivencia 
fueron incluidos en 

el metanalisis 
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7.1 TIEMPO LIBRE DE ENFERMEDAD 

 
 
En la tabla 3 se muestran los eventos de tiempo libre de enfermedad presentados 
en el grupo de observación Vs el grupo de Trastuzumab para cada uno de los 
estudios seleccionados. Se encontró que había heterogeneidad significativa entre 
de los estudios para el resultado primario con un valor Q: 10.07 y un valor p (0.017). 
El HR del tiempo libre de enfermedad del grupo de Trastuzumab vs el grupo de 
observación fue de 0.63 IC 95% (0.52-0.76) queriendo decir que hay un riesgo del 
37% más bajo para la progresión de la enfermedad con el uso de Trastuzumab ver 
tabla 4. 
 
 

 TRASTUZUMAB  OBSERVACION  

ESTUDIO AÑOS no. 
eventos 

no. 
Eventos 

DFS 

total no. 
eventos 

no. 
Eventos 

DFS 

total 

1 PICCART 2005 127 1567 1694 220 1473 1693 

2 ROMOND 2005 133 1539 1672 261 1418 1679 

3 HERA 2017 218 1484 1702 321 1376 1697 

4 PACS 04 2009 59 201 260 70 198 268 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Tabla 3. Eventos del tiempo libre de enfermedad en comparación Trastuzumab Vs 
observación.  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en. Metaanálisis de ensayos clínicos y 

estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

Abreviaturas: DFS (tiempo libre de enfermedad) 

 

                                                  Peso(%) 

Estudio             Año    n     HR     IC(95,0%) E. aleat. 

--------------- ------ ------  ------ ------  ------- ------- 

1                  2005   3387   0,5769 0,4687  0,7102 25,4796 

2                  2005   3351   0,5117 0,4200  0,6235 26,2397 

4                  2009    528   0,8688 0,6427  1,1745 19,1217 

3                  2017   3399   0,6771 0,5780  0,7933 29,1590 

--------------- ------ ------  ------   ------  ------- ------- 

Efectos aleatorios       10665  0,6335 0,5232  0,7670  

  

Nivel de confianza:  95,0% 

Número de estudios: 4 

Heterogeneidad Q 10.075 (p 0.017) 
 
Tabla 4. Hazard ratio e intervalos de confianza del tiempo libre de enfermedad en 
comparación Trastuzumab Vs observación 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en. Metaanálisis de ensayos clínicos y 

estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017  
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En la figura 2 se muestra la estimación de la razón de peligro y la estimación del 
riesgo para cada estudio con su respectivo intervalo de confianza del 95%.  Se 
videncia una asociación estadísticamente significativa encontrándose que el uso de 
Trastuzumab en monoterapia mejora el pronóstico en cuanto al aumento del tiempo 
libre de enfermedad respecto a la observación. Teniéndose en cuenta que hay 
asociación significativa cuando los valores son inferiores a 1. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 3. Diagrama en embudo. 
Tiempo libre de enfermedad en 
comparación Trastuzumab Vs 
observación. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, 
Murillo C. Jhoana. Pronóstico de 
cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en 
tratamiento con Trastuzumab en 
monoterapia. Metaanálisis de 
ensayos clínicos y estudios de 
supervivencia. Universidad de 
Ciencias Aplicadas y Ambientales 
2017. 

 

Figura 2. Diagrama en bosque del tiempo libre de enfermedad, comparación Trastuzumab 
Vs observación  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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No se encontró sesgo de publicación entro los estudios, obteniéndose una prueba 
de Begg Z=1.01 con un valor p (0.308).  
 
En la figura 3 se muestra la distribucion de los estudios en el diagrama de 
embudo. Se observa que uno de los estudios se encuentra por fuera del diagrama 
a pesar de que  no hubo evidencia de sesgo de publicación detectable por la 
prueba de Begg. Sin embargo, debido a que el número de ensayos incluidos en 
este metanálisis fue menor que el número arbitrario mínimo recomendado de 10 
ensayos, se puede decir que las pruebas estadísticas de sesgo de publicación son 
potencialmente poco fiables (56). 
 
