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l. RESUMEN

En general, el cancer renal representa el 2-3% de todas las neoplasias malignas
en adultos. La histologia mas comun es el carcinoma de células claras,
constituyendo el 85% de los canceres renales. Una cuarta parte de los pacientes
se presentan al momento del diagndstico con enfermedad avanzada, incluyendo el
cancer localmente invasivo y el carcinoma metastasico. La tercera parte de los
pacientes que se someten a reseccion por enfermedad localizada, tendra una
recurrencia. La sobrevida media para los pacientes con enfermedad metastasica
es alrededor de 13 meses, panorama que ha ido presentando un cambio radical
desde el advenimiento de las nuevas terapias, especificamente con los inhibidores
de tirosina quinasa, como sunitinib, que en la actualidad es la primera linea de
tratamiento en carcinoma renal de células claras metastasico, en pacientes de

buen riesgo y riesgo intermedio.

Estudios recientes han demostrado que ciertos efectos adversos de la terapia son
asociados a una mejor respuesta e incluso se ha confirmado que la hipertension
(uno de los efectos adversos mas comunes), es un factor predictivo de dicha
respuesta, siendo este hallazgo controversial para otras toxicidades presentadas
con la terapia blanco. El hipotiroidismo asociado al tratamiento con inhibidores de
tirosina quinasa se presenta alrededor del 15%-40% y ademas presenta

asociacion entre su presencia y la respuesta al tratamiento.

Mediante el analisis de una cohorte histérica de casos consecutivos tratados con

sunitinib en esta unidad médica, se determind la relaciéon entre la presencia de



hipotiroidismo asociado al tratamiento con sunitinib y el periodo libre de progresién

del cancer renal metastasico y la maxima respuesta obtenida con el manejo.

Se incluyeron todos los pacientes que hubiesen recibido tratamiento con sunitinib,
desde el primero de marzo del 2012 al primero de marzo del 2014, con diagndstico
histopatolégico de carcinoma renal de células claras, correspondientes al grupo de
buen riesgo o riesgo intermedio, atendidos en la UMAE HO del CMN siglo XXI. Se
identificaron 152 pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib, desde el
primero de marzo del 2011 al primero de marzo del 2014, incluyéndose 103
pacientes en el andlisis, se encontrd que 73 pacientes desarrollaron hipotiroidismo
secundario (incidencia = 70.9%). Se realizé un analisis univariado, bivariado y
multivariado, mostrando una tendencia a la mejoria en la sobrevida sin ser
estadisticamente significativo. En la comparacién de grupos independientes, se
obtuvo una diferencia significativamente estadistica. Como conclusion, hay
relacion estadisticamente no significativa entre el hipotiroidismo y la sobrevida
libre de progresiéon. Se requiere un estudio prospectivo con el adecuado numero

de pacientes para determinar de manera mas clara la dicha correlacion.



. ANTECEDENTES

El cancer renal es una de las neoplasias de evolucion silente, por lo que es
frecuente el diagnéstico en etapas localmente avanzadas, irresecables e incluso
metastasicas. De manera clasica su presentacion clinica constituye la triada de
dolor en el flanco, hematuria y masa palpable abdominal; ademéas dependiendo de
los sitios de metéstasis también llega a producir sintomas sistémicos o eventos
paraneoplasicos como la hipercalcemia. Sin embargo en la actualidad se
encuentra como hallazgo radiolégico durante la evaluacién por otras causas hasta
en el 50% de los casos. Aungue los pacientes con enfermedad localizada son
potencialmente curables, la tasa de recurrencia, puede alcanzar hasta el 35% de

los casos, por lo que es importante la busqueda de terapias mas efectivas®.

Epidemiologia

En general, el cancer renal representa el 2-3% de todas las neoplasias malignas
en adultos, siendo la séptima causa mas comun de cancer en hombre y la novena
en mujeres, siendo su pico de incidencia a los 60 afios, con una relacién 2:1 en el
sexo masculino, el 2-3% de los casos se encuentra en asociacion a sindromes
hereditarios. En las dos ultimas décadas se ha observado un incremento de
alrededor del 2% a nivel mundial. La histologia mas comun es el carcinoma de
células claras, constituyendo el 85% de los canceres renales. Una cuarta parte de
los pacientes se presentan con enfermedad avanzada, incluyendo el cancer

localmente invasivo y el carcinoma metastasico. Finalmente, la tercera parte de los



pacientes que se someten a reseccion por enfermedad localizada, tendrd una
recurrencia. La sobrevida media para los pacientes con enfermedad metastasica
es alrededor de 13 meses, panorama que ha ido presentando un cambio radical

desde el advenimiento de las nuevas terapias *%3*.

En México, segun el registro histopatologico de neoplasias del afio 2006, el cancer
renal se presentd en 1973 pacientes, con una tasa de incidencia de 1.86 por cada
100,000 habitantes. En 2003 se reportaron un total de 918 defunciones que

correspondieron a 3.12% de las muertes por cancer °.

Factores de Riesgo

Son varios los factores que han sido relacionados con el carcinoma de células
renales. Los que han demostrado una fuerte correlacion son el tabaquismo,
obesidad, hipertension, enfermedad quistica renal adquirida, exposicion a algunos
toxicos, predisposicion genética (en determinados sindromes hereditarios) y

algunos factores demogréficos, como el sexo masculino y la edad®.

Fisiopatologia

El entendimiento de las vias biol6gicas que se encuentran alteradas en las células
neoplasicas ha sido de gran importancia en el cancer renal, de tal manera que en
la actualidad, se ha establecido que el factor de crecimiento vascular endotelial

(vascular endotelial growth factor, VEGF) y el blanco mamifero de la rapamicina
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(mammalian target of rapamycin, mTOR), representan vias relevantes como
objetivos terapéuticos, a partir de los estudios realizados en las formas
hereditarias de cancer renal”®. Especificamente se ha dilucidado que en la hipoxia
celular o con el gen VHL (Von Hippel-Lindau), la interaccion entre HIF (factor
inducible por hipoxia, hipoxia induced factor) y la proteina VHL esta interrumpida,
por lo que lleva a una estabilizacion y acamulo de los factores de transcripcion.
Esta acumulacion de HIF también puede ser resultado de la activacion de mTOR a
través del estimulo celular y de la via de la quinasa de 3-fosfatidilinositol / quinasa
de proteina (phosphoinositide 3-kinase/protein kinase, PI3K/Akt). mTOR fosforila y
activa ciertas quinasas llevando a la translacién de ciertas proteinas, incluyendo
HIF. Finalmente HIF activado se transloca en el nucleo y lleva a la transcripcion de
un gran rango de genes inducibles por hipoxia, incluyendo VEGF y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas (platelet-derived growth factor, PDGF). Estos
ligandos se unen a sus respectivos receptores en la superficie de las células
endoteliales, llevando a la migracion celular, proliferacibon y aumento de la

permeabilidad vascular ®°.

Diagnostico y Estadificacion

Dentro del protocolo de estudio de las neoplasias renales, la estadificacion se
logra principalmente con la tomografia axial computarizada (TAC), que permite
valorar la invasion local, determinar si hay ganglios linfaticos afectados u otros

sitios a distancia afectados por la enfermedad. El reforzamiento dado por el
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contraste intravenoso se correlaciona con malignidad en el 80% de los casos™.
Debido a esta apariencia radiologica tipica, la posibilidad de diseminar la
enfermedad en el trayecto de la toma de la muestra y la relativa facilidad para
remover neoplasias renales pequefas, la biopsia renal no se realiza de manera

rutinaria®®.

