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RESUMEN 

 

Existe un alto porcentaje de pacientes diagnosticadas con cáncer de mama que 

desarrollaran enfermedad recurrente o metastásica, y hasta ahora no ha emergido un 

tratamiento estándar para su manejo en quienes han sido pre tratadas con antraciclinas y 

taxanos, existen varias recomendaciones para el grupo de pacientes HER2 negativos que 

han fallado a las líneas más activas de tratamiento, y son: capecitabine monodroga o en 

combinación con ixabepilona, vinorelbine oral monodroga o en combinación con 

capecitabine, ciclofosfamida oral monodroga y gemcitabine-carboplatino, entre otras.  Se 

debe individualizar el enfoque en cada caso, tomando en cuenta la heterogeneidad del 

cáncer de mama metastásico, las características clínicas, patológicas y biológicas del 

tumor, así como la decisión de la paciente para definir una estrategia terapéutica 

adecuada.  

Uno de los objetivos primordiales en el tratamiento del cáncer de mama 

metastásico es mantener o mejorar la calidad de vida, y la quimioterapia oral parece 

favorecer este escenario, ya que  tiene mayor aceptabilidad por las pacientes  debido a su 

fácil administración, por ejemplo reduciendo la necesidad de visitas hospitalarias.  

El objetivo de este estudio es describir cual es el beneficio clínico que puede 

obtenerse con capecitabine monodroga  en pacientes con cáncer de mama metastásico 

HER 2 negativo (en el tumor primario) ya tratadas  con antraciclinas y taxanos. Así como 

describir  perfil de toxicidad de capecitabine, la tasa de respuesta global, tiempo a la 

progresión de la enfermedad, y sobrevida libre de progresión, valorando si existen o no 

factores pronósticos o predictivos para estos resultados. Es una cohorte histórica, de 

pacientes con cáncer  de mama metastásico o recurrente HER2 negativo (en el tumor 

primario) tratadas como se mencionó, con capecitabine monodroga que han recibido 

tratamiento con antracilinas y taxanos o que presentaron progresión sobre estas líneas de 

tratamiento, en el Hospital de Oncología de Centro Médico Nacional Siglo XXI, este es un 

estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, transversal y longitudinal.  
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I. ANTECEDENTES  

En la actualidad, el cáncer de mama se considera como una enfermedad 

heterogénea, definida por perfiles genéticos diferentes, reconocida como la neoplasia más 

frecuente en mujeres en Norteamérica, Latinoamérica, y Europa afectando al menos a 

una de cada 8 mujeres, representando un problema de morbilidad y mortalidad en todo el 

mundo. 1,2. 

La incidencia de cáncer de mama ha aumentado constantemente durante las 

últimas décadas, pero la mortalidad por cáncer de mama parece estar disminuyendo lo 

que sugiere un beneficio de la detección temprana y un tratamiento más eficaz. 3 

A pesar de las campañas de tamizaje y detección oportuna, se estima que a nivel 

mundial ocurren alrededor de 1, 151, 000  casos nuevos de cáncer de mama anualmente 

y  fallecen  aproximadamente el 36% de estos, es decir, alrededor  de  410, 000 muertes 

por año,  representando la segunda causa  de muerte por cáncer en mujeres. 4 

Representa el 23% de todos los cánceres, siendo el segundo en frecuencia al 

considerar todos los tumores en ambos sexos. Al menos la mitad de los casos se dan en 

los países industrializados, 361.000 en Europa (27.3% de los tumores en mujeres) y 

230.000 en Norteamérica (31.3%). Las mayores tasas de incidencia se encuentran en 

áreas más desarrolladas y las menores en África central (16.5 por 100.000 habitantes).5 

En  México la mortalidad ha registrado un aumento importante, de una tasa de 2 

por 100,000 mujeres en 1950 y de 9 por 100,000 mujeres para el 2005. En el 2006 se 

reportaron 4,451 muertes (un fallecimiento cada 2 horas), y desde entonces ocupa el 

segundo lugar como causa de muerte entre mujeres de 30 a 54 años, y la primera causa 

de mortalidad por cáncer en mujeres en general. 6 

Las opciones de tratamiento son varias y las investigaciones continúan para 

encontrar nuevos medicamentos antitumorales para su uso en la práctica clínica.7  Una 

vez que se detecta enfermedad metastásica, la supervivencia oscila en las series clásicas 

entre 18 y 24 meses, el enfoque de la enfermedad suele ser paliativo, las respuestas 

completas (RC) al tratamiento son escasas y poco duraderas, y la progresión de la 

enfermedad es la evolución de la historia natural de esta enfermedad diseminada. Así, la 

mayoría de muertes relacionadas con cáncer son consecuencia de complicaciones de la 

enfermedad recurrente o metastásica.7, 8 
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CANCER  DE MAMA METASTASICO 

Entre  20 a 85% de las pacientes diagnosticadas con cáncer de mama temprano 

podrán desarrollar enfermedad recurrente y/ o metastásica dentro de los 5 años 

subsecuentes, 9,10 dependiendo de su etapa clínica inicial, las estrategias de tratamiento 

empleadas y la biología tumoral; mientras que el 6 a 10% de los casos con cáncer de 

mama se presentan con enfermedad metastásica.11 Los sitios más frecuentes de afección 

metastásica son a nivel óseo (65 a 75%) y/o visceral (50 a 60%), 12 y aproximadamente 25 

a 30% de la enfermedad amplifica el receptor del factor de crecimiento epidérmico 

humano HER2 que está asociado con una corta sobrevida libre de enfermedad y 

sobrevida global, comparado con pacientes HER2 negativo. 13 

En adición, la mayoría de estos pacientes (70 a 80%) han recibido quimioterapia 

perioperatoria (neoadyuvante o adyuvante) con los regímenes o drogas más activas, 

usualmente CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluorouracil) o antraciclinas, y 

recientemente taxanos,  situación que limita su empleo subsecuente, debido a que  los 

tumores se hacen resistentes a estas estrategias terapéuticas. 14 

Sin embargo, los tratamientos han incrementado la sobrevida media de 23 meses 

a 29 meses durante los periodos de 1987 a 1993 y 1994 al año 2000, respectivamente, 

mejorando la sobrevida de manera significativa, con incremento de la tasa de sobrevida a 

5 años de un 11% para el periodo de 1987 a 1993, a un 28% durante el periodo de 1994 

al 2000.  Se espera que con el empleo de terapia blanco y las nuevas drogas en 

investigación se logre mayor beneficio en sobrevida y calidad de vida en el futuro 

inmediato.  15,16 

OBJETIVOS DEL TRATAMIENTO DEL CANCER  DE MAMA METASTASICO 

Los objetivos de la terapia sistémica en el marco metastásico son: prolongar el 

control de la enfermedad (al prevenir o retrasar el inicio de los síntomas), mantener o 

mejorar la calidad de vida (al equilibrar la eficacia del tratamiento y su toxicidad) y 

sobretodo, para prolongar la sobrevida. El tiempo para la progresión de la enfermedad 

(reflejo de la habilidad para controlar la enfermedad y sus síntomas por largos periodos de 

tiempo) también es un objetivo importante, así como la sobrevida libre de progresión. Uno 

de los desafíos en la terapia con agentes citotóxicos radica en proporcionar una 
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exposición sostenida de las células malignas a concentraciones terapéuticas del fármaco 

sin comprometer la seguridad de los pacientes. 17,19 

BENEFICIO CLINICO 

Si bien, lograr una respuesta objetiva es altamente gratificante tanto para los 

pacientes y los médicos, la estabilización de las metástasis es también un objetivo 

deseable del tratamiento, especialmente en pacientes quienes están mínimamente 

sintomáticos. Los pacientes en quienes se logran estabilizar las metástasis durante 24 

semanas o más tienen una sobrevida (SV) similar a los pacientes con respuestas 

completas y parcial 20, este evento es ahora comúnmente reportado en estudios clínicos 

como “respuesta clínica benéfica” o “beneficio clínico” e incluye el porcentaje de pacientes 

con enfermedad estable por 24 semanas o más, adicionando el porcentaje de respuestas 

completa y parcial 17    

No hay un estándar de tratamiento para la enfermedad metastásica, por lo que se 

debe individualizar el enfoque en cada caso, tomando en cuenta la heterogeneidad del 

cáncer de mama metastásico, las características clínicas, patológicas y biológicas del 

tumor, así como la decisión de la paciente para definir una estrategia terapéutica 

adecuada. 13,14 

FACTORES PRONOSTICOS Y GRUPOS DE RIESGO EN CANCER DE MAMA 

METASTASICO. 

Los factores pronóstico para la supervivencia en personas con cáncer de mama 

metastásico incluyen la condición cuanto a estado de receptores  hormonales, agresividad 

de la afección, respuesta a  la  terapéutica previa (si la recibió), tiempo trascurrido hasta la 

recurrencia / desarrollo de cáncer de mama metastásico  después del diagnóstico 

primario,  ubicación de las metástasis, y número de sitios metastásicos. 19,20 

 Podemos dividir estos  factores como los relacionados al paciente, a la 

enfermedad y tratamientos previos: 21 

       Relacionados al paciente: 

 La edad y la preferencia del paciente. 

 Comorbilidades  

 Estado funcional (ECOG). 
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Características  de la enfermedad y tratamientos previos: 

 Estado del receptor hormonal (estrógeno y progesterona) del tumor primario o 

metastásico.  

 Receptor del factor de crecimiento epidérmico (HER2). 

 Sitios de metástasis (visceral vs no visceral) y volumen tumoral. 

