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II. JUSTIFICACIÓN  

  
La RCp a la quimioterapia preoperatoria es una medición directa de la 

sensibilidad extrema a la quimioterapia y se ha correlacionado con mejoría de 

la SVLE  o SVG. La eficacia de un régimen de quimioterapia neoadyuvante 

para erradicar cáncer de mama invasivo y en ganglios linfáticos ha sido 

retrospectivamente correlacionada con una mayor SV a largo plazo,  por lo que 

se puede hipotetizar que cualquier régimen que mejore la tasa de Rcp en 

CMLA podría ser capaz de mejorar la SVG. Sin embargo, hasta ahora los 

estudios aleatorizados con regimenes basados en antraciclinas y taxanos, los 2 

antineoplasicos más activos contra esta enfermedad, solo sugieren que la 

administración secuencial de taxanes y antraciclinas mejora la respuesta clínica 

y patológica completa. El incremento de la SV a 5 años se observó solo en un 

estudio. De esta manera es necesario continuar investigando prospectivamente 

regimenes que pudieran mejorar la Rcp y en consecuencia la SVG y SVLE. 

La quimioterapia metronómica (administración crónica de quimioterapia 

a dosis baja y de manera frecuente, con un intervalo libre de droga no 

prolongado), es una estrategia prometedora de investigación clínica, ya que 

estudios clínicos soportan la noción de que puede ser exitosa, al demostrar su 

efectividad y con amplia posibilidad de mejorar lo logrado por las terapias 

estándar, o mostrar al menos eficacia equivalente. Como la dosis total 

acumulada de esta quimioterapia puede ser significantemente menor o igual a 

la DMT de la quimioterapia estándar, se puede reducir o incluso eliminar la 

toxicidad inducida por esta última, y en consecuencia evitar la necesidad de 



soporte con factores estimulantes de crecimiento de granulocitos y de 

hospitalización.  Además, estudios posteriores de costo-eficacia o costo-

beneficio podrían inclinarse a favor de esta modalidad  comparada con la 

quimioterapia estándar.   

La epirrubicina y el paclitaxel son parte de los antineoplásicos más 

activos en el manejo del cáncer de mama en cualquiera de sus presentaciones 

clínicas, su administración simultánea con dosis semanales bajas como terapia 

neoadyuvante bajo la modalidad de metronómica,  es un régimen que predice 

beneficio en la respuesta clínica y patológica, implicando mejoría en el periodo 

libre de enfermedad y sobrevida global en estas pacientes, así como en su 

perfil de toxicidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 



III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

 

¿Cuál es la eficacia y perfil de seguridad de la aplicación semanal a bajas dosis 

de epirrubicina y paclitaxel como quimioterapia neoadyuvante metronomica en 

cáncer de mama localmente avanzado?   
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IV. HIPÓTESIS  

 

La aplicación semanal a bajas dosis de epirrubicina y paclitaxel como 

quimioterapia metronómica neoadyuvante es eficaz en cáncer de mama 

localmente avanzado.   

 

 

V. OBJETIVOS  

 

PRIMARIO 

 

Determinar tasa de respuesta patológica completa  

Determinar perfil de toxicidad de la aplicación semanal a bajas dosis de 

epirrubicina y paclitaxel como quimioterapia metronómica  

 

SECUNDARIOS  

 

Determinar la tasa de respuesta global.   

Determinar los factores predictivos clínicos y patológicos más comunes de 

respuesta. 

Determinar la tasa de cirugía conservadora.  
 
 



VI. MATERIAL Y METODOS 

 

1. DISEÑO DEL ESTUDIO: Ensayo clínico fase II.  

 

2. POBLACION EN ESTUDIO: Todas los pacientes con cáncer de mama 

localmente avanzado atendidos en el Hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI. Durante el 24 de marzo del  2008 al 30 de 

julio del 2008.  

 

3. MUESTRA: Las pacientes con cáncer de mama localmente avanzado 

atendidas en el servicio de Tumores de mama, Preconsulta y Oncología 

Médica, del Hospital de Oncología Centro Médico Nacional Siglo XXI.  

 

4. SELECCIÓN DE LA MUESTRA: Pacientes consecutivos. El tamaño de 

la muestra será de acuerdo al efecto observado o  proporción observada 

en el tratamiento control (es la tasa de respuesta patológica lograda con 

el tratamiento estándar, hasta del 26%), la proporción esperada con el 

tratamiento en investigación (40%) para obtener el valor delta (diferencia 

entre los dos grupos) que sería del 14%. Con un valor de p menor al 

0.05 (nivel se significancia α) y un poder de prueba de 1- β (o sea, del 

90 %)  según la siguiente formula.  

 

 

 

         N /grupo = 2 (Zα + Zβ) + 2 π( (1-π)  = al sustituir  

                                      Delta 2                         

         N /grupo = 2  (1.960 + 1.282)2 1.20 (0.90)  = 35 pacientes  

 

                                         (0.80)2        

 

 

5. CRITERIOS DE SELECCIÓN  

 



a) CRITERIOS DE INCLUSIÓN   

� Pacientes de 18 a 65 años de edad.  

� De género femenino.  

� Diagnóstico histológico de cáncer de mama 

� Etapas clínicas T1-T4 N0-N2 M0  

� Enfermedad medible en al menos dos dimensiones 

� Que no hayan recibido quimioterapia o Radioterapia  previa. 

� Conteo de células sanguíneas permisibles para la aplicación 

de quimioterapia recuentos de leucocitos mayor de 1500 /mm3 

y plaquetas >100 000/mm 3 

� Función hepática adecuada con valores de transaminasas  y 

bilirrubinas no mayores al valor doble de lo normal.  

� Función renal conservada con niveles de creatinina menor de 

2.5 mg/100 ml. 

� Estado funcional adecuado ECOG 0-1 

� Con FEVI mayor o igual al 55% 

� Que acepten participar mediante consentimiento informado. 

 

b) CRITERIOS DE EXCLUSIÓN  

  

� Pacientes con morbilidad cardiaca (arritmias, insuficiencia 

cardiaca, infarto agudo del miocardio previo,  

� Diagnóstico de cáncer invasivo de otro tipo. 

� Comorbilidad asociada no controlada (DM2 con 

complicaciones crónicas, HAS, IRA, IRC, Hipotiroidismo, 

infecciones).   