Una vez identificada la extension de la enfermedad, la estadificacion se realiza de
acuerdo a la clasificacién internacional de TNM, que corresponde a cuatro etapas
clinicas: EC | y Il para enfermedad localizada, EC Il para enfermedad localmente

avanzada y EC IV para la enfermedad avanzada (25% de los casos)*? A2,

Factores Prondésticos

Inicialmente, los pacientes con enfermedad renal metastasica tenian un curso
variado e impredecible, por lo que a la hora de decidir el inicio del tratamiento
sistémico la consideracion principal era documentar la progresion clinica. Sin
embargo, se han realizado varios estudios que culminan en un nomograma
disefiado por Motzer et al, inicialmente retrospectivo y en la actualidad validado
por varios estudios prospectivos. Este modelo predice el prondstico del paciente
previo al inicio del tratamiento sistémico y clasifica a los pacientes en tres grupos
de riesgo en base al estado funcional inicial (ECOG, Karnofski), el nivel de
hemoglobina inicial, el calcio corregido inicial, la deshidrogenasa lactica inicial y el
tiempo en que se realizd la nefrectomia. De tal manera, el grupo de buen riesgo (0

puntos) tiene una sobrevida de 24 meses, en el riesgo intermedio (1-2 puntos)
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tiene una sobrevida de 12 meses y el grupo de pobre riesgo (3 puntos o mas)
tiene una sobrevida de 5 meses. Estas clasificacion es actualmente empleada
para normar el tratamiento sistémico inicial, como de describira mas adelante.
Asimismo nomogramas mas recientes agregan como dos factores prondsticos

independientes el conteo inicial de neutréfilos y plaquetas. 3 1415 Anexo3,

Tratamiento General del Cancer Renal

Ademas de la etapa clinica, en la eleccién del tratamiento se toma en cuenta el
tamafio tumoral. Cabe sefialar que en etapas clinicas I-1ll, la cirugia juega el papel
primordial, reservandose el tratamiento sistémico para la enfermedad metastésica
o recurrente. No se ha demostrado en la actualidad beneficio con tratamiento
sistémico adyuvante. La radioterapia juega un papel secundario en el manejo de
estos pacientes, empleandose en el manejo de metastasis de alto riesgo (por
ejemplo en sistema nervioso central) o en casos seleccionados para la paliacion
de sintomas (como dolor lumbar en presencia de metastasis a cuerpo

vertebral)*®’.

El manejo quirdrgico depende del tamafio tumoral. Actualmente se prefiere en las
lesiones de 4 cm o0 menos (T1a) la nefrectomia parcial (cirugia preservadora de
nefronas), que puede ser por laparotomia o por laparoscopia, con resultados a
largo plazo que reflejan un desenlace semejante a los de los pacientes tratados
con nefrectomia radical, logrando un control de la enfermedad con la maxima

13



preservacion de la funcion. Para lesiones renales de mayor tamafio o presencia de
actividad ganglionar regional, se emplea la nefrectomia radical. Ocasionalmente
se requiere la reseccion en bloque de oOrganos adyacentes. Con el manejo

quirtrgico radical se logra la curacién en el 40-60% de los pacientes®®*°.

En el contexto de la enfermedad metastasica, la nefrectomia radical (llamada
nefrectomia citorreductora), es frecuentemente indicada como parte del manejo,
ya que se ha demostrado un incremento de la sobrevida en los pacientes en los
que se realiza el procedimiento en combinacién con tratamiento sistémico. Lo
mismo se ha observado con la enfermedad metastasica que es susceptible de
reseccion (por ejemplo, metastasectomia de una lesion pulmonar Unica), por lo
que en la actualidad debe valorarse en pacientes seleccionados la realizacién de

dichos procedimientos quirtirgicos aln en etapa clinica avanzada 2.

El tratamiento sistémico se reserva para los pacientes con enfermedad
metastasica o recurrente. Inicialmente se ensayaron diversos esquemas de
guimioterapia y hormonoterapia sin resultados favorables para los pacientes vy,
posteriormente se utilizé la inmunoterapia con interleucina 2 (IL-2) e interferén alfa
(IFNo2a), para finalmente aprobarse como primera linea la combinacion de
IFNa2a + bevacizumab con resultados significativos en relacion a la respuesta de
la enfermedad, control de sintomas y mejoria en la sobrevida global®?. Sin
embargo, con los avances en la comprensién de los mecanismos moleculares
intrinsecos, las nuevas terapias han cobrado un papel principal en el tratamiento
de la enfermedad metastasica, especialmente los inhibidores de tirosina quinasa

multiples (tyrosine kinase inhibitor, TKI) y los inhibidores de mTOR, siendo hoy en
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dia los TKI (sunitinib y pazopanib) el tratamiento de primera linea para cancer
renal de buen riesgo y riesgo intermedio, y los inhibidores de mTOR (temsirolimus)

el tratamiento de primera linea para cancer renal de pobre riesgo®®%+2°.

Tratamiento Sistémico en Enfermedad Metastasica: Inhibidores Multiquinasa

El sunitinib, un farmaco inhibidor de la porcion de tirosina quinasa de la familia de
receptores de VEGF y PDGF, se estudio inicialmente en pacientes que habian
sido tratados previamente con citocinas, mostrando un perfil de toxicidad
aceptable y manejable, ademas de una respuesta objetiva del 67%%. Con base en
estos hallazgos, en un estudio fase lll, pacientes con carcinoma renal metastasico
se aleatorizaron para ser tratados con sunitinib e interferén alfa, mostrando una
ventaja en la tasa de respuesta objetiva de un 39% contra un 8% respectivamente
(IC 95%: 34-44 vs 6-12, p<0.001) y una sobrevida libre de progresion mayor (11
meses vs 5 meses). La razén de riesgo para progresion fue de 0.42 (0.32-0.54,
p<0.001). La sobrevida global media fue de 26.4 meses para los pacientes
tratados con sunitinib, en comparacion con 21.8 meses para los pacientes tratados
con interferén (p=0.051). En el andlisis de subgrupos se vio que el beneficio fue
significativo en los pacientes catalogados como de buen riesgo y riesgo
intermedio, emergiendo de esta manera como el estandar de tratamiento en los
pacientes con cancer renal metastasico®’. El perfil de toxicidad, es notable por

diferir del observado con la quimioterapia, presentdndose como efectos
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secundarios fatiga, diarrea, sindrome mano-pie, hipertensién e hipotiroidismo,

entre otros>” Anex0 4

La dosis aprobada es iniciar con 50 mg via oral diarios, por 4 semanas mas dos
semanas de descanso (posologia 4/2) y las modificaciones de dosis se realizan en
descensos/incrementos de 12.5 mg, de acuerdo a la tolerancia. La dosis diaria no
debe exceder los 75 mg diarios ni estar por debajo de 25 mg al dia. La duracion
del tratamiento es indefinida, encontrdndose que la administracion del farmaco
debe ser mantenida mientras se obtenga beneficio clinico, ya que no se ha
observado un efecto acumulativo de la toxicidad a largo plazo®. El manejo de los
efectos adversos es relativamente facil, distinguiéndose dos situaciones clinicas:
aquéllas donde no es necesaria la interrupcion del tratamiento (incluyendo la
reduccion de dosis), como en la hipertension e hipotiroidismo y aquéllas donde es
necesaria la suspension del tratamiento para permitir la recuperacion, como en la

mucositis o sindrome mano-pie®®.