 Periodo libre de recaída (< 2 años Vs > 2 años) desde el diagnostico primario. 

 Quimioterapia previa, dosis acumuladas de antraciclinas.  

 Toxicidad a largo plazo (sus efectos y tolerancia). 

      Así se han categorizado dos principales grupos de riesgo  en enfermedad metastásica 

o recurrente, los de riesgo favorable incluyen 19. 

 Buen estado funcional 

 Receptores hormonales positivos  

 No sobreexpresión de HER 2 

 Intervalo libre de enfermedad más de 2 años.   

 Sin terapia adyuvante previa o para CMM 

 Metástasis a tejidos blandos y hueso  

 Limitado número y sitios de metástasis 

Los de riesgo desfavorable incluyen:  

 Pobre estado funcional  

 RH negativos  

 Sobreexpresión de HER-2 

 Intervalo libre de enfermedad < 2 años  

 Múltiples sitios de metástasis  

 Metástasis viscerales.  

 Con terapia adyuvante previa o para CMM  

OPCIONES TERAPEUTICAS EN CANCER DE MAMA METASTASICO 

La introducción de nuevos regímenes terapéuticos, representa un avance en 

tratamiento de cáncer de mama. Se han logrado avances significantes en la terapéutica 

del CMM y en tumores hormonosensibles los inhibidores de aromatasa de tercera 

generación (anastrozol, letrozol y exemestano) han ofrecido más opciones de terapia 
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endocrina después del tamoxifeno. En cuanto al manejo citotóxico además de las 

antraciclinas (doxorrubicina y epirrubicina), los agentes  como epotilonas (ixabepilona), 

taxanos (docetaxel, paclitaxel), vinorelbine, capecitabine, gemcitabine, los análogos del 

platino y la formulación pegilada de antraciclina liposomal han contribuido a multiplicar las 

opciones terapéuticas, ya sea como mono o poliquimioterapia. En adición, la terapia 

blanco con anticuerpos monoclonales incluyendo al trastuzumab, pertuzumab y 

bevacizumab, así como inhibidores tirosin quinasa (lapatinib) han mejorado la eficacia de 

la terapia convencional, también los bifosfonatos pueden reducir o retrasar los eventos 

esqueléticos relacionados y las metástasis óseas. La evaluación de estos agentes en 

estudios fase II y III mostraron tasas de respuesta en el rango del 20% a 70%, con 

incremento en la sobrevida libre de progresión (SVLP)  22,27 que junto con los tratamientos 

para el control loco-regional (cirugía o radioterapia en casos específicos)  han mejorado la 

sobrevida a largo plazo en pacientes con metástasis visceral limitada, logrando aumentar 

la sobrevida global (SVG) principalmente en el 35-80% y 22-50% de pacientes con 

metástasis pulmonar y hepática, respectivamente, con sobrevida  a más de 5 años. 28 

El manejo multimodal entonces, tiene el potencial de extender a una fase crónica 

esta enfermedad y al menos en un subgrupo de pacientes la posibilidad de curarse (pese 

al escenario metastásico) o sobrevivir  a largo plazo. Sin embargo,  pese a  décadas de 

investigación, el cáncer de mama metastásico se considera incurable. 29 

La opción de tratamiento sistémico primario en pacientes con enfermedad no 

hormonosensible es la quimioterapia, recomendada también como tratamiento inicial en 

pacientes con enfermedad hormonosensible y síntomas asociados con deterioro 

significativo de su calidad de vida, o ante una enfermedad rápidamente progresiva o con 

crisis visceral, en general al grupo que se categoriza como de alto riego.30 En contraste, 

pacientes con enfermedad hormonosensible sin síntomas o con progresión lenta de la 

enfermedad, el tratamiento de elección es con terapia endocrina, sin embargo ante falla 

de esta, la quimioterapia es la siguiente opción.  

QUIMIOTERAPIA DE PRIMERA LINEA CON CMF Y ANTRACICLINAS EN CANCER DE 

MAMA METASTASICO 

En pacientes que recurre la enfermedad dentro de los 12 meses después del uso 

de CMF (ciclofosfamida, metotrexate y 5FU) adyuvante,  reintroducirse  como tratamiento 

de rescate es completamente inefectivo. De tal manera que, tras un corto periodo libre de 
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enfermedad después de CMF adyuvante deben utilizarse regímenes sin resistencia 

cruzada, principalmente basados en antraciclinas o taxanos.31 

La doxorrubicina como agente único ha mostrado actividad elevada en cáncer de 

mama y por consiguiente se acepta como el “tratamiento estándar” en estos pacientes. La 

epirrubicina, tiene eficacia equivalente a la doxorrubicina, con menor toxicidad no 

hematológica y cardiotoxicidad. 32,33 

En resumen, los regímenes de quimioterapia de primera línea basados en 

antraciclinas (FAC o FEC) en CMM  logran tasas de  respuesta del 58 al 66%, un tiempo 

para la progresión (TTP) de 10.6 a 14 meses, y  una SVG de  19.6 a   26 meses. 34-37 

ANTRACICLINAS Y TAXANOS SECUENCIAL O CONCOMITANTE COMO PRIMERA 

LINEA EN CANCER DE MAMA METASTASICO.   

          Los taxanos presentan actividad importante en cáncer de mama metastásico y en 

estudios fase II se demostró que paclitaxel y docetaxel tienen eficacia similar a las 

antraciclinas (doxorubicina y epirrubicina) sin resistencia cruzada.   

De los estudios aleatorizados que han comparado la eficacia de combinar taxanos 

y antraciclinas con regímenes estándar basados en antraciclinas (antraciclina con 

ciclofosfamida con o sin fluorouracilo) como primera línea de quimioterapia en cáncer de 

mama metastásico y de los que han investigando la eficacia de taxanos comparado con 

antraciclinas como agentes únicos 38, 39,40. Se han obtenido algunos resultados 

interesantes pero inconsistentes cuando se consideraron conjuntamente. 

Los taxanos en términos de sobrevida libre de progresión (SVLP) como agentes 

únicos son significativamente pobres comparados con las antraciclinas, pero no en 

términos de tasas de respuesta o sobrevida. Mientras las combinaciones basadas en 

taxanos son significantemente mejor que las combinaciones basadas en antraciclinas en 

términos de tasas de respuesta y SVLP, pero no en términos de sobrevida. 41, 42, 43,44 

Con esta evidencia respecto a taxanos podemos concluir que, en pacientes que no 

han recibido   antraciclinas, la epirrubicina o doxorrubicina como agentes únicos o en 

combinación con taxanos son una opción apropiada. 45,46. 
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QUIMIOTERAPIA COMBINADA (POLIQUIMIOTERAPIA) DE SEGUNDA LINEA EN 

CANCER DE MAMA METASTASICO (PREVIA EXPOSICION CON ANTRACICLINAS) 

La utilización de una segunda o líneas subsecuentes de quimioterapia se conoce 

también como regímenes de terapia de rescate, y después del uso de antraciclinas en el 

marco adyuvante su utilización posterior en regímenes de rescate es limitado, en parte 

debido a la cardiotoxicidad que la doxorrubicina ocasiona al exceder de 450–500mg/m2 o 

de 1000 mg/m2 para epirrubicina, y en caso de recaída temprana (dentro de los 12 meses 

después de su utilización adyuvante) se sugiere resistencia a antraciclinas. Por lo tanto, 

estos pacientes deben recibir regímenes de rescate preferiblemente basados en taxanos 

como se mencionó anteriormente, una de las combinaciones posibles basado en un 

estudio fase III es el gemcitabine más paclitaxel que demostró aumento en sobrevida, 

tiempo a la progresión y tasa de respuesta 47 

QUIMIOTERAPIA DE TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA METASTASICO 

(PREVIA EXPOSICION CON ANTRACICLINAS Y TAXANOS) 

Actualmente, los pacientes con cáncer de mama tienen incremento a la exposición 

con antraciclinas y taxanos, ya sea durante el tratamiento perioperatorio o durante el 

tratamiento inicial de la enfermedad metastásica. Debido a la quimio resistencia y los 

efectos tóxicos acumulativos debe evitarse el uso repetitivo de estos agentes, existiendo 

clara necesidad del desarrollo de nuevas opciones de tratamiento.49 

Pero hasta ahora, no ha emergido una terapia estándar para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama metastásico, en quienes han sido pretratados con 

antraciclinas y taxanos. La eficacia de una segunda o líneas subsecuentes de 

quimioterapia es uniformemente pobre 48,49,50, con tasas de respuesta de corta duración 

que oscilan alrededor del 20% y usualmente SVMG (sobrevida media global) <10 meses 

(entre 6 y 12 meses) 51,52 

Los estudios que han investigado la actividad de capecitabine, vinorelbine, o 

doxorrubicina liposomal pegilada como agentes únicos en estos pacientes, reportaron una 

sobrevida libre de progresión en el rango de 2.9–3.5 meses y sobrevida global media en 

el rango de 6–13 meses 53,54.   
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QUIMIOTERAPIA COMBINADA DE TERCERA LINEA EN CANCER DE MAMA 

METASTASICO 

En pacientes que no responden a antraciclinas y taxanos no existen estudios que 

hayan demostrado que algún otro agente solo o en combinación sea superior en términos 

de SV. Sin embargo 2 estudios fase III mostraron que la terapia combinada ofrece 

beneficio en términos de sobrevida libre de progresión (SVLP). 

IXABEPILONA  

Las epotilonas son una clase nueva de agentes antineoplásicos que estabilizan la 

dinámica de los microtúbulos implicada principalmente en la muerte celular apoptotica. 