 

7.2 SUPERVIVENCIA 

 
 
En la tabla 5 se muestran los eventos de supervivencia presentados en el grupo de 
Trastuzumab Vs el grupo de observación para cada uno de los estudios. No se 
encontró heterogeneidad significativa entre los estudios (Q: 3.42, p (0.33)) lo que 
indica que los ensayos eran lo suficientemente similares para ser combinados. El 
HR de la supervivencia fue de 0.73 IC 95% (0.59-0.90) para el Trastuzumab Vs la 
observación; queriendo decir que hay un riesgo del 27% menos de morir por 
cualquier causa con el uso del Trastuzumab. Ver tabla 6. 
 
 
 

 TRASTUZUMAB  OBSERVACION  

ESTUDIO AÑOS no. 
eventos 

no. 
Eventos  

 

total no. 
eventos 

no. 
Eventos  

total 

1 PICCART 2005 29 1665 1694 37 1656 1693 

2 
ROMOND 

2005 62 1610 1672 92 1587 1679 

3 HERA 2017 59 1643 1702 90 1607 1697 

4 PACS 04 2009 22 238 260 19 249 268 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 5. Eventos de supervivencia en comparación Trastuzumab Vs observación.  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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En la figura 4 se muestra la estimación del riesgo para cada estudio con su 
respectivo intervalo de confianza del 95%. Se videncia una asociación 
estadísticamente significativa a favor del Trastuzumab en monoterapia para mejorar 
la supervivencia. Teniéndose en cuenta que hay asociación significativa cuando los 
valores son inferiores a 1. 
 
 

 
 
 

Tabla 6. Hazard ratio e intervalos de confianza supervivencia en comparación 
Trastuzumab Vs observación.  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

 

                                                 Peso(%) 

Estudio            Año     n     HR     IC(95,0%) E. aleat. 

-------------- ------  ------ ------ ------  ------- ------- 

1                  2005    3387   0,7833 0,4840  1,2677 17,2618 

2                  2005    3351   0,6767 0,4939  0,9272 36,0306 

4                  2009     528   1,1935 0,6618  2,1523 11,8607 

3                  2017    3399   0,6536 0,4740  0,9014 34,8469 

--------------- ------  ------  ------ ------  ------- ------- 

Efectos aleatorios        10665  0,7334 0,5947  0,9045  

 

Nivel de confianza:  95,0% 

Número de estudios: 4 

Heterogeneidad Q 3.4275 (p 0.330) 

 

Figura 4. Diagrama en bosque de supervivencia en comparación Trastuzumab Vs 
observación.  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

 



42 
 

No se encontró sesgo de publicación entro los estudios, obteniéndose una prueba 
de Begg Z=1.01 con un valor p (0.308).  
 
 
En la figura 5 se muestra la distribucion de los estudios para la determinacion de 
sesgo de publicacion; observandose que todos los estudios se encuentran dentro 
del embudo por lo que no se evidencia sesgo de publicacion. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

7.3. RESPUESTA AL TRATAMIENTO 

 
 
Para evaluar la respuesta al tratamiento se realizó una revisión sistemática del 
ensayo clínico pivotal fase II y III de Herceptin, el cual evaluó la eficacia y la 
seguridad de Herceptin de primera línea. Se asignaron 114 pacientes para recibir 
Trastuzumab de primera línea en monoterapia a una dosis de de 2 mg / kg para un 
brazo y de 4 mg / kg para el otro brazo. Tabla 7.  
 