Efectos Adversos Como Biomarcadores Predictivos

Los mecanismos fisiopatologicos involucrados en el desarrollo de los efectos
adversos como hipertension, hipotiroidismo y sindrome mano-pie durante el
tratamiento de sunitinib no estdn completamente comprendidos. Sin embargo,
muchos andlisis retrospectivos de ensayos prospectivos han sugerido que estos
efectos adversos pueden servir como biomarcadores potenciales para medir la

respuesta al tratamiento con sunitinib. En el caso de la hipertension, que ha sido
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mas estudiada, se ha observado una relacion directa con la dosis, demostrando
que los pacientes que desarrollan hipertension durante el tratamiento, presentan
mejores desenlaces en términos de tasa de respuesta objetiva (objective response
rate, ORR), sobrevida libre de progresion (progression-free survival, PFS) y

sobrevida global (overall survival, 0S)*.

Rol del Hipotiroidismo en el Tratamiento con Sunitinib

A pesar de los estudios fase Il iniciales, algunos efectos adversos no fueron
cobrando relevancia hasta un tiempo posterior, por lo que estdn subestimados.
Este es el caso del hipotiroidismo, el cual se presenta de manera subclinica en la
poblacion general en un 4.3-8.5% y como enfermedad manifiesta en un 0.3-0.4%,
teniendo una frecuencia mayor en mujeres®. En el caso de los pacientes tratados
con sunitinib, se reporté una incidencia basal de la toxicidad del 14% (grado 3-4
del 2%) por lo cual no se buscaba de manera intencional en los primeros ensayos
clinicos. Sin embargo, en estudios retrospectivos posteriores se han demostrado
alteraciones bioquimicas en el perfil tiroideo hasta en el 85% de los pacientes,

pareciendo incluso mas frecuente que la hipertensiéon>.

Por lo anterior, ha crecido el interés en conocer el mecanismo en que se da el
hipotiroidismo en estos pacientes, sin embargo hasta ahora sélo se conoce que la
inhibicion de VEGF puede reducir la fenestracion de la glandula tiroides. En un
estudio mas reciente se ha visto que histolégicamente hay atrofia de los foliculos

tiroideos y degeneracion de las células epiteliales foliculares, sin grandes cambios
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sobre la vasculatura o sobre el volumen glandular. Otros mecanismos potenciales
incluyen la disrupcién de la sintesis de hormona tiroidea y la inhibicién de la

ingesta de yodo®®3*,

Mediante estudios observacionales, se ha visto que el inicio del hipotiroidismo
(clinico y subclinico) puede ser en un tiempo variable, que va desde la semana 4
hasta la semana 52 posterior al inicio del tratamiento®. Esto cobra importancia en
un estudio prospectivo de 87 pacientes con carcinoma renal metastésico tratados
con TKI, que reporta un hipotiroidismo subclinico en el 36.1% de los pacientes dos
meses después de iniciar el tratamiento y, posteriormente demuestra una
correlacion estadisticamente significativa entre la tasa de respuesta objetiva y el
hipotiroidismo (Del 28.3% en pacientes hipotiroideos vs 3.3% en pacientes
eutiroideos, p< 0.001), indicando que podria ser de utilidad como biomarcador. Sin
embargo, aunque los estudios actuales apoyan la hipétesis de que el
hipotiroidismo inducido por el sunitinib resulta en una mejor respuesta de la
enfermedad, no hay datos sélidos a la hora de demostrar el efecto del
hipotiroidismo sobre la sobrevida libre de progresion, por lo que no han podido ser

concluyentes para definir al hipotiroidismo como biomarcador®®.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es la aparicion de hipotiroidismo solo un efecto adverso asociado al tratamiento
con sunitinib o, constituye un factor pronostico que se correlaciona con la

respuesta a la terapia blanco molecular del cancer renal metastasico?
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IV. JUSTIFICACION

El tratamiento para el cancer renal ha sufrido grandes modificaciones desde el
advenimiento de la terapia blanco molecular, cambiando el paradigma de una
enfermedad agresiva, de rapida progresion y con un prondéstico sombrio para la
sobrevida del paciente, hacia una enfermedad que potencialmente puede tener un
aumento en la sobrevida libre de progresion y sobrevida global, asi como en
calidad de vida llevAndose un buen control de los sintomas y un adecuado estado

funcional.

Existen diferencias entre la respuesta objetiva al tratamiento; en general ronda del
30-45% con inhibidores de tirosina quinasa multiples, especificamente con
sunitinib, farmaco vigente para primera linea de tratamiento en pacientes dentro
de los grupos de buen riesgo y riesgo intermedio. Estudios recientes han
demostrado que ciertos efectos adversos de la terapia son asociados a una mejor
respuesta e incluso se ha confirmado que la hipertensién (uno de los efectos
adversos mas comunes), es un factor predictivo de dicha respuesta, siendo este

hallazgo controversial para otras toxicidades presentadas con la terapia blanco.

Mientras que en lo general, el hipotiroidismo asociado al tratamiento con
inhibidores de tirosina quinasa se presenta alrededor del 15%-40%, en el caso
particular del sunitinib se ha visto recientemente que su incidencia es mayor en los
pacientes tratados con este farmaco y ademas presenta asociacion entre su
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presencia y la respuesta al tratamiento. Asi como la hipertension ha cobrado
relevancia como biomarcador predictivo, de demostrarse que el hipotiroidismo es
mas frecuente, podria ganar terreno como factor pronostico y predictivo de
respuesta. En un centro de referencia como el nuestro, es factible valorar estas
variables, con pérdidas minimas de sujetos de estudio, dado al estricto control que

se tiene sobre los medicamentos de alto costo.

Este estudio representa no so6lo una pauta para normar la conducta terapéutica
sobre pacientes tratados con el inhibidor de tirosina quinasa sunitinib, sino que es
anico en el sentido de que permite evaluar el farmaco en nuestra poblacion, que
por multiples aspectos (sociales, culturales, econémicos, biolégicos, nutricionales),
distan de las poblaciones norteamericanas o europeas donde generalmente se

realizan los estudios clinicos que permiten la validacién de estas terapias.

Finalmente, se espera determinar si el hipotirodismo presenta una correlacién con
la tasa de respuesta y, lo que es mas trascendental, para la sobrevida libre de

progresion del paciente.

21



V. HIPOTESIS

La presencia de hipotiroidismo en pacientes tratados con el inhibidor de tirosina
quinasa sunitinib y diagnostico de carcinoma renal metastasico, con histologia
convencional células claras, en los grupos de riesgo bueno e intermedio, se
relaciona con la sobrevida libre de progresion y la respuesta objetiva de la

enfermedad.
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V.  OBJETIVO

Objetivo general:

1. Se determind la relacion entre la presencia de hipotiroidismo asociado al
tratamiento con sunitinib y el periodo libre de progresion del cancer renal

metastasico.

Objetivos especificos:

1. Se midié la incidencia de hipotiroidismo relacionado al tratamiento con el
inhibidor de tirosina quinasa sunitinib, en pacientes con cancer renal
metastasico.

2. Se determind la relacion entre la presencia de hipotiroidismo asociado al
tratamiento con sunitinib y la respuesta objetiva del cancer renal
metastasico.

3. Se determind la sobrevida libre de progresion observada en nuestra
poblacién y su relacion con hipotiroidismo secundario a tratamiento con
sunitinib.

4. Se realizé un analisis de subgrupos en relacion a la dosis recibida y la
presencia de hipotiroidismo y por ende, su relacién con la tasa de

respuesta y con la sobrevida libre de progresion.