Ixabepilona, un análogo semisintético de epotilona B, es el primer agente de esta clase 

diseñado  para ofrecer  actividad antitumoral relativamente elevada comparada con otros 

agentes antineoplásicos.  

En modelos preclínicos, ixabepilona demostró baja susceptibilidad a mecanismos 

que confieren resistencia tumoral, por la sobreexpresión de transportadores de bomba por 

ejemplo la glucoproteína P y la proteína -1 multidrogoresistencia  e isoformas clase III de 

beta-tubulina 56,57. Como agente único la  ixabepilona en estudios fase II mostró actividad 

clínica en cáncer de mama metastásico, con una respuesta objetiva del 12% a 42% 

(pacientes altamente tratados, refractarios a antraciclinas, taxanos y capecitabine)  58,59.  

Ante esta evidencia, en un estudio fase III 60  como objetivo primario se evaluó la 

SVLP, observando que Ixabepilona mas capecitabine prolonga la SV relativa libre de 

progresión comparado con capecitabine monoterapia  (media en meses  5.8 v 4.2), con 

una reducción del 25%  en la  estimación del riesgo   para  progresión  de la enfermedad 

(P = .0003),  aumento  en la  tasa  de  respuesta  objetiva  (35% v 14%; P < .0001).  

Este estudio demostró que Ixabepilona mas capecitabine es superior sobre 

capecitabine solo en pacientes con cáncer de mama  metastásico pretratados o 

resistentes a antraciclinas y taxanos, por lo que fue aprobada por la Food and Drugs 

Administration (FDA), en EE.UU. el 16 de Octubre de 2007, en base a estos resultados y 

su perfil de seguridad.  
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QUIMIOTERAPIA ORAL EN CANCER Y SU IMPACTO 

Se estima que un cuarto de todos los agentes antineoplásicos bajo desarrollo son 

de formulación oral, de estos capecitabine, erlotinib, gefitinib, imatinib, lapatinib, sunitinib y 

sorafenib han sido aprobados, y otros aún bajo investigación podrían estar disponibles 

como formulaciones orales para el tratamiento de una variedad de tipos tumorales. Estos 

agentes ofrecen ventajas obvias en términos de conveniencia y facilidad de aplicación, así 

como más opciones de terapia oral dentro de la preferencia de los pacientes 61-64. 

Con el desarrollo de polímeros hidrofílicos portadores que liberan drogas al 

intestino 65, es probable que a corto plazo se incremente el número de drogas orales 

disponibles para el tratamiento del cáncer de mama y muestren su potencial 

quimioterapéutico.   

La mayoría de pacientes prefiere terapia oral sobre la intravenosa, sin embargo, 

una minoría de pacientes prefiere terapia intravenosa porque piensa que la terapia oral es 

menos efectiva con respecto al tratamiento intravenoso.  

La conformidad acerca de las complicaciones también conduce a preferir terapia 

intravenosa en una pequeña proporción de pacientes  y en caso de terapia oral, la 

conformidad puede disminuir si los pacientes tienen que tomar diario un gran número de 

tabletas, ya que se sugiere como aceptable un máximo de 6 a 8 tabletas por día 66  

La conformidad también está influenciada por la capacidad del paciente para 

seguir con el horario de dosificación, el cual se relaciona con la complejidad del régimen 

67,68. Un horario simple es también una ventaja si la administración oral no exige una 

dosificación frecuente, porque un régimen de administración oral que gobierne las 

actividades diarias de los pacientes es probable que sea quebrantado o incómodo para 

ellos.    

La terapia antineoplásica intravenosa impacta considerable en la vida de los 

pacientes, debido a  que pasan una cantidad sustancial de tiempo viajando y en espera 

para recibir atención, ocasionando una carga mayor 69, que pudiera reducirse si la terapia 

fuera en casa. Esta ventaja debe ser particularmente importante en pacientes que viven 

en áreas remotas o lejos de las clínicas oncológicas 63.  
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Cabe mencionar que en el pasado, los profesionales al cuidado de la salud 

habrían creído que podían interpretar mejor las opciones terapéuticas de sus pacientes,  

70,71 sin embargo esta  tendencia se enfocaba exclusivamente en requerimientos médicos 

sin considerar el impacto que los pacientes tenían con terapia intravenosa (p.e. su 

convivencia, impacto en sus actividades diarias y el tiempo que pasaban viajando o en el 

hospital).  

Sin embargo, la disponibilidad de medicamentos orales activos no asegura su uso, 

se requiere que los pacientes reciban educación eficaz acerca de su terapia, como 

información escrita para llevar a casa, diarios, guías o pautas para reducir la dosis en 

caso de eventos adversos y kits de ayuda para efectos secundarios 72,73, particularmente 

al inicio de la terapia. Al  mejorar los eventos colaterales de manera efectiva se mejora la 

tolerabilidad y se disminuirá la preocupación que tienen los pacientes, provocando 

además capacidad y facilidad de auto-tratamiento.  

Una ventaja importante de la terapia oral sobre la intravenosa para los 

profesionales de la salud, es su flexibilidad y adaptabilidad, permitiendo en numerosas 

ocasiones retirar o modificar la terapia dentro de los ciclos del tratamiento en caso de 

toxicidad, mientras que el tratamiento intravenoso no permite este ajuste o retiro después 

de que se ha administrado. 

Al igual que con la terapia intravenosa, se debe considerar y caracterizar la 

medicación concurrente y el perfil de interacción de un fármaco con los agentes orales. El 

ignorar las interacciones droga-droga puede llevar a una sobredosificación o 

subtratamiento, con resultados potencialmente fatales 74. 

QUIMIOTERAPIA ORAL EN CANCER DE MAMA METASTASICO 

VINORELBINE ORAL 

Los alcaloides de la vinca son una clase importante de agentes antimitóticos ciclo-

dependientes con actividad demostrada en cáncer de mama. Inhiben el ensamblaje de los 

microtúbulos (despolimerización) e inducen el desenvolvimiento y la formación espiral. 

Los compuestos de esta familia son la vincristina y vinblastina, alcaloides de origen 

natural del Catharanthus roseus (nombre científico o latino) sinónimo: Vinca rosea; 

nombre común o vulgar: Catarantus, Pervinca, Vinca rosa; origen: Madagascar; 

ampliamente usados en regímenes de quimioterapia. 75,76 
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Vinorelbine (VNB) intravenoso genera un nivel de actividad consistente con tasas 

de respuesta global en el rango del 35% a 50% en paciente con cáncer de mama 

metastásico, con perfil de toxicidad altamente aceptable.78,79     Utilizado como agente 

simple, o en combinación con antraciclinas, trastuzumab, docetaxel, paclitaxel, 

capecitabine. Obteniendo tasas de respuesta global en combinación con antraciclinas y 

como  primera línea de tratamiento, de 50 a 75%, con media de sobrevida de 18 a 19 

meses, con neutropenia manejable, y rara cardiotoxicidad. En combinación con paclitaxel 

con respuesta global de 58 a 71%, en combinación con capecitabine con tasas de 

respuesta global de 43-68%, con media de sobrevida de más de 18 meses, como agente 

único con tasas de respuesta global como agente oral,  de 30 a 31 % con sobrevida 

media de 20 a 24 meses. Obteniendo tasas de respuesta en primera línea de 25-40% y 

como segunda línea 16-29%.   

CAPECITABINE 

Capecitabine (5´-deoxi-5-fluoro-N-[(pentiloxi)carbonil]-citidina) es un derivado de 

carbamato de la fluoropirimidina, el cual fue diseñado como agente citotóxico tumor-

selectivo y tumor-activado, de administración oral. No es citotóxico in vitro, sin embargo, in 

vivo, es secuencialmente convertida a la molécula citotóxica 5-fluorouracilo (5-FU). La 

formación de 5-FU es catalizada preferentemente en el sitio tumoral, por el factor 

angiogénico timidina fosforilasa (dThPasa), asociado al tumor, minimizando así su 

exposición sistémica a tejidos sanos.80 

La biotransformación enzimática secuencial de la capecitabina hacia 5-FU, 

conduce a concentraciones más elevadas dentro de los tejidos tumorales. Las células 

normales y células tumorales, metabolizan el 5-FU en monofosfato de 5-fluoro-2-

desoxiuridina (FdUMP) y trifosfato de 5-fluorouridina (FUTP). Estos metabólitos causan 

lesión celular por medio de dos mecanismos diferentes. En el primero, el FdUMP y el 

cofactor N5-10-metilenetetrahidrofolato se unen a la timidilatosintetasa (TS), para formar 

un complejo ternario de enlace covalente. Esta unión inhibe la formación de timidilato a 

partir del uracilo. El timidilato es el precursor necesario del trifosfato de timidina, el cual es 

esencial para la síntesis de ADN, por lo que una deficiencia de este compuesto, puede 

inhibir la división celular. 80,81 
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Después de la administración oral, capecitabine se absorbe rápido y en gran 

cantidad, seguido de una amplia conversión hacia los metabolitos 5’-deoxi-5-fluorocitidina 

(5’-DFCR) y 5’-DFUR. Capecitabina se metaboliza primero por la carboxilesterasa 

hepática en 5’-DFCR, el cual a su vez es convertido a 5’-DFUR por la citidina desaminasa 

principalmente localizada en el hígado y los tejidos tumorales. Capecitabina, 5’-DFCR, 5’-