Figura 5. Diagrama en embudo supervivencia en comparación Trastuzumab Vs 
observación.  
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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 Monoterapia Trastuzumab 

TRATAMIENTO 2mg/kg 4mg/kg 

Numero pacientes 59 55 

Respuesta completa 3 4 

Respuesta parcial 11 11 

CR+PR 14(24%) IC 95% (13-35% 
 

15 (28%) IC 95% (16-40) 
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2mg/kg 4mg/kg

TASA DE RESPUESTA

RC RP

TZ+ quimioterapia TZ monoterapia 

TASA MEDIA SUPERVIVENCIA  
25.1 meses 

IC 95% 22.2 – 29.5 Meses 

TASA MEDIA SUPERVIVENCIA  
24.4 meses 

IC 95% 16.9-31.7 Meses 

Tabla 7. Tasa de respuesta parcial y completa al tratamiento con Trastuzumab de primera 
línea en monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

Abreviaturas: CR+PR (respuesta completa + respuesta parcial). 

 

Tabla 8. Tasa media de supervivencia en meses al tratamiento con Trastuzumab + 
quimioterapia Vs Trastuzumab en monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 
ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

 

Figura 6. Tasa de respuesta al tratamiento con Trastuzumab de primera línea en 
monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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TZ+ quimioterapia TZ monoterapia 

TASA RESPUESTA 
50% IC 95% 44-57 

TASA RESPUESTA 
26% IC 95% 18-34 

 
 
 
 
 
 
 

24

24,2

24,4

24,6

24,8

25

25,2

TZ + quimioterapia TZ monoterapia

TASA MEDIA DE SUPERVIVENCIA

tasa media de supervivencia

Tabla 9. Tasa de respuesta al tratamiento con Trastuzumab + quimioterapia Vs 
Trastuzumab en monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

 

Figura 7. Tasa media de supervivencia en meses al tratamiento con Trastuzumab + 
quimioterapia Vs Trastuzumab en monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres 

con sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. 

Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y 

Ambientales 2017. 
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La incidencia de eventos adversos presentados en los dos grupos de tratamiento 
fue similar, encontrándose que la mayoría de ellos fueron de leves a moderados 
asociados a la primera infusión del Trastuzumab. (figura 9). 
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Figura 8. Tasa de respuesta al tratamiento con Trastuzumab + quimioterapia Vs 
Trastuzumab en monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 

ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

Abreviaturas: Tz (Trastuzumab) 
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7.4 EFECTOS ADVERSOS ESTUDIOS DE SUPERVIVENCIA 

 
 
Para la determinación de los efectos adversos se realizó una revisión sistémica del 
perfil de seguridad y los eventos reportados en cada uno de los estudios 
seleccionados. Los eventos se muestran por aparte para cada estudio.  
 
Para el estudio HERA se evidencio que los principales efectos adversos son de tipo 
cardiovascular, de los cuales el mayormente presentado es la disminución de la 
fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) con predominio en el grupo de 
Trastuzumab en comparación al grupo de observación (figura 10). Para el estudio 
PACS04 el perfil de seguridad (figura 11) se basó en los efectos adversos 
cardiovasculares predominando la disminución leve de la FEVI en un 50-55% en el 
grupo de Trastuzumab; para el grupo de observación predomino la FEVI por encima 
del 55%.  
 

Evento Trastuzumab 
n=1702 

Observación 
n=1697 

Muerte Cardiaca 0 1 

Insuficiencia cardiaca congestiva severa 10 0 

Insuficiencia cardiaca congestiva sintomática 36 2 

Disminución FEVI 51 9 

 
 
 
 
 
 
Para el estudio PICCART se presentaron eventos adversos grado 3 y 4 entre los 

que se destacaron la infección y el trastorno vascular. Los eventos adversos graves 

se clasificación como Infección, trastorno cardiaco y muerte por causas cardiacas 

en especial por infarto de miocardio. Los eventos adversos fatales se presentaron 

con mayor frecuencia en el grupo del Trastuzumab que en el de observación, n= 6 

(hemorragia cerebral, accidente cerebrovascular, muerte súbita, apendicitis, muerte 

por causas desconocida) y n=3 (fracaso cardíaco, suicidio) correspondientemente 

para grupo. En cuanto a los eventos cardiacos se destacaron muerte por causas 

Tabla 10: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio HERA 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de ensayos 
clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 

 

 

Figura 9. Eventos adversos del tratamiento con Trastuzumab de primera línea en 
monoterapia. 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres 

con sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. 

Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas 

y Ambientales 2017. 
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cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, Insuficiencia cardiaca sintomática, 

Insuficiencia cardiaca grave y disminución de la FEVI, con predominio de este último 

en el grupo de Trastuzumab (tabla 12). 

 

 

 
 
 
 

 

En el estudio Romond la insuficiencia cardiaca congestiva se caracterizó como el 

principal efecto adverso en el grupo de Trastuzumab en comparación al grupo de 

observación (n=51, n=4) respectivamente (figura13). 

 
Evento Trastuzumab 

n=260 
Observación 

n=268 

Disminución severa FEVI 
< 45% 
45% -49% y disminución de> 15% 

 
10 
19 

 
4 
3 

Disminución modera FEVI 45-49% 8 4 

Disminución leve FEVI 50-55% 55 27 

Normal > 55% 168 230 
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Tabla 11: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio PACS 04 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 
Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas 
y Ambientales 2017. 

 

figura 10: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio HERA 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia. Metaanálisis de 
ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales 2017. 
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Eventos Trastuzumab observación 

Eventos grado 3 o 4 132 75 

Pacientes con al menos un evento adverso grave   117 81 

Eventos adversos fatales 
  hemorragia cerebral  
  accidente cerebrovascular  
  muerte súbita  
  apendicitis  
  muerte por causas desconocidas  
  fracaso cardíaco 
  suicidio  
  muerte por causas desconocidas  

6 
1 
1 
1 
1 
2 

3 
 
 
 
 
 
1 
1 
1 

Eventos cardiacos 
  Muerte por causas cardiaca 
  insuficiencia cardiaca congestiva  
  Insuficiencia cardiaca sintomática, IC grave 
  Disminución FEVI 
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figura 11: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio PACS 04 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 
Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas 
y Ambientales 2017. 

 

 

Tabla 12: efectos adversos estudio PICCART 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 

sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 

Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas 

y Ambientales 2017. 
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figura 12: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio PICCART 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 
Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias 
Aplicadas y Ambientales 2017. 

 

 

Tabla 13: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio Romond 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 
Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias 
Aplicadas y Ambientales 2017. 
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figura 13: efectos adversos (eventos cardiacos) estudio Romond 
Fuente: Obtenido por León C. Wendy, Murillo C. Jhoana. Pronóstico de cáncer de mama en mujeres con 
sobreexpresión del gen HER 2/neu en tratamiento con Trastuzumab en monoterapia vs combinado con 
Paclitaxel. Metaanálisis de ensayos clínicos y estudios de supervivencia. Universidad de Ciencias Aplicadas 
y Ambientales 2017. 
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8. DISCUSION 

 
 
El factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) es un gen miembro de la 
familia tirosina quinasa transmembrana que está implicado en la regulación de la 
proliferación celular. La sobreexpresión de este gen conlleva a que las células 
cancerígenas adquieran un comportamiento agresivo y de mal pronóstico debido a 
que favorece la capacidad de crecimiento, proliferación e invasión del tumor. Es por 
esto que se crea un anticuerpo monoclonal (el Trastuzumab) dirigido contra el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) para inhibir la unión de éste 
con el ligando (57). En los últimos años se han realizado diferentes estudios con el 
fin de identificar y evaluar la eficacia que tiene el Trastuzumab como terapia 
adyuvante o neoadyuvante en aquellas mujeres con cáncer de mama con 
sobreexpresión del gen HER2 puesto que se ha visto que este anticuerpo mejora 
las tasas de repuesta, la supervivencia libre progresión y la supervivencia global.  
 