23



VIl.  MATERIALYY METODOS

1. Disefio del estudio:

Cohorte retrospectiva.

2. Universo de estudio

Todos los pacientes que hubiesen recibido tratamiento con sunitinib, desde el
primero de marzo del 2011 al primero de marzo del 2014, con diagndstico
histopatolégico de carcinoma renal de células claras, correspondientes al grupo de

buen riesgo o riesgo intermedio, atendidos en la UMAE HO del CMN siglo XXI.

3. Tipo de muestreo y tamafio de muestra

Casos consecutivos de pacientes que cubrieron los criterios de seleccion, durante

el periodo del primero de marzo del 2011 al primero de marzo del 2014.

4, Criterios de Seleccion

i. Criterios de inclusiéon

- Hombre o mujer.

- Mayor de 18 afios.
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- Con diagndéstico histopatolégico de carcinoma renal de células claras.

- Que de acuerdo a los criterios de Motzer correspondan al grupo de buen riesgo o

riesgo intermedio.

- Que hayan recibido tratamiento de primera o segunda linea con sunitinib.

- Que cuenten con perfil tiroideo previo al inicio del tratamiento con sunitinib.

- Derechohabientes de la institucion, tratados en la UMAE HO del CMN siglo XXI.

ii. Criterios de exclusion

- Hipotiroidismo precedente al tratamiento con sunitinib.

- Tratamiento previo con inhibidor de tirosina quinasa.

- Otra(s) neoplasia(s) coexistente(s).

iii. Criterios de eliminacién

- Ninguno.

5. Definicion operacional de variables

a. Tiempo cero: Se considerdo como tal al dia de inicio de tratamiento con

sunitinib, consignado como la fecha de inicio del tratamiento.
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Edad: Se refiere a edad en afios del paciente al momento del diagnéstico
de carcinoma renal de células claras recurrente o metastasico, identificado
mediante el agregado del niumero de seguridad social contenido en el

expediente clinico.

Género: Se refiere a si el sujeto de estudio es hombre o mujer, identificado

durante el examen clinico en su primera consulta.

Comorbilidad: Son aquéllos padecimientos no relacionados al cancer renal
que estan presentes en el sujeto, recabados del interrogatorio del paciente
en su consulta de primera vez. Para fines de este estudio se tomara en

cuenta la hipertension arterial sistémica y el hipotiroidismo previos.

Etapa Clinica: Se refiere al estado inicial de la enfermedad, de acuerdo a la
clasificacion internacional de TNM, que corresponde a cuatro categorias
(ordinales): EC | y Il enfermedad localizada, EC Ill enfermedad localmente

avanzada y EC IV enfermedad avanzada o metastasica (anexo 2).

Enfermedad recurrente: Aquélla inicialmente diagnosticada como etapa

clinica I-Ill, tratada con cirugia y que durante la vigilancia, presenta una(s)

lesion(es) nueva(s), ya sea locorregional(es) y/o metastasica(s).
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g. Riesgo del paciente: Se refiere a la clasificacion inicial del paciente en la
consulta de primera vez, previo al inicio del tratamiento, de acuerdo a los
criterios de Motzer (anexo 3) , en tres categorias:

i. Buen riesgo: Cuando tiene O de los 5 criterios descritos.
ii. Riesgo intermedio: Cuando el paciente retne 1 o 2 de los 5
criterios descritos.
iii. Pobre riesgo: Pacientes en los que se cumplen 3 0 més de los

5 criterios descritos.

h. Eutiroidismo basal: Es aquel que esta demostrado mediante una TSH
dentro del rango normal (asintomatico mas TSH <4.5 Ul/mL), previo al inicio
del tratamiento con sunitinib. En los pacientes que no cuenten con esta
determinacién, se tomaran como eutiroideos aquéllos que al interrogatorio
(y de acuerdo a lo registrado en la historia clinica) nieguen tener el

antecedente de hipotiroidismo.

i. Hipotiroidismo asociado al tratamiento: Se define como tal al hipotiroidismo
subclinico (asintomatico mas TSH >4.5 Ul/mL) y al hipotiroidismo
sintomatico que se presenta posterior al inicio del tratamiento con sunitinib,
medido dentro de las primeras cuatro semanas de iniciado el tratamiento

con sunitinib y posteriormente en el seguimiento de su tratamiento.
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J-

Respuesta objetiva al tratamiento: Es la medicion que permite evaluar la

accion del tratamiento sobre la neoplasia, que se traduce en cuatro valores

principales: respuesta completa, respuesta parcial, enfermedad estable y

progresion de la enfermedad. En este protocolo se emplearan los criterios

de RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) para realizar

dicha medicién, que consiste en la realizacion de medidas unidimensionales

de los tumores, obtenidas con técnicas de imagen reproducibles como son

la TC, la RMy el PET (Anexo 5).

Respuesta completa (RC): Cuando desaparece la enfermedad
medible y la evaluable, sin que aparezcan nuevas lesiones,
con ausencia de sintomas y normalizacion de marcadores,
durante al menos 4 semanas.

Respuesta parcial (RP): Cuando se reduce al menos un 30%
la suma de los diametros de las lesiones diana.

Enfermedad estable (EE): Significa que no hay suficiente
reduccion o suficiente incremento para considerarla RP o PE,
respectivamente, lo cual sucede cuando no hay cambio en el
namero de lesiones y puede haber o no un aumento en el
tamarfio de las lesiones previas no mayor al 20%.

Progresion de la enfermedad (PE) cuando aumenta el 20%,
se produce un incremento absoluto de al menos 5 mm en la
suma de los diametros de las lesiones diana, o aparecen

nuevas metastasis o progresan las lesiones no diana.
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v. Respuesta global (RG): Es la mejor respuesta después de
iniciado el tratamiento antes de se presente una nueva

progresion la enfermedad.

k. Sobrevida libre de progresion: En pacientes con enfermedad metastasica,
es el intervalo de tiempo entre el inicio del tratamiento (o tiempo cero) y la
progresion de la enfermedad, medido en meses e identificado por la fecha

en la que se documente la progresion en el estudio de imagen.

|. Periodo libre de enfermedad: En pacientes con enfermedad inicial
localizada y localmente avanzada sometidos a tratamiento curativo, es el
intervalo de tiempo entre el tratamiento radical de la enfermedad y la

recurrencia, medido en meses.

m. Toxicidad secundaria a tratamiento: Se refiere a los efectos adversos
causados por la administracién del inhibidor de tirosina quinasa sunitinib,
entre los que se consideraran hipertension arterial sistémica, hipotiroidismo,
sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (o sindrome mano-pie), diarrea,
trombocitopenia, anemia y neutropenia, de acuerdo a las definiciones de los
Criterios Terminolégicos Comunes para los Eventos Adversos (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), en su versién 4.0 (anexo

4).
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n. Duracion del Tratamiento con Sunitinib: Es el periodo de tiempo entre inicio

del tratamiento (tiempo cero) hasta la progresion de la enfermedad (porque
el numero de ciclos de tratamiento es indefinido), por lo que equivale al

periodo libre de progresion.

. Ajuste de dosis 1y 2: Se refiere a las reducciones de 12.5 mg de la dosis
inicial del medicamento (50 mg diarios), realizadas por presencia de
toxicidades limitantes. El ajuste de dosis 1 equivale a la reduccién hasta
37.5 mg diarios y el ajuste de dosis 2 a la reduccion hasta 25 mg diarios,

siendo ésta el limite.