DFUR y 5-FU se une a las proteínas en 54%, 10%, 62% y 10% respectivamente, 

principalmente a la albúmina 81 

Los metabolitos de capecitabina se convierten en citotóxicos únicamente después 

de la conversión hacia 5-FU y los anabolitos de 5-FU. El 5-FU es posteriormente 

catabolizado hacia los metabólitos inactivos dihidro-5-fluorouracilo (FUH2), ácido 5-

fluoroureido propiónico (FUPA) y a-fluoro-ß-alanina (FBAL), a través de la 

dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD), lo cual es limitante de la velocidad.82  

Después de la administración oral, los metabolitos de la capecitabina son 

principalmente vertidos en la orina. La mayor parte (95.5%) de la dosis administrada de 

capecitabina, se recupera en la orina. La excreción fecal es mínima (2.6%). El principal 

metabolito excretado en la orina es el FBAL, el cual representa 57% de la dosis 

administrada. Aproximadamente 3% de la dosis administrada, se excreta en la orina en 

forma inalterada. 82 

Un estudio clásico Fase I  proporciono la base para la selección de la dosis de 

monoterapia de capecitabine para futuros estudios. La dosis de 1250 mg m2 dos veces 

por día en días 1 a 14, cada tres semanas, se estableció como la dosis en estudios  fase 

II recomendada de capecitabine basándose en los perfiles de seguridad de todas las 

dosis probadas. 83 

El programa de desarrollo clínico para monoterapia  de capecitabine en el 

tratamiento de cáncer de mama metastásico incluyo cuatro estudios clínicos fase II no 

comparativos en pacientes con falla a tratamiento previo con paclitaxel o paclitaxel y/o 

docetaxel, y dos estudios aleatorizados fase II, (un estudio donde se administró ya sea 

capecitabine o ciclofosfamida, metotrexate y 5FU (CMF)  como tratamiento citotóxico de 

primera línea, en pacientes con cáncer de mama metastásico, y un estudio en el que se 

administró ya sea capecitabina o paclitaxel a pacientes con falla a antraciclinas.84  
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Uno de los estudios  fase II en pacientes con cáncer de mama metastásico con 

falla previa a paclitaxel evaluó la eficacia y seguridad de 1255 mg m2 de capecitabine 

administrada dos veces al día durante 14 días , seguidas por una semana de  descanso. 

Este régimen produjo un 20% de respuestas globales, con pronunciada durabilidad y muy 

buena tolerancia. 84  

De acuerdo con estos resultados se aprobó el uso de capecitabine como 

monoterapia en más de 70 países, incluyendo EU, Suiza y Canadá para el tratamiento de 

pacientes con cáncer de mama metastásico resistentes a esquemas de antraciclinas o 

paclitaxel, y la terapia adicional con antraciclina no estaba indicada. 83 

De acuerdo con los resultados combinados  de este estudio y otro que reporto 

respuestas globales del 26%, mediana de supervivencia de 12.2 meses y mediana de 

tiempo a la progresión de 3.2 meses en pacientes previamente tratados con taxanos, la 

Unión Europea aprobó el uso de monoterapia de capecitabine en pacientes con cáncer de 

mama metastásico o localmente avanzado después de falla a antraciclinas y/o taxanos o 

para quienes la terapia adicional con antraciclina no está indicada. 83-84 

Se han observado tasas de respuesta global 9-36% y una mediana de tiempo 

hasta la progresión (TTP) de 3.1-7.4 meses con  capecitabina monoterapia de primera 

línea, y se  ha demostrado una alta eficacia  en pacientes con cáncer de mama 

metastásico que son mayores  de 65 años. Los pacientes con reducción de la dosis de 

2500 a 2000 mg / m 2 debido a la toxicidad no mostraron eficacia inferior en análisis 

retrospectivos de subgrupos. 85  

Otros ensayos  con pocos pacientes han usado capecitabine en dosis bajas 

iniciales de (1600-2000 mg / m 2) y han sugerido similar eficacia, pero menor toxicidad en 

comparación con capecitabina a dosis plenas. Sin embargo, los intervalos de confianza 

eran grandes y se carece de pruebas de confirmación. 86-87En el marco de terapia de 

primera línea,  el estudio abierto MONICA  representa hasta la fecha el estudio más 

grande no aleatorizado, prospectivo, multicéntrico, fase II, con capecitabine monoterapia 

para el tratamiento de primera línea de enfermedad metastásica en cáncer de mama. 

Mostrando una mediana de TP de 7,9 meses,  que fue significativamente mayor que las  

hipótesis predefinidas  para excluir la actividad inferior debido a una menor dosis (2000 

mg / m2). Trombocitopenia y síndrome mano-pie son los únicos eventos adversos que 

ocurrieron en más del 5% de los pacientes en  grado 3 y 4. La aparición del síndrome 
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mano-pie y la edad de 65 años se correlacionaron con resultados de mejoría de la 

actividad. 88 

En general, la dosis moderada de 2000 mg/m2 parece  

ser activa y viable, sobre todo en pacientes mayores de 65 años  

de edad. En comparación con otros estudios de primera línea, se observó una  

mediana mayor para TTP y SVG, sin embargo, solo se incluyeron pacientes con HER-2 

negativo, mientras en los otros estudios citados los pacientes fueron seleccionados de 

acuerdo con estado de HER2  . 88 

El estudio MONICA muestra actividad comparable de capecitabina  

2000 mg/m2 con una dosis más alta, pero con un   

perfil de seguridad favorable. Esta dosis por lo tanto podría ser elegida 

si se considera capecitabina para el tratamiento de primera línea de pacientes  

con cáncer de mama metastásico. 88 

Estudios más recientes  fase II-III  han demostrado en pacientes con enfermedad 

HER2-positivo  que capecitabina en combinación con terapia blanco biológica con 

trastuzumab o  lapatinib  ofrecen un mayor TTP (6.2 a 8.5 meses) en comparación  con 

capecitabina solo (4,3 a 5,6 meses). 89 

Es importante  señalar, que capecitabina combinado con lapatinib se  evaluó  a 

dosis de 2000 mg/m 2 y se comparó con capecitabina  monoterapia a dosis de 2500 mg 

/m 2. En este estudio, los pacientes > 65 años logran  mayor  TTP que las pacientes 

jóvenes. 88-89 

Esto es apoyado por el estudio  de Bajetta et al. que examino sólo a las pacientes 

de edad  mayor de 65 años, observando un TTP  similar de cuatro meses, pero inferior  

toxicidad en un segundo grupo tratado con una dosis de 2000 mg/m2 en comparación con 

un primer grupo tratado con 2500 mg /m 2. 90 

Se ha sugerido que la gravedad de los efectos secundarios como síndrome mano 

pie  puede ser un signo indirecto de menor actividad de la enzima dihidropirimidina 

deshidrogenasa (DPD) y  timidina fosforilasa y (TP). En un reciente meta-análisis  de 13 

estudios retrospectivos como en pacientes con cáncer de colon,  cáncer colorrectal, 

gástrico y de mama, se observó una correlación positiva entre la aparición del síndrome 

mano-pie y la sobrevida global.  91 
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Es importante recordar que los términos quimioterapia secuencial y de 

combinación con frecuencia se usan para abarcar una variedad de indicaciones 

terapéuticas. Por ejemplo, terapia secuencial puede referir a la administración consecutiva 

de varias quimioterapias, con cada régimen sucesivo introducido después de la 

progresión radiográfica y/o sintomática de la enfermedad. Alternativamente, puede referir 

una secuencia de quimioterapia multiciclica planeada sin interrupción entre los regímenes 

de tratamiento 91. 

TERAPIA DE MANTENIMIENTO CON O SIN CAPECITABINE EN CMM 

En cuanto al uso prolongado o repetido de quimioterapia, Muss et al. Demostró un 

beneficio significante del TTP en pacientes que recibían quimioterapia de mantenimiento 

comparado con observación sola (mediana de 9.4 meses Vs 3.2 meses, respectivamente; 

p < 0.001) pero la SVG fue similar en ambos grupos 92. Un meta-análisis de siete estudios 

aleatorizados índico que mayor duración de quimioterapia, usualmente hasta la 

progresión de la enfermedad, disminuye el riesgo de muerte significantemente comparado 

con un tratamiento de duración corta 93 y otro meta-análisis de cuatro estudios mostro 

ventaja modesta en SV en mujeres aleatorizadas a más ciclos de quimioterapia 94.  

Sin embargo, los principales estudios clínicos que valoraron la administración 

continua indefinida de quimioterapia (doxorrubicina combinada con ciclofosfamida o con 

ciclofosfamida combinada con metotrexate, fluorouracilo y prednisona) en la década 

pasada, no encontraron beneficio en SVG, si bien se puede retrasar el tiempo para la 

progresión de la enfermedad 95-96-97. 

En el caso de capecitabine, no se ha evaluado prospectivamente su 

mantenimiento hasta la progresión comparada con la descontinuación, sin embargo, 

frecuentemente se continúa capecitabine por periodos prolongados, reflejando tres 

características de este antimetabolito: 1º, en algunos pacientes la enfermedad es 

controlada y la progresión se retrasa por periodos prolongados, 2º, el tratamiento es bien 

tolerado y la toxicidad acumulativa como neuropatía y cardiotoxicidad no evita el 

tratamiento a largo plazo; 3º, capecitabine está asociado con buena aceptabilidad de las 

pacientes, debido particularmente a la omisión del requerimiento de acceso venoso por 

largo plazo.  
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En el estudio clínico fase III de Stockler et al. La monoterapia con capecitabine en 

el marco de primera línea se continuo por hasta 3.5 años en pacientes con cáncer de 

mama no candidatos a quimioterapia intensiva 98. Pese a que el estudio se paro 

prematuramente, se observó un beneficio significante en SVG con capecitabine de 

primera línea comparado con CMF oral. Debido a que la tasa de respuesta global, SVLP y 

tratamiento post-estudio fue similar entre los brazos de tratamiento, es posible que la 

duración larga del tratamiento con capecitabine en una proporción considerable de 

pacientes pudiera haber contribuido a beneficiar la SV.  Algunos estudios también ilustran 

la posibilidad de reintroducir capecitabine después de la progresión de la enfermedad. En 

el caso reportado por Rogers et al., 99  la re-exposición a capecitabine logro una segunda 

respuesta mantenida con terapia continua por al menos 1 año.   

