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Resumen

El cancer de células renales representa el 3.8% de los nuevos casos de cancer urologicos,
se asocia principalmente a factores como el tabaquismo, la obesidad e historia familiar;
afecta principalmente a mayores de 64 afios; y en mas del 80 % de los casos la variedad

histolégica es de células claras “**.

La probabilidad de cura depende del estadio clinico al diagnostico, un 20 a 30% de los
pacientes presentan metastasis desde el inicio o la desarrollan posterior a la cirugia . El
tratamiento inicial es quirdrgico, con opciones de tratamiento sistémico limitadas, ya que es
considerado quimio-radio resistente. Reportandose una  supervivencia media sin

tratamiento de 6 a 12 meses, y global hasta del 30% a 2 afios ** .

La terapia basada en citocinas era el tratamiento estandar para la enfermedad avanzada, con
tasas de respuesta del 15 al 25%, con significativa toxicidad ?°. EI conocimiento de la
biologia tumoral del cancer de células renales, ha permitido el desarrollo de nuevas
terapias como los agentes antiangiogénicos que han mejorado las tasas de supervivencia
libre de progresion y global, aumento de las tasas de respuesta bajo un perfil de toxicidad
manejable. Actualmente, la terapia blanco con inhibidores de tirosina kinasa como
pazopanib, constituye una de las primeras lineas de tratamiento en los pacientes con cancer

de células renales avanzado 2 %%,

Debido a lo anterior, y a que se desconocen los datos en los pacientes tratados con
pazopanib como primera linea en la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se considera de suma importancia la
evaluacion de la efectividad del tratamiento reportando supervivencia libre de progresion,

tasas de respuesta y toxicidad del medicamento en este grupo de pacientes.



ANTECEDENTES

Epidemiologia

Se estima que 61,560 americanos fueron diagnosticados con cancer renal en 2015 y 14,080
de estos fallecieron en Estados Unidos. EI Carcinoma de Células Renales (CCR) representa
aproximadamente el 3.8% de todos los casos nuevos de cancer, con una media de edad al
diagnéstico de 64 afios *. Factores de riesgo para CCR incluyen tabaquismo, obesidad,
hipertension, enfermedad poliquistica, exposicion a altos niveles de solventes industriales;

aproximadamente 2% de los casos son asociados a sindromes hereditarios **.

En México el GLOBOCAN 2012 reporta una incidencia de 2,395 casos (3.7%) y una
mortalidad 1,304 casos (3.4%) *. De acuerdo al Perfil epidemiolégico de los tumores
malignos en México, datos obtenidos del Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas
(RHPNM), los registros del aparato urinario no rebasan el 4% del total nacional. En 2004
sumaron 4,357 registros, el 3.78% del total nacional de ese afio; en 2005 4,327 siendo el
3.84% del nacional; y en el 2006 integraron el 4% del total nacional con 4,247 registros °.

En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI (HOCMN
SXXI) en un andlisis de los datos de morbilidad por tipo de cancer obtenidos de diciembre
2005 a diciembre de 2012 se documento que el hospital ha tenido aumento en su demanda,
con incremento paulatino en el nimero de casos nuevos hasta alcanzar un aumento del 38%
, Se reporta una frecuencia de casos nuevos de cancer de rifion de 1272 que representan el
1.7 % del total de los tipos de cancer atendidos en el hospital en estos afios. La mediana de
edad de estos pacientes fue de 60 afios. Las defunciones por neoplasias urolégicas suman el
5.5% de todas las defunciones hospitalarias °.



Patologia.

La clasificacion patologica del CCR se basa en la morfologia, histologia y alteraciones
genéticas. Aproximadamente 90% de los tumores renales son CCR y aproximadamente
80% de estos son tumores de células claras. Otras variedades histolégicas menos comunes
incluyen el papilar 10-15% de los casos, el cromdéfobo representa el 5% y el 1% el tumor de
los ductos de Bellini; son las estirpes mas agresivas, ademas de la diferenciacion

sarcomatoide, y reportandose hasta un 4 a 6% como no clasificables **.

Las formas hereditarias mas comunes estan relacionadas con el sindrome de Von Hippel-
Lindau (VHL) donde con frecuencia hay pérdida de un alelo del cromosoma 3p por una
mutacion del gen VHL, el cual codifica proteinas para el factor alfa inducible de hipoxia
(HIF-alfa) involucrado en la angiogénesis y sus reguladores el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) y el factor beta de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-
B)*".