La finalidad de este metaanálisis era evaluar la supervivencia, el tiempo libre de 
enfermedad y la respuesta al tratamiento de mujeres con cáncer de mama HER2 
positivo que hayan recibido Trastuzumab en monoterapia. Todos los estudios 
seleccionados para el metaanálisis utilizaron una terapia con Trastuzumab a una 
misma dosis durante 1 año comparándolo con la observación. Los resultados 
demuestran que la terapia con Trastuzumab en monoterapia mejora la tasa libre de 
enfermedad frente a la observación con un HR 0.63 IC 95% (80.52-0.76) 
demostrando que con la utilización de Trastuzumab hay un riesgo del 37% más bajo 
para la progresión de la enfermedad y en la supervivencia se encontró que es 
favorable para aquellas pacientes que recibieron Trastuzumab en monoterapia 
obteniéndose un HR 0.73 IC95% 0.59-0.90, reduciendo el riesgo de morir en un 
27% por cualquier causa asociada al Trastuzumab.  
 
Un análisis realizado en el estudio NCCTGN9831 evidenció que el uso de 
Trastuzumab en monoterapia como terapia secuencial se asoció con una respuesta 
no significativa del riesgo del 13% (HR 0.87, IC 95% 0.67-1.13) (58). Respeto a esto 
en los hallazgos encontrados para el estudio PACS04 tampoco se encontró un 
beneficio estadísticamente significativo en cuanto al tiempo libre de enfermedad HR 
0.868 IC95% 0.64-1.17, ni para la supervivencia HR 1.19 IC95% 0.66-2.15, todo 
esto resume que no se encontró una reducción significativa del riesgo de recaída 
del tumor que sea estadísticamente significativa para la terapia con Trastuzumab 
como monoterapia. 
 
Sin embargo, otros estudios utilizados en el análisis si demostraron que la terapia 
de primera con Trastuzumab en monoterapia como terapia secuencial a 1 año 
reducía el riesgo de recurrencia y aumentaba la supervivencia global. El estudio 
HERA ensayo clínico aleatorizado de fase lll en el que se utilizó Trastuzumab como 
terapia secuencial se encontró mostro que el uso de Trastuzumab resulta 
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beneficioso para mejorar el tiempo libre de enfermedad con un HR 0.67 IC 95% 
0.57-0.79, al igual que para la supervivencia el Trastuzumab mejora el riesgo y la 
probabilidad de muerte con un HR 0.65 IC 95% 0.47-0.90. 
 
 
Para el ensayo clínico de HERCEPTIN de primera línea en el que se realizó una 
revisión sistemática se evidencio que Trastuzumab mejoro la supervivencia y el 
tiempo libre de enfermedad en los dos esquemas de tratamiento; sin embargo 
demuestra claramente que la dosis no es un factor condicionante para dicha 
respuesta debido a que la tasa de respuesta fue similar para los dos grupos de 
tratamiento, con un CR+PR n= 14 (24%) IC 95% (13-35%) para el grupo de 
Trastuzumab a la dosis de 2mg/kg, frente a n=15 (28%) IC 95% (16-40) a la dosis 
de 4mg/kg. En este mismo estudio se evaluó la tasa de respuesta del Trastuzumab 
en monoterapia frente al Trastuzumab asociado a la quimioterapia en el que 
tampoco se evidenciaron grandes diferencias de respuesta de un esquema de 
tratamiento frente al otro. La tasa media de supervivencia para el grupo de TZ+ 
quimioterapia fue de 25.1 meses frente a 24.4 meses en el grupo de Trastuzumab 
solo, lo que quiere decir que no es la dosis la que genera efectos estadísticamente 
significativos si no que es la duración del esquema de tratamiento uno de los 
factores importantes que si generan diferencias significativas para una mejor 
respuesta. 
 
