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In recent years, there has been increasing interest in 
what has been called the “hidden curriculum” of medical 
education. In contrast to the formal, explicitly endorsed 
curriculum for training in medical schools or post-grad-
uate training programs, the hidden curriculum encom-
passes the implicit messages about the values, norms, 
and attitudes that learners can absorb from informal 
interpersonal interactions between students and faculty 
members, as well as through organizational, structural, 
and cultural influences in training institutions1. The hid-
den curriculum can be observed both in clinical settings 
and in more informal settings, such as hallway conver-
sations, in which these messages may be even more 
frequent and overt. The messages transmitted to learn-
ers can be intentional or unintentional, but throughout 
their training, medical students, residents, and fellows 
are exposed to the differences between what professors, 
attending physicians, and institutions say we expect 
them to do and what we actually do.

Negative consequences of the hidden curriculum 
have been extensively described, such as medical stu-
dents being less likely to choose a medical specialty 
that is less favorably perceived in their community or 
institution2. In medical oncology, these negative per-
ceptions may include notions about the proximity to 
death and poor patient prognosis. Most oncologists have 
heard phrases such as, “It must be so hard being an 
oncologist, so many of your patients die” when discuss-
ing their specialty with friends, family, and colleagues. 

During medical training, these perceptions may be per-
petuated by a lack of exposure to the routine practice of 
the specialty both in medical school and during an inter-
nal medicine residency. Trainees may be more exposed 
to acute and complicated cases in the inpatient ward 
or in the emergency department, where they may see 
a disproportionate number of patients with poor prog-
nosis. However, attending oncology courses and elec-
tive rotations could potentially change these negative 
perceptions, by showing trainees the full range of prac-
tice of a medical oncologist, whose work is usually 
done in an outpatient setting3. This early exposure of 
medical students and residents to cancer care could 
contribute to increasing the number of trainees who 
choose oncology as a career path.

Yet, during post-graduate training in medical oncol-
ogy, the hidden curriculum can also influence what 
trainees learn from us. In low-  and middle-income 
countries where most training programs are based in 
public, academic hospitals, medical oncology residents 
may learn current standards of care for the diagnosis, 
treatment, and follow-up of patients with cancer, and 
then observe different practices due to resource scar-
city. These differences between ideal and actual 
practice can put trainees at risk for moral injury, which 
has been defined as “the challenge of simultaneously 
knowing what care patients need but being unable to 
provide it due to constraints that are beyond our 
control”4.
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Furthermore, residents may hear discussions or 
observe behaviors that suggest that some types of prac-
tice are more valuable than others, such as private over 
public practice, or academic over community practice. 
These messages may come from physicians themselves 
(“You’re better off going private, don’t waste your time 
working in the public system”), or even from patients 
(“Since I’m paying, I get better care”). Health systems 
and institutional policies that fail to meet societal needs, 
or that prioritize profits over patient care, further rein-
force this messaging. Consequences of this part of the 
hidden curriculum include worse patient outcomes and 
increased burnout for physicians practicing in over-
worked, under-resourced systems, which can then be 
further perpetuated by trainees choosing to practice in 
a different setting from where they trained once they 
graduate, leading to increased disparities in healthcare 
availability.

Another area in which the influence of the hidden 
curriculum on the way we currently practice medical 
oncology becomes evident is in the management of 
conflicts of interest, whether financial or personal. To 
discuss some examples, trainees may observe that 
physicians who are more closely involved with the phar-
maceutical industry obtain benefits such as travel 
grants (the so-called “oncotourism”) or direct financial 
payments. While there are many positive and produc-
tive ways to collaborate with industry for patient care, 
research, and education, failing to explicitly acknowledge 
all potential consequences of conflicts of interest can also 
give a powerful message, which may make trainees more 
susceptible to some of the negative consequences of 
financial relationships with industry, such as the delivery 
of non-recommended and low-value cancer care5. This 
hidden messaging may also be reinforced by a lack of 
institutional mechanisms to promote the disclosure of 
conflicts of interest and accountability.

Nevertheless, the hidden curriculum can also have 
positive effects on learners, mostly in relation to positive 

role modeling from superiors6. For example, debriefing 
with trainees after challenging or emotionally charged 
interactions with patients, when done in a safe and 
honest manner, can show them that even experienced 
oncologists can feel overwhelmed and help normalize 
strategies to improve their well-being and decrease 
their risk of compassion fatigue and burnout. Positive 
role modeling could also have an impact on decreasing 
harassment among peers and from superiors to train-
ees, a persistent problem in many residency programs 
that has evident negative consequences on trainees’ 
well-being and the quality of care they provide.

So, what can we do about this? Reflecting on the 
ways in which our actions may contradict what we say 
we want our trainees to learn and how we want them 
to practice should be the first step. This can pave the 
way to having open discussions between professors, 
learners, and organizational leaders to acknowledge 
and bring to light the unintended messages our present 
approach to training might be conveying to learners. 
Our goal should be to decrease the negative conse-
quences of the hidden curriculum while promoting the 
inclusion of positive messages into our formal curricula, 
to increase the quality of education in medical oncology 
for medical students, residents, and fellows.
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Abstract

Background: Leukemic stem cells (LSC) are characterized by excessive proliferation, self-renewal capacity, and 
chemoresistance, these attributes contribute to the complexity of leukemia treatment. Objective: To identify differences in the 
transcriptome of two LSC profiles. Methods: RNA sequencing analysis was conducted on CD99 high and t(8;21) LSC pro-
files, with the results subsequently correlated with the overall survival of patients with myeloid leukemia. Results: The CD99 
high profile was found to be regulated by senescence mechanisms, RNA modulation, WNT, RHO GTPASES, and interleukin 
7 signaling pathways, whereas the t(8;21) cells by small molecule transport, RNA polymerase II, and G protein alpha and 
GPCR-mediated signaling pathways. Furthermore, high expression of 19 genes of the t(8;21) profile and 4 of the high CD99 
profile correlated with poor survival in patients with myeloid leukemia treated with chemotherapy. Conclusion: This study 
provides novel information leading to the conclusion that the LSC profiles analyzed in this work exhibit divergent transcrip-
tomic regulation that may benefit chemoresistant capacity in the context of myeloid leukemia.

Keywords: Leukemic stem cells. CD99. t(8;21). Chemoresistance. Prognosis.

Diferencias transcriptómicas de células madre leucémicas con perfiles CD99 alto y 
t(8;21)

Resumen

Antecedentes: Las células madre leucémicas se caracterizan por una proliferación excesiva, capacidad de autorrenovación 
y quimiorresistencia, lo que dificulta el tratamiento de la leucemia. Objetivo: Identificar diferencias en el transcriptoma de 
dos perfiles de células madre leucémicas. Método: Se realizó análisis de secuenciación de ARN de los perfiles de células 
madre leucémicas CD99 alto y t(8;21), como también correlación de esos resultados con la supervivencia general de 
pacientes con leucemia mieloide. Resultados: Se encontró que el perfil CD99 alto presenta regulación mediada por 
mecanismos de senescencia, modulación de ARN, las vías de señalización WNT, RHO GTPASES e interleucina 7, mientras 
que las células t(8;21) por transporte de moléculas pequeñas, ARN polimerasa II y vías de señalización mediadas por 
proteínas G alfa y GPCR. Además, la expresión alta de 19 genes del perfil t(8;21) y cuatro del perfil high-CD99 se 
correlacionó con una supervivencia pobre en pacientes con leucemia mieloide tratados con quimioterapia. Conclusión: Este 
estudio aporta información novedosa que permite concluir que los perfiles de células madre leucémicas analizadas en este 
trabajo presentan regulación transcriptómica divergente que puede beneficiar la capacidad quimiorresistente en el 
contexto de la leucemia mieloide.

Palabras clave: Células madre leucémicas. CD99. t(8;21). Quimiorresistencia. Pronóstico.
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Introduction

Leukemic stem cells (LSCs) are chemoresistant and 
possess a high capacity for proliferation and self-renewal, 
surpassing hematopoietic stem cells (HSC) in cell pop-
ulation expansión1. One of the best-characterized profiles 
of LSC is the t(8;21) translocation, which is a common 
chromosomal abnormality in acute myeloid leukemia 
(AML) and results in the formation of the RUNX1-ETO 
fusion protein, which has been shown to interfere with 
the hematopoietic master regulator RUNX12. In addi-
tion, other profiles have been observed, including the 
LSC subset which does not present the t(8;21) but ex-
hibits CD99 high expression. The transmembrane pro-
tein CD99 is involved in several cellular processes, 
such as the regulation of apoptosis and cell adhesion. 
Furthermore, it has been demonstrated that AML pa-
tients with FLT3 translocation and CD99 high expres-
sion exhibit resistance to chemotherapy and targeted 
therapies3.

This research project aimed to analyze the transcrip-
tome of the LSC t(8;21) and CD99 high profiles, to 
identify differences in the modulation of the genes with-
in each profile and their relationship with survival in 
AML patients treated with cytarabine + mitoxantrone or 
fludarabine + ARA-C and G-CSF.

Methods

This is a case-control study in which we independent-
ly compared RNA sequences of LSC profiles, CD99 
high (eight samples) and t(8;21) (four samples), with 
CD34+, CD38-, and Lin- phenotypes against non-leu-
kemic HSC samples with CD34+, CD38-  phenotype 
(five samples). All datasets were obtained from the 
Gene Expression Omnibus with accession numbers 
GSE86506, GSE226592, GSE111410, GSE865064, 
GSE2265925, and GSE1114106 respectively.

Then, the normalized fragments per kilobase of tran-
script per million mapped reads of LSC-CD99 high or 
LSC-t(8; 21) derived from the above analysis were used 
for enrichment analysis, which was performed using 
gene set enrichment analysis software, accessible at the 
following link: https://www.gsea-msigdb.org/gsea/index.
jsp (accessed May 25, 2024)7. Finally, the correlation 
between genes that restricted their expression to only 
one of the LSC profiles analyzed here with p ≤ 0.05, and 
the overall survival of patients receiving chemotherapy 
(cytarabine + mitoxantrone or fludarabine + ARA-C and 
G-CSF), was performed using the online Kaplan-Meier 
analysis tool, available at (https://kmplot.com/analysis/

index.php?p=service&cancer=aml, accessed on June 
18, 2024). The specific statistical methods used are de-
scribed in the supplementary data, annex 1.

Results

Gene sets enriched in the REACTOME 
database

Enrichment analysis performed to provide informa-
tion about changes in the transcriptomics of LSC pro-
files identified pathways that exhibited exclusive positive 
enrichment in CD99-high or t(8;21) LSCs; however, no 
negatively enriched pathways were identified under 
these conditions. As illustrated in figure 1, CD99-high 
LSC demonstrated positive enrichment in 11 signaling 
pathways with the highest enrichment score observed 
for the DNA methylation pathway. While in the LSC 
t(8;21) profile, upregulation of six signaling pathways 
was found, including RNA polymerase II transcription, 
which had the highest enrichment of all pathways pres-
ent in figure 1.

Unique differentially expressed genes 
(DEGs) in LSC t(8;21) or CD99-high

To provide further insight into the transcriptional dif-
ferences between the two groups of LSC that were the 
subject of this study, we identified genes with a fold 
change of ≥ 1.5 and a p ≤ 0.05 that were expressed at 
high levels in either CD99-high or t(8;21) LSCs. As il-
lustrated in figure 2, 69 genes were identified in CD99-
high LSC, whereas 341 genes were identified in t(8;21) 
LSC.

Relationship between genes unique to 
LSC CD99 high or t(8;21) and survival of 
AML patients undergoing chemotherapy

After identifying DEGs in the CD99-high, and LSC 
t(8;21) groups, the objective was to ascertain the rela-
tionship between the elevated expression of these 
genes and the reduced probability of survival in AML 
patients treated with cytarabine + mitoxantrone or 
fludarabine + ARA-C + G-CSF. However, in the ab-
sence of correlation, we evaluated all single genes in 
each profile with a significance threshold of p < 0.05.