� Factores psicológicos que puedan impedir el apego al 

protocolo de estudio y seguimiento programado 

� Neuropatía sensitiva moderada a severa o grado 3 y 4. 

� Bajo prescripción de medicamentos que interfieran en la 

farmacocinética o farmacodinamia de los medicamentes en 

estudio.    

 

b) CRITERIOS DE ELIMINACIÓN  



 

• Que por problemas de comorbilidad o procedimientos 

quirúrgicos de o ajenos a la enfermedad de base, se 

interrumpa la dosis de epirrubicina y paclitaxel por más de 10 

días. 

 

 

6. DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION  

  

A. Variable independiente: Es el régimen de epirrubicina mas paclitaxel 

empleado en este estudio para el manejo del cáncer de mama 

localmente avanzado.  

• Definición conceptual: La epirrubicina es es un agente 

semisintético derivado de doxorrubicina cuyo mecanismo 

de acción consiste en formar enlaces entrecruzados en la 

cadena de DNA con un daño en su estructura. Posee una 

vida media más corta que la doxorrubicina y con menor 

tiempo de eliminación. Dentro de los efectos adversos se 

encuentra mielotoxicidad, alopecia, mucositis, náusea, 

vómito y síndrome de mano-pie. 

 Paclitaxel es un agente  que inhibe el ensamble de los 

microtubulos que provoca disfuncionalidad de la estructura 

celular provocando la muerte por alteración de proceso de 

división celular vital. Induce la expresión de factor de 

necrosis tumoral a. 

.  

• Definición operacional: La administración de epirrubicina 

es por vía endovenosa a una dosis de 25 miligramos por 

metro cuadrado de superficie corporal, durante una 

infusión de 30 minutos, de manera semanal por un total de 

12 aplicaciones. La administración de paclitaxel es por vía 

endovenosa a una dosis de 70 miligramos por metro 

cuadrado de superficie corporal, durante una infusión de 



60 minutos, de manera semanal por un total de 12 

aplicaciones.  

1 Escalas de medición: Cuantitativa y de razón. 

2 Forma de codificación: miligramos por metro cuadrado 

de superficie corporal (mg/m2) para ambos 

antineoplasicos.   

 

B. Variable dependiente: Es el tipo de respuesta clínica obtenida con 

dicho régimen, la cual podrá ser como respuesta parcial, completa, 

enfermedad estable y progresión de la enfermedad, según los 

criterios del RECIST. Así como su toxicidad.  

• Definición conceptual: Lesión medible: Lesiones que 

pueden ser medidas con precisión en al menos una 

dimensión en su diámetro mayor >/ 20 Mm. por 

exploración física o estudios de gabinete (masto grafía o 

ultrasonido).  

Respuesta completa (RC): desaparición de todas las 

lesiones tumorales. Repuesta parcial (RP): disminución de 

al menos 30% de la suma del diámetro mayor de las 

lesiones básales. Progresión de la enfermedad (PE): 

aumento de al menos 20% en la suma de los diámetros 

mayores de las lesiones base o aparición de nuevas 

lesiones.  Enfermedad estable (EE): Sin respuesta parcial 

pero tampoco progresión de la enfermedad. Tasa de 

respuesta (suma de la RP y RC). Toxicidad: Son los daños 

tóxicos de la terapia citotóxica a la célula normal.  

• Definición operacional: Todas las medidas deben 

registrarse métricamente, usando regla o Bernier. 

1 La medición de las lesiones basales se hará en no más de 

10 días, antes del inicio del tratamiento.  

2 La toxicidad se medirá con los criterios de la OMS, que 

podrá ser graduada de 1 hasta el  4, o leve, moderado y 

severo, por medio de parámetros clínicos, de laboratorio y 

FEVI al inicio y al final del tratamiento.    



3 Escalas de medición: El tipo de respuesta es cualitativa 

(RC, RP, PE, EE). La toxicidad es ordinal (grados 1 a 4) y  

leve, moderada y  severa. 

4 Forma de codificación: La respuesta es ordinal y se definirá 

como  RC, RP, EE, PE. La toxicidad en grados, 1 a 4 y  

como leve, moderada y severa. 

 

C. Variables de confusión: Son los factores predictivos de respuesta que se 

clasificaran en clínicos y patológicos. 

• Definición conceptual: Etapa clínica: Es la clasificación que 

corresponde de acuerdo al tamaño tumoral, estado ganglionar 

y presencia de metástasis en pacientes con cáncer. 

1. EC I  

2. EC IIA 

3. EC IIB 

4. EC IIIA 

5. EC IIIB 

6. EC IIIC 

 

• Definición conceptual (patológicos): Receptores hormonales: 

Proteína de superficie de una célula que se une con una 

hormona específica.  

1. Receptor de estrógeno positivo: Células que tienen una 

proteína a la cual se unirá la hormona estrógeno. También 

se llama RE+. 

2. Receptor de estrógeno negativo: Células que no tienen una 

proteína a la cual se unirá la hormona estrógeno. También 

se llama RE-. 

3. Receptor de progesterona negativo: Células que no tienen 

una proteína a la que se va a unir la hormona 

progesterona. También se llama RP-. 

4. Receptor de progesterona positivo: Células que tienen una 

proteína a la que se va a unir la hormona progesterona. 

También se llama RP+. 



5. Tipo histológico: Clasificación de acuerdo al estudio de las 

células y el tejido enfermos bajo un microscopio. 

6. Permeación vascular: Hallazgo por estudio histopatológico 

de infiltración de células neoplásicas al compartimiento 

vascular. 

7. Grado nuclear: es el tipo de diferenciación de las células 

que se divide en bien diferenciado o I, moderadamente 

diferenciado o II, poco diferenciado o III. 

8. Her2 neu: Proteína que participa en el crecimiento normal 

de las células. También se llama c-erbB-2. 

• Definición operacional: Se deberá registrar  antes del inicio del 

tratamiento en una hoja de registro. 

1. Etapa clínica en forma ordinal del I al IV. 

2. Receptores hormonales de estrógenos y progesterona en 

forma dicotómica (si o no).  

3. Tipo histológico siendo su tipo de respuesta cualitativa 

(lobulillar, ductal, mixto u otro tipo). 