Debido a que se encuentra un beneficio significativo en la eficacia del Trastuzumab 

se están realizando una serie de estudios entre los que se pretende encontrar el 

beneficio de Trastuzumab como monoterapia adyuvante de acuerdo a la duración 

de la terapia, comparando el trastuzumab en un esquema corto de 6 meses vs a 12 

meses. El estudio PHARE (59). una prueba abierta, aleatoria, de fase 3 realizada 

en 156 centros en Francia compararon la supervivencia libre de enfermedad 

mediante dos esquemas de tratamiento con Trastuzumab a una dosis de 8 mg/kg 

cada 3 semanas en un periodo de 6 y 12 meses en los que se registraron 175 

episodios de supervivencia libre de enfermedad en el grupo de 12 meses y 219 en 

el grupo de 6 meses. La supervivencia libre de enfermedad a los 2 años fue de 

93,8% (95% IC 92,6-94,9) en el grupo de 12 meses y 91,1% (89,7-92,4) en el grupo 

de 6 meses (Hazard ratio 1,28, IC 95% 1 05-1 56, p = 0 29) significativo a favor del 

Trastuzumab a 12 meses. Esto también se puede contrastar con el estudio HERA 

un ensayo internacional aleatorizado abierto de fase III en el ensayo de seguimiento 

a los 11 años las mujeres fueron asignadas aleatoriamente a 3 grupos; el de 

observación, Trastuzumab a 1 año y Trastuzumab a 2 años a una dosis de 

Trastuzumab de 8mg/ cada 3 semanas con el fin de evaluar la supervivencia global 

y la supervivencia libre de progresión en los 3 grupos. La supervivencia libre de 

enfermedad a 11 años fue mayor en los grupos de Trastuzumab, con 63% en el 

grupo de observación, 69% en el Trastuzumab de 1 año y 69% en el grupo de 

Trastuzumab de 2 años. Estas cifras correspondieron a un beneficio absoluto del 
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6,8% en la supervivencia sin enfermedad a los 10 años para los que recibieron 

Trastuzumab a 1 año y al 6,0% para los que recibieron Trastuzumab durante 2 años 

en comparación con el grupo de observación (60).  

 

En otros estudios investigadores han demostrado que la terapia con Trastuzumab 

en monoterapia a 1 año es benéfica en cuanto al tiempo de supervivencia y al tiempo 

libre de enfermedad. El estudio Neo Adjuvant Herceptin (NOHA) (61). un ensayo 

aleatorizado controlado de fase 3 en mujeres con cáncer de mama HER2 positivo 

localmente avanzado, en el que se les administro a las pacientes Trastuzumab 

como terapia Neoadyuvante mejoro de forma significativa la tasa de respuesta y la 

supervivencia libre de enfermedad en comparación con aquellas pacientes que 

recibieron quimioterapia sola con un HR 0,64 (95% CI 0,44-0,93, p = 0, 016) a favor 

del Trastuzumab con una tasa de supervivencia del 74% a los 5 años, frente al 63% 

en la quimioterapia sola. Un estudio retrospectivo de cohortes realizado en el 2015 

realizado en 14 centros italianos afiliados al Gruppo Italiano Mammella (Grupo 

Italiano de Estudio del Cáncer de Mama) evaluaron la supervivencia global y el 

tiempo libre de enfermedad de pacientes con cáncer de mama HER2 positivo que 

recibieron Trastuzumab de primera línea como terapia adyuvante frente a los que 

no recibieron Trastuzumab previamente. Para los pacientes incluidos en el estudio 

la supervivencia libre de progresión fue de 16 meses frente a 12 meses para los dos 

grupos respectivamente con un HR de 1.33 IC 95% 1.01-1.76 encontrándose una 

diferencia significativa entre las 2 cohortes. 

En una revisión en Cochrane en la que se incluyeron 1497 pacientes con cáncer 

metastásico Her2 positivo las cuales fueron asignadas al azar para recibir 

Trastuzumab con o sin quimioterapia en la que la duración de la administración de 

Trastuzumab varió entre 8,7 y 30 meses, y el promedio del seguimiento fue dos años 

tras comenzar el tratamiento con Trastuzumab, se encontró que en todos los estudios 

el Trastuzumab aumento el tiempo libre de enfermedad entre los 2 y 11 meses así 

mismo se evidencio que la supervivencia mejoro al aumentar el tiempo hasta la muerte 

entre 5 y 8 meses. Adicionalmente a esto se evidencio que el Trastuzumab aumento el 

riego de toxicidad cardiaca como la insuficiencia cardiaca congestiva y la disminución 

de la FEVI (62). 