Thus, we found that elevated expression of CA10, 
KRT82, and KLHL1 genes, derived from the CD99-high 
LSC profile, was associated with a worse survival prob-
ability when AML patients were treated with cytarabine 
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and mitoxantrone, while OPCML presented the same 
pattern in patients treated with fludarabine + ARA-C + 
G-CSF (Fig.  3). Conversely, elevated expression of 
ZP4, KCNA1, HHLA1, KLHL40, NT5C1A, PTH2, 
CHRM1, MAGEB6, TMEM174, and TUSC7 genes pres-
ent in the LSC t(8;21) profile, correlated with reduced 
survival probability in patients treated with cytarabine 
+ mitoxantrone or fludarabine + ARA-C + G-CSF 
(Fig. 4). In contrast, patients treated with fludarabine + 
ARA-C + G-CSF exhibited a reduced survival probabil-
ity when FGG, KISS1, GDF2, TRAG3, GALK2, PPY, 
HAO2, PLA2G2A, BPESC1, and UGT2A1 expression 
was elevated, as illustrated in figure 5.

Discussion

LSCs are characterized by uncontrolled proliferation, 
self-renewal, chemoresistance, and heterogeneity, 

which makes their study difficult8. In this work, we an-
alyzed the transcriptome of two profiles of LSC: CD99 
high and translocation t(8;21), with the aim of providing 
information that will help to understand molecular as-
pects of LSC and their implication in the survival of 
patients with AML.

These results revealed positively enriched pathways 
restricted to each profile of LSC; however, none of the 
negatively enriched pathways were exclusive to a sin-
gle profile. We found 11 pathways in CD99 high LSC, 
as shown in figure 1, three of them related to processes 
involving RNA. Regarding transcriptional regulation by 
small RNAs, one study has demonstrated that small 
RNAs, including miR-125b and miR-29a, can promote 
features of LSC and induce AML in a murine model9.

About to the epigenetic regulatory pathway of ribo-
somal RNAs, mutations in RUNX1 result in a reduction 
in ribosomal gene levels, converting HSCs into 

Figure 1. Positively enriched signaling pathways in the LSCs-high CD99 and t(8;21) profiles. The color scale represents 
the false discovery rate (FDR), and the circles indicate the number of enriched genes in each set. The x-axis of the 
graph represents the enrichment score for each gene set, ranging from 0 to 1.
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pre-LSC10. Conversely, with regard to RNA gene silenc-
ing, it has been observed that the short hairpin RNA HO-
TAIR inhibits p15 expression, facilitating the self-renewal 
of LSC11.

Another group of pathways in CD99 high LSC was 
related to the process of cellular senescence. Several 
studies suggest that HSC depletion is directly related 
to telomere shortening, which in turn leads to repli-
cative cellular senescence and reprograms LSC, 

resulting in the acquisition of HSC characteristics12,13. 
Moreover, our findings suggest that senescence in 
CD99-high LSC may also be triggered by oxidative 
stress. This finding is consistent with previously pub-
lished observations indicating that LSCs obtain a sig-
nificant portion of their energy from mitochondrial 
oxidative respiration14. Furthermore, oxidative stress 
induces an SASP-mediated senescence phenotype, 
which was another pathway identified in CD99 high 

Figure 2. Multitrack plot of differentially expressed genes in LCSs-high CD99 or t(8;21) profiles. The inner ring indicates 
gene names with high expression in LCSs-high CD99 (represented by blue circles), and the next ring indicates gene 
names with high expression in LSCs t(8;21) (represented by pink circles). The outer ring represents a clockwise 
chromosome ideogram, with the size of each chromosome indicated in megabases (Mb).
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LSC and may contribute to tumor resistance through 
cell damage15,16.

In addition, we observed positive DNA enrichment, 
and DNA methyltransferase and histone methyltrans-
ferases such as EZH2 and G9a have been shown to 
silence the expression of key genes for cell differenti-
ation, thus facilitating the transformation of myeloid pro-
genitors into LSC17. As for histone methylation and 
deacetylation (HDAC), HDACs, as cytostatic agents, 
induce acetylation of histone and non-histone proteins, 
which can result in cell cycle arrest, promotion of dif-
ferentiation or apoptosis18. These aspects are crucial 
for preventing differentiation and maintaining LSC.

In the case of “Rho GTPases activate PKNS,” even 
tyrosine kinase inhibitors (TKIs) have been developed, 
which have helped to improve the response to chemo-
therapy in patients with leukemia and other cancers. 
However, in murine models of chronic myeloid leuke-
mia, LSC has been observed to exhibit resistant to TKIs 

by adapting to the microenvironment through mitochon-
drial respiration and maintenance of dormancy19. It can 
be hypothesized that this is a chemoresistance mech-
anism that is specifically utilized by CD99-high LSC. 
With regard to “Formation of beta-catenin TCF trans-
activating complex,” there is strong evidence that the 
overactivation of WNT pathways is present in the trans-
formation of pre-LSC into AML20.

The last pathway restricted to this LSC profile was 
interleukin-7 (IL-7) signaling. Despite the lack of a direct 
link to LSC has not been established, but the IL-7 re-
ceptor is considered an early biomarker in T-acute lym-
phoblastic leukemia, with potential in leukemia-initiating 
cells21. Nevertheless, the role of IL-7 in the promotion 
of CD99 high LSC needs to be investigated.

By analyzing the LSC t profile (8;21), we identified 
five positively enriched pathways. One of these path-
ways is RNA polymerase II-mediated transcription, as-
sociated with rapid tumor cell replication. Prior research 

Figure 3. Overall survival analysis of genes derived from the LSCs high-CD99 profile using samples from AML patients. 
A: acute myeloid leukemia patients treated with cytarabine + mitoxantrone. B: acute myeloid leukemia patients treated 
with or fludarabine + ARA-C+G-CSF.

b

a
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has demonstrated that RNA polymerase II inhibitors 
induce apoptosis in the KG1a cell line (promyeloblasts), 
suggesting a role in the loss of latency and promotion 

of myeloid leukemia22,23. Another significant finding was 
the identification of G protein alpha-mediated signaling. 
The current evidence suggests that the phosphoinositide 

Figure 4. Overall survival analysis of genes derived from LSCs t(8;21) profile, using samples from AML patients treated 
with cytarabine + mitoxantrone.



57

J.A. Zapata-García. Leukemic stem cell transcriptome

3-kinase pathway, which is activated by G protein-coupled 
receptors, contributes to the regulation of LSC survival 
and proliferation24.

With respect to the protein post-translational modifi-
cation pathway, it has been observed that increased 
sumoylation is crucial for the maintenance and function 

Figure 5. Overall survival analysis of genes derived from LSCs t(8;21) profile, using samples from AML patients treated 
with fludarabine + ARA-C+G-CSF.
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of HSCs and similar mechanisms could apply to 
LSC25,26. However, further research is required to elu-
cidate the impact of these modifications on LSC and 
could even be considered an interesting perspective for 
the development of therapeutic strategies. One of the 
most interesting findings in the profiling of LSC (8;21) 
was the positive modulation of the “small molecule trans-
port” pathway, which includes amino acids and lipids. 
This transport appears to confer to LSC the ability to 
adapt to stress conditions, such as chemotherapy27,28.

On the other hand, when identifying the genes with 
statistically significant expression unique to each LSC 
profile, we found that the t-profile (8;21) exhibited a 
greater number of overexpressed genes not found in 
the profile of CD99 high (341 vs. 69). This is illustrated 
in figure 2. This finding, in conjunction with the enrich-
ment analysis, suggests that these LSC profiles may 
have differential characteristics in their molecular mod-
ulation. Finally, the survival analyses performed with 
genes restricted to each LSC profile (Figs.  3-5), re-
vealed that elevated expression of some of these genes 
is correlated with a lower probability of survival in AML 
patients treated with cytarabine and mitoxantrone, or 
fludarabine, ARA-C, and G-CSF.

This suggests that patients with poor response to 
treatments or relapse may exhibit elevated LSC t(8; 21) 
or CD99 elevated and that these specific genes con-
tribute to the tumor microenvironment, implying a poor 
response and resistance to chemotherapy. However, 
this hypothesis should be extensively evaluated in fu-
ture experimental studies, and to ascertain its potential 
prognostic utility.

Conclusion

This work demonstrates that LSC with t(8;21) or CD99-
high translocation exhibit distinct transcriptomic profiles, 
reflected in the positive regulation of specific molecular 
pathways that have previously been associated with 
LSC, but not previously observed in a limited set of pro-
files. Furthermore, the correlation between elevated ex-
pression of specific genes in CD99-high or t(8;21) LSC 
profiles and a poor probability of survival in AML patients 
treated with cytarabine and mitoxantrone, or with fluda-
rabine, ARA-C, and G-CSF, suggests that these LSC 
profiles may influence treatment response and chemo-
resistance. These findings underscore the necessity for 
further studies to validate the clinical relevance of these 
pathways and genes in the context of LSC and to inves-
tigate their potential as therapeutic targets and prognos-
tic biomarkers in myeloid leukemia.

Limitations of the study

Although our initial aim was to analyze all possible 
LSC profiles in public databases, it was only possible 
to access data derived from the profiles we analyzed 
in this work. Furthermore, since these findings are 
strictly in silico analysis, we hope to be able to validate 
them experimentally in the future.
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ARTíCULO ORIGINAL 

Resumen

Antecedentes: Pocos estudios desarrollados en el mundo real reportan la efectividad del nimotuzumab en el carcinoma de 
células escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o metastásico (CCECC R/M). Objetivo: Caracterizar la supervivencia 
de pacientes con CCECC R/M tratados con nimotuzumab. Método: Se realizó un estudio retrospectivo de serie de casos 
clínicos, tratados con nimotuzumab en el periodo 2016-2020. Resultados: Se incluyeron 52 pacientes. A  los 12, 24 y 36 
meses, la supervivencia global fue del 76.9, 65.4 y 51.9%, respectivamente, con una media de 58.2 meses, (IC 95%: 47.1-69.4) 
y mediana de 67 meses. La supervivencia libre de progresión a los 12, 24 y 36 meses fue del 67.3, 53.9 y 42.3%, respecti-
vamente, con una media de 52 meses (IC 95%: 40.4-63.6) y mediana de 44 meses. Conclusiones: Las tasas de supervi-
vencia global y libre de progresión fueron superiores a las reportadas con el uso exclusivo de tratamientos convencionales 
y similares/mayores/menores a las alcanzadas en otros estudios cuando se emplea nimotuzumab.

Palabras clave: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello. Nimotuzumab. Supervivencia.

Characterization of survival of patients with head and neck carcinoma treated 
with nimotuzumab

Abstract

Background: Few real-world studies report the effectiveness of nimotuzumab in recurrent and/or metastatic head and neck 
squamous cell carcinoma (R/M HNSCC). Objective: To characterize the survival of patients with R/M HNSCC treated with 
nimotuzumab. Method: A  retrospective study was carried out on a series of clinical cases treated with nimotuzumab in the 
period 2016-2020. Results: Fifty-two patients were included. At 12, 24 and 36 months, overall survival was 76.9, 65.4 and 51.9%, 
respectively, with a mean of 58.2 months, (95% CI: 47.1-69.4) and median of 67 months. Progression-free survival at 12, 24 and 
36 months was 67.3, 53.9 and 42.3%, respectively, with a mean of 52 months (95% CI: 40.4-63.6) and median of 44 months. 
Conclusions: Overall survival and progression-free survival rates were higher than those reported with the exclusive use of 
conventional treatments and similar/higher/lower than those achieved in other studies when nimotuzumab is used.

Keywords: Head and neck squamous cell carcinoma. Nimotuzumab. Survival.
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Introducción

Los carcinomas de cabeza y cuello comprenden un 
conjunto de neoplasias malignas que se derivan del 
epitelio del tracto digestivo superior y afectan a dife-
rentes áreas anatómicas como la cavidad bucal, la 
orofaringe, la laringe y la hipofaringe. Son el séptimo 
cáncer más común en el mundo, siendo el 90% de los 
casos carcinomas de células escamosas de cabeza y 
cuello (CCECC)1.