. Suspension del tratamiento: En los casos en que la toxicidad sea grado 3 o
4 o0 sea una toxicidad limitante de dosis (como lo es la mucositis, sindrome
mano-pie y las alteraciones hematoldgicas), se refiere a la interrupcion del
farmaco, especificandose como “si” 0 “no” y ademas indicando el tiempo en

semanas.

. Tiempo de dosis Optima: Se refiere al intervalo medido en meses del inicio

del tratamiento (ya que la dosis habitual es de 50 mg diarios, en posologia

4/2), hasta el primer ajuste de dosis (0 ajuste de dosis 1).
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6. Procedimientos

A partir del listado de pacientes que reciben tratamiento farmacologico de alto
costo en la unidad, se identificaron aquellos que reciben sunitinib. Se construyé
una relacion de ellos y se identificaron a aquéllos que reunieron los criterios de
seleccion especificados, para lo cual se consulté dicha informacion en los

expedientes clinicos de los pacientes.

De los pacientes que reunieron las caracteristicas necesarias, se tomaron sus
datos para construir una base de datos con las variables de interés. Finalmente se
realiz6 el analisis estadistico de las mismas, para buscando los objetivos

propuestos en este trabajo.

7. Analisis estadistico

Se construyd una base de datos en el programa SPSS en su versién 15.0 y se
realiz6 en una primera etapa un analisis descriptivo de la informacion. Se midi6 la
incidencia de hipotiroidismo y posteriormente se compard el periodo libre de
progresion entre aquellos pacientes que lo presentan y aquellos que no lo
presentan. Subsecuentemente se realizé un analisis bivariado y multivariado para
determinar el efecto independiente del hipotiroidismo, respecto de otras variables
de confusion, en el periodo libre de progresion. Asi mismo, se realizé6 dicho

analisis en relacién a la respuesta global obtenida con el tratamiento.
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VIlI. ASPECTOS ETICOS

Dado que el andlisis correspondiente a este estudio es retrospectivo (a través de
la revisién de expedientes) y, la poblacion se compone de pacientes que previo
consentimiento informado iniciaron tratamiento de primera o segunda linea con el
inhibidor de tirosina quinasa sunitinib (de acuerdo a los lineamientos vigentes de
manera internacional para el tratamiento de céncer renal de células claras
metastasico), se considera que cumple los requisitos establecidos por el
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,

asi como de la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Especificamente, de acuerdo a la Ley General de Salud, en su Titulo Segundo,
Capitulo 1, articulos 13, 14 y 17, este trabajo por su caracter descriptivo y en
ausencia de una maniobra de intervencion, se clasifica como investigacion sin
riesgo, razon por la que no requiere de una carta de consentimiento informado de
acuerdo a lo estipulado en el articulo 23. No obstante, en cumplimiento al articulo
16, se dara manejo confidencial de la informacion no utilizando los datos
identificadores de los pacientes en el analisis e informe de los resultados. Ademas
cumple con el articulo 3, ya que constituye una manera de conocer los

mecanismos biolégicos imperantes en esta neoplasia.
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En relacion a los capitulos II, 1, IV y V, por la edad y grupo de pacientes en los
que se presenta el carcinoma de células renales, no requiere considerar estos

rubros especiales.

A su vez, este protocolo se registr6 para obtener su aprobacion por el Comité
Local de Investigacion y Etica en Investigacion, de la UMAE HO del CMN siglo
XXI, en cumplimiento de lo estipulado por el Titulo Quinto en su Capitulo Unico,
asi como el Titulo Noveno, Capitulo Unico. El investigador se encuentra
identificado de acuerdo a lo estipulado por el Titulo Sexto en su Capitulo Unico.
Finalmente, toda la informacién de los pacientes incluidos en el estudio se manejo

de acuerdo a la NOM-168-SSA1-1998 para el uso del expediente clinico.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Mediante revisién del expediente clinico (fisico y electronico), se recolectaron los
datos pertinentes para el andlisis y valoracion de los efectos del tratamiento con el
inhibidor de tirosina quinasa sunitinib. Dichos datos se concentraron en una base
de datos para su posterior andlisis, sin requerir recursos fisicos o econémicos

adicionales por parte de la institucion.

El tratamiento recibido por los pacientes es proporcionado por el Instituto
Mexicano del Seguro Social, de acuerdo a lineamientos propios, sin implicar un
costo para el paciente ni representar una aportaciéon directa por parte de la
industria farmacéutica. La factibilidad del estudio esta representada por la calidad
de la informacion obtenida mediante el instrumento (formato) de recoleccion de

datos asi como lo contenido en el expediente clinico (fisico y electronico).
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X. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero | Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio Agosto
2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014 2014
Redaccion del
protocolo de tesis
Revisién y correcciones de
protocolo con los tutores de
tesis
Revision de tesis por comité
local (SIRELCIS)
Recoleccion de
datos, andlisis vy
conclusiones
Redaccion e
impresion
de tesis
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XI. RESULTADOS
Se consideraron 152 pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib, desde el
primero de marzo del 2011 al primero de marzo del 2014, excluyéndose 49
pacientes (figura 1). Entre los 103 pacientes que se incluyeron en el andlisis, se
encontré6 que 73 pacientes desarrollaron hipotiroidismo secundario (incidencia =
70.9%). Sus caracteristicas basales se describen en la tabla 1, asi como los

desenlaces mas importantes en la tabla 2.

Se realiz6 un andlisis univariado del desarrollo del hipotiroidismo secundario
contra la progresion de la enfermedad en un disefio de 2 x 2, mostrando una
tendencia a favor de los pacientes eutiroideos sin ser estadisticamente
significativo (tabla 3). Sin embargo, en el analisis para grupos independientes
donde se compara la sobrevida libre de progresién de los pacientes eutiroideos
contra la sobrevida libre de progresién de los pacientes hipotiroideos, se muestra
una diferencia estadisticamente significativa a favor de los pacientes que
desarrollaron hipotiroidismo secundario (tabla 4). Dicho hallazgo se ve reflejado en
la curva de Kaplan-Meyer para hipotiroidismo, donde la proyecciéon muestra una
separaciéon de las curvas (grafico 1). Ademas el andlisis bivariado refleja falta de
significancia estadistica cuando se estratifica por género, etapa clinica inicial,
riesgo por MKSCC, dosis final y respuesta global (tablas 5 y 6). Finalmente en el

analisis multivariado el resultado es estadisticamente no significativo.
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152 pacientes en
tratamiento con
sunitinib.

19 pacientes excluidos:

* 34 por informacion insuficiente en|
el expediente clinico.

* 9 por hipotiroidismo primario.

* 2 por histologia diferente a
carcinoma de células claras.

* 2 por tratamiento previo con TKI.
* 2 por segunda neoplasia.

103 pacientes
incluidos en el
analisis final.

73 pacientes con
hipotiroidismo
secundario.

Figura 1. Pacientes con cancer renal metastasico tratados con sunitinib



Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con
cancer renal metastasico tratados con sunitinib.

Caracteristica n (%

Edad (media + DE) ainos 50+10.11

Masculino 79 (76.7

EC inicial

1 10 (9.7

\Y

Comorbilidades
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Tabla 2. Respuesta y caracteristicas de los pacientes
al término del tratamiento con sunitinib.