Por otro lado, en una revisión en Cochrane de estudios que incluyeron pacientes con 
cáncer de mama temprano con un seguimiento a 3 años se encontró que el 
Trastuzumab disminuyo el riesgo de recidiva y la mortalidad en un tercio de las pacientes 
tratadas. Sin embargo, también se evidencio que el riesgo de cardiotoxicidad aumento 
para aquellas mujeres que recibieron Trastuzumab frente a las que no lo recibieron. (63) 
 
Respecto al perfil de seguridad del Trastuzumab en los estudios mencionados y en 
los incluidos en el metaanálisis se evidencia que el Trastuzumab está asociado a 
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un mayor número de eventos adversos de tipo cardiovascular, en especial la 
diminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. Para el estudio PACS 
04 se encontró que la administración de Trastuzumab se relacionó con una 
disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo no menor al 55% 
para los dos grupos sin embargo se puede ver que la disminución de la FEVI es 
mayor en el grupo del Trastuzumab con respecto a la observación. Para el estudio 
Romond se encontró que el Trastuzumab se relacionó más con la aparición de 
insuficiencia cardiaca congestiva en comparación con el grupo de observación. 
 
Así mismo en una revisión en Cochrane de estudios que incluyeron pacientes con 
cáncer de mama temprano se evidencio que los efectos cardiacos son reversibles una 
vez se interrumpe el tratamiento; así mismo es posible decir que los beneficios de la 
terapia frente a los riesgos están relacionados con las comorbilidades de tipo 
cardiovascular que presenten las pacientes. (63). Sin embargo, esto aún no se puede 
decir que sea del todo cierto ya que los análisis de este tipo son muy limitados por el 
numero escaso de estudios que lo reportan. 
 
En otros estudios que evaluaron la obesidad y el sobrepeso como factor de riesgo 

de cardiotoxicidad como en el estudio Annick (64). se encontró que aquellos 

pacientes manejados sólo con antraciclinas tuvieron una tasa de cardiotoxicidad del 

20% (IC 95% 5 -43), mientras que los pacientes tratados con trastuzumab con o sin 

las antraciclinas tuvieron una tasa de cardiotoxicidad del 16% (IC 95%, 10 a 24). 

Además, el odds ratio de cardiotoxicidad fue 1,38 (IC del 95%, 1,06 a 1,80) para las 

personas con sobrepeso u obesidad con un índice de masa corporal de 25 (IMC), 

1,47 (IC 95%, 0,95 a 2,28) para la obesidad, y 1,15 (IC del 95%, 0,83 a 1,58; para 

el sobrepeso, esto mostrando que el sobrepeso y la obesidad se asocian 

significativamente con el riesgo de cardiotoxicidad por antraciclinas, antraciclinas 

secuenciales y Trastuzumab. 

En el estudio Ning se evaluaron las tasas  y los factores de riesgo asociado a la 
aparición de ICC con el uso de la quimioterapia con trastuzumab encintrandose que 
las usuarias de Trastuzumab tenían mayor riesgo de desarrollar enfermedad 
cardiaca respecto a las paciente no usuarias de Trastuzumab (HR 1.95; IC 95% 
1.75 a 2.17) Entre las pacientes tratados con trastuzumab, la edad avanzada (edad> 
80 años; HR, 1,53; IC del 95%, 01/16 a 02/10), enfermedad de la arteria coronaria 
(HR, 1,82; IC del 95%, 1,34 a 2.48), la hipertensión (HR, 1,24; 95% CI, 1,02 a 1,50), 
y la administración trastuzumab semanal (HR, 1,33; IC del 95%, 1,05 a 1,68) 
aumentó el riesgo de CHF (65). 
 