Aproximadamente dos tercios de los pacientes se 
diagnostican con enfermedad avanzada. Las opciones 
de tratamiento son la cirugía inicial seguida de radio-
terapia (RT)/quimiorradioterapia (QRT) adyuvante, o 
alternativamente QRT exclusiva. Los resultados favo-
rables demostrados en los ensayos clínicos (EC) per-
mitieron la aprobación del cetuximab en el tratamiento 
del CCECC locorregional avanzado de forma concomi-
tante con RT y posteriormente su adición al esquema 
de cisplatino y 5-fluorouracilo en la enfermedad recu-
rrente y/o metastásica (R/M), sin embargo en la prác-
tica clínica se ha comprobado que su efectividad es 
baja, con una tasa de respuesta objetiva inferior al 
20%2.

En Cuba se emplea el nimotuzumab en combinación 
con RT o QRT en el tratamiento de pacientes con 
CCECC en estadios avanzados. Los resultados de los 
EC demuestran resultados alentadores con esta tera-
pia3, sin embargo existen pocos estudios sobre la efec-
tividad del nimotuzumab fuera del contexto del EC.

Subramanian et al. (2018)3 reportaron que la super-
vivencia global (SG) a los tres años con nimotuzumab 
fue superior al 60%. Rawat et al. (2019)4 encontraron 
que la SG a uno y dos años de tratamiento fue del 100 
y 72.9%, mientras que la supervivencia libre de pro-
gresión (SLP) fue del 87 y 54.4%, respectivamente. 
Srinivas et al. (2020)5 observaron que la tasa de SG a 
un año fue del 63.7% y la mediana de SG de 21 meses. 
Martínez Espinosa et al. (2020)6 hallaron que la SG a 
los seis, 12 y 24 meses fue del 96, 85 y 68%, respec-
tivamente. La media de SG fue de 33.5 meses.

A partir de los antecedentes mostrados, no se dis-
pone de suficiente información de la efectividad del 
nimotuzumab en la práctica clínica habitual en el tra-
tamiento de estos tumores y las evidencias que de-
muestran su utilidad clínica en pacientes R/M en el 
contexto real también son limitadas, por lo que se 
realizó esta investigación con el objetivo de caracteri-
zar la supervivencia de pacientes con CCECC R/M 
tratados con nimotuzumab.

Método

Características generales de la 
investigación

Se desarrolló un estudio retrospectivo de serie de 
casos clínicos, en el Hospital Oncológico Conrado Be-
nítez García, de la provincia Santiago de Cuba. Para 
la realización del trabajo se siguieron las recomenda-
ciones establecidas en la guía internacional para estu-
dios observacionales STROBE (STrengthening the 
Reporting of OBservational studies in Epidemiology).

Universo y muestra

El universo de estudio estuvo constituido por todos 
los pacientes diagnosticados de CCECC con recurren-
cia tumoral y/o metástasis ganglionar/distancia y que 
recibieron tratamiento con nimotuzumab en el periodo 
2016-2020. La muestra se conformó con los pacientes 
que cumplieron con los siguientes criterios:
-	Criterios de inclusión: pacientes cuyas historias clí-

nicas estuvieron disponibles y que hubieran comple-
tado el periodo de inducción con nimotuzumab.

-	Criterios de exclusión: pacientes con datos incomple-
tos de las variables requeridas para el estudio.

Caracterización de los pacientes incluidos

Los pacientes se caracterizaron según:
-	Variables sociodemográficas: sexo, edad al diagnós-

tico, color de la piel, estado nutricional, hábito de 
fumar y consumo de bebidas alcohólicas.

-	Variables clínicas: localización del tumor primario se-
gún sitio anatómico, estadio del tumor, extensión 
de la enfermedad, grado de diferenciación histo-
lógica, enfermedades concomitantes y causas de 
defunción.

-	Variables farmacoterapéuticas: esquema de trata-
miento con nimotuzumab (solo o en combinación con 
RT/quimioterapia [QT]/QRT) y causas de interrupción 
del tratamiento con nimotuzumab.

Caracterización de la supervivencia de los 
pacientes

La SG se definió como el tiempo en meses desde el 
inicio por el paciente del tratamiento con nimotuzumab 
hasta su fallecimiento. En el caso de los pacientes que 
no fallecieron, se tomó la fecha de últimas noticias.
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Para la SLP se consideró el tiempo en meses desde 
el momento en que el paciente inició el tratamiento con 
nimotuzumab hasta que se documentó la progresión 
de la enfermedad.

Técnicas y procedimientos de 
procesamiento y análisis de la 
información

Los datos obtenidos se almacenaron en bases de 
datos en Microsoft Excel y se procesaron utilizando el 
paquete estadístico IBM SPSS versión 23.0.

En el análisis de la SG y la SLP se utilizaron estadí-
grafos descriptivos (media, mediana) con un intervalo 
de confianza del 95% (IC 95%). Se efectuaron los cál-
culos de las tasas de supervivencia a los 12, 24 y 36 
meses. Para el análisis de las curvas de supervivencia 
se utilizó el método no paramétrico de Kaplan-Meier. 
Se aplicó el test de Log-Rank para comparar curvas de 
SG con respecto a las variables sociodemográficas, 
clínicas y farmacoterapéuticas. Para identificar el riesgo 
puro de las variables analizadas sobre la supervivencia 
se efectuó un análisis multivariante mediante el método 
de regresión de Cox. Se determinó la asociación entre 
los grupos de edad y el sexo, así como entre la progre-
sión tumoral y las variables en estudio, para lo cual se 
utilizó la prueba chi cuadrada (χ2) de Pearson o el test 
exacto de Fisher. Todas las pruebas estadísticas se 
realizaron con un nivel de significación (p) de 0.05.

Resultados

Se incluyeron 52 pacientes con CCECC R/M; de 
ellos, el 86.5% fueron del sexo masculino, el 40.4% 
correspondió al grupo etario entre 35 y 59, el 53.8% 
de piel mestiza/negra, el 44.2% con peso normal, el 
36.5% fumadores y 73.1% no bebedores (Tabla 1). Se 
observó asociación entre el sexo y los grupos de edad 
(χ2 Pearson: 6.52; p = 0.038) que podría sugerir la hi-
pótesis de que en las mujeres la presentación de la 
enfermedad es más tardía.

En las variables clínicas analizadas, el 51.9% de los 
tumores se localizó en la orofaringe, el 57.7% se en-
contraba en estadio IV y el 69.2% de los pacientes 
presentó metástasis ganglionar. El 40.4% de los 
CCECC se clasificaron como bien diferenciados y el 
71.2% de los pacientes padecía de enfermedades con-
comitantes (Tabla 1), siendo las más frecuentes la hi-
pertensión arterial (HTA) y la diabetes mellitus tipo 2 
(DM2).

El análisis de las variables farmacoterapéuticas evi-
denció que el 73.1% de los casos recibió el nimotuzu-
mab en monoterapia. La causa más frecuente de 
interrupción fue la no disponibilidad del medicamento 
(53.8%) durante el 2020. De los pacientes que inte-
rrumpieron el tratamiento en este año, solamente dos 
fallecieron y solo el 13.4% de los casos reinició la te-
rapia con el nimotuzumab (Tabla 1).

Supervivencia global

Al finalizar el seguimiento el 40.4% de los pacientes 
había fallecido. La causa más frecuente de defunción 
fue la progresión de la enfermedad (90.4%) (Tabla 1). 
A los 12, 24 y 36 meses la SG fue de un 76.9, 65.4 y 
51.9%, respectivamente. La media de SG fue de 58.2 
meses (47.1-69.4) y la mediana de 67 meses (Fig. 1).

Los pacientes mestizos/negros presentaron a los 12, 
24 y 36 meses SG del 85.7, 75 y 57.1%, respectivamen-
te, con una media de 60.9 meses. No se alcanzó la 
mediana de SG. Los mestizos/negros tuvieron mayor 
SG que los blancos (test de Log Rank, p = 0.041) 
(Fig. 2).

Los pacientes de bajo peso mostraron menor super-
vivencia en comparación con los de peso normal y 
sobrepeso/obeso, con SG los 12, 24 y 36 meses del 
57.1, 42.9 y 14.3%, respectivamente, la media de SG 
fue 23.2 meses y la mediana de 19 meses (test de Log 
Rank, p = 0.023). Los pacientes con enfermedades 
concomitantes fueron los de mayor supervivencia a los 
12, 24 y 36 meses (83.8, 75.7 y 62.2%), media de 66 
meses, no se alcanzó la mediana (test de Log Rank, 
p = 0.004) (Fig. 2).

Se observó mayor riesgo de muerte en pacientes 
exfumadores y en aquellos con bajo peso, con hazard 
ratio (HR) de 13.26 (IC 95%: 2.01-87.39; p = 0.007) y 
HR 9.31 (IC 95%: 1.39-62.19; p = 0.021), respectiva-
mente, mientras que el color de piel mestiza/negra tuvo 
un efecto protector en la supervivencia (HR: 0.058; IC 
95%: 0.08-0.38; p = 0.003).

Supervivencia libre de progresión

El 53.9% de los pacientes no tuvo progresión tumoral 
(Tabla  1). Se encontró asociación entre las variables 
localización del tumor y progresión tumoral, observán-
dose que la mayor proporción de casos que progresan 
fueron de laringe/hipofaringe, mientras que no se ob-
servó progresión en el mayor porcentaje de casos de 
orofaringe (test exacto de Fisher; p = 0.000). Existió 
asociación entre la presencia de enfermedades 
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Tabla 1. Características de los pacientes según variables sociodemográficas, clínicas y farmacoterapéuticas

Características N.º %

Sexo Masculino 45 86.5 

Femenino 7 13.5

Edad 35-59 21 40.4

60-69 20 38.4

70 y más 11 21.2

Color de la piel Blanca 24 46.2

Mestiza/negra 28 53.8

Estado nutricional Bajo peso 7 13.5

Peso normal 23 44.2

Sobrepeso/obeso 22 42.3

Hábito de fumar No fumador 17 32.7

Exfumador 16 30.8

Fumador 19 36.5

Consumo de bebidas alcohólicas Bebedor 14 26.9

No bebedor 38 73.1

Localización del tumor primario Labio y cavidad oral 6 11.5

Orofaringe 27 51.9

Laringe/hipofaringe 13 25.0

Cavidad nasal/nasofaringe/senos paranasales 6 11.5

Estadio del tumor I y II 9 17.3

III 12 23.1

IV 30 57.7

No procede estadificación 1 1.9

Extensión de la enfermedad Recurrente locorregional 15 28.9

Metastásico ganglionar 36 69.2

Recurrente con metástasis ósea 1 1.9

Grado de diferenciación histológica Bien diferenciado 21 40.4

Moderadamente diferenciado 17 32.7

Pobremente diferenciado/indiferenciado 14 26.9

Enfermedades concomitantes No 15 28.8

Sí 37 71.2

Progresión tumoral No 28 53.9

Sí 24 46.1

Causas de defunción Progresión del cáncer 19 90.4

COVID-19 1 4.8

Accidentes 1 4.8

Esquema de tratamiento Nimotuzumab combinado 14 26.9

Nimotuzumab en monoterapia 38 73.1

Causas de la interrupción del tratamiento con 
nimotuzumab

No disponibilidad del medicamento 28 53.8

Fallecimiento 7 13.5

Abandono voluntario 2 3.8

Por indicación del facultativo 2 3.8

Desconocida 13 25.0
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Figura 1. Supervivencia global de pacientes con carcinoma 
de células escamosas de cabeza y cuello recurrente y/o 
metastásico tratados con nimotuzumab.

concomitantes y la progresión tumoral. El 89.3% de los 
casos que no tuvo progresión del CCECC presentó 
comorbilidades, sin embargo en un 50% con enferme-
dades concomitantes se observó progresión tumoral 
(χ2 Pearson: 9.717; p = 0.002).

La figura 3 muestra que a los 12, 24 y 36 meses la 
SLP fue del 67.3, 53.9 y 42.3%, respectivamente. La 
media de SLP fue de 52 meses (IC 95%: 40.4-63.6) y 
la mediana de 44 meses.

Discusión

Los resultados encontrados en relación con el sexo 
se corresponden con lo reportado en la literatura, don-
de se refiere que el CCECC afecta a los hombres entre 
dos y cuatro veces más que a las mujeres, probable-
mente debido a que los hombres son más propensos 
a las conductas de riesgo como el abuso del tabaco y 
alcohol o la exposición al virus de papiloma humano 
(VPH) al asumir prácticas sexuales poco seguras1,7. 
También los estudios epidemiológicos han descrito que 
los hombres son más susceptibles a la mayoría de los 
tipos de cáncer8,9.