4. Permeación vascular: se reportará en forma dicotómica (si 

o no) 

5. Grado nuclear su respuesta será graduada de bien, 

moderadamente y poco diferenciado. 

6. Her2 neu se reportará en forma dicotomía (si o no). 

 

7.- PROCEDIMIENTOS 

 

1 VISITA INICIAL: El investigador principal y/o equipo de 

colaboradores realizará historia clínica, exploración física con 

signos vitales, medidas antropométricas y valoración clínica  del 

estado funcional y de la actividad tumoral en mama y ganglios 

regionales, etapificación clínica según el TNM, revisión de 

estudios de laboratorio y gabinete, obtención de la firma del 

consentimiento informado. En caso de no contar con reporte de 

patología, se valorará toma de biopsia del tumor primario la cual 

será analizada exclusivamente por el Departamento de patología 



del hospital. Posteriormente se   decidirá su inclusión al estudio 

durante la semana siguiente.  

2 VISITA SUBSECUENTE. Una vez ingresado al estudio, el 

paciente será valorado cada 21 días, conociendo su mejoría 

clínica, toxicidad, realizando exploración física, valoración de 

estudios de laboratorio y gabinete para decidir la siguiente 

aplicación de tratamiento o  suspenderlo en caso de progresión 

clínica y/ o radiológica o por toxicidad grado 3 o 4 no resuelta en 

menos de 10 días. Las visitas pueden ser antes de la fecha 

programada en caso de complicaciones relacionadas o no a la 

medicación en estudio.  Los datos obtenidos en cada visita se 

anotaran el la hoja de recolección de datos para en análisis final. 

Se programan 12 aplicaciones de tratamiento con visitas cada 3 

semanas (4 en total) se hará un visita posterior al evento 

quirúrgico según sea el caso para el análisis final. 

 

3 TRATAMIENTO Y AJUSTE DE DOSIS.  

A los pacientes elegibles se les indicará epirrubicina a 25 mg /m2 

SC semanal  y Paclitaxel a dosis de 70 mg /m2. Se determinará 

BHC y química sanguínea el día del tratamiento. La biometría 

hemática se repetirá cada 3 dosis semanales. Se repetirá en caso 

de fiebre, manifestaciones hemorrágicas o mucositis severa y no 

se pretende disminuir dosis del tratamiento establecido sin 

embargo en casos severos se  hará modificación de acuerdo a 

los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del cáncer Versión 

2.0.  En caso de neurotoxicidad grado 3 se hará reducción del 

10% por ciento en la dosis de paclitaxel. En caso de toxicidad 

grado 3 o 4 no hematológicas se hará reducción del 10% de la 

dosis de paclitaxel. 

En caso de neutropenia no se hará retraso en la dosis 

subsecuente, en cuyo caso se administrará  factor estimulante de 

colonias. Se realizará premedicación del tratamiento de 

quimioterapia con ondasentron 8 mg, 24 mg de dexametasona, 



30 mg de difenhidramina y 50 mg de ranitidina  durante la 

administración semanal. 

 

 

1 CRITERIOS DE MEDICION  DE LA RESPUESTA. 

Se evaluará cada 3 semanas (2 aplicaciones de tratamiento) 

según el RECIST o antes por datos de progresión clínica o a 

juicio del investigador. Con una evaluación final determinando la 

respuesta obtenida, excepto si hubiera progresión de la 

enfermedad.  

En caso de progresión de la enfermedad durante el tratamiento la 

paciente será sometida a un nuevo esquema de tratamiento de 

quimioterapia ( no hay un esquema estándar)  de acuerdo al 

médico tratante  o se evaluará su envío al servio de radioterapia 

de acuerdo al flujograma  (anexo 4). 

 

2     MEDICION  DE LA TOXICIDAD: 

Según los criterios de la OMS cada 3 semanas. 

 

 

 

3 MEDICACIÓN CONCOMITANTE  

a) Podrán tomar todos los  medicamentos que no  interfieran en la 

farmacocinética o famocodinamia de los medicamentos del 

estudio. 

b) La medicación para evitar o controlar toxicidad aguda. 

c) La medicación necesaria para el manejo de los eventos adversos.  

d) La analgesia según la OMS en caso necesario. 

e) Se podrá transfundir derivados sanguíneos  

 

4 REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS.   

Serán considerados efectos adversos, aquellos signos o síntomas 

que aparezcan o empeoren durante el estudio. Los efectos 

adversos se registraran en la hoja de captación de datos, 



independientemente si están relacionados con los antineoplasicos 

en estudio, así mismo se anotará cualquier alteración en los 

exámenes de laboratorio. Estos se le graduarán según las 

siguientes categorías Leve: Signo o síntoma referido como 

tolerable. Moderado: Capaz de interferir con la actividad normal. 

Severo: cuando es incapacitante, este último se agrupara: Que 

sean fatales o pongan en peligro la vida del paciente. Que 

requieran hospitalización prolongada. Que causen lesión orgánica 

permanente. Ante cualquiera de ello, inmediatamente se le 

notificara al comité de ética local. Así mismo se podrán graduar de 

0 a 4 según lo establecido por la  OMS.  

    

8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Se hará una descripción de resultados mediante frecuencias 

simples, se evaluará la asociación de factores pronósticos 

mediante un análisis de regresión logística múltiple de acuerdo al 

grado de respuesta patológica. 

 

 

 

9. CRITERIOS ADMINISTRATIVOS  

1. Adherencia al tratamiento: este estudio se conducirá como se 

especifica en el protocolo (excepto por una emergencia para la 

adecuada atención del paciente). En caso de cualquier 

modificación se explicara al comité de ética. 

2. Reformas del protocolo: En caso de modificación de 

cualquiera de los criterios utilizados en este estudio se hará 

por escrito justificando las razones y las partes modificadas, 

las cuales deberán ser validadas por el comité de ética.  

3. Seguimiento del estudio: se mantendrá el contacto con los 

pacientes en caso necesario por vía telefónica y con el comité 

de ética  para el adecuado desarrollo del protocolo.  

4. Hojas de captura de datos: deberán tener las iniciales  de los 

pacientes, número de registro del estudio, revisada y firmada 



por el investigador, contendrá la fecha de inicio y de 

terminación. 