Caracteristica n (%)
Dosis Final

50 mg 25 (24.3)

37.5mg 52 (50.5)

25 mg 26 (25.2)
Ciclos

Total (media) 8.36
Respuesta Global

E. Estable 50 (48.5)

R. Parcial 42 (40.8)

R. Completa 3(2.9)

Sin respuesta 8 (7.8)
Efectos Adversos

Hipertension 36 (34.9)

Hipotiroidismo 73 (70.9)

Tiempo promedio al hipotiroidismo 18 semanas
Periodo Libre de Progresion 12 (+ 7.95)

(media = DE) meses
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Tabla 3. Asociacién de hipotiroidismo secundario a sunitinib
y progresion de la enfermedad.

Hipotiroidismo Progresion de la enfermedad RR (IC 95%) Valor de p*

secundario n (%)
Si No
Presente 35 (47.9) 38 (52.1) 1.089 (0.74-1.59) 0.418
Ausente 13 (43.3) 17 (56.7)

* Prueba exacta de Fisher

Tabla 4. Periodo libre de progresion de acuerdo a la
presencia de hipotiroidismo secundario a sunitinib.

Hipotiroidismo Periodo libre de progresion Valor de p*
(media £ DE) meses

Presente 14 (+ 8.3) 0.001

Ausente 8.2 (£5.3)

* t de Student para grupos independientes.
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Tabla 5. Andlisis bivariado de factores predictores de no progresion de la
enfermedad (n=55) de acuerdo a la presencia de hipotiroidismo secundario a

sunitinib.
Eutiroideos Hipotiroideos RR (IC 95%) Valor de
n=17 n =38 p*
n (%) n (%)
Género
Femenino 0 (0) 10 (100) No medido 0.180
Masculino 17 (38) 28 (62.2) 1.17 (0.79-1.72) 0.297
Etapa clinica
I 0 (0) 1 (100) No medido 0.750
Il 1 (20) 4 (80) 0.58 (0.10-3.17) 0.500
I 7 (41.2) 10 (58.8) 1.47 (0.83-2.69) 0.218
v 6 (26.1) 17 (73.9) 0.86 (0.47-1.59) 0.450
NC 3 (33.3) 6 (66.7) 1.50 (0.58-3.86) 0.386
Riesgo (Motzer)
Bueno 5(19.2) 21 (80.8) 0.73 (0.36-1.48) 0.273
Intermedio 12 (41.4) 17 (58.6) 1.44 (0.88-2.37) 0.131
Dosis (mQ)
50 6 (40) 9 (60) 1.00 (0.52-1.92) 0.659
37.5 8 (25.8) 23 (74.2) 0.94 (0.56-1.59) 0.535
25 3(33.3) 6 (66.7) 1.66 (0.58-4.73) 0.332
Respuesta Global
E. Estable 11 (44) 14 (56) 1.67 (0.99-2.89) 0.064
R. Parcial 6 (22.2) 21 (77.8) 1.04 (0.61-1.77) 0.596
R. Completa 0 (0) 3 (100) No medido N/A
Sin Respuesta 0 (0) 0 (0) No medido N/A

* Prueba exacta de Fisher y chi cuadrada de tendencia lineal
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Tabla 6. Analisis bivariado de factores predictores de progresion de la
enfermedad (n=48) de acuerdo a la presencia de hipotiroidismo secundario a

sunitinib.
Eutiroideos Hipotiroideos RR (IC 95%) Valor de
(n=13) (n=35) p*
n (%) n (%)
Género
Femenino 3(21.4) 11 (78.6) 1.90 (1.27-2.87) 0.180
Masculino 10 (29.4) 24 (70.6) 0.82 (0.45-1.42)  0.297
Etapa clinica
I 1 (33.3) 2 (66.7) 1.50 (0.67-3.33)  0.750
Il 2 (40) 3 (60) 1.55(0.48-5.01) 0.500
1 3(21.4) 11 (78.6) 0.57 (0.20-1.60)  0.218
\Y 5(33.3) 10 (66.7) 1.22 (0.54-2.76)  0.450
NC 2 (18.2) 9 (81.8) 0.66 (0.21-2.10) 0.386
Riesgo (Motzer)
Bueno 6 (31.6) 13 (68.4) 1.42 (0.71-2.83)  0.273
Intermedio 7 (24.1) 22 (75.9) 0.65(0.34-1.25) 0.131
Dosis (mQ)
50 4 (40) 6 (60) 1.00 (0.37-2.66)  0.659
37.5 6 (28.6) 15 (71.4) 1.08 (0.52-2.23)  0.535
25 3(17.6) 14 (82.4) 0.71(0.30-1.67) 0.332
Respuesta Global
E. Estable 5 (20) 20 (80) 0.53 (0.24-1.15) 0.064
R. Parcial 3 (20) 12 (80) 0.91 (0.32-2.56)  0.596
R. Completa 0 (0) 0 (0) No medido N/A
Sin respuesta 5 (62.5) 3 (37.5) No medido N/A

* Prueba exacta de Fisher y chi cuadrada de tendencia lineal
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Tabla 7. Anélisis multivariado de factores predictores de progresion en 103
pacientes con cancer renal metastasico tratados con sunitinib.

Factor B OR ES Valor de p*

Constante -0.136 0.87 0.198 0.491

* Regresion logistica binaria
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Grafico 1. Periodo libre de progresion de acuerdo a la presencia de hipotiroidismo
secundario a sunitinib en pacientes con cancer renal metastasico
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XII. DISCUSION
En este estudio se demostrd que el hipotiroidismo (presente en el 70.9% de los
pacientes) es mucho mas frecuente que lo que sugieren los estudios iniciales que
dieron pie a la aprobacion del farmaco, concordando con hallazgos mas recientes
de otros investigadores. Cabe sefialar que en nuestra poblacibn no se habia
determinado si existia dicha discrepancia y el efecto adverso se presenta
aparentemente sin importar la dosis de tratamiento utilizada. Otro hallazgo es que,
en este estudio, el tiempo promedio al desarrollo del hipotiroidismo es de 18
semanas, sin embargo encontrando un rango muy heterogéneo que va desde las
2 hasta las 112 semanas, sin encontrar algo que sugiera la razén de esta

variabilidad.

En general, los desenlaces de interés y resultados observados no muestran una
significancia estadistica, sin embargo cabe sefialar que los intervalos de confianza
son demasiado amplios e incluso en algunos casos no pueden ser medidos, esto
debido a que la muestra recabada es insuficiente por la relativa rareza de la
neoplasia. Sin embargo, la poblacion recabada es importante, ya que en la
mayoria de los estudios que han evaluado el hipotiroidismo en pacientes con
carcinoma renal metastasico tratados con TKI a nivel mundial, las muestras de

pacientes estudiados son semejantes a la nuestra e incluso menores.
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Especificamente al hablar de la sobrevida libre de progresion, es interesante cémo
a la hora de comparar el valor medio de sobrevida de los pacientes eutiroideos
versus los pacientes hipotiroideos, se encuentra una diferencia de 5.8 meses entre
dichos grupos, siendo este valor estadisticamente significativo a favor de los
pacientes que desarrollan hipotiroidismo secundario al tratamiento con sunitinib.
Esto también se ve reflejado en la probabilidad de sobrevida en la curva de
Kaplan-Meyer. Los andlisis univariados, bivariados y multivariados demuestran
que el efecto del hipotiroidismo es independiente de otras variables que pudieran
afectar este desenlace y considerarse confusorias, como son el género, etapa
clinica inicial, riesgo por criterios de Motzer y los ajustes (reducciones) de las dosis

de sunitinib.