No se ha definido con claridad el papel del sexo en el 
pronóstico de estos pacientes. Cook et al. (2009)8 halla-
ron que para la gran mayoría de los tipos de cáncer los 
hombres tenían tasas de mortalidad ajustadas por edad 
más altas en comparación con las mujeres, incluidos los 
de labio, laringe e hipofaringe, mientras que Mundi et al. 
(2020)10 observaron que las mujeres con CCECC tenían 
menor SG en comparación con los hombres.

Con respecto a la edad, la literatura refiere mayor 
incidencia de cáncer en adultos mayores de 50 años, 
no obstante, el CCECC se ha incrementado, particu-
larmente en las poblaciones más jóvenes, y esto se 
atribuye en parte a cambios en el estilo de vida, como 
el aumento del consumo de alcohol y tabaco en los 
países en desarrollo, así como la prevalencia creciente 
del cáncer de orofaringe relacionado con el VPH1. Los 
resultados de la influencia de la edad en la superviven-
cia son controvertidos11.

La presentación de la enfermedad en una etapa más 
tardía en las mujeres puede justificarse por el efecto pro-
tector de los estrógenos en las mujeres más jóvenes12. 
Park et al. (2022)7 constataron que la edad media de diag-
nóstico de CCECC en los hombres fue de 45.63 ± 13.43 
años y 48.64 ± 14.5 años en las mujeres (p < 0.0001).

Los estudios realizados en Cuba reportan una mayor 
incidencia de CCECC en pacientes blancos6,13, sin em-
bargo en esta investigación predominaron mestizos/
negros, con tasas de SG mayores que los blancos. En 
EE.UU. se reportó que los afroamericanos con CCECC 
tuvieron SG inferiores a los blancos, lo que puede jus-
tificarse por las diferencias en el nivel socioeconómico 
y un menor acceso al tratamiento adecuado del cán-
cer14. Russo et al. (2020)15 observaron que aun con el 
control del nivel socioeconómico, el estadio del tumor 
y los factores relacionados con el tratamiento, persis-
ten diferencias raciales entre afroamericanos y blancos 
que influyen en el pronóstico, por lo que la disparidad 
de supervivencia en la población negra no se explica 
completamente por los factores socioeconómicos.

En la comparación de la SG con respecto al estado 
nutricional se constata que los pacientes con bajo peso 
presentaron tasas de SG significativamente menores. La 
malnutrición en los pacientes con CCECC se ha relacio-
nado con una mayor tasa de complicaciones postopera-
torias, recidiva tumoral y peor pronóstico. La literatura 
refiere que el estado nutricional adecuado se asocia con 
un aumento de la inmunidad anticancerígena16.

El predominio en la muestra del hábito de fumar guar-
da relación con que el tabaco es el principal factor de 
riesgo para el desarrollo del CCECC1. La literatura plan-
tea que los pacientes con CCECC asociados al consu-
mo de tabaco, muestran perfiles genéticos, epigenéticos 
y de expresión de proteínas distintos a los tumores VPH 
positivos y también una menor supervivencia17.

En cuanto a la localización del tumor, el número de 
casos de cáncer de orofaringe ha aumentado significa-
tivamente en las últimas décadas. Alrededor del 10-15% 
de todos los CCECC se originan en esta región y el VPH 
ha sido reconocido como el principal factor etiológico del 
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Figura 2. Supervivencia global comparada con el estado nutricional, color de la piel y la presencia o no de enfermedades 
concomitantes.
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Figura 3. Supervivencia libre de progresión de pacientes 
con carcinoma de células escamosas de cabeza y 
cuello recurrente y/o metastásico tratados con nimotuzumab.

En el estudio la proporción de pacientes que presen-
taron progresión tumoral fue menor en comparación 
con una investigación realizada en 75 pacientes 
con CCECC R/M en tratamiento con paclitaxel más 
cetuximab, en la cual alrededor del 50% de los pacien-
tes progresaron19.

En la asociación entre localización del tumor y pro-
gresión de la enfermedad, la literatura refiere que los 
carcinomas de laringe supraglótica e hipofaringe desa-
rrollan precozmente adenopatías locorregionales, con 
mayor potencial metastásico20,21, estos hechos podrían 
explicar que en la investigación los pacientes con tu-
mores en estas localizaciones son los que mayoritaria-
mente progresan, mientras que en los CCE de 
orofaringe los estudios han demostrado que en el mun-
do occidental alrededor del 70-80% de los casos son 
causados por la infección por el VPH, siendo los tumo-
res de orofaringe VPH+ de mejor pronóstico en com-
paración con aquellos VPH–1.

CCECC en orofaringe1. Martínez Espinosa et al. (2020)6 
y Fakhry et al. (2018)18 obtuvieron resultados similares.
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El predominio de pacientes con tumores en estadio 
IV y en grado bien diferenciado coincide con otras in-
vestigaciones realizadas en el ámbito nacional e inter-
nacional13,22. La estadificación del tumor y el grado de 
diferenciación histológica son dos factores que influyen 
en la evolución de la enfermedad. Los pacientes en 
estadios precoces y con tumores bien diferenciados 
tienen un mejor pronóstico23,24.

La alta frecuencia de enfermedades concomitantes, 
fundamentalmente de HTA y DM2, coincide con otros 
estudios realizados en el contexto nacional e interna-
cional y puede justificarse por la incidencia del CCECC 
en adultos mayores de 50 años y una elevada preva-
lencia de hábitos tóxicos, factores que contribuyen a la 
aparición de enfermedades coexistentes6,25.

En la asociación entre progresión de la enfermedad y 
presencia de enfermedades concomitantes, los resulta-
dos contrastan con los reportes de la literatura, donde se 
refiere que las comorbilidades existentes en el momento 
del diagnóstico del CCECC pueden influir negativamente 
en el pronóstico de los pacientes25. Los resultados en-
contrados en la serie estudiada pudieran explicarse por-
que los pacientes con enfermedades concomitantes 
tenían tratamiento, cumplían con este y estaban contro-
lados. Además, al padecer de alguna enfermedad crónica 
y presentar buena adherencia terapéutica, puede ser que 
su estado psicológico en relación con la aceptación del 
diagnóstico de cáncer y la necesidad de cumplir con la 
terapia antineoplásica haya sido mejor.

Asimismo, la presencia de comorbilidades no es el 
único factor que influye en el pronóstico de los pacien-
tes con CCECC. Se observa en la muestra que los 
casos sin condiciones comórbidas tuvieron una mayor 
frecuencia de tumores localizados en laringe/hipofarin-
ge y cavidad nasal/nasofaringe/senos paranasales. La 
literatura refiere que los tumores de hipofaringe, así 
como laringe supraglótica y subglótica, están asocia-
dos con un pronóstico más desfavorable20,21.

El predominio del esquema nimotuzumab en mono-
terapia se explica porque los pacientes fueron tratados 
inicialmente con las opciones terapéuticas convencio-
nales, según los protocolos de tratamiento para el 
CCECC en las diferentes localizaciones y una vez con-
cluidas estas se indicó nimotuzumab en monoterapia 
como terapia de mantenimiento.

Más de la mitad de los casos no recibieron el nimo-
tuzumab a partir del segundo trimestre del 2020, por lo 
que se podría cuestionar qué habría pasado si lo hu-
bieran recibido. ¿Cómo sería la evolución? ¿Igual, me-
jor o peor?

En el análisis de la SG y la SLP, los resultados de 
este estudio de serie de casos son similares a una 
investigación en 14 pacientes con CCECC R/M trata-
dos con nimotuzumab, con SG a uno, dos y tres años 
del 77.80, 64.81 y 64.81%, respectivamente. No se 
alcanzó la mediana de SG3, sin embargo los resultados 
son inferiores a los de dos estudios: uno realizado en 
39 pacientes con CCECC (estadio III-IVb), con SG a 
uno y dos años de tratamiento del 100 y 72.9%, SLP 
del 87 y 54.4%, respectivamente, no se alcanzaron las 
medianas de supervivencia, y el otro en 26 pacientes 
con CCECC, con SG a los seis, 12 y 24 meses del 96, 
85 y del 68%, respectivamente4,6.

En este estudio las tasas de supervivencia observa-
das son superiores a las reportadas por Srinivas et al. 
(2020)5, en 21 pacientes con CCECC localmente avan-
zado irresecables, con SG al año del 63.7% y la me-
diana de 21 meses.

Los resultados muestran un incremento en la SG y 
la SLP con el uso del nimotuzumab en comparación 
con las tasas de supervivencia reportadas en la litera-
tura para pacientes con CCECC R/M, con empleo ex-
clusivo de tratamientos convencionales2.

Se identifican en el presente estudio las siguientes 
limitaciones: pequeño tamaño de la muestra, aspecto 
que limita el poder estadístico y la generalización de 
los resultados. La naturaleza retrospectiva de la inves-
tigación pudo dar lugar a la introducción de posibles 
sesgos. Algunos pacientes se perdieron en el segui-
miento y el estudio se llevó a cabo en una sola institu-
ción, lo que restringe su aplicabilidad a diversos 
entornos sanitarios, pero se considera que a pesar de 
estas, el trabajo contribuye a la evidencia científica de 
la efectividad del nimotuzumab en la práctica clínica 
habitual, pues hasta donde se ha revisado no se re-
portan estudios similares en Cuba.

Conclusiones

Las tasas de SG y SLP de pacientes con CCECC 
R/M tratados con nimotuzumab fueron superiores a 
las reportadas con el uso exclusivo de tratamientos 
convencionales y similares/mayores/menores a las 
alcanzadas en otros estudios cuando se emplea ni-
motuzumab. Existió asociación entre la SG y el esta-
do nutricional, color de la piel y presencia de 
enfermedades concomitantes. Se observó un mayor 
riesgo de muerte en pacientes exfumadores y en 
aquellos con bajo peso, mientras que el color de piel 
mestiza/negra tuvo un efecto protector en la 
supervivencia.
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ARTíCULO ORIGINAL

Resumen

Antecedentes: El cáncer colorrectal es el tercer tumor más diagnosticado en el mundo, ocupa el segundo lugar respecto 
a la mortalidad y la supervivencia varía según el estadio clínico al diagnóstico. Es por ello un problema de gran importancia 
y magnitud, y con un importante gasto sanitario. Objetivo: Describir las diferencias en la morbimortalidad de los pacientes 
diagnosticados de cáncer colorrectal según lugar de inicio de estudio (atención primaria vs. urgencias) y evaluar las dife-
rencias en el diagnóstico del cáncer colorrectal en un área geográfica tras la implantación del programa de cribado Preve-
colon©. Método: Estudio descriptivo, observacional, longitudinal y retrospectivo. Se evaluaron 1,110 pacientes diagnosticados 
y tratados de cáncer colorrectal en el Hospital Universitario Infanta Sofía, del 8 de marzo de 2008 al 31 de diciembre de 
2021. Resultados: De los 1,110 pacientes, 628 (56.6%) procedían de atención primaria y 482 (43.4%) de urgencias. El 50% 
de los pacientes se diagnosticó en estadios avanzados (III y IV). El tiempo de demora diagnóstica fue menor en los pacien-
tes de urgencias (p < 0.001) pero la mortalidad fue casi el doble en los pacientes cuyo estudio se iniciaba en urgencias 
(p < 0.001). Conclusiones: Los pacientes que inician el estudio desde urgencias presentan la enfermedad en estadios más 
avanzados y muestran una morbimortalidad mayor que aquellos cuyo estudio se inicia en atención primaria.

Palabras clave: Atención primaria. Urgencias. Neoplasias colorrectales. Morbilidad. Mortalidad.