Un reciente análisis retrospectivo (septiembre 2002 a Septiembre 2009) evaluó el 

mantenimiento de capecitabine monoterapia a 1,000 mg/ m2 dos veces al día de 1 a 14 

días con ciclos trisemanales  en pacientes con CMM 100 o recurrente, administrado hasta 

la progresión o toxicidad inaceptable, en pacientes que  previamente habían logrado 

RC/RP/EE. Después del mantenimiento un 32.2% obtuvo beneficio clínico. Se preservo la 

respuesta previa en 81.36% y el TTP medio del mantenimiento fue de 4 meses (rango 1-

20 meses). La toxicidad más común fue síndrome mano-pie (n=34, 53.13%), grado 3 en 9 

pacientes (14.06%). Estos resultados sugieren que capecitabine puede ser óptimo como 

tratamiento de mantenimiento después de una terapia combinada efectiva, con buena 

tolerancia.  

II. JUSTIFICACION  

Hasta ahora no ha emergido un régimen estándar para el tratamiento de pacientes 

con cáncer de mama metastásico quienes han sido pretratados con antraciclinas y 

taxanos. La eficacia de una segunda o líneas subsecuentes de quimioterapia es 

uniformemente pobre y de corta duración. Estudios iniciales demostraron que la 

administración de capecitabine, vinorelbine o doxorrubicina liposomal pegilada como 

agentes únicos logran una sobrevida libre de progresión en el rango de 2.9 a 3.5 meses y 

una sobrevida global media en el rango de 6 a 13 meses, situación que evidencia la clara 

necesidad de investigar o desarrollar nuevas estrategias de tratamiento.  

Los objetivos primarios del tratamiento son muy claros e incluyen paliar los 

síntomas maximizar la calidad de vida, prolongar el periodo libre de progresión, 
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supervivencia global y  recientemente, lograr beneficio clínico (suma de la RP, RC o EE) 

al estabilizar las metástasis durante 24 semanas, ya que se ha observado que estas 

pacientes tienen sobrevida similar a los pacientes con respuestas completas y parciales.  

Actualmente, en el grupo de pacientes HER2 negativos que han fallado a 

antraciclinas y taxanos, las drogas o regímenes recomendadas son: capecitabine 

monodroga o en combinación con ixabepilona, vinorelbine oral monodroga o en 

combinación con capecitabine, ciclofosfamida oral monodroga y gemcitabine-carboplatino 

(quimioterapia endovenosa ambulatoria, 2 a 3 aplicaciones cada 21 días). Hablando de 

costos es importante recordar que el fármaco de ixabepilona no lo tenemos en existencia 

en el IMSS cuyo precio es aproximadamente de 30 mil pesos mensuales, en el caso de 

tratamiento con capecitabine monoterapia el costo es de alrededor de 15 mil pesos 

(existente y disponible en el CBM del Hospital de Oncología CMN SXXI, IMSS). 

Debido a que uno de los objetivos primordiales en el tratamiento del cáncer de 

mama metastásico es mantener o mejorar la calidad de vida (al equilibrar la eficacia del 

tratamiento y su toxicidad), la quimioterapia oral parece favorecer este escenario, ya que  

tiene mayor aceptabilidad por las pacientes sobre la terapia intravenosa (IV) debido a su 

fácil administración, reducir la necesidad de hospitalización (de 1 a 3 veces por mes con 

quimioterapia ambulatoria). Además de su flexibilidad y adaptabilidad que permite en 

numerosas ocasiones retirar o modificar el régimen dentro de los ciclos del tratamiento en 

caso de toxicidad.  

Bajo este escenario, resulta atractivo e importante revisar de manera retrospectiva 

para conocer el beneficio clínico obtenido con capecitabine monodroga en pacientes con 

cáncer de mama metastásico HER2 negativo, (del tumor primario) pre-tratados con 

antraciclinas y taxanos-docetaxel o paclitaxel- en el hospital de Oncología del Centro 

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, ya que los estudios iniciales que aprobaron este 

antineoplásico no reportaron este objetivo reciente en cáncer de mama. Además, pese a 

que es poca la información sobre el beneficio de capecitabine como terapia de 

mantenimiento o secuencial por largo plazo en el marco metastásico, actualmente esta 

terapia se mantiene y se ha reportado hasta por periodos de más de 3.5 años, logrando la 

estabilización de metástasis, especialmente en pacientes quienes están mínimamente 

sintomáticos.  
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

¿Cuál es el beneficio clínico* de capecitabine monodroga  en pacientes con cáncer 

de mama metastásico HER 2 negativo (en el tumor primario), pre-tratadas con 

antraciclinas y taxanos-docetaxel o paclitaxel?  

IV. OBJETIVOS  

OBJETIVOS PRIMARIOS 

1. Describir el beneficio clínico obtenido con capecitabine monoterapia en pacientes 

con cáncer de mama metastásico HER 2 negativo (en el tumor primario), pre-

tratados con antraciclinas y taxanos. 

 

2.   Describir el perfil de toxicidad de capecitabine monoterapia en pacientes con 

cáncer de mama metastásico HER 2 negativo (en el tumor primario), pre-tratados 

con antraciclinas y taxanos. 

 

SECUNDARIOS.  

A. Describir  tasa de respuesta global de capecitabine monodroga en pacientes con 

cáncer de mama metastásico HER 2 negativo (en el tumor primario), pre-tratados 

con antraciclinas y taxanos.  

 

B. Describir el tiempo a la progresión de la enfermedad. 

 

C. Sobrevida libre de progresión.  

 

V. MATERIAL Y METODOS 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de una cohorte histórica no comparativa, que describirá el beneficio clínico  

de  capecitabine monoterapia en pacientes con cáncer de mama metastásico HER 2 

negativo (en el tumor primario), que han recibido tratamiento con antracilinas y taxanos,  

por lo que es un estudio retrolectivo, observacional, descriptivo, transversal y longitudinal.  
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Al ser una cohorte histórica no comparativa, se hará la descripción de los resultados sobre 

el beneficio clínico en las pacientes de Centro Médico Nacional siglo XXI. 

POBLACION DE ESTUDIO: 

Pacientes con cáncer  de mama metastásico o recurrente HER2 negativo (en el 

tumor primario), tratadas con capecitabine monodroga que han recibido tratamiento con 

antracilinas y taxanos o que presentaron progresión sobre estas líneas de tratamiento, en 

el Hospital de Oncología de Centro Médico Nacional Siglo XXI. 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

 Pacientes de sexo femenino con edad mayor de 18 años y ≤ 80 años 

 Con diagnóstico de cáncer de mama corroborado histológicamente. 

 Con cáncer de mama recurrente o metastásico (EC IV) HER2 negativo (en el 

tumor primario). 

 Pacientes que hayan recibido previamente un régimen basado en antraciclinas o 

taxanos  (docetaxel o paclitaxel) como neoadyuvante, adyuvante o para 

enfermedad metastásica (EC IV). 

 Con radioterapia previa neoadyuvante o adyuvante o para manejo y/o control de 

sitios con enfermedad recurrente o metastásica.  

 Pacientes que cuenten con lesiones medibles o evaluables según criterios de 

RECIST.  

 Pacientes con al menos un ciclo de capecitabine monodroga.  

CRITERIOS DE EXCLUSION 

 Pacientes que por cualquier causa se haya retrasado su  ciclo de tratamiento por 

un periodo mayor a 14 días.  

DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION 

VARIABLES DE ESTUDIO:  

BENEFICIO CLINICO: incluye el porcentaje de pacientes con enfermedad estable por 24 

semanas o más, adicionando el porcentaje de respuestas completa y parcial  por lo que 

utilizaremos los siguientes conceptos de medición, para definir enfermedad estable, 

porcentajes de respuestas.  
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Definición operacional: Todas las medidas deben registrarse métricamente, usando regla 

o Vernier. 

Escalas de medición:  El tipo de respuesta es cualitativa (RC, RP, EE, PE, beneficio 

clínico). La toxicidad es ordinal (grados 1 a 4) y  leve, moderada y  severa. 

Forma de codificación: La respuesta es ordinal y se definirá como  RC, RP, EE, PE y 

beneficio clínico. La toxicidad en grados, 1 a 4 y  como leve, moderada y severa.  

(ANEXO 1)   

Lesión medible: Lesiones que pueden ser medidas con precisión en al menos una 

dimensión en su diámetro mayor, que debe ser ≥ 10 mm. Por medio de estudios de 

gabinete (tomografía, telerradiografía de tórax, ultrasonido).  (ANEXO 2)   

RESPUESTA COMPLETA (RC): desaparición de todas las lesiones tumorales.  

REPUESTA PARCIAL (RP): disminución de al menos 30% de la suma que resulta del 

diámetro mayor en 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 nueva (s) lesión (s).   