En relacion a la tasa de respuesta global, los pacientes hipotiroideos muestran
mejores tasas de respuesta (alcanzando respuestas completas en 2 pacientes),
sin ser estadisticamente significativo el resultado, por el bajo volumen de muestra
de cada subgrupo de pacientes, lo que sugiere que una cohorte mas grande

puede permitir dilucidar con mayor claridad este desenlace.

Finalmente, de manera secundaria, es pertinente sefialar que pocos pacientes
toleran la dosis estandar de tratamiento, requiriendo ajuste de dosis en el 72.8%
de los casos, incluso hasta el limite inferior que ha demostrado ser efectivo (25

mg/dia en esquema 4/2). Esto resulta distinto de lo observado con otros grupos de
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estudio, donde reportan escalamiento de dosis de hasta 70 mg/dia, situacién que
pudiera no ser aplicable a nuestra poblaciébn. No es posible determinar si esta
tolerancia es un una cuestion racial innata 0 mas bien relacionada a otros factores

(p. €j. estado nutricional, estado funcional al inicio del tratamiento, etc.).
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Xlll.  CONCLUSIONES
Aunque el desarrollo de hipotiroidismo no tiene relacién significativamente
estadistica con la tasa de respuesta y con la sobrevida libre de progresion, es
significativamente estadistica la diferencia que existe en la frecuencia de este
efecto secundario en comparacion con los estudios que dan pie a la
autorizacion de este medicamento. Se requiere un estudio prospectivo con el
adecuado numero de pacientes para determinar de manera mas clara la
correlacion de este efecto secundario con la sobrevida libre de progresion. De
igual forma, en relacion a la tasa de respuesta no se pudo establecer una

diferencia significativamente estadistica.

Los datos secundarios arrojan ademas que la tolerancia a la dosis estandar no
es adecuada, lo cual sugiere que la dosis 6ptima para nuestra poblacion puede
ser menor a la actualmente aprobada. También se requieren estudios

prospectivos para confirmar este hallazgo.
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XV. ANEXOS

1. Formulario electronico para recoleccion de datos

Id

Nombre

Afiliacién

Agregado

Edad

60 afios 0 mas
Sexo

EC Inicial
Fecha Dx
Fecha Rec

Otros Tx
Riesgo
Fecha Labs
HB

Calcio

DHL

Karnofski

Tiempo de la Qx
Leucocitos
Neutréfilos

Plaguetas

Retraso entre Dxy" meses

Fecha Inicio Sunitinq

Hiper ion Previa
Hipotiroidismo Previo
Fecha TSH Basal

TSH Basal

Fecha TSH Alt

TSH Alt

Tiempo Hipotiroidismo
No Metastasis

Sitios de Metéstasis

L 1
[ 1

[ ]
[ ]
L 1
L 1

is Osea
Metéstasis SNC
Dosis Inicial
Dosis Final

No Ciclos

SLP1

Fecha termino Sunitinib

meses

SG*

Fecha de ultima consulta
Estado del Paciente
Hipertension

Respuesta Maxima

Sx mano-pie

meses

LULLELT (LY

RT Paliati
Qx Rescate

Toxicidad Limitante 1

Dosis Ajustada 1

Toxicidad Limitante 2

Dosis ajustada 2

Tiempo con Dosis Optime

e
[ 1

Tiempo con Dosis Ajustac |:] meses
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2. Estadificacion TNM para el Cancer Renal

American Joint Committee on Cancer {AJCC)
TNM Staging System for Kidney Cancer (7th ed., 2010)

Primary Tumor (T) Regional Lymph Nodes {N}
TX Primary tumor cannot be assessed NX Regional lymph nodes cannot be assessed
To No evidence of primary tumor NO No regional lymph node metastasis
T1 Tumor 7 cm or less in greatest dimension, limited to the N1 Metastasis in regional lymph node(s)
kidney
T1a Iil(ijr:z;él cm or less in greatest dimension, limited to the Distant Metastgsis (M) '
T1b T_umor r_nore_th_an 4cm but_not more than 7 cm in greatest ma) g%gﬁ;ﬁtamntegztgzgs's
dimension, limited to the kidney
T2 Tumor more than 7 cm in greatest dimension, limited to the
kidney . Anatomic Stage/Prognostic Groups
T2a Tumor more than 7 cm but less than or equal to 10 cm in Stage | T1 NO MO
greatest dimension, limited to the kidney
T2b Tumor more than 10 cm, limited to the kidney Stage |l T2 NO MO
T3 Tumor extends into major veins or perinephric tissues but
not into the ipsilateral adrenal gland and not beyond Stage 111 T1orT2 N1 MO
Gerota’s fascia T3 NOor N1 MO
T3a Tumor grossly extends into the renal vein or its segmental
(muscle containing) branches, or tumor invades perirenal Stage IV T4 Any N MO
and/or renal sinus fat but not beyond Gerota’s fascia AnyT  AnyN M1
T3b Tumor grossly extends into the vena cava below the
diaphragm
T3c Tumor grossly extends into the vena cava above the
diaphragm or invades the wall of the vena cava
T4 Tumor invades beyond Gerota’s fascia (including contiguous

extension into the ipsilateral adrenal gland)

Tomado de: Kidney Cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology
(NCCN Guidelines), version 1.2013. De acuerdo a como se cita en: Edge S, et al.
AJCC Cancer Staging Manual, 7th edn. Springer Science and Business Media LLC

(SBM), 2010.
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3. Criterios de Motzer

Resultados del estudio de validacién donde se formula el nomograma pronéstico:

Resutts of Muttivariate Analysis

Parameter Risk
Estimate SE ¥ 4 Ratio 95% Cl
Llactate dehydroge-
nase 09019 0.1230 53.74 0001 246 1.94-3.14
Hemoglobin 05439 0.0897 36,75 0001 1.72 1.45-2.05
Corrected calcium 05268 01147 2111 0001 169 1.35-212
Karnofsky perfor-
mance status 04050 0.0967 17.56 .0001 150 1.24-1.81
Prior nephrectomy  0.2992 0.0908 10.87 .001 1.35 1.13-161
No. of % of Median 1-Year 3-Year
Risk % of Patients Survival Survival Survival
Factors Patients Alive (rmonths) 95%Cl @) (95)
0 25 18 19.9 17.1-27.9 71 31
Tor2 53 7 10.3 8.9-11.4 42 7
3,4, 0r5 22 0.7 3.9 3.4-5.0 12 0
1.0
09}
1
&
oa it
1
071}

Survival stratified accord-
ing 1o risk group (n = 656; 14 pa-
tients missing one or more of the five
risk factors were excluded). Vertical
lines indicate last follows-up.

Results of Parameter Estimation Step of Bootstrap Validation

Risk Ratio

SE 95% Cl
Lactate dehydrogenase 2.52 0.3879 1.76-3.28
Hemoglobin 1.76 0.1690 1.43-2.09
Corrected calcium 1.70 0.1989 1.32-2.09
Kamofsky performance status 1.53 0.1656 1.20-1.85
Prior nephrectomy 1.35 01375 1.08-1.62

PROPORTION SURVIVING
o
o
1

o o
~ @
1 L

e
1

o
&
1

Risk factors are no prior nephrectomy

KPS < 80
low HGB

high corrected calcium

high LDH

0 risk factors (164 Patients, 30 Alive)
1 or 2 risk factors (348 Patients, 23 Alive)
3, 4, or 5 risk factors (144 Patients,

1 Alive)

YEARS FOLLOWING SYSTEMIC THERAPY

Tomado de: Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, Berg W, Amsterdam A, Ferrara J

Survival and prognostic stratification of 670 patients with advanced renal cell

carcinoma. J Clin Oncol. 1999 Aug;17(8):2530-40.
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4.