Morbidity and mortality in colorectal cancer according to the level of care at the 
beginning of the diagnostic process

Abstract

Background: Colorectal cancer is the third most diagnosed tumor worldwide, it ranks second in terms of mortality, survival 
varies depending on the clinical stage at diagnosis. It is therefore a problem of great importance and magnitude with signi-
ficant health expenditure. Objective: To describe the differences in the morbidity and mortality of patients diagnosed with 
colorectal cancer according to the place of study initiation (primary care vs. emergencies) and to evaluate the differences in 
the diagnosis of colorectal cancer in a geographic area after the implementation of the Prevecolon© screening program. 
Method: Descriptive, observational, longitudinal and retrospective study, 1,110 patients diagnosed and treated for colorectal 
cancer were evaluated at the Hospital Universitario Infanta Sofía, from March 8, 2008 to December 31, 2021. Results: Of the 
1,110 patients, 628 (56.6%) came from primary care and 482 (43.4%) from the emergency department. Fifty percent of the 
patients were diagnosed in advanced stages (III and IV). The diagnostic delay time was shorter in Emergency patients 
(p < 0.001), but mortality was almost twice in patients whose study began in Emergencies (p < 0.001). Conclusion: Patients 
who begin the study for colorectal cancer in the emergency department present the disease in more advanced stages and 
show greater morbidity and mortality than those whose study begins in Primary care.

Keywords: Primary health care. Emergencies. Colorectal neoplasms. Morbidity. Mortality.
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Introducción

Según los datos del Observatorio de la Asociación 
Española Contra el Cáncer, se estima que en España 
se diagnosticaron 40,203 nuevos casos de cáncer co-
lorrectal en 2023, siendo el segundo tumor más fre-
cuente en varones después del de próstata y el 
segundo en mujeres después del de mama.

Durante 2023 el número de casos nuevos de cáncer 
colorrectal en la población entre 50 y 69 años fue de 
15,737, con 84 nuevos casos detectados por 100,000 
habitantes1.

La incidencia del cáncer colorrectal es mayor en 
hombres que en mujeres, y supuso el 14.1% de todos 
los tumores diagnosticados en 20231. Además, ocupa 
el segundo lugar respecto a la mortalidad (con 15,385 
defunciones al año), tras el cáncer de pulmón1.

Los porcentajes de supervivencia global a los 5 años 
varían según el estadio clínico: el 90% en personas 
con cáncer colorrectal en estadio localizado y menor 
del 10% en estadio avanzado. La supervivencia es algo 
mejor para el cáncer de colon que para el cáncer de 
recto2,3. Por ello, desde hace unos años se han ido 
instaurando progresivamente programas de detección 
precoz, con intención de detectar cuanto antes los ca-
sos de cáncer colorrectal. Ello redundaría en una me-
joría notable de la calidad de vida y un mejor control 
de la enfermedad, tanto en casos localizados como en 
enfermedad avanzada4.

El número de cánceres diagnosticados en España 
está aumentando desde hace décadas, probablemente 
en relación con el crecimiento poblacional, el enveje-
cimiento de la población, la exposición a factores de 
riesgo (tabaco, alcohol, obesidad, sedentarismo) y en 
algunos tipos de cáncer, por el aumento de la detec-
ción precoz. La instauración de programas de cribado 
puede llevar aparejada una reducción de la mortalidad 
y, por tanto, un aumento del número de casos5.

Asimismo, estos programas ahorran gastos al siste-
ma sanitario, ya que el coste del tratamiento de un 
cáncer de colon metastásico puede ser tres veces más 
que el de un cáncer de colon localizado6.

Por tanto, el cáncer colorrectal es una de las loca-
lizaciones tumorales en las que hablar de diagnós-
tico precoz tiene más sentido, por tratarse de un 
problema de salud pública de máxima envergadura y 
porque la supervivencia se relaciona con el estadio 
diagnóstico.

En España el programa de cribado de cáncer colo-
rrectal es una estrategia de salud pública que ofrece 
el Sistema Nacional de Salud (SNS). Se incorporó a la 

cartera común de servicios del SNS en 2014, y está 
incluido en el Programa de Actividades Preventivas de 
la Sociedad Española de Medicina Familiar y Comuni-
taria (SEMFYC)7.

El riesgo de padecer cáncer colorrectal aumenta con 
la edad y es más común después de los 50 años. La 
media de edad al momento del diagnóstico del cáncer 
de colon es de 62 años en hombres y 63 años en mu-
jeres. En el caso del cáncer de recto, la edad promedio 
en dicho momento es de 65 años en ambos sexos8,9.

Es por ello por lo que el programa de cribado de 
cáncer colorrectal está dirigido a hombres y mujeres 
entre 50 y 69 años y consiste en detectar en las heces 
pequeñas cantidades de sangre, que no son visibles 
al ojo humano, por medio del test de detección de 
sangre oculta en heces4, en la Comunidad de Madrid 
el programa de cribado se denomina Prevecolon©.

El objetivo de este estudio es describir las caracterís-
ticas de los pacientes diagnosticados de cáncer colo-
rrectal en el área de influencia del Hospital Universitario 
Infanta Sofía (HUIS) según el nivel asistencial de inicio 
de estudio, entre marzo de 2008 y diciembre de 2021, 
y analizar si gracias a la implantación del programa de 
cribado Prevecolon© se han detectado cambios en el 
diagnóstico del cáncer colorrectal.

Método

Estudio observacional descriptivo longitudinal y re-
trospectivo con enfoque analítico. Se estudiaron los 
pacientes diagnosticados de cáncer colorrectal en el 
HUIS de San Sebastián de los Reyes, cuyo ámbito de 
influencia está compuesto por dos ciudades integradas 
en la Corona Metropolitana de Madrid, San Sebastián 
de los Reyes y Alcobendas y 53 municipios. El distrito 
abarca 1,844 km2 y es el más extenso de la Comunidad 
de Madrid10.

El estudio se ha realizado entre 2019 y 2024, se in-
cluyeron los pacientes mayores de 18 años, con diag-
nóstico histológico de cáncer colorrectal, diagnosticados 
y tratados en el HUIS, entre marzo de 2008 y diciembre 
de 2021, excluyéndose aquellos pacientes diagnostica-
dos y/o tratados en otro centro hospitalario, pacientes 
con recidivas de cáncer colorrectal previo al inicio del 
estudio, y pacientes que presentaron otro tipo de cán-
cer en el transcurso del estudio.

La recogida de datos se realizó revisando las histo-
rias clínicas hospitalarias mediante el programa infor-
mático Selene© y las historias de atención primaria con 
el programa informático Horus©.
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Se recogieron variables sociodemográficas (edad y 
sexo), clínico-asistenciales (procedencia del paciente 
–Atención Primaria, Urgencias, Prevecolon©–, fecha de 
consulta de síntomas, fecha de confirmación del diag-
nóstico de cáncer, tiempo transcurrido desde la con-
sulta al diagnóstico, motivo de consulta, valoración por 
comité de tumores, tratamiento recibido), datos relati-
vos al tumor (tipo histológico, localización, grado de 
diferenciación, estadificación patológica –pT, pN, pM–, 
estadio diagnóstico), datos relativos a la morbilidad del 
paciente (número de visitas a urgencias, número de 
tratamientos recibidos, ingreso en unidad de cuidados 
intensivos, tiempo de evolución de la enfermedad), 
evolución del paciente (remisión clínica, progresión o 
exitus) y otros (fechas de última revisión, alta o exitus, 
número de recaídas).

Se tomó como fecha de primer síntoma la fecha de 
derivación desde el Centro de Salud, o en su caso la 
fecha por la que consultaron en el servicio de urgen-
cias. Como fecha de confirmación de enfermedad se 
aceptó la de la confirmación anatomopatológica del 
diagnóstico de cáncer.

En el análisis descriptivo de los datos, las variables 
cualitativas se resumen con su distribución de fre-
cuencias. Las variables cuantitativas se presentan 
con media (y desviación estándar) o mediana (y rango 
intercuartílico) según su distribución.

El estudio entre las diferencias de los pacientes cuyo 
diagnóstico de cáncer colorrectal se inicia en atención 
primaria, frente a aquellos en los que se inicia en ur-
gencias, se realizó mediante el test de χ2 o prueba 
exacta de Fisher. Para estudiar las diferencias de me-
dias de las variables cuantitativas entre estos grupos 
se usó el test de Student o Mann-Whitney en función 
de si estas variables siguen distribución normal o no 
respectivamente. Se estudió la supervivencia acumu-
lada, el tiempo de evolución hasta el fallecimiento, 
mediante el método de Kaplan-Meier, y se comparó 
esta supervivencia entre los grupos de estudio con 
modelos de regresión de Cox.

Al no ser homogéneos los grupos de estudio en va-
riables basales como edad y sexo, en el análisis de las 
variables de resultado, se comprobó si estas modifican 
el efecto de los grupos de estudio, mediante modelos 
de regresión lineal, logística o de Cox en función de la 
variable de estudio que se estuviese analizando.

Se ha considerado un grado de significación del 5% 
(p < 0.05). Todos los cálculos estadísticos se realizaron 
utilizando SPSS (versión 26.0 IBM Corp®; EE.UU.). 
Para la elaboración del estudio se siguió la guía 

STROBE (STrengthening the Reporting of OBservatio-
nal studies in Epidemiology).

Resultados

La base de datos inicial comprendía un total de 1,587 
pacientes con cáncer de colon diagnosticados entre 
febrero de 2008 y diciembre de 2021. Se depuró esta, 
retirando a aquellos pacientes que no cumplían crite-
rios, eliminándose tres grupos de pacientes: aquellos 
en los que no se cumplía el origen del inicio del estudio 
(inicio del estudio por algún especialista del HUIS, pero 
no desde urgencias o atención primaria), los pacientes 
en los que el diagnóstico o tratamiento no se realizó 
en el HUIS y los pacientes que concomitantemente con 
el cáncer de colon presentaban otro tumor (Fig. 1).

Finalmente se obtuvo una muestra de 1,110 pacien-
tes, de los cuales 628 (56.6%) procedían de atención 
primaria y 482 (43.4%) procedían de urgencias (Fig. 1).

Además, se analizaron aparte los 12 pacientes pro-
cedentes del programa preventivo Prevecolon© (Fig. 1).

La media de edad al diagnóstico de forma global era 
de 70 años, con una edad en los pacientes que inicia-
ban el estudio en atención primaria de 69 años, y de 
71 años en el caso de inicio del estudio en urgencias. 
Siendo esa diferencia estadísticamente significativa 
(p < 0.05), y al analizar la distribución de edad según 
lugar de inicio de estudio, se observó que la edad mí-
nima de los pacientes que consultan en urgencias 
(30.82 años) es menor que la edad de los que inician 
el estudio en atención primaria (34.59 años).

La distribución por sexo fue de 438 mujeres (39.5%) 
y 672 hombres (60.5%) (Tabla 1).

Al analizar el estadio se observó que el 50% 
de los pacientes se diagnosticó en estadios 
avanzados (III y IV), con un porcentaje del 60.5% en 
los pacientes procedentes de Urgencias y un 41.2% en 
los procedentes de atención primaria. Estas diferencias 
eran significativas (p < 0.01) (Tabla 1).

La localización más frecuente correspondió al colon 
izquierdo, con el 34% de los casos, siendo más fre-
cuente la localización en colon (colon derecho, colon 
transverso y colon izquierdo), con el 68.6%, 
que en recto (unión rectosigma y recto), con el 31.4% 
(Tabla 1).

La variedad histológica en el 80% de los casos era 
el adenocarcinoma (Tabla 1).

Los motivos de consulta eran similares en ambos 
ámbitos, pero con diferencias significativas en algunos 
de ellos según lugar de inicio de estudio (Tabla 2).
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Figura 1. Diagrama de flujo. Esquema del estudio: observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo.
HUIS: Hospital Universitario Infanta Sofía.