ENFERMEDAD ESTABLE (EE): Sin respuesta parcial pero tampoco progresión de la 

enfermedad.  

TASA DE RESPUESTA (suma de la RP y RC).  

CICLOS DE TRATAMIENTO: Pacientes con al menos un ciclo de capecitabine iniciado y 

terminado. 

TRATAMIENTOS PREVIOS:   

QUIMIOTERAPIA: se considerara pacientes con  tratamiento previo a base de 

antraciclinas y taxanos, en el contexto perioperatorio (adyuvante o neoadyuvante) 

independientemente del número de ciclos recibidos pero que hayan presentado 

progresión a dichos tratamientos.  

RADIOTERAPIA:  en contexto perioperatorio o enfermedad metastásica para control 

local. 
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HORMONOTERAPIA PREVIA: En contexto adyuvante, o como tratamiento para 

enfermedad metastasica. 

SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION: tiempo transcurrido, durante y después del 

tratamiento en el que la enfermedad no presenta datos de progresión. 

TOXICIDAD: Son los daños tóxicos de la terapia citotóxica a la célula normal, expresada 

en cualquier tejido u órgano según los criterios de toxicidad del Instituto Nacional del 

Cáncer en los EU. La toxicidad se medirá con los criterios del INC, que podrá ser 

graduada de 1 hasta 4, o como leve, moderada y severa, utilizando parámetros clínicos o 

de laboratorio, al inicio y al final de cada ciclo.  (ANEXO 3). 

TOXICIDAD  CRITERIOS CTC  El grado de toxicidad se refiere al grado de gravedad. El 

CTCAE clasifica en grados de 1 a 4, con descripción para cada efecto adverso. 

Grado 1 LEVE,  síntomas leves o asintomática, diagnóstico clínico, no hay intervención 

indicada.  

Grado 2 MODERADO,  síntomas mínimos, locales,  intervención no invasiva indicada; 

Grado 3 GRAVE  o de importancia médica, pero no pone en peligro la vida, puede 

ameritar hospitalización,   

Grado 4 pone en peligro la vida; intervención  urgente indicada.  

VI. PROCEDIMIENTOS   

A. Se realizará inclusión de pacientes que cumplan criterios de selección. 

B. Se realizará revisión de expedientes de los pacientes con cáncer mama 

metastásico o recurrente HER2 negativo (en el tumor primario) con 

exposición previa a antraciclinas o taxanos tratados con capecitabine 

monodroga, obtenidos del archivo del Hospital de Oncología del centro 

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.   

C. Se confirmará reporte histopatológico en el expediente. 

D. Se analizará beneficio clínico, (porcentaje de pacientes con enfermedad 

estable por 24 semanas o más, adicionando el porcentaje de respuestas 

completa y parcial ) y datos como edad de las pacientes, el estado de 
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receptores hormonales, tratamiento previamente recibido, numero de 

metástasis, sitio de metástasis, toxicidad presentada, ajustes de dosis.  

E. Los datos serán obtenidos de los expedientes en el archivo del Hospital de 

Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS. 

 

VII ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  

Se hará descripción de las variables (datos) del estudio, las categóricas 

(sexo, etapa clínica) en una tabla de frecuencias expresada en porcentaje. 

Medidas de tendencia central, describiendo la media, moda y mediana de 

las variables numéricas según los datos disponibles obtenidos en el 

estudio. Para las variables continuas describiremos la dispersión de las 

mismas, utilizando la varianza, desviación típica. 

VIII RECURSOS.  

Humanos.  Revisión de expedientes por parte del equipo de  investigadores. 

Financieros: No se requiere de ningún recurso financiero externo o por el hospital debido 

a que es un estudio retrospectivo, excepto para captura de la información, papelería y 

cómputo, que queda a cargo del equipo de investigación. Tampoco se requiere 

presupuesto adicional para capecitabine, ya fue administrado como parte los principales 

regímenes de quimioterapia oral en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional 

Siglo XXI IMSS. Los estudios de imagen ya realizados forman parte de los lineamientos 

de evaluación y seguimiento en pacientes con este tipo de neoplasia en el servicio de 

Oncología Médica del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS.  

Físicos: El estudio se llevará a cabo en el Hospital de Oncología del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI IMSS. No se requerirá uso de algún área adicional fuera de la 

institución y solo se empleará para la recopilación y análisis de la información el área de 

protocolos del servicio de Oncología Médica.  

IX. CONSIDERACIONES ETICAS 

El presente estudio tiene objetivo de conocer el beneficio clínico de capecitabine 

monodroga mediante un análisis retrolectivo en pacientes con cáncer de mama 
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metastásico o recurrente HER2 negativo, con exposición previa a antraciclinas y taxanos 

en el Hospital de Oncología del Centro Médico Nacional Siglo XXI IMSS. 

Por lo tanto, el investigador no intervendrá en alguna maniobra clínica que 

modifique el efecto de capecitabine monodroga, si no, que solo describirá los resultados 

obtenidos de la maniobra ya realizada por el médico tratante, de acuerdo al tratamiento 

recomendado y normas del hospital. Por lo tanto, no se requiere de un consentimiento 

informado.  

La integración de los resultados de este estudio se analizará y manejarán de forma 

responsable y ética, en ningún caso se modificará lo escrito, reportado o señalado en el 

expediente.   

Tanto el investigador principal así como el equipo de colaboradores, declaramos 

no tener conflictos de interés, y no aceptamos ningún tipo de ayuda de parte de la 

industria farmacéutica por la realización de este análisis. Este estudio es una idea original 

del investigador y sus colaboradores. 

 

X.  RESULTADOS 

De manera retrospectiva se obtuvieron datos de 376 mujeres con cáncer de mama 

metastásico HER 2 negativo, pretratadas con antraciclinas y taxanos en periodo 

comprendido de diciembre de 2006 a diciembre 2011, en Hospital de Oncología CMN 

Siglo XXI IMSS.  

El 100% había recibido antraciclinas y taxanos, en etapa perioperatoria (neo y 

adyuvante) o metastásica de primera línea. La media de edad fue de 57 años (rango de 

25-80 años). La histología  más frecuente fue ductal en 222 pacientes (59%), y lobulillar 

en 100 pacientes (27%), con  histología mixta en 54 (14%).  

En etapa posmenopáusicas 294 pacientes (78%) y  82 pacientes (22%) pre 

menopáusicas. En cuanto a el estado de receptores de estrógeno y/o progesterona 239 

pacientes (64 %) fue positivos y 117 (31 %) negativos y 20 (5%) indeterminado, por lo que  

el 36% no recibió hormonoterapia por estado de receptores hormonales negativos o 

indeterminados, y el resto de pacientes recibieron de una a 2 líneas previas de terapia 

hormonal (adyuvante o para enfermedad metastásica).  

En relación al estado funcional 31  pacientes (8%) con ECOG  de 0,  64% con ECOG 

de 1, el 24% con ECOG de 2 y 13 pacientes (4%)  con ECOG de 3. La etapa clínica inicial 

fue IA en 4 pacientes (1%), IIA 38 pacientes (9%), IIIA 108 pacientes (28%), IIIB 88 

pacientes (23%), IIIC 82 pacientes (21%) y etapa clínica IV en 28 pacientes (7%). (Tabla 

1).  
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Se encontró que 195 pacientes presentaban  comorbilidades por obesidad, DM, HAS, 

una paciente con epilepsia, y dos con artritis reumatoide y 181 pacientes sin 

comorbilidades. (Tabla 2) 

En cuanto a sitios de metástasis 340 pacientes con oligometastasis, y 36 con 

polimetastasis, el sitio metastásico  más común fue a nivel óseo con un total de  140 

pacientes, seguido de pulmón con un total de 113 pacientes (Tabla 3)  

La agrupación de pacientes por dosis recibida de Capecitabine mono droga,  fue: 

dosis menor de 1500 mg/m2 en 4% de pacientes, en 52% 1500 mg/m2, y 42% 2000 

mg/m2, y 2% dosis de  2500 mg/m2. (Tabla 4)  

CICLOS: 

La mediana de ciclos recibidos de capecitabine fue de 16 ciclos con un rango de 4 

a 50 ciclos. Para pacientes pre menopáusicas el rango fue  mínimo de 5 y máximo de 25 

ciclos. Para las pacientes posmenopáusicas el rango fue mínimo de 4 ciclos y máximo de 

50.  

TOXICIDAD: 

La principal toxicidad observada fue síndrome mano pie grado 1 en 150 pacientes 

(40%), síndrome mano pie grado 2 en 62 pacientes (16%)  y síndrome mano pie grado 3 

en 13 pacientes (3.4%). Otras toxicidades no hematológicas fueron astenia, diarrea y 

nausea, todas solo grado 1 y 2, y en 67 pacientes (18%) no se describió toxicidad por 

capecitabine mono droga. El 9 % requirió retraso en ciclos de capecitabine por presencia 

de  síndrome  mano pie grado 2, y el 7.4% requirió ajuste de dosis por síndrome  mano 

pie grado 3  y 2 (Tabla 5). 

XI. ANALISIS DE RESULTADOS  

Un total de 127 pacientes tuvieron respuesta a tratamiento con capecitabine 

monodroga, de las cuales  83 (22%) pacientes presentaron respuesta completa, y 

respuesta parcial en 44  pacientes (12%), lo que corresponde a una tasa de respuesta del 

34 %. Se observó 135 pacientes con  enfermedad estable. Logrando un beneficio clínico 

en el 69% de las pacientes. Hubo progresión de la enfermedad en 119 pacientes (31%). 

(Tabla 5).  