5. Reporte final: al realizar el análisis estadístico de los datos, se 

hará el reporte general, según el equipo de investigación.  

6. Retención de registros: Las hojas de captura de datos se 

mantendrán disponibles por al menos 2 años, así como los 

registros y datos evaluados.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VII. CONSIDERACIONES ETICAS 

 

1 Formas de consentimiento: a cada uno de los pacientes se les 

explicara claramente, lo relacionado con el estudio y su protocolo, 

asegurando de que esto sea comprendido, en forma verbal o 

escrita. En caso de pacientes que no puedan autorizar esta 

forma, lo podrá realizar un tutor legal.  

2 Evaluación y aprobación por parte del Comité Científico y ético 

local con registro no. R-2008-3602-6 

3 De acuerdo a la declaración de Helsinki.  

 

VIII. RECURSOS PARA EL ESTUDIO  

 



1 HUMANOS. Personal médico y enfermeras (de todos los 

servicios implicados, Tumores de mama, Preconsulta, personal 

del área de centro de mezclas, Oncológica medica, Patología, 

Rayos X), de laboratorio, trabajadoras sociales así como 

asistentes médicos de primer contacto con el paciente candidato, 

y desde luego  el investigador principal del estudio. 

2 MATERIALES. Los disponibles según la estructura del Hospital 

de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI. La 

epirrubicina y paclitaxel serán abastecidos del cuadro básico de 

medicamentos  según su existencia en el hospital, así como las 

terapias de apoyo en caso de toxicidad.  

3 FINANCIEROS. Los disponibles en el Hospital 

Factibilidad: Estimación promedio de uso de los fármacos 

comparado con el tratamiento estándar y la disponibilidad del 

mismo. 

 

 
 
 



IX RESULTADOS 
 
Este estudio fase II se realizó en Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS, 

cuyo objetivo primario fue determinar la tasa de respuesta patológica, sin 

embargo en este análisis preliminar solo evaluamos las tasas de respuesta 

objetivas  desde el punto de vista clínico así como el perfil de seguridad. 

Se incluyeron un total de 21 pacientes de marzo a junio del 2008 con un 

seguimiento de 5 meses. Todas las pacientes cumplieron con los criterios de 

inclusión  y aceptaron participar en el estudio. 

La mediana de edad fue 55 años con rango de 28 a 67 años. En la exploración 

física inicial la mediana del diámetro mayor tumoral fue 8 cm. con rango de 5 a 

14 cm. 

La dosis empleada fue epirrubicina 25 mg / m2 y paclitaxel 70 mg/m2 por 12 

ciclos semanales y se evaluó efectos adversos. 

Se administraron 174 ciclos de tratamiento de quimioterapia semanal con un 

promedio de 8 ciclos por paciente, con dosis promedio de 4 epi de 38 mg  y 

105 mg de paclitaxel. Se realizó ajuste de dosis en 6 pacientes (29%) con 

ajuste de dosis de 10-20% en 5 pacientes (24%) y suspensión del tratamiento 

en una paciente (5%). Se dio apoyo con factor estimulante de colonias en 2 

pacientes (9%). 

La respuesta clínica fue evaluada mediante la exploración física de las 

glándulas mamarias y ganglios linfáticos axilares. 5 pacientes (24%)  tuvieron 

respuesta parcial y 11 pacientes (52%) estatismo, con respuesta global de 

76%. Los efectos adversos fueron predominantemente grado 1 y 2. 

La toxicidad no hematológica más común fue neurotoxicidad (12 pacientes 

57%), mucositis (11 pacientes 52%), nauseas y vómito (11 pacientes 52%) 



transaminasemia (1 paciente 5%) y  hematológica fue neutropenia (11 

pacientes 52 %). 

Respecto a toxicidad grado 3 y 4 fue mucositis grado 3 (1 paciente 5%), fatiga 

grado 3 (1 paciente 5%), neurotoxicidad grado 3 (1 paciente 5%), síndrome de 

mano pie grado 3 (1 paciente 5%) y trombocitopenia grado 3 (1 paciente 5%). 

Todos los efectos adversos fueron manejables sin ameritar hospitalización. 

 

Análisis 

En este análisis preliminar se evaluaron las siguientes variables: Edad, TNM, 

etapa clínica, tipo histológico, dosis de 4 epirrubicina y paclitaxel, no de ciclos,  

efectos adversos como náuseas, mucositis, diarrea, síndrome de mano pie, 

neurotoxicidad, fatiga, hepatotoxicidad, neutropenia, trombocitopenia. 

El método estadístico utilizado en este análisis fue Pearson y Chi- Square 

obteniéndose los siguientes resultados: 

En tabla 1a podemos observar que la edad  no mostró relación con la 

respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: .685  

En la tabla 1b y 1c donde se correlacionó T y N no mostró relación con la 

respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: 0.998  

En la tabla 1d donde se correlacionó EC no mostró relación con la respuesta 

evaluada por  RECIST  con p 2 colas: .901. 

En la tabla 1e donde se correlacionó dosis de 4 epirrubicina no mostró relación 

con la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: .424  

En la tabla 1f  donde se correlacionó dosis de paclitaxel no mostró relación con 

la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas: 0.043  



En la tabla 1g: donde se correlacionó el número de ciclos no mostró relación 

con la respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas.104. 

En la tabla 1h: donde se correlacionó la histología no mostró relación con la 

respuesta evaluada por RECIST con p 2 colas .157. 

TABLAS. 
 