BASE DE DATOS HUIS 
Pacientes con diagnóstico de cáncer

colorrectal
(n = 1.587)

Pacientes perdidos
 (n = 465) 29.3%

Pacientes estudiados
 (n = 1.122) 70.7%

Pacientes en
tención primaria
(n = 628) 39.6%

Pacientes en urgencias
(n = 482) 30.4%

Pacientes Prevecolon
(n = 12) 0.8%

Presencia de
otro tumor

(n = 217) 13.7%

Diagnóstico o
tratamiento no

realizado en HUIS
(n = 158) 10%

Inicio de estudio
por especialista

HUIS
(n = 90) 5.7%

Tabla 1. Características de los pacientes incluidos en el estudio

Características Total (n = 1110) Atención primaria 
(n = 628) 

Urgencias HUIS 
(n = 482)

p

Edad 70.69 (12.21%) 69.76 (11.24%) 71.89 (13.28%) 0.005

Sexo
Hombres
Mujeres

672 (60.5%)
438 (39.5%)

406 (64.6%)
222 (35.4%)

266 (55.2%)
216 (44.8%)

0.001

Estadio
0
I
II
III
IV

135 (12.4%)
177 (16.2%)
239 (21.9%)
276 (25.3%)
265 (24.3%)

113 (18.1%)
129 (20.7%)
124 (19.9%)
154 (24.7%)
103 (16.5%)

22 (4.7%)
48 (10.2%)

115 (24.5%)
122 (26.0%)
162 (34.5%)

< 0.001

Localización
Colon
Recto

761 (68.6%)
349 (31.4%) 

386 (61.5%)
242 (38.5%)

375 (77.8%)
107 (22.2%)

< 0.001

Descriptor morfológico
Carcinoma in situ
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma mucinoso
Células en anillo de sello
Tumor neuroendocrino 
GIST 
Globet cells

142 (12.8%)
892 (80.4%)

58 (5.2%)
2 (0.2%)

13 (1.2%)
2 (0.2%)
1 (0.1%)

117 (18.6%)
476 (75.8%)

28 (4.5%)
1 (0.2%)
6 (1%)

0
0

25 (5.2%)
416 (86.3%)

30 (6.2%)
1 (0.2%)
7 (1.5%)
2 (0.4%)
1 (0.2%)

 
 
 
 
 
 
 

GIST: tumor del estroma gastrointestinal; HUIS: Hospital Universitario Infanta Sofía.

El tiempo medio transcurrido desde la fecha en la 
que consultan por el primer síntoma y la fecha de con-
firmación fue de 84 días. En el caso de inicio del 

estudio en atención primaria la demora media fue de 
113 días, mientras que en el caso de inicio del estudio 
en urgencias fue de 47 días. Comparando en un 



72

Gaceta Mexicana de Oncología. 2025;24(2)

diagrama de cajas la demora entre ambos ámbitos, se 
observa que el diagnóstico en los pacientes que acu-
den a urgencias es hasta un 50% más precoz y con 
menor dispersión de días en el 75% de los pacientes, 
pero con valores extremos similares en ambos casos 
(Fig. 2).

Al analizar la morbilidad de los pacientes diagnosti-
cados de cáncer colorrectal se observó que había di-
ferencias en el número de visitas a urgencias: los 
pacientes cuyo estudio se iniciaba en urgencias tenían 
una frecuentación en urgencias del doble respecto a 
los pacientes de atención primaria y posiblemente la 
morbilidad era mayor.

A la hora de analizar la evolución de los pacientes 
se tuvieron en cuenta: la remisión, la progresión de la 
enfermedad y la mortalidad. En todos los casos se 
comprobó que no era necesario ajustar por edad y 
sexo, ya que dichas variables habían mostrado diferen-
cias significativas según origen de inicio del diagnósti-
co, y que las diferencias en la remisión, progresión y 

mortalidad entre los pacientes procedentes de atención 
primaria y los pacientes procedentes de urgencias eran 
significativas (p < 0.001) (Tabla 3).

La mortalidad se analizó también en relación con la 
localización tumoral (colon y recto), sin observarse di-
ferencias significativas, con una mortalidad similar en 
ambas localizaciones cifrada en torno al 30%.

El análisis de la supervivencia muestra que en aten-
ción primaria la mediana de supervivencia se sitúa en 
5,087 días, mientras que en urgencias es de 2,179 
días, dicha diferencia en la supervivencia sí es signifi-
cativa e implica que el riesgo de fallecer es el doble 
en pacientes procedentes de urgencias frente a los 
pacientes procedentes de atención primaria, sin ser 
preciso ajustar por edad y sexo (Fig. 3).

En la base de datos creada, tan solo se incluyeron 
12 pacientes procedentes del programa Prevecolon©, 
uno de los cuales era una pérdida, por presentar con-
comitantemente cáncer de pulmón. Estos pacientes se 
analizaron independientemente de los otros 1,110 

Tabla 2. Motivo y lugar de inicio de estudio

Características Total
(n = 1110)

Atención primaria 
(n = 628) 

Urgencias HUIS 
(n = 482)

p 

Motivo inicio 
del estudio

Hallazgo radiológico 6 (0.5%) 2 (0.3%) 4 (0.8%) 0.249

Cribado CCR 2 (0.2%) 2 (0.3%) 0  

Hallazgo quirúrgico 1 (0.1%) 0 1 (0.2%)  

Antecedentes familiares CCR 23 (2.1%) 23 (3.7%) 0  

Seguimiento pólipos 21 (1.9%) 20 (3.2%) 1 (0.2%) < 0.001

Tumoración abdominal 15 (1.4%) 8 (1.3%) 7 (1.5%) 0.799

Pérdida de peso 237 (21.4%) 123 (19.6%) 114 (23.7%) 0.101

Dolor abdominal 372 (33.5%) 103 (16.4%) 269 (55.8%) < 0.001

Proctalgia 37 (3.3%) 25 (4%) 12 (2.5%) 0.17

Astenia 129 (11.6%) 45 (7.2%) 84 (17.4%) < 0.001

Anemia 334 (30.1%) 199 (31.7%) 135 (28%) 0.185

Rectorragia 430 (38.7%) 277 (44.1%) 153 (31.7%) < 0.001

Diarrea 209 (18.8%) 140 (22.3%) 69 (14.3%) 0.001

Estreñimiento 281 (25.3%) 144 (22.9%) 137 (28.4%) 0.037

Falta vaciamiento 4 (0.4%) 3 (0.5%) 1 (0.2%)  

SOH positiva 143 (12.9%) 129 (20.5%) 14 (2.9%) < 0.001

Obstrucción 72 (6.5%) 6 (1%) 66 (13.7%) < 0.001

Perforación 29 (2.6%) 4 (0.6%) 25 (5.2%) < 0.001

CCR: cáncer colorrectal; HUIS: Hospital Universitario Infanta Sofía; SOH: sangre oculta en heces.
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pacientes, pero con ese volumen tan pequeño no se 
han podido sacar conclusiones al respecto de la im-
plantación de programa Prevecolon© en nuestra zona.

Discusión

El estudio de Gunnarsson11 de 2014 indica que entre 
el 14 y el 33% de los cánceres colorrectales se diag-
nostica en urgencias. Ese porcentaje fue supe-
rior (43%) en nuestro análisis, los motivos pueden ser 
varios: años transcurridos desde el estudio, diferencias 
organizativas entre sistemas asistenciales, diferencias 
poblacionales, etc.

La media de edad de los pacientes que consultan en 
urgencias es 30.2 años, inferior a los 34.5 años de 
media de los pacientes que inician el estudio en aten-
ción primaria, lo cual apoyaría la conclusión del estudio 
de Arhi12, en el cual se afirma que la incidencia de 
cáncer colorrectal está aumentando entre los menores 
de 50 años, con un mayor diagnóstico de estos pacien-
tes en los servicios de urgencias.

Respecto a la forma de presentación del cáncer 
colorrectal, hay estudios contradictorios. Por un lado, 
el estudio de Renzi13, que realiza una comparación 
entre pacientes diagnosticados en urgencias y aten-
ción primaria, concluye que los motivos de consulta 
fueron similares en ambos ámbitos. Otro estudio, de 
Esteva14, indica que hay diferencias entre los sínto-
mas que presentaban los pacientes que iniciaban 
el estudio en urgencias y los que iniciaban el 
estudio en atención primaria. En nuestro estudio se 
confirman los datos en cuanto a la similitud de los 
motivos de consulta, si bien, aunque la sintomatolo-
gía por la que consultan es la misma, en algunos 
casos como la rectorragia, la astenia, la perforación 
y la obstrucción, hay diferencias significativas entre 
los pacientes que inician el estudio en uno u otro 
ámbito.

El artículo de Esteva14 concluye también que las mu-
jeres inician el estudio más frecuentemente por urgen-
cias que los hombres, sin embargo en nuestro análisis 
no hemos encontrado diferencias en este caso entre 

Tabla 3. Evolución clínica de los pacientes

Características Total (n  =  1110) Atención primaria (n  =  628) Urgencias HUIS (n  =  482) p 

Ingreso en UCI 45 (4.1%) 21 (3.3%) 24 (5%) 0.166

Remisión 679 (61.2%) 454 (72.3%) 225 (46.7%) < 0.001

Progresión 356 (32.1%) 155 (24.7%) 201 (41.7%) < 0.001

Exitus 393 (35.4%) 161 (25.6%) 232 (48.1%) < 0.001

HUIS: Hospital Universitario Infanta Sofía; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Figura 3. Supervivencia acumulada por lugar de inicio de 
estudio. AP: atención primaria; HUIS: Hospital Universitario 
Infanta Sofía.

Figura  2. Demora diagnóstica según lugar de inicio de 
estudio. AP: atención primaria; HUIS: Hospital Universitario 
Infanta Sofía.
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ambos ámbitos; por el contrario, sí se han encontrado 
diferencias en el caso de los hombres, con un mayor 
porcentaje de ellos que inician el estudio en atención 
primaria.

Tanto el estudio de Esteva14 como el estudio de Mur-
chi15 reflejan que la presentación del cáncer como ur-
gencia es más compleja. En nuestro estudio vemos 
que hay dos formas clínicas (obstrucción y perfora-
ción), que suponen una forma más compleja de pre-
sentación. Además, el hecho de iniciar el estudio por 
urgencias en la mayoría de los casos acorta los tiem-
pos diagnósticos, como refleja el estudio de Murchi15.

Para finalizar, el estudio de Zhou16 indica que el diag-
nóstico de cáncer en los pacientes que inician el estu-
dio en urgencias se asocia a un peor pronóstico. En 
nuestro análisis ha quedado igualmente reflejado que 
los pacientes que inician el estudio en urgencias pre-
sentan un porcentaje de progresión del doble respecto 
a los pacientes de atención primaria, con un riesgo de 
fallecer dos veces mayor en los pacientes cuyo inicio 
se presenta en urgencias.

El número de pacientes procedentes del programa 
de prevención Prevecolon© ha sido muy escaso, sin 
poder por ello sacar conclusiones. Se ha relacionado 
la pandemia de enfermedad por coronavirus (CO-
VID-19) con una disminución del número de pacientes 
participantes en Prevecolon©, ya que debido a las me-
didas implantadas para controlar la pandemia y reducir 
la mortalidad, los programas de cribado poblacional 
quedaron aplazados, esto se confirma en diferentes 
estudios17-19.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio, se 
debe tener en cuenta que este se basó en la recogida 
de datos de las historias clínicas, por lo que hubo re-
gistros en algunos pacientes que no estaban reflejados 
y se perdieron; además, los datos se han extraído de 
una sola región española.

En cuanto a las fortalezas del estudio, se trata de 
una base de datos con seguimiento prolongado, que 
abarca todos los pacientes diagnosticados y tratados 
por cáncer colorrectal en los últimos 13 años en el 
HUIS, desde la apertura de este hasta la fecha de cie-
rre del estudio, y que realiza un estudio comparativo 
entre dos servicios de atención médica principal en 
cualquier patología, un tema que no está estudiado en 
la bibliografía.

Los resultados nos han dado a conocer la realidad 
en cuanto a las características sociodemográficas, tu-
morales, motivos de consulta y tratamientos realizados. 
También nos han informado de cuál ha sido la evolu-
ción del cáncer colorrectal en nuestra área de estudio, 

permitiendo hacer un análisis exhaustivo de la situa-
ción del cáncer colorrectal en el área de influencia del 
HUIS.

Además, nos ha permitido conocer los tiempos de 
demora diagnóstica, un concepto clave para la instau-
ración precoz de tratamientos, permitiendo valorar la 
necesidad o no de establecer medidas correctivas para 
acortar dichos tiempos.

Consideramos que los resultados del estudio podrían 
ser extrapolables a cualquier población con las mismas 
características que las de nuestra área de estudio.