TIEMPO  A LA PROGRESION 

En cuanto a la sobrevida libre de progresión se observó: media  de 12.5 meses, 

rango de 3 a 36 meses,  (intervalo de confianza de 95% de 12.0 a 12.9 meses), y 

mediana de 13 meses. (GRAFICA 1).  
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Por análisis de subgrupos se observó  para pacientes pre menopáusicas el tiempo 

de sobrevida libre de progresión fue de 12.2 meses (intervalo de confianza del 95% de 

entre 11.2 y 13.1 meses), y en  posmenopáusicas el tiempo de sobrevida libre de 

progresión fue de 12.6 meses (intervalo de confianza del 95% de  entre 12 y 13.1 meses), 

sin diferencia estadística para el estado menopaúsico. (GRAFICA 2). Tampoco se 

encontró diferencia en cuanto a sobrevida libre de progresión para pacientes mayores o 

menores de 50 años.  

 

En cuanto a la toxicidad presentada el mayor tiempo a la progresión se encontró 

en pacientes que presentaron síndrome mano pie grado 3 con una media de 13 meses 

(IC 95% 11.1-14.8 meses pero sin diferencia  estadística comparando con pacientes que 

no presentan toxicidad con una media de 12.6 meses (IC 95% 11.5-13.7 meses) p.606. 

 

En cuanto al sitio de  metástasis se encontró con menor  sobrevida libre de 

progresión a las pacientes con actividad tumoral a nivel de sistema nervioso central con 

una sobrevida libre de progresión de 9 meses con IC  de 95 % de 6.1 a 13.5 meses. Pero 

al realizar análisis por sitios de metástasis no  hubo diferencia estadística entre pacientes 

con  oligometastasis comparado con polimetastasis (p de 0.137).  

En cuanto al estado del receptor hormonal, las pacientes hormonosensibles que 

recibieron tamoxifeno y letrozol  tuvieron mayor sobrevida libre de progresión con una 

media de 15 meses (IC DE 95% 12.8 -17.3 meses), comparando con pacientes que no 

recibieron hormonoterapia por perfil biológico triple negativo con una media de 12 .5 

meses (IC de 95% 11.6-13-5 meses) pero sin diferencia estadísticamente significativa  

(p.150). 

Se realizó un análisis multivariado de regresión logística para determinar si 

variables como la edad, estado de receptores hormonales, ECOG, toxicidad, etapa clínica 

inicial o histología pueden ser variables predictoras del beneficio clínico; sin embargo el 

análisis nos indica que ninguna de estas variables predice el beneficio clínico de 

capecitabine monodroga al no mostrar diferencia estadísticamente significativa (TABLA 

7); este dato es muy relevante ya que nos sugiere un beneficio clínico per se del 

tratamiento en nuestro grupo evaluado sin importar las características de las pacientes. La 

única variable que parece tener relación con el beneficio clínico obtenido fue el sitio de 

metástasis inicial al mostrar significancia estadística en nuestro análisis (p=0.011; TABLA 

7). 
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TABLA 1 CARACTERISTICAS DE PACIENTES 

 

 

 

CARACTERISTICA NUMERO PORCENTAJE (%) 

EDAD 

     MEDIA 

     RANGO 

 

57 AÑOS 

25-80 AÑOS 

 

ESTADO MENOPAUSIA 

    PREMENOPAUSICAS 

    POSMENOPAUSICAS 

 

82 

294  

 

22 

78 

ECOG 

    0 

    1 

    2 

    3 

 

31 

241 

90 

14 

 

8.24 

64.09 

23.93 

3.72 

HISTOLOGIA 

    LOBULILLAR 

    DUCTAL 

    MIXTO 

 

100 

222 

54 

 

26.59 

59.04 

14.36 

ETAPA CLINICA INICIAL 

    IA 

    IIA 

    IIB 

    IIIA 

    IIIB 

    IIIC 

    IV 

 

4 

38 

28 

108 

88 

82 

28 

 

1.06 

9.84 

7.44 

28.72 

23.40 

21.80 

7.44 

ESTADO DE RECEPTORES 

   NEGATIVO 

   POSITIVO 

   INDETERMINADO 

 

117 

239 

20 

 

31 

64 

5 

ESTADO DE HER 2  

    NEGATIVO 

 

376 

 

100% 
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TABLA 2 COMORBILIDADES 

AR DM DM-HAS DM-OBES EPILEPSIA HAS HAS-

OBES 

OBES NO TOTAL 

2 54 38 11 1 28 11 50 181 376 

 

TABLA 3. SITIOS DE METASTASIS 

SITIOS DE METASTASIS N % 

LOCAL 56 15 

HEPATICA 68 18 

OSEA 121 32 

SNC 7 2 

PULMON 88 23 

 OLIGOMETASTASIS 

(340) 
90 % 

PULMON LOCAL 12 3.1 

PULMON-OSEA 10 2.6 

SNC-PULMON 1 0.2 

HEPATICA-OSEA 6 1.5 

LOCAL.HEP.PUL.SNC 1 0.2 

LOCAL-HEP 1 0.2 

SNC -OSEA 1 0.2 

LOCAL-OSEA 2 0.5 

SNC-LOCAL 1 0.2 

LOCAL.HEP.PUL. 1 0.2 

 POLIMETASTASIS 

(36) 

10 % 
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TABLA 4. DOSIS DE CAPECITABINE 

DOSIS M2 SC No. % 

MENOS 1500 mg 15 4 

1500 mg 196 52 

2000 mg 157 42 

2500 mg 8 2 

TABLA 5 TOXICIDAD 

TOXICIDAD NUMERO PORCENTAJE AJUSTE 

DOSIS 

RETARDO  

SX MANO PIE GRADO1 150 39.89   

SX MANO PIE GRADO2 50 13.29 15 (4%) 35 (9.3%) 

SX MANO PIE GRADO 

3 

13 3.45 13 (3.4%)  

NEGADA 67 17.81   

HEMATOLOGICA  

grado1 

28 7.44   

DIARREA GRADO 1 30 7.97   

SX MANO PIE G2 

ASTENIA G1 

10 2.65   

NAUSEA GRADO 1 13 3.45   

ASTENIA Y DIARREA 

G1 

3 0.79   

DIARREA G1 NAUSEA 

G2  

11 2.92   

SX MANO PIE G2 

NAUSEA G1 

1 0.26   
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TABLA 6 RESPUESTA A TRATAMIENTO  

RESPUESTA A QT No. % 

ENFERMEDAD ESTABLE 130 35 

RESPUESTA COMPLETA 83 22 

RESPUESTA PARCIAL 44 12 

PROGRESION 119 31 

BENEFICIO CLINICO 257 69 

 

GRAFICA 1 SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION   
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FACTORES  PRONOSTICO Y PREDICTIVOS 

FACTOR  NO.   

TOXICIDAD SX MANO PIE GRADO 3 13 SLP  13 MESES 

IC 95% 11.5-14.8 

P.606 

 SIN TOXICIDAD 67  SLP 12.6 

MESES 

IC  95% 11.5-13.7  

 

HORMONOTE- 

RAPIA 

TAMOXIFENO-LETROZOL 17 SLP 15 M 

IC 95% 12.8-17.3M 

P.150 

 SIN HT 99 12.5 M 

IC 95% 11.6-13.5 

 

ESTADO 

MENOPAUSIA 

PREMENO- 

PAUSICAS 

82 12.2 M 

IC 95% 11.2-13.1 

P.644 

 POSMENO-PAUSICAS 294 12-6M 

IC 95% 12-13.1 

 

SITIO DE 

METASTASIS 

OLIGOMETASTASIS 

POLIMETAS 

TASIS 

340 

36 

 P.766 
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TABLA 7. REGRESIÓN LOGÍSTICA BENEFICIO CLÍNICO VS 

VARIABLES PREDICTORAS: SITIO METASTASIS INICIAL, 

ESTADO DE MENOPAUSIA, EDAD.  

 

 

 

 

XII. DISCUSION  

Este es un análisis retrospectivo que evaluó la eficacia de capecitabine monodroga 

como régimen de quimioterapia en tercera línea para pacientes con cáncer de mama 

metastásico HER 2 negativo, que habían recibido como tratamientos previos de 

quimioterapia antraciclinas y taxanos.  

Obteniendo  datos de 376 mujeres con cáncer de mama metastásico HER 2 negativo, 

pre tratadas con antraciclinas y taxanos en periodo comprendido de diciembre de 2006 a 

diciembre 2011, en Hospital de Oncología CMN Siglo XXI IMSS.  

 

El objetivo principal  describir el beneficio clínico obtenido con capecitabine 

monoterapia en pacientes con cáncer de mama metastásico HER 2 negativo el cual 
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supera el 50% alcanzado una tasa  de respuesta objetiva de 34% y logrando enfermedad 

estable en 35% de pacientes.  Reportando un beneficio clínico de 69%  por la suma de las 

respuestas por respuesta completa en 22 % y 12 %  respuesta parcial, además de 

enfermedad estable en 35% de pacientes. 

 

Otro objetivo describir perfil de toxicidad con capecitabine observando que  la principal 

toxicidad observada fue síndrome mano pie grado 1 en 150 pacientes (40%), síndrome 

mano pie grado 2 en 62 pacientes (16%)  y síndrome mano pie grado 3 en 13 pacientes 

(3.4%). Otras toxicidades no hematológicas fueron astenia, diarrea y nausea, todas solo 

grado 1 y 2, y en 67 pacientes (18%) no se describió toxicidad por capecitabine mono 

droga. Solo un 9 % requirió retraso en ciclos de capecitabine por presencia de  síndrome  

mano pie grado 2, y el 7.4% requirió ajuste de dosis por síndrome  mano pie grado 3  y 2,  

todas las toxicidades manejables y grado 3 menos de 4 %, sin reportar toxicidades grado 

4 . 