 
En el estudio MBC fueron evaluadas mujeres que recibieron Trastuzumab, Después 
de una mediana de seguimiento de 3 años, 32 pacientes de las 2757 
Experimentaron reacciones adversas cardíacas (4,7%), Dos (0.3) mujeres 
desarrollaron infarto de miocardio, 20 (2,9%) insuficiencia cardiaca, 13 (1,9%) 
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trastornos del ritmo y 2 (0,3%) disfunciones cardíacas no especificadas, 
aumentando el riesgo durante el primer y segundo año 2,4%, 4,3% y un 6.4% en el 
tercer año, %, encontrándose una mayor incidencia de eventos cardiovasculares en 
edades avanzadas en comparación con las mujeres de <50 años, aquellas mujeres 
que oscilaban entre los 50 a 69 años tuvieron una HR de 1,95 (IC 95% 0,63 a 6,09) 
y mujeres de 70 años de 4,38 (IC 95%: 1,22 a 15,81). Con esto se puede evidenciar 
que la adición de Trastuzumab a la terapia quimioterapéutica aumenta la incidencia 
de eventos adversos no deseados siendo de mayor prevalencia la cardiotoxicidad 
(66) 
 
A lo largo de esta investigación se tuvieron varias limitaciones en cuanto a la 
búsqueda de artículos que cumplieran los criterios de inclusión propuestos, ya que 
es mayor la evidencia disponible del uso del Trastuzumab como terapia combinada 
frente al esquema de Trastuzumab como monoterapia. Fue exhaustiva la búsqueda 
que se realizó para poder encontrar los artículos que se incluyeron en el análisis. 
Así mismo fue difícil encontrar los artículos que cumplieran con todos los criterios 
de inclusión para poder agrupar  
 
Con esta investigación se pretende demostrar los beneficios que trae a largo plazo 
la adición de Trastuzumab al tratamiento quimioterapéutico adyuvante o 
neoadyuvante en aquellas mujeres que sobreexpresan el gen HER2 positivo, 
debido a que los pocos estudios que hasta el momento hay evidencian que es una 
terapia efectiva para mejorar la supervivencia y tiempo de recaída, sin embargo, es 
importante ahondar en las investigaciones para que en un futuro el uso del 
Trastuzumab genere un gran beneficio con una considerable reducción de los 
eventos adversos que puedan condicionar a la suspensión del tratamiento lo cual 
influirá en la mejoría y supervivencia de las pacientes que lo utilicen.  
 
Por último, es importante mencionar que pude existir un conflicto de intereses ya 
que los estudios fueron financiados por diferentes entidades.  
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9. CONCLUSIONES 

 
 

1. Los estudios de supervivencia demuestran que la monoterapia con 
Trastuzumab es beneficiosa para las pacientes con cáncer de mama HER2 
positivo ya que mejora la supervivencia y el tiempo libre de enfermedad de 
manera significativa. 

 
 

2. La dosis del esquema de Trastuzumab no son un factor condicionante para 
una mejor respuesta en cuanto a la tasa de supervivencia debido a que los 
resultados no difieren significativamente el uno del otro. 

 
 

3. La terapia de primera línea con Trastuzumab a 1 año resulta significativa en 
cuanto al tiempo libre de progresión y a la supervivencia frente a la terapia a 
2 años, con la cual la supervivencia es menor. 

 
 

4. La utilización de Trastuzumab a largo plazo aumenta el riesgo de efectos 
adversos, presentándose en su mayoría los de tipo cardiovascular 
principalmente la disminución de la FEVI <55%. 

 
 

5. El Trastuzumab presenta un perfil de seguridad bajo debido a que posee un 
elevado efecto cardiotóxico, predisponiendo a la aparición de falla cardiaca 
en la mayoría de las pacientes tratadas. 
 

6.  La utilización del Trastuzumab produce efectos benéficos en el tiempo libre de 
enfermedad y la supervivencia de daño al corazón. 
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10. CONSIDERACIONES ETICAS 

 

 

De acuerdo a Ley 23 de 1981, y el código de ética médica de 1981. Se considera 
que esta investigación no representa riesgo debido a que los datos recolectados 

son producto de una revisión sistemática de la literatura actual disponible. 
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11. ANEXOS 
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