Common Terminology Criteria for Adverse Events, (CTCAE) version 4.0

temperature of >38.3 degrees C
(101 degrees F) or a sustained
ternperature of >=38 degrees C
(1004 degrees F) for more than
one hour.

urgent intervention indicated

Grade
Adverse Event d 2 3 4 5

Anemia Hemoglobin (Hgh) <LLN - 10.0 |Hgh <10.0-8.0g/dL; <6.2-4.9 [Hgh <8.0 gfdL; <4.9 mmaliL; Life-threatening consequences; |Death
gfdL; <LLN - 6.2 mmol/L; <LLN - |mmeol/L; <100 - 80g/L <80 giL; transfusion indicated urgent intervention indicated
100 g/

Definition: A disorder characterized by an reduction in the amount of hemaglohin in 100 ml of hlood. Signs and symptoms of anemia may include pallor of the skin and mucous

membranes, shortness of breath, palpitations of the heart, soft systalic murmurs, lethargy, and fatigability.

Platelet count decreased <LLN - 75,000/mm3; <LLN - <75,000 - 50,000/mm3; <75.0- [<50,000 - 25,000/mm3; <50.0- |<25,000/mm3; <25.0x 10e8 /L | -
75.0x 10e9 /L 50.0x 10e9/L 25.0x 10e8/L

Definition: A finding based on laboratory test results that indicate a decrease in number of platelets in a blood specimen.

Neutrophil count decreased <LLN - 1500/mm3; <LLN - 1.5 x [<1500- 1000/mm3; <1.5-1.0x [<1000- 500/mm3; <1.0-0.5x |<500/mm3; <0.5x 10e9/L .
10e8/L 10e8/L 10e8 /L

Definition: A finding based on lahoratory test results that indicate a decrease in number of neutrophils in a hlood specimen.

Febrile neutropenia - - ANC <1000/mm3 with a single  |Life-threatening consequences; |Death

Definition: A disorder characterized by an ANC <1000/rmm3 and a single temperature of >38.3 degrees C (101 degrees F) or a sustained ternperature of >=38 degrees C (1004
degrees F) for more than one hour

120 - 139 mm Hg or diastolic
BP 80 - 83 mmHg)

BP 140- 189 mmHg or
diastolic BP 90 - 99 mmHag);
medical intervention indicated;
recurrent or persistent (>=24
hrs); symptomatic increase by
=20 mm Hg (diastolic) or to
>140/90 mm Hy if previously
WNL; monotherapy indicated
Pediatric: recurrent or persistent
(>=24 hrs) BP >ULN;
maonotherapy indicated

BP >=160 mm Hg or diastolic
BP >=100 mm Hg); medical
intervention indicated; more
than one drug or more intensive
therapy than previously used
indicated

Pediatric: Same as adult

(e.g., malignant hypertension,
transient or permanent
neurologic deficit, hypertensive
crisis); urgent intervention
indicated

Pediatric: Same as adult

Definition: A disorder characterized by a pathological increase in blood pressure; a repeatedly elevation in the blood pressure exceeding 140 over 90 mm Hg.

Hypothyroidism Asymptomatic; clinical or Symptomatic; thyroid Severe symptoms; limiting self | Life-threatening consequences; |Death
diagnostic ohservations only; replacement indicated; limiting | care ADL; hospitalization urgent intervention indicated
intervention not indicated instrumental ADL indicated

Definition: A disorder characterized by a decrease in production of thyroid hormaone by the thyroid gland

Diarrhea Increase of <4 stools per day Increase of 4 - B stools per day |Increase of >=7 stools per day | Life-threatening consequences, |Death
over haseling; mild increase in  |over baseline; moderate over baseline; incontinence; urgent intervention indicated
ostormy output compared to increase in ostomy output hospitalization indicated; severe
baseline compared to baseline increase in ostormy output

compared to baseline; limiting
self care ADL

Definition: A disorder characterized by frequent and watery bowel movements

Hypercalcemia Caorrected serum calcium of Corrected serum calcium of Corrected serum calcium of Corrected serum calcium of Death
>ULN - 11.5 mgfdL; >2ULN - 2.9 |=11.5-125mg/dL; »>2.9-3.1  [=125-135mgfdL; =3.1-34  |=13.5 mg/dL; >34 mmoliL;
mmoliL; lonized calcium =ULN [mmol/L; lonized calcium =1.5- [mmoliL; lonized calcium =16 - |lonized calcium =1.8 mmoliL;

- 1.5 mmaoliL 1.6 mmolfL; symptomatic 1.8 mmoliL; hospitalization life-threatening consequences
indicated

Definition: A disorder characterized hy laboratory test results that indicate an elevation in the concentration of calcium (corrected for alburmin) in blood.

Palmar-plantar Minimal skin changes or Skin changes (e.g., peeling, Severe skin changes (e.g., - -

erythrodysesthesia syndrome demnatitis (e.g., enthermna, hlisters, bleeding, edema, or peeling, hlisters, bleeding,
edema, or hyperkeratosis) hyperkeratosis) with pain; edema, or hyperkeratosis) with
without pain limiting instrumental ADL pain; limiting self care ADL

Definition: A disorder characterized by redness, marked discomfort, swelling, and tingling in the palms of the hands or the soles of the feet.

Hypertension Prehypertension (systalic BP Stage 1 hypertension (systolic | Stage 2 hypertension (systolic | Life-threatening consequences |Death

Adaptado de: U.S. Department Of Health And Human Services, National Institutes

of Health, National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse

Events (CTCAE) Version 4.0, NIH Publication No. 09-5410, June 2010.
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5. Criterios de RECIST 1.1

Summary of the major changes between RECIST 1.0 and 1.1, relevant to radiologists (modified from Appendix I [4]) (LN lymph .
node, CR complete response, SLD sum of longest diameter, PD progressive disease, PET positron emission tomography) '

Criteria

RECIST 1.0

RECIST 1.1

Assessment of overall tumour
burden

Minimum size of measurable
lesions

Specifications on LNs

Specifications on measurability
CR of target lymph nodes

PD of target lesions
PD of non-target lesions
New lesion

Overall response
Imaging appendix

Measuring maximum of ten lesions
(5 per organ)
CT: 10 mm (spiral) or 20 mm (non-spiral)

Not mentioned

No specifications
Not specified

PD: >20% increase over smallest
SLD

Increase in size of one or a few non-target
lesions is considered PD, even when
target lesions are stable or responding

Not specified

No special notes

Appendix I: contains some specifications
for imaging

Measuring maximum of five lesions (two per organ)

CT: 10 mm (when slice thickness is <5 mm); or
2x slice thickness (when slice thickness is >5 mm)

CT: =15 mm short axis for target, >10-<15 mm for
non-target, <10 mm is non-pathological

Special notes on bone lesions and cysts

IN <10 mm short axis is CR (also implying SLD
may # 0 in CR)

PD: =20% increase over smallest SLD AND =5 mm
increase of target lesions together

Specification: increase of non-target lesions is only
PD, if the increase is representative of change in
overall tumour burden

Detailed description when lesion is considered new

Notes on residual tissue, including LNs

Appendix II: updated with detailed guidance on use of
MRI, FDG-PET{/CT) and other practical issues

Tomado de: van Persijn-van Meerten EL, Gelderblom H, Bloem JL. RECIST

revised: implications for the radiologist. A review article on the modified RECIST

guideline. Eur Radiol 2010;20:1456-1467
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