 

  Comparando con estudios con mismo tratamiento se observa por ejemplo en el 

estudio MONICA que es un estudio aleatorizado prospectivo multicéntrico que utiliza 

capecitabine monoterapia y que reporta un tiempo a la progresión de 7.9 meses con 

toxicidades por trombocitopenia y síndrome mano-pie son los únicos eventos adversos 

que ocurrieron en más del 5% de los pacientes en  grado 3 y 4. Estudios como el de 

Kaufmann y Baselga de fase II , reportan como principal toxicidad síndrome mano pie, y 

diarrea, y estudios fase III como el de Stockler, el estudio de Jager y el deVahdat reportan 

como principal toxicidad síndrome mano pie grado 3 entre 16 y 26 %  sin reportar 

síndrome mano pie grado 4, otra toxicidad reportada es  diarrea entre 4 y 7 % en los 

estudios mencionados.   

Estudios que han investigado la actividad de capecitabine, como agente único en 

pacientes  con cáncer de mama metastasico, se han reportado  sobrevidas libre de 

progresión en el rango de 2.9–3.5 meses y sobrevida global media en el rango de 6–13 

meses por lo que podemos observar en este análisis un tiempo mayor en cuanto a 

sobrevida libre de progresión, por ende se busco si había variables que puedan influir en 

la sobrevida libre de progresión sin encontrar relación entre sobrevida y variables 
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predictoras. En este análisis comparando con otros estudios, se observó una mediana 

mayor para SLP, sin embargo, es importante tomar en cuenta que  solo se incluyen 

pacientes con HER-2 negativo. 

Se ha reportado en la literatura tasas de respuesta global 9-36% con  capecitabine 

monoterapia de primera línea, y se  ha demostrado una alta eficacia  en pacientes con 

cáncer de mama metastásico que son mayores  de 65 años, en este análisis la tasa de 

respuesta global es similar a algunas reportadas  en la literatura con un 34%.  

En general, la dosis moderada de 2000 mg/m2 parece  

ser activa y tolerable, sobre todo en pacientes mayores de 65 años  

de edad, se han reportado estudios fase II y fase III con dosis desde 1500 mg a 2500 

mg/m2 .  

 

 Hemos por lo tanto comprobado los resultados de la tercera línea de la 

quimioterapia para el cáncer de mama metastásico, en nuestra institución y hemos tratado 

de identificar factores de predicción de esos resultados, sin embargo se encontró que la 

edad, el sitio de metástasis, estado de receptores hormonales, agentes previos utilizados, 

terapia endocrina no fueron variables independientes estadísticamente significativas.  

 

 

XIII. CONCLUSION 

 

A la fecha no ha emergido una terapia estándar para el tratamiento de pacientes 

con cáncer de mama metastásico, en quienes han sido pretratados con antraciclinas y 

taxanos. La eficacia de una segunda o líneas subsecuentes de quimioterapia es 
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uniformemente pobre, con tasas de respuesta de corta duración que oscilan alrededor del 

20% y usualmente SVMG (sobrevida media global) <10 meses (entre 6 y 12 meses) .  

Este análisis muestra para capecitabine un perfil de seguridad favorable y  ha 

demostrado que una tercera línea de quimioterapia, para cáncer de mama metastásico 

puede proporcionar eficaces beneficios paliativos, estos resultados pueden tenerse en 

cuenta como punto de referencia para comparación de ensayos con nuevos agentes 

terapéuticos utilizados en el mismo escenario. Se muestra que capecitabine mostro ser 

altamente activo con un beneficio clínico que supera el 50%, además de un buen perfil de 

seguridad. 
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XV. ANEXOS  

 

ANEXO 1 Criterios de estado funcional.  

                      Toxicidad hematológica. 

                      Toxicidad gastrointestinal.  

                      Toxicidad dermatológica. 

 

ANEXO 2 Hoja de recolección de datos 

Anexo 1A 

 Sistema de calificación del estado de desempeño según ECOG. 

ECOG  

0  

PACIENTE ACTIVO, ASINTOMÁTICO 

1 AMBULATORIO, SINTOMATICO; 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 
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Anexo 1B 

 

Criterios de Toxicidad Hematológica  

 

 

VN: Valor normal.  

 

 

 

 

 

 

 

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/MM3 

≥ 2000 – 

< 3,000/MM3 

≥ 1000 –  

< 2000/MM3 

< 1000/MM3 

LINFOCITOS VN < VN HASTA 

1,000/MM3 

≥ 500 –  

< 1,000/MM3 

< 500/MM3 - 

NEUTRÓFILOS / 

GRANULOCITOS 

VN ≥1,500 –  

< 2,000/MM3 

≥ 1,000 - < 

1,500/MM3 

≥ 500 –  

< 1,000/MM3 

< 500/MM3 

PLAQUETAS VN < VN HASTA 

75,000/MM3 

≥ 50,000 –  

< 75,000/M3 

≥ 10,000 –  

< 50,000/MM3 

< 10,000/MM3 
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Anexo 1C 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. 

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.  

DESHIDRATA-

CIÓN 

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/

DÍA 

MAS DE 7 

EVACUACIONES/DÍ

A O INCONTINEN-

CIA O NECESITA 

APOYO 

PARENTERAL POR 

LA DESHIDRATA-

CIÓN. 

REQUIERE 

CUIDADOS 

INTENSIVOS, HAY 

COLAPSO 

HEMODINÁ-MICO 

DISFAGIA, 

ESOFAGITIS U 

ODINOFAGIA 

NO DISFAGIA 

MODERADA, 

TOLERA DIETA. 

DISFAGIA, 

TOLERA SOLO 

ALIMENTOS 

BLANDOS O 

LÍQUIDOS. 

DISFAGIA, 

REQUIERE 

HIDRATACIÓN IV. 

OBSTRUCCIÓN 

COMPLETA 

REQUIERE 

NUTRICIÓN 

PARENTERAL.  

GASTRITIS  NO - REQUIERE 

MANEJO MÉDICO 

REQUIERE 

HOSPITALIZA-CIÓN 

SANGRADO, 

REQUIERE 
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IV: Intravenosa, RX: radiografía  

 

Anexo 1D 

Criterios de 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. 

 

 

 

 

 

PERO NO 

CIRUGÍA. 

O CIRUGÍA. CIRUGÍA DE 

EMERGENCIA.  

NÁUSEA 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 

HEMODINÁ-MICO. 
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ANEXO 2  

Hoja de Recolección de datos 

Estudio 

 

 

BENEFICIO CLÍNICO DE CAPECITABINE MONODROGA EN PACIENTES CON 

CÁNCER DE MAMA METASTÁSICO HER 2 NEGATIVO, PRE-TRATADAS CON 

ANTRACICLINAS Y TAXANOS.  COHORTE HISTORICA DE 5 AÑOS HOSPITAL DE 

ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, IMSS 

 

NOMBRE 

AFILIACION 

EDAD PRE O 

POSTMENO-

PAUSIA 

EC 

INICIAL  

HISTO

LOGIA  

RE HER 

2  

COMORBILI

DADES 

HT 

PREVIA  

QT 

PREVIA 
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VISITAS 

EXPLORACION FISICA 

 

 

Fecha    d______ m_____ a     ______                 

 

Peso __________Talla___________ SC  __________ 

 

 

VALORACION LESIONES BASALES BLANCO 

 

Sitio actual de 

enfermedad 

medible 

Valorada por  

TAC (1) 

Tele torax (2) 

Ultrasonido (3) 

PET-CT (4) 

 

Lesion 

blanco 1  

(cm) 

Lesion 

blanco 2 

(cm) 

Lesion 

blanco 3 

(cm) 

 

Suma 

Local(mama)      

Tejidos blandos       

Pulmon       

Mediastino       

Higado       

Otro       

Total       
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VALORACION LESIONES BASALES NO MEDIBLES 

 

Lesion basal no medible  Si  No  

Hueso    

Derrame pleural    

Carcinomatosis abdominal   

Otro    

 

 

 

PARAMETROS DE LABORATORIO  

 

 

 

____________________________________________________________________________ 

 

TRATAMIENTO    

 

 

 

NUMERO DE CICLO DOSIS AJUSTE DE DOSIS  
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EVALUACION DE LA TOXICIDAD  

 

 

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

NEUTROPENIA              

TROMBOCITOPENIA              

NAUSEA              

VÓMITO              

SX. DE MANO PIE              

OTRA               
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EVALUACION  DE  LA  RESPUESTA  DESPUES PRIMER CICLO  

 

VALORACION LESIONES BASALES BLANCO 

 

Sitio actual 

de 

enfermedad 

medible 

Valorada por  

TAC (1) 

Tele torax (2) 

Ultrasonido 

(3) 

PET-CT (4) 

 

Lesion 

blanco 1  

(cm) 

Lesion 

blanco 2 

(cm) 

Lesion 

blanco 3 

(cm) 

 

Suma 

Tipo de 

respuesta 

RP 

RC 

EE 

PE  

Local(mama)       

Tejidos 

blandos  

      

Pulmon        

Mediastino        

Higado        

Otro        

Total        
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VALORACION LESIONES BASALES NO MEDIBLES 

 

Lesión basal no medible  Si  No  

Hueso    

Derrame pleural    

Carcinomatosis abdominal   

Otro    
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