 

TABLA 1ª  

RECIST 

Total RP EST 
Edad 15 a 35 

años 
% recist 20.0% 9.1% 14.3% 

% Total 9.5% 4.8% 14.3% 

35 a 50 
años 

% recist 20.0% 27.3% 23.8% 

% Total 9.5% 14.3% 23.8% 

50 a 65 
años 

% recist 60.0% 54.5% 57.1% 

% Total 28.6% 28.6% 57.1% 

más de 65 % Recist  9.1% 4.8% 

% Total  4.8% 4.8% 

Total %  recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 
 

TABLA 1b  

RECIST 

Total RP EST 
T II %  recist  9.1% 4.8% 

% Total  4.8% 4.8% 

III % por 
recist 

70.0% 63.6% 66.7% 

% Total 33.3% 33.3% 66.7% 

IV % recist 30.0% 27.3% 28.6% 

% Total 14.3% 14.3% 28.6% 

Total % recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% of Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 

TABLA 1c  

RECIST 

Total RP EST 
N 0 % recist 10.0% 9.1% 9.5% 

% Total 4.8% 4.8% 9.5% 

1 % recist 50.0% 54.5% 52.4% 

%  Total 23.8% 28.6% 52.4% 

2 % recist 30.0% 27.3% 28.6% 

% Total 14.3% 14.3% 28.6% 

3 %  recist 10.0% 9.1% 9.5% 

% Total 4.8% 4.8% 9.5% 



Total % recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 

TABLA 1d  

RECIST 

Total RP EST 
EC IIB %  recist 10.0% 18.2% 14.3% 

% Total 4.8% 9.5% 14.3% 

IIIA %  recist 60.0% 45.5% 52.4% 

% Total 28.6% 23.8% 52.4% 

IIIB %  recist 20.0% 27.3% 23.8% 

% Total 9.5% 14.3% 23.8% 

IIIC % recist 10.0% 9.1% 9.5% 

% Total 4.8% 4.8% 9.5% 

Total %  recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 

TABLA 1e  

RECIST 

Total RP EST 

Epirrubic
ina 

35 %  recist 10.0% 27.3% 19.0% 

%  Total 4.8% 14.3% 19.0% 

38 %  recist 50.0% 54.5% 52.4% 

%  Total 23.8% 28.6% 52.4% 

40 %  recist 40.0% 18.2% 28.6% 

%  Total 19.0% 9.5% 28.6% 

Total %  recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TABLA 1f  RECIST Total 

  RP EST  

Paclitaxel 100 %  recist 10.0% 9.1% 9.5% 

  % Total 4.8% 4.8% 9.5% 

 105 %  recist 50.0% 54.5% 52.4% 

  % Total 23.8% 28.6% 52.4% 

 110 %  recist 40.0% 36.4% 38.1% 

  % Total 19.0% 19.0% 38.1% 

Total %  recist 100.0% 100.0% 100.0% 

 %  Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 
 
 



 

TABLA 1g  

RECIST 

Total RP EST 
No. de 
ciclos 

1-3 % recist 10.0%  4.8% 

% Total 4.8%  4.8% 

4-6 % recist 10.0% 36.4% 23.8% 

% Total 4.8% 19.0% 23.8% 

7-9 % recist 10.0% 36.4% 23.8% 

% Total 4.8% 19.0% 23.8% 

10-12 % recist 70.0% 27.3% 47.6% 

% Total 33.3% 14.3% 47.6% 

Total %  recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 
 
 
 

TABLA 1h  

RECIST 

Total RP EST 
Tipo 

histológico 
Ductal % recist 90.0% 63.6% 76.2% 

% Total 42.9% 33.3% 76.2% 

lobulillar %  recist 10.0% 36.4% 23.8% 

% Total 4.8% 19.0% 23.8% 

Total % recist 100.0% 100.0% 100.0% 

% Total 47.6% 52.4% 100.0% 

 

 
 
 
 
 
 

TABLAS 
Tabla 2 Características de los pacientes 

 
�o. de pacientes 21 pacientes 

Edad 

Mediana 

Rango 

 

55 años 

28 a 67 años  

Tumor  

T1 

T2 

T3 

T4b 

 

0 

1  (4%) 

14 (67%) 

6   (29%) 

Nodal 

�0 

�1 

�2 

�3 

 

2  (9%) 

11 (52%)  

6  (30%) 

2  (9%) 



 

EC      

IIB 

IIIA 

IIIB 

IIIC 

 

3(15%) 

11(52%) 

5(24%) 

2(9%) 

Histología 

Lobulillar 

Ductal 

 

5(24%) 

16(76%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

TABLAS  
Tabla 3 Toxicidad no hematológica 

 
Neurotoxicidad 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

12(57%) 

1(5%) 

Nauseas y vomito 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

11(52%) 

0 

Sx de mano-pie 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

1(5%) 

1(5%) 

Mucositis  

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

11(52%) 

1(5%) 

Fatiga 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

11(52%) 

1(5%) 

Diarrea 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

1(5%) 

0 



Transaminasemia 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

1(5%) 

0 

 
 
 

Tabla 4 Toxicidad hematológica 

 
Neutropenia 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

5(24%) 

0  

Trombocitopenia 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

0 

1(5%) 

Anemia. 

Grado 1-2 

Grado 3-4 

 

0 

0 

 
 
 
 
 

 

X DISCUSION 

La quimioterapia metronómica ha demostrado beneficio clínico y en las 

tasas de respuesta con disminución de la toxicidad.  El régimen utilizado en 

este estudio bajo esta modalidad obtuvo respuesta clínica global de 76% con 

respuesta parcial de 24% y estatismo de 52%  semejante al obtenido en 

ensayos clínicos con paclitaxel semanal (alrededor del 50%)  y con un perfil de 

seguridad aceptable dado que el efecto adverso de mayor de toxicidad fue 

grado 1 y 2 de predominio no hematológico que no ameritó manejo hospitalario, 

excepto una paciente con toxicidad hepática que ameritó suspensión del 

tratamiento, siendo menor a lo reportado en estudios fase II donde  la 

epirribucina fue administrada semanalmente a una dosis de 30 mg/m2 SC 

después de un total de 6 a 12 ciclos con reporte de neutropenia grado 3 en el 

8% de los pacientes, anemia grado 3 (7%) y trombocitopenia grado 3 (3%). 



X DISCUSION 

La quimioterapia metronómica ha demostrado beneficio clínico y en las 

tasas de respuesta con disminución de la toxicidad.  El régimen utilizado en 

este estudio bajo esta modalidad obtuvo respuesta clínica global de 76% con 

respuesta parcial de 24% y estatismo de 52%  semejante al obtenido en 

ensayos clínicos con paclitaxel semanal (alrededor del 50%)  y con un perfil de 

seguridad aceptable dado que el efecto adverso de mayor de toxicidad fue 

grado 1 y 2 de predominio no hematológico que no ameritó manejo hospitalario, 

excepto una paciente con toxicidad hepática que ameritó suspensión del 

tratamiento, siendo menor a lo reportado en estudios fase II donde  la 

epirribucina fue administrada semanalmente a una dosis de 30 mg/m2 SC 

después de un total de 6 a 12 ciclos con reporte de neutropenia grado 3 en el 

8% de los pacientes, anemia grado 3 (7%) y trombocitopenia grado 3 (3%). 