Conclusiones

A partir de los resultados de nuestra investigación 
podemos concluir que hay un porcentaje alto de pa-
cientes que inician el estudio desde urgencias, que en 
los pacientes cuyo inicio de estudio se presenta en 
atención primaria la evolución es más favorable con 
respecto a los que su estudio comienza en urgencias, 
y que estos últimos presentan la enfermedad en esta-
dios más avanzados y con un porcentaje de progresión 
y mortalidad de casi del doble frente a los pacientes 
que inician el estudio en atención primaria, a pesar de 
que el tiempo de demora es menor.

Esto nos plantea la necesidad de revisar los motivos 
de los tiempos de demora desde atención primaria, 
obviando los motivos personales de los pacientes, en 
los que no podemos actuar; podemos mejorar los tiem-
pos de espera para una cita en las consultas de aten-
ción primaria, revisar los circuitos de derivación a 
especializada buscando equidad, derivaciones con la 
misma prioridad independientemente del ámbito del 
que procedan los pacientes, aumentar los recursos 
personales y materiales para la realización de pruebas 
diagnósticas, y reactivar y potenciar el programa de 
cribado Prevecolon©, que hoy por hoy es el mejor ga-
rante para un diagnóstico precoz y una evolución sa-
tisfactoria de la enfermedad.

Financiamiento

La presente investigación no ha recibido ninguna 
beca específica de agencias de los sectores públicos, 
comercial o con ánimo de lucro.
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Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que el estudio se ha realizado conforme a las 
normas de buena práctica clínica, siguiendo los princi-
pios éticos que tienen su origen en la Declaración de 
Helsinki actualizada.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio fue aprobado por la Co-
misión de Investigación del HUIS con fecha 27 de 
enero de 2021. No fue necesario el consentimiento 
informado. Se respetaron en todo el proceso del estu-
dio, las normas de confidencialidad presentes en la 
legislación vigente. Se han seguido las recomendacio-
nes pertinentes.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no utilizaron algún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción de 
este manuscrito.
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Abstract

Background: Dissatisfaction with standardized external breast prostheses (SEBP) can negatively impact the quality of life 
in women treated for breast cancer. Objective: To identify and visualize discomforts associated with SEBP use in women 
with unilateral radical mastectomy in Zacatecas, Mexico. Method: The level of dissatisfaction with SEBP in daily life was 
analyzed through descriptive statistics using tables, percentages, and frequencies. The analysis and results of this study are 
based on two cross-sectional observational studies conducted in March 2024 and February 2025, involving mastectomized 
women in Zacatecas, Mexico. Results: Although more than half of participants reported overall satisfaction with their pros-
thesis, specific aspects revealed dissatisfaction related to shape, naturalness, mobility, comfort, and weight. Conclusion: The 
use of SEBP in mastectomized women reveals areas of dissatisfaction. To visualize this problem, the design of customized 
prostheses in Zacatecas is necessary to enhance self-esteem, symmetry in her physical aspect, and improving their life after 
facing breast cancer.

Keywords: Breast cancer. External breast prostheses. Satisfaction using external breast prostheses.

Satisfacción en prótesis mamarias externas: un estudio de caso en Zacatecas, México

Resumen

Antecedentes: La insatisfacción con las prótesis mamarias externas estandarizadas (PMEE) puede afectar la calidad de 
vida en mujeres que han recibido tratamiento por cáncer de mama. Objetivo: Identificar y visualizar las incomodidades 
asociadas al uso de PMEE en mujeres con mastectomía radical unilateral en Zacatecas, México. Método: Se realizó un 
estudio del grado de satisfacción del uso cotidiano de las PMEE mediante estadística descriptiva, utilizando tablas, porcen-
tajes y frecuencias. Esto por medio de dos estudios observacionales transversales realizados en marzo del 2024 y febrero 
del 2025, con la participación de mujeres con mastectomía radical unilateral del Estado de Zacatecas, México. Resultados: Aun-
que más de la mitad de las participantes declaró sentirse generalmente satisfecha con el uso de su prótesis, al evaluar los 
aspectos específicos se identificaron diferentes grados de insatisfacción relacionados con la forma, naturalidad, movilidad, 
comodidad y peso de esta. Conclusión: El uso de PMEE en mujeres mastectomizadas en Zacatecas revela áreas de insa-
tisfacción. Así, visualizar este problema es necesario para el diseño de prótesis personalizadas para mejorar su postura, su 
autovaloración y la simetría en su aspecto físico, tanto como su calidad de vida después de enfrentar el cáncer de mama.

Palabras clave: Cáncer de mama. Prótesis mamaria externa. Satisfacción usando prótesis mamarias externas.
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Introduction

According to the World Health Organization, breast 
cancer has the highest incidence among women world-
wide1-3. As a result, awareness campaigns are fre-
quently conducted to promote prevention. Treatment for 
breast cancer often involves a combination of chemo-
therapy, radiotherapy, hormonal therapy, and/or mastec-
tomy. Mastectomy is a surgical procedure that removes 
the affected breast tissue, altering the breast’s appear-
ance and, consequently, impacting a woman’s self-image. 
This can lead to feelings of anxiety and/or depression, 
as the breast is often seen as a symbol of femininity and 
motherhood4,5.

It is well known that only a small number of women 
afford breast reconstruction surgery, primarily due to 
high cost of the procedure. Many cannot afford it unless 
they receive government assistance or benefit from 
other forms of financial support6,7. As a result, following 
the emotional and physical challenges of a mastec-
tomy, many women turn their attention to the use of an 
external breast prosthesis8 and its requirements.

Initially, the first prostheses used after mastectomy 
surgery are made from lightweight materials, such as 
foam or yarn filling. Once the surgical wound has healed, 
typically after 6 or 8 weeks, a silicone or handmade pros-
thesis with the appropriate weight is introduced9. These 
prostheses serve as artificial breast, replacing the 
patient’s natural breast to help them adjust to their new 
body image. This, in turn, aids improving their self-image, 
as well as their psychological and physical well-being.

Studies have shown that the long-term use of stan-
dardized external breast prostheses (SEBP) provides 
significant emotional satisfaction for breast cancer sur-
vivors, enhancing their quality of life and reducing the 
stress associated with mastectomy10,11.

After undergoing mastectomy surgery, patients often 
do not immediately focus on external breast prostheses 
due to emotional and physical stress of cancer treat-
ment, as well as the challenges of coping with the loss 
of a breast. Studies show that, during the recovery 
period, patients initially express little concern about the 
specific characteristics of the prosthesis. They are sim-
ply grateful to have one. However, as time passes by, 
the use of a prosthesis significantly contributes to their 
self-acceptance, with many reporting high levels of sat-
isfaction, which greatly aids in their emotional recovery 
after mastectomy12.

The advancements in external breast prostheses 
design over time have been remarkable. Today, a 
wide range of options is available to meet individual 

preferences and needs, including variations in size, 
shape, weight, color, material, and texture. Women can 
choose prostheses with or without nipples, with or with-
out areolas, or self-adhesive models designed for spe-
cific activities like sports. This variety allows more women 
to find a prosthesis that best suits their unique require-
ments13,14. However, despite these innovations, the high 
costs of an appropriate prosthesis remain prohibitive for 
some women15,16. In addition, the lifespan of the external 
silicone prostheses is typically around 2 years, assuming 
no damage occurs within that time frame, which leads to 
a recurring expense. Moreover, wearing these prosthe-
ses requires a specialized bra, which, due to its specific 
design, adds to the financial burden17,18.

In the state of Zacatecas, Mexico many women 
acquire SEBP through institutional support. These insti-
tutions distribute prostheses through donation cam-
paigns. But to reduce costs, standardized shapes and 
weights are often provided. While this approach is ben-
eficial in terms of accessibility, it can negatively impact 
mobility, comfort, and the natural appearance of the 
prosthesis.

To evaluate the satisfaction and comfort of breast 
cancer survivors in Zacatecas using SEBP exclusively 
for women with unilateral radical mastectomy, an anon-
ymous survey was administered to women who had 
undergone different medical treatments for breast can-
cer. A total of 16 women in 2024 and 28 women in 2025 
participated, providing valuable data for analysis. Sim-
ilar studies conducted by cancer research institutions 
in different countries have demonstrated that the pri-
mary aim is to evaluate the satisfaction with the use of 
SEBP, even with small sample sizes4,19.

In this work, the results indicated that, although the 
majority of participants reported general satisfaction 
with their prostheses, a deeper analysis revealed the 
need for custom-design prostheses tailored to each 
individual’s unique physical and emotional needs, but 
also contributes to solve musculoskeletal problems 
after mastectomy20.

This article is structured as follows: first, an introduc-
tion to the subject; next, the methodology used in the 
qualitative study; followed by the results obtained; and 
finally, the conclusions drawn from the research.

Methods

Cross-sectional observational studies conducted in 
March 2024 and February 2025, of members of two emo-
tional support groups for breast cancer patients in Zacate-
cas, Mexico, were invited to anonymous participation. 
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These support groups consist of women who have 
either completed or are currently undergoing treatment 
for breast cancer. As the women have different medical 
treatment, for this work were considered women which 
had undergone unilateral radical mastectomy only. 
Hence, with this characteristics, 16 and 28 women 
agreed to participate, responding either through inter-
net, through electronic means, or by telephone.

In this study, it was not considered to compare the 
results with a test group of mastectomized women with-
out using SEBP, because it does not exist in the sup-
port groups.

The survey consisted of 52 questions, focusing on 
the emotional aspects of using an external breast pros-
thesis, with confidentiality and anonymous assured. 
The questions used in this study were based from the 
Questionnaire10, validated by the Institutional Review 
Board of Emory University. The results obtained were 
analyzed using Excel tables and with the χ2 test with a 
significance level of α = 0.05 to evaluate the indepen-
dence of the variables.

The questions were organized as follows: the first 
section gathered demographic information about the 
participants. The second section focused on the eval-
uation of the breast prosthesis in terms of comfort and 
emotional response to its use, including factors such 
as type, material, frequency, duration of use, and form. 
Furthermore, participants were asked about their emo-
tional response to using an external prosthesis follow-
ing a radical mastectomy, using a five-point Likert 
scale, ranging from “very dissatisfied” to “very satisfied” 
(Table 1). Satisfaction was assessed using a five-point 
Likert scale too. This evaluation considered aspects 
such as size, fit, comfort, appearance while wearing, 
weight, the natural feel of the prosthesis, how well it 
moves with the body, its durability, compatibility with 
different types of clothing, and overall satisfaction for 
each participant.

Finally, the third section of the survey evaluated the 
characteristics of specialized bras, including cost, diffi-
culties in acquisition, and adaptability to the size of the 
prosthesis. It also explored whether modifications to 
regular bras were necessary for wearing an external 
prosthesis and the implications of such adjustments.

Results

The findings in 2024 and in 2025 from the two groups 
of 16 and 28 female breast cancer survivors who only 
underwent unilateral radical mastectomy are presented 
below.

General information

Table  2 presents the demographic characteristics 
of  the participants, where m representing the survey 
responses from 2024 and n representing those from 
2025. As shown, all women are from Zacatecas and 
have children. The age range of the participants is 
between 41 and 70 years old, with educational levels 
ranging from basic to higher education. The majority of 
participants underwent mastectomy between 1 and 
5  years ago, accounting for 69% in 2024 and 61% in 
2025. Mastectomies reported by these women are left 
breast, right breast or both. The medical treatment var-
ied for each participant, including hormonal therapy, 
chemotherapy, surgery, and radiotherapy. Depending 
on each patient’s healthcare system, these procedures 
were performed in Zacatecas or in different parts of the 
country. In addition, 10% of the women in 2024 and 
53% in 2025 reported working at home. Finally, 31% of 
participants in 2024 and 17% in 2025 have an income 
of < $10,000 MXN.

Pre-surgery information on prosthesis use

When patients are informed that a mastectomy is 
necessary as part of their treatment, it is uncommon 
for them to receive information about the characteristics 
of external prostheses that may be used post-surgery. 
Of the participants, 93.75% in 2024 and 85.71% in 2025 
received information about external prostheses after 
their surgery, reflecting the significant implications that 
this type of surgery has for the patients.