Ninguno de estos pacientes desarrollo toxicidad grado 4 o falla cardiaca 

congestiva, respecto a este último efecto adverso por el momento solo 

evaluado desde el punto de vista clínico ya que no se tiene el reporte de FEVI 

posterior a terminar los 12 ciclos de quimioterapia. 

La Rcp es un claro predictor de SG y con antraciclinas solo ocurre en el 3 a 

15% de los casos, con mayor  probabilidad en pacientes con enfermedad 

receptores estrogénicos negativos, HER2 positivo y carcinoma ductal. En lo 

que respecta a nuestro  estudio buscamos aumentar la tasa de respuesta 

agregando al manejo taxanos y evaluando la relación con receptores 

hormonales y Her2 neu sin embargo no tenemos por el momento disponible el 

resultado de receptores hormonales y Her2 neu debido a que su proceso 



depende de varios factores inherentes al hospital, dicho resultado será 

evaluado en un posterior análisis final. 

La eficacia del régimen se evaluará posterior a la cirugía con la tasa de 

respuesta patológica completa esperando mayor tasa de respuesta dado que 

se utilizaron los dos fármacos más activos para esta neoplasia y dado que gran 

proporción de pacientes no siempre la respuesta clínica se correlaciona con la 

respuesta patológica. 

 

 

XI CONCLUSION 

 La combinación de 4 epirrubicina paclitaxel administrado semanalmente 

bajo la modalidad de quimioterapia metro nómica  en este estudio es un 

esquema con un perfil de toxicidad tolerable y que muestra respuesta clínica en 

el grupo de pacientes de cáncer de mama localmente avanzado que 

comprende EC II y III, que de acuerdo al reporte final al valorar respuesta 

patológica podría ser opción al ser eficaz y comparable con los regímenes de 

FEC y taxanos secuenciales con antraciclinas en este grupo de pacientes. 
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XIII Anexos 
Anexo 1A 

 
 Sistema de calificación del estado de desempeño según ECOG. 

 
 

ECOG  

0  

Paciente activo, asintomático 

 

1  

Ambulatorio; capaz de efectuar trabajo de naturaleza ligera o 

sedentaria. Ej. trabajo doméstico ligero, trabajo de oficina 

 

2 

 

 

 

Permanece en cama <50% del tiempo: capaz de cuidarse solo, pero 

no de trabajar 

 

3  

En cama >50% del tiempo: capaz únicamente de cuidarse solo, pero 

con limitaciones 

 

4  

Esta completamente confinado en cama, incapaz de cuidarse solo 

 

  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 1B 
 

Criterios de Toxicidad hematológica  
 



 
VN: Valor normal. 

 

 
 
 
 
 

Anexo 1C   
 

Toxicidad hepática  
 

 
 
 
 
 
 

 
 

Anexo 1d Toxicidad Gastrointestinal. 
Grado 0 1 2 3 4 

Anorexia No Pérdida de 

apetito 

Disminución de 

la ingesta 

Requiere 

líquidos IV 

Requiere 

alimentación 

por sonda o 

nutrición 

parenteral. 

Grado 0 1 2 3 4 

Hemoglobina VN < VN hasta 

10.0 gr/dl 

8.0 - < 10.0 

gr/dl 

6.5 - < 8.0 

gr/dl 

< 6.5 gr/dl 

Leucocitos VN < VN hasta 

3,000/mm
3
 

≥ 2000 – 

< 3,000/mm
3
 

≥ 1000 –  

< 2000/mm
3
 

< 1000/mm
3
 

Linfocitos VN < VN hasta 

1,000/mm
3
 

≥ 500 –  

< 1,000/mm
3
 

< 500/mm
3
 - 

�eutrófilos / 

granulocitos 

VN ≥1,500 –  

< 2,000/mm
3
 

≥ 1,000 - < 

1,500/mm
3
 

≥ 500 –  

< 1,000/mm
3
 

< 500/mm
3
 

Plaquetas VN < VN hasta 

75,000/mm
3
 

≥ 50,000 –  

< 75,000/m
3
 

≥ 10,000 –  

< 50,000/mm
3
 

< 10,000/mm
3
 

Grado 0 1 2 3 4 

ALT VN < VN hasta 2.5 

veces 

>2.5 a 5 veces >5 a 20 veces >20 veces 

AST VN < VN hasta 2.5 

veces 

>2.5 a 5 veces >5 a 20 veces >20 veces 

Bilirrubina VN < VN hasta 1.5 

veces
 

>1.5 a 3 veces >3-10 veces >10 veces 

 

 

 

     



Colitis No - Dolor abd, 

heces con moco 

o sangre 

Dolor abd, 

fiebre, cambios 

en hábitos 

intestinales. Rx 

con íleo. 

Perforación, 

requiere cirugía 

o presenta 

megacolon 

tóxico.  

Constipación  No Requiere 

modificaciones 

en la dieta  

Requiere 

laxantes 

Requiere enema 

o evacuación 

manual 

Megacolon 

tóxico u 

obstrucción.  

Deshidratació

n 

No Mucosas secas 

o disminución 

en turgencia de 

piel 

Requiere 

líquidos IV 

Requiere 

líquidos IV 

Requiere 

cuidados 

intensivos, hay 

colapso 

hemodinámico. 

Diarrea No Hasta 4 

evacuaciones/dí

a 

De 4-6 

evacuaciones/dí

a 

Mas de 7 

evacuaciones/dí

a o 

incontinencia o 

necesita apoyo 

parenteral por 

la 

deshidratación. 

Requiere 

cuidados 

intensivos, hay 

colapso 

hemodinámico 

Disfagia, 

esofagitis u 

odinofagia 

No Disfagia 

moderada, 

tolera dieta. 

Disfagia, tolera 

solo alimentos 

blandos o 

líquidos. 

Disfagia, 

requiere 

hidratación IV. 

Obstrucción 

completa (no 

traga saliva) 

requiere 

nutrición 

parenteral.  

Gastritis  No - Requiere 

manejo médico 

pero no cirugía. 

Requiere 

hospitalización 

o cirugía. 

Sangrado, 

requiere cirugía 

de emergencia.  

�áusea No Permite ingesta. Disminución de 

ingesta. 

Requiere 

líquidos IV, no 

hay ingesta. 

- 

Vómito No 1 episodio/24 

h. 

2-5 

episodios/24 

h. 

>6 episodios 

en 24 h 

requiere 

líquidos IV. 

Requiere 

cuidados 

intensivos, 

hay colapso 

hemodinámi

co. 

IV: Intravenosa, RX: radiografía  

 
 
 

Anexo 1E 
 

Toxicidad Neurológica. 
 

Grado 0 1 2 3 4 

Neuropatía 

craneal 

Ausen

te 

- Presente no 

interfiere con 

las actividades 

de la vida diaria 

Presente, 

interfiere con 

las actividades 

de la vida 

diaria. 

Riesgo para la 

vida.   



Neuropatía 

motora 

Norma

l 

Debilidad 

subjetiva 

hallazgos 

negativos. 

Debilidad leve 

interfiere con la 

función pero no 

con las 

actividades de 

la vida diaria. 

Debilidad 

objetiva 

interfiere con 

las actividades 

de la vida 

diaria. 

Parálisis. 

Neuropatía 

sensorial 

Norma

l 

Pérdida de 

reflejos 

tendinosos 

profundos o 

parestesias sin 

interferir con la 

función. 

Pérdida 

sensorial 

objetiva o 

parestesias 

interfiriendo 

con la función 

pero no con las 

actividades de 

la vida diaria. 

Pérdida 

sensorial o 

parestesias 

interfiriendo 

con las 

actividades de 

la vida diaria 

Pérdida 

sensorial 

permanente que 

interfiere con la 

función. 

Vértigo No No interfiere 

con la función. 

Interfiere con la 

función pero no 

con las 

actividades 

diarias. 

Interfiere con 

las actividades 

de la vida 

diaria.  

Incapacitante 

Audición Norma

l 

Pérdida de 

audición 

corroborada por 

audiometría. 

Tinnitus o 

pérdida de 

audición sin 

requerir de 

tratamiento. 

Tinnitus o 

pérdida de 

audición 

corregible con 

tratamiento. 

Pérdida severa 

unilateral o 

bilateral, no 

corregible. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 1F 
 

Toxicidad Cardiaca. 
 
 

Grado 0 No toxicidad 
Grado 1 FEVI <15% 
Grado 2 FEVI >15%  
Grado 3 Falla cardiaca  

 

Clase 
funcional 

Características. 

I Actividad ordinaria sin síntomas 



 
 
 

  

 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 1G 
 

Toxicidad dermatológica. 
 

Síndrome de mano 
pie 

Características 

1 Entumecimiento, disestesia, parestesia, hormigueo, 
eritema que no interfiere en la actividad diaria del paciente. 

2 Eritema doloroso y tumefacción de manos y pies con 
incomodidad que afecta la vida diaria. 

3 Descamación húmeda, ulceración y aparición de vesículas, 
dolor intenso que incapacita al paciente. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anexo 2 
Hoja de Recolección de datos. 
 
 
PACIENTE  
 
No. De afiliación. 
 
Edad _____________   
    

DIAGNOSTICO 

II Tolera la actividad ordinaria 
Disnea de grandes esfuerzos 

III Actividad inferior a la ordinaria limitado por disnea 
IV Disnea de mínimos esfuerzos incapaz de realizar actividades. 



 
Tipo histológico:      Ductal ____________        Lobulillar ____________      Mixto 
_____________  
 
T                  N                 M                           EC   
 
Permeación vascular  SI  _________    NO  _________Grado nuclear  I ______ II 
______III______ 
 
Rec. Hormonales   estrógenos  ______%    progesterona  _______ % Her2neu si ____no 
_______ 
 

EXPLORACION FISICA 
 
 Medidas por clínica   __________cm. x ____________cm axila __________cm x 
__________cm 
 Por mastografía    __________ cm. x ______cm.  Por ultrasonido   ________cm. x  
_________cm. 
 
 Localización Mama derecha __________ mama izquierda. 
 

TRATAMIENTO.   SC  __________Peso __________Talla___________ 

 
ESQUEMA UTILIZADO (dosis x  m2)  

 
4 epirrubicina _______________ Paclitaxel __________________   
 
1ª dosis   aplicada si             no             ajuste de dosis si                    no         FEC 
 
 
2ª dosis   aplicada si             no             ajuste de dosis si                 no            FEC 

 
 
3ª dosis   aplicada si              no             ajuste de dosis s                  no            FEC 
 
 
4ª dosis   aplicada si             no             ajuste de dosis si                  no            FEC 
  
 
5ª dosis   aplicada si              no             ajuste de dosis si                 no            FEC 
 
 
6ª dosis   aplicada si              no             ajuste de dosis si                 no            FEC 
 
 
7ª dosis   aplicada si              no             ajuste de dosis si                 no            FEC 
8ª dosis   aplicada si             no             ajuste de dosis si                   no             FEC   
 
 
9ª dosis   aplicada si              no             ajuste de dosis si                 no               FEC 
 
 
10ª dosis   aplicada si               no             ajuste de dosis si                 no            FEC 
    
 
11ª dosis   aplicada si               no             ajuste de dosis si                 no            FEC 
 
 
12ª dosis   aplicada si               no             ajuste de dosis si                 no            FEC 



 
 

 
 

TOXICIDAD GRAD
O  

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

Neurotoxicida
d 

             

Neutropenia              

Trombocitope
nia 

             

Mucositis              

Nauseas              

Vomito              

Alopecia              

Cardiotoxicida
d 

             

Sx. De mano 
pie 

             

Otros.              

              

              

              

              

 
 

Investigador  
 
 
 

__________________________________________ 
 
 
 
 

 
 

Anexo 3 
AUTORIZACIÓN DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA 

PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO DE INVESTIGACION 
QUIMIOTERAPIA METRONOMICA NEOADYUVANTE CON EPIRRUBICINA-
PACLITAXEL EN CANCER DE MAMA LOCALMENTE AVANZADO (EC IIB, 

IIIA, IIIB, IIIC E INFLAMATORIO). ESTUDIO FASE II 
Nombre del participante: ___________________________________________  
Iniciales_________ 
 
DESCRIPCIÓN DEL OBJETIVO DE LA INVESTIGACIÓN 

La terapia sistémica primaria ha sido considerada como el tratamiento estándar 
en pacientes con cáncer de mama localmente avanzado , esto incluye 
pacientes en etapas clínicas IIB, IIIA y IIIB y IIIC . El objetivo primario de la  



neoadyuvancia ha sido la desaparición de la neoplasia comprobado mediante 
estudio de patología. 
 