For the participants, 46.6 and 60.7% received infor-
mation from the support group, 26.6 and 14.28% from 
their treating physician, 13.3 and 0% were not informed 
by anyone, and the remaining were informed by 
co-workers or friends, this information was provided by 
the responses in 2024 and in 2025, respectively.

Prosthesis use

After mastectomy, the responses of women surveyed 
in 2024 and 2025 about getting their SEBP were 13 and 

Table 1. Five-point Likert

Likert‑scale

Strongly 
disagree

Disagree Neutral/
uncertain

Agree Strongly 
agree

1 2 3 4 5
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20 women obtained their prosthesis through institu-
tional donations, 1 and 3 women purchased it and also 
received it as a gift; meanwhile, 1 and 2 women do not 
use it (Fig. 1).

Regarding the shape of the SEBP, in 2024, a total of 
62.5% of the participants were unaware of the specific 
shape of their prosthesis. However, in 2025, 76.82% of 
the participants were able to identify the drop shape of 
their prosthesis. For the material, 56.25 and 88.46% of 

the women reported that their prosthesis was made of 
silicone, 31.25 and 11.53% used prosthesis filled with 
seeds, and 12.5 and 0% did not know the material of 
their prosthesis (Fig. 2).

The participants, 56.25% in 2024 and 84.61% in 
2025, owned one prosthesis. Even the rest of the 
women had more than one SEBP, most reported that 
only one prosthesis either fit properly or was 
undamaged.

Table 2. Demographic characteristics, m2024 = 16, n2025 = 28

Residence 
Zacatecas state

Age Studies Monthly income 
(pesos MXN)

Mastectomy Time post mastectomy 
(years)

City m n Years m n Educational 
level

m n Income m n Breast 
side 

m n Time m n

Guadalupe 8 12 41-50 9 7 Basic school 2 4 Work at 
home

6 15 Left 8 15 < 1 year 4 7

Monte 
Escobedo

1 1 51-60 6 15 High school 2 2 ≤ $10000 5 5 Right 7 12 1-5 years 11 16

Río 
Grande

1 61-70 1 6 Technical 
career

1 5 More than 
$10000

5 8 Both 1 More than 
5 years

1 5

Villanueva 1 1 University 6 9

Zacatecas 6 13 Higher 
education

5 8

13

20

1

3

1

3

1

2

2024

2025

Institutional donation Buying Gift I still don't use it

Figure 1. Acquiring prothesis, m2024 = 16 and n2025 = 28.
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56%

31%

13%

50%

50%

88%

12%

12%

77%

12%

12%

S i l i c o n e

S e e d s  

U n k n o w n m a t e r i a l

D r o p - sh a p e

T r i a n g l e  s h a p e

U n k n o w n f o r m

2024 2025

Figure 2. Prostheses shape and material, m2024 = 15 and n2025 = 26.

Figure 3. Time wearing the prothesis, m2024 = 15 and n2025 = 26.

93%

7%

73%

15%

12%

Daily,during the day

Just in public

1 or 2 days of week

2025 2024
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In terms of daily usage (Fig. 3), 93.33 and 73.08% of 
the women wore their prosthesis daily during the day. 
However, 6.67 and 11.54% wore 1 or 2 day of the week. 
One and two participants had not yet started using a 
prosthesis due to the recent timing of her surgery. 
Meanwhile, in the participants of 2025, 15.38% wore it 
only on public. It is important to mention that this study 
also indicates that 43.75% of women in 2024 and 
34.61% of women in 2025 have been using their pros-
thesis for more than 2 years.

As an additional note, a government’s breast recon-
struction campaigns, only one woman of the group 
applied. Therefore, analyzing the successful use of SEBP 
is important for improving the lives of these women.

Prosthesis and mastectomy

As shown in figure 4 (in year 2024 and in 2025), 62.5 
and 60.71% of the women reported that using a pros-
thesis helps them forget about their mastectomy. How-
ever, 62.5 and 67.86% do not feel that the prosthesis 
is part of their body. In 2024, 56.25% feel more feminine 
when wearing it against 60.71% in 2025 that do not fell 
but 67.86% answered in 2025 that do not feel feminine. 
In addition, 62.5 and 71.43% believe that the prosthesis 
has not adequately restored their sense of sexuality. 

These responses were consolidated (grouping “very 
acceptable” and “acceptable” as acceptable, and “indif-
ferent”, “unacceptable” and “very unacceptable” as 
unacceptable) for analysis.

Satisfaction with prosthesis use

Satisfaction with the use of SEBP is shown in figure 5. 
The ability to wear different types of clothing was cited 
as an advantage by 56.25 and 76.92% of the participants 
in 2024 and 2025, respectively. The participants con-
sider 43.75 and 53.85% suitable weight; 87.5 and 50% 
considered it of inappropriate form. In addition, 68.75 
and 61.54 found the overall comfort of their prosthesis 
unacceptable.

In terms of natural feel, 81.2 and 53.85% reported 
that their prosthesis did not meet acceptable standards, 
and 81.25 and 42.31% stated that the prosthesis did not 
move naturally with their body. Furthermore, 62.5% and 
57.69% were dissatisfied with its appearance when 
worn, 62.5 and 34.62% rated its durability as unaccept-
able, and 68.75 and 46.15% considered it 
unadaptable.

However, in 2024, 56.25% of the participants, and in 
2025, 69.23%, reported overall satisfaction with their 
SEBP. Nevertheless, when comparing satisfaction 

Figure 4. Feelings wearing external breast prothesis after mastectomy, m2024 = 15 and n2025 = 26.

62.50%

37.50%

56.25%

56.25%

37.50%

60.71%

32.14%

32.14%

39.29%

28.57%

37.50%

62.50%

43.75%

43.75%

62.50%

39.29%

67.86%

67.86%

60.71%

71.43%

I forget my mastectomy

It feels like part of me

Helps me feel feminine as before mastectomy

Even though I wear it, I still don't feel normal

It helped me restore my sense of sexuality

I forget my mastectomy

It feels like part of me

Helps me feel feminine as before mastectomy

Even though I wear it, I still don't feel normal

It helped me restore my sense of sexuality

Acceptable Unacceptable

2025

2024



82

Gaceta Mexicana de Oncologia. 2025;24(2)

across specific parameters using the Chi-square test 
(χ², α = 0.05), it becomes evident that users are not 
entirely comfortable with their donated prosthesis, as 
shown in table 3.

Regarding the type of bra worn with SEBP, results 
from both years show that 87.5% of participants used 
a special bra, which they considered more expensive 
than a regular one. Moreover, 75% of the participants 
who wore the special bra reported difficulty obtaining 
them, so 50% adapted regular bras for use with SEBP.

As shown in figure 6, for special bra users 46.67 and 
53.85% did not find them comfortable when worn with 
their SEBP, 66.67 and 50% felt that the size was inad-
equate. Among those who used regular bras, 86.67 and 
65.38% found them uncomfortable and 86.67 and 
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Figure 5. Prosthesis satisfaction, m2024 = 15 and n2025 = 26.

Table 3. Comparison satisfaction with specific 
parameters using Chi-square, χ2 with α = 0.05

Characteristic 2024 2025

Shape 5.95 2.81

Weight 5.82 2.00

Naturalness 5.61 7.09

Mobility 4.17 2.74

76.92% reported that they did not fit the shape of the 
prosthesis.

As previous section, the responses were consoli-
dated for analysis, and the order of the answers is first 
from the year 2024 and then from the year 2025.

Discussion

This study focused on women who underwent radical 
mastectomy as part of their breast cancer treatment 
and responded to surveys conducted in 2024 and 2025. 
The results show that all participants were mothers 
over the age of 40, with educational backgrounds rang-
ing from basic to higher education. These women were 
from various regions of the state of Zacatecas, and over 
65% reported an income of < $10,000 MXN. More than 
60% of them had undergone a radical mastectomy 
more than a year prior and had been using external 
prostheses since then. The study reveals that most 
participants received information about external pros-
theses post-surgery from emotional support groups, 
underscoring the critical role these groups play.

Most of the participants obtained their prostheses 
through institutional donations, where the type of the 
prothesis depended largely on what the donating insti-
tution offered. Many women expressed dissatisfaction 
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with the shape of their SEBP, as most had received tear-
drop-shaped prostheses that differed significantly from 
the shape of their natural breasts. Regarding the weight 
of prostheses, participants reported that the SEBP was 
often inappropriate, potentially leading to future physical 
issues. In addition, they noted that SEBP did not fit prop-
erly in their bras, even when using specialized bras, result-
ing in an asymmetrical appearance.

The fact that most of the participants wore their 
SEBP for more than 6 h a day highlights the importance 
of self-image and physical care.

In terms of prosthesis material, while most participants 
used silicone protheses, some were using seed-filled 
protheses. Remarkably, those using seed prostheses 
had done so for over a year due to limited availability of 
SEBP from donation campaigns, which occur annually 
and have long waiting lists. On the other hand, some 
women had been using silicon SEBP for over 2 years, 
exceeding the recommended lifespan of these devices. 
The standardized nature of the prostheses resulted in 
discomfort, restricted mobility, and a lack of natural 
appearance, as indicated by the Chi-square test results.

Furthermore, some participants owned more than 
one prosthesis, but only one was in good condition. 
Many donated prostheses had been damaged in 

accidents, forcing women to wait for the next donation 
campaign to receive a replacement.

An additional challenge for participants was the need 
to purchase appropriate bras for their SEBP. Most women 
purchased specialized bras, despite their higher cost, 
and reported difficulty in finding them in local stores. 
Even with a specialized bra, participants did not feel 
comfortable due to the standardized size of the SEBP. 
Conversely, those who adapted regular bra found them 
uncomfortable, as they did not fit the shape of the pros-
thesis, leading to an uneven appearance in both cases.

In terms of the emotional impact of SEBP and its rela-
tionship to mastectomy, the survey revealed that while many 
participants stated that the prosthesis helped them forget 
about their surgery, a considerable number still did not feel 
entirely normal, as they had not fully regained their sense 
of sexuality. A  smaller portion of participants, however, 
reported that the prothesis helped them feel feminine.

Given that an external breast prosthesis symbolizes 
femininity and affects both the physical and mental health 
of mastectomy survivors, wearing a well-fitting prosthesis 
is crucial. Incomplete satisfaction with the prosthesis can 
negatively impact daily life, especially since many women 
wear it every day, sometimes even while sleeping. How-
ever, the high cost of customized prostheses often 
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prevents them from obtaining one that meets their needs. 
Additionally, the need to purchase appropriate bras and 
the limited lifespan of prostheses—typically around two 
years—make the overall cost prohibitive for some.

These results indicate that, despite general satisfac-
tion, the shape and weight of the prostheses, as well as 
the comfort of the bras (whether specialized or adapted) 
are not optimal for most users.

Conclusion

Over the course of 2 years, surveys were conducted 
to obtain the results of this study, which highlights several 
critical challenges faced by breast cancer survivors in 
Zacatecas who use SEBP following radical mastectomy. 
Despite most participants reporting that the prosthesis 
helped them in some aspects of self-image and emo-
tional recovery, significant issues remain regarding to 
fit, comfort, and functionality of these devices. The mis-
match between the shape and weight of the SEBP and 
the women’s natural bodies, compounded by limited 
availability and prolonged use of outdated devices, 
underscores the need for more personalized prosthetic 
solutions. Furthermore, the financial burden of acquiring 
specialized bras and the scarcity of suitable prostheses 
through donation programs add to the physical, emo-
tional, and monetary difficulties experienced by these 
women in Zacatecas.

To improve the quality of life for breast cancer survi-
vors, it is essential to prioritize the development and 
availability of custom-designed prostheses that cater to 
individual needs. In addition, more frequent donation 
campaigns and enhanced access to appropriate under-
garments are necessary to ensure that survivors receive 
proper support. The identification and understanding of 
the needs of this vulnerable group of women in Zacate-
cas is just as important as the outcomes of this work.

Emotional support groups also play a vital role, not 
only in disseminating information about protheses but 
also in addressing the psychological and social impacts 
of breast cancer surgery. Future research should focus 
on explore innovative solutions to provide survivors 
with prostheses that better meet their physical and 
emotional requirements.
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