LAS DROGAS (MEDICAMENTOS) EN  ESTUDIO 
Paclitaxel es un agente antimicrotúbulos activo en cáncer de mama. Dentro de 
los  
Efectos tóxicos se encuentra la neurotoxicidad, neutropenia, trombocitopenia, 
síndrome de mano pie, alopecia. 
Epirrubicina es un agente semisintético derivado de doxorrubicina. Dentro de 
los efectos adversos se encuentra mielotoxicidad, alopecia, mucositis, náusea, 
vómito y cardiotoxicidad. 
 
FORMA DE ADMINISTRACION  
Ambos fármacos son de  administración intravenosa.  El paclitaxel se 
administrará en forma semanal con una duración de 3 horas por 12 semanas.  
4 epirrubicina se administrará en forma intravenosa en forma semanal en un 
periodo de 30 minutos por 12 semanas.  En caso de toxicidad se administrará 
medicamentos para disminuir los efectos adversos de manera que usted 
termine el tratamiento planeado sin riesgo de empeorar, de lo contrario de 
suspenderá.   
 
CONSIDERACIONES  

1. De acuerdo con la política institucional de conflicto de intereses, el 

investigador principal del presente estudio y mi médico no pueden tener 

intereses económicos en ningún aspecto de la investigación.  

2. Mi participación es voluntaria. 

3. Puedo hacer las preguntas que tenga a mi médico, incluyendo 

consideraciones de carácter económico. Puedo ponerme en contacto 

con mi médico tratante sobre cualquier pregunta que tenga relacionada 

con el presente estudio.  

4. Me puedo retirar del estudio en cualquier momento sin que se me 
penalice ni pierda mis beneficios. Primero debo de hablar con mi médico 
sobre mi retiro del estudio. 

5. Entiendo que mi médico o  investigador principal, pueden cambiar o 

detener el presente estudio en cualquier momento. 

6. Se me informará de cualquier hallazgo que pueda afectar mi disposición 

para continuar participando en el presente estudio. 

7. La institución tomará las medidas necesarias para mantener la 

confidencialidad de mi información. Sin embargo, no hay garantía de 

privacidad absoluta. La Administración de Alimentos y Medicamentos 

(FDA por sus siglas en inglés), puede revisar mi historial para obtener 

datos o para asegurar que la investigación se esté realizando de manera 

segura y correcta. Bajo ciertas circunstancias, se puede pedir a la FDA 

que proporcione los nombres de los participantes. 



8. Si sufro lesión como resultado directo de mi participación en el presente 

estudio, la institución me proporcionará atención médica razonable. 

Entiendo que no recibiré reembolso de gastos o compensaciones 

económicas para mi lesión por parte de la institución, del patrocinador, ni 

del fabricante.  

9. Reconozco que no hay planes para darme ninguna compensación por 

ninguna de las patentes o descubrimientos que pudieran resultar de mi 

participación en esta investigación. 

10. Durante el tratamiento en investigación me comprometo a no tomar 

ninguna otra terapia (medicamentos o terapia alternativa) que no sea 

supervisada y autorizada por mi medico (encargado del estudio), pues 

podría falsear los resultados.   

CONSENTIMIENTO Y AUTORIZACIÓN 
Habiendo leído y entendido lo expuesto anteriormente y habiendo tenido la 
oportunidad de hacer preguntas sobre el presente estudio firmo de 
autorización.  
 

_____________________________    _____________ 
FIRMA DEL PARTICIPANTE                     FECHA 

 
____________________________    _____________ 

TESTIGO  1            FECHA 
DISTINTO AL MÉDICO O INVESTIGADOR  
 
____________________________    _____________ 

TESTIGO  2            FECHA 
DISTINTO AL MÉDICO O INVESTIGADOR  

 
_____________________________    ______________ 
FIRMA DEL MÉDICO RESPONSABLE                                 FECHA 
DEL ESTUDIO (INVESTIGADOR) 

Anexo 4 



 Flujo 
grama

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

XIVCRONOGRAMA 

 

Pacientes con cáncer de 
Mama localmente 

avanzado 
EC IIB IIIA IIIB IIC 

Inflamatorio. 

12 semanas de aplicación de paclitaxel – epirrubicina semanal 

RC o RP  
EE o RP  

No resecable 
Progresión de la  

enfermedad 

Cirugía 

RT QT sin  
antraciclina

RH (-) 
Vigilancia 

RH + 
Hormonoterapia 

Resecable 
Cirugía 

No 
resecable 

RcP 

12 sem 
Paclitaxel / 4 epi 

No RcP 

RT / QT ady?  

RT CMC RH + 
Hormono 

terapia 

RH (-) 
Vigilancia 

Tratamiento 
paliativo 



 

Actividad 

 

 

Mes de  

Marzo  

a junio 

del 2008 

 

Mes de 

Marzo 

a junio 

del 2008 

 

30 de 

junio del 

2008 

 

Julio   a 

agosto 

2008 

 

Sept.  

a Nov. 

2008 

 

Dic. a 

Enero  

2009 

 

Febre

ro 

2009 

Valoración clínica, 

radiológica 

patológica. Firma del 

consentimiento 

Informado  e 

inclusión de 

Pacientes.  

 

++++++ 

 

 

      

Visitas subsecuentes  

( 1 a 4 o hasta 6) 

 

 +++++ 

 

     

Cierre del estudio 

1er análisis  

  +++++ 

 

 

    

Determinación de 

respuesta posterior a 

evento quirúrgico  

   

 

+++++ 

 

 

   

Correlación de los  

Resultados de 
patológica y clínicos.  

    
++++ 

  

Correlación 
Estadística 

    ++++ 
 
 

  

Transformación de 
los  Datos para su  
interpretación 
gráficas y 
conclusiones 

    ++++  
+++
+ 

 

Presentación         
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