Presentacion

Menos del 10 % de los casos se presentan con la triada clasica de hematuria, dolor

abdominal y masa palpable &,

El método de eleccién para estadificacion y diagnéstico es la tomografia computada (TC)
con medio de contraste. La resonancia magnética (RM) es preferida cuando la funcion renal
es pobre, o0 bien para evaluar la invasion local o la presencia de trombo de la vena renal o
vena cava inferior. De acuerdo al American Joint Committee on Cancer (AJCC) para la
estadificacion en el CCR se considera enfermedad localizada a los estadios clinicos | y 11
con tumores T1'y T2 con NO MO (anexo 1) °.

La historia natural de los pacientes con CCR puede ser variable e impredecible.
Aproximadamente 45 % se presentan como enfermedad localizada, 25 % localmente

avanzado y un 20-30% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagndstico o



las desarrollan posterior a la cirugia (aproximadamente 50% de aquellos sometidos a
nefrectomia). Generalmente los principales sitios de metastasis a distancia son pulmon,
higado, hueso, teniendo pobre pronéstico, con una supervivencia a dos afios < 50 % *°. En

los pacientes con CCR, la incidencia de metastasis cerebral es del 10% a 20% ***.
Prondstico

El estadio clinico es el factor mas importante, reportandose tasas de supervivencia a 5 afios
del 81-100% en EC I, 74-96% EC 11, 59-70% EC 111 y 16-32% EC IV 2.

Otros factores pronosticos importantes, son el tamafio tumoral, indice de proliferacion,

grado nuclear, y el componente sarcomatoide *.

El desarrollo de modelos de prondsticos es esencial para disefiar e interpretar los ensayos
clinicos, individualizar el plan de tratamiento, seleccionar los pacientes para un régimen de

tratamiento especifico, y predecir la respuesta al tratamiento y la supervivencia.

Uno de los modelos de pronéstico mas ampliamente utilizados es el del Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC). Este modelo de estratificacion de prondstico se basa en
el resultado y los factores pronosticos de supervivencia de 463 pacientes sin tratamiento
previos que fueron tratados con interferon-alfa. Los pacientes con CCR avanzado se
clasificaron en tres categorias de riesgo (anexo 2) (favorable, intermedio y pobre) en
funcién del namero de los factores predictivos de supervivencia (un Karnofsky < 80%
(anexo 3), Deshidrogenasa lactica elevada, hemoglobina sérica baja, niveles altos de calcio
sérico corregido, y el tiempo inicial al diagnostico al inicio de la terapia sistémica menor de
1 afio) . Permitiendo este modelo la seleccién de pacientes, siendo los grupos de
pronostico favorable e intermedio en los que se ha proporcionado un beneficio en

supervivencia libre de progresion con el uso de los tratamientos sistémicos.



Tratamiento

La cirugia radical (Nefrectomia) es la Gnica opcion curativa, otras modalidades incluyen la
cirugia preservadora de nefronas para tumores pequefios y la cirugia citoreductiva puede
considerarse como un tratamiento inicial para paliacion en pacientes con enfermedad
metastéasica **. Aproximadamente 1.5% a 3.5% de los pacientes con CCR se presentan con
metastasis sincronica solitaria, siendo de eleccion la reseccion quirdrgica en pacientes

seleccionados *.

Actualmente la adyuvancia con terapia sistémica en pacientes con reseccion tumoral

completa, no esta bien establecido, y sigue siendo el estandar de cuidado la observacion® .

En estudios recientes, la terapia adyuvante con agentes antiangiogénicos ha demostrado
mejorar la supervivencia libre de enfermedad. En el ensayo S-TRAC, se incluyeron 615
pacientes con alto riesgo de CCR de células claras loco-regional (Tumor estadio 3, con o
sin metastasis ganglionar regional, Fuhrman grado >2 y ECOG >1) se asignaron
aleatoriamente a sunitinib (50 mg / dia durante cuatro semanas cada seis semanas) Vs
placebo. El objetivo primario fue la supervivencia libre de enfermedad, con un mediana de
seguimiento de 5,4 afios, fue significativamente mayor para el grupo que recibid sunitinib
(mediana de 6,8 vs 5,6 afios, HR 0,76, IC del 95%: 0,59 -0.95). La toxicidad fue mayor
significativamente con sunitinib en comparacién con placebo (grado 3 48.4% vs 15.8% y
para grado 4 12.1% vs 3.6%), siendo los efectos secundarios méas comunes eritrodisestesia

palmar-plantar e hipertensién *®

No hay papel establecido para la Radioterapia en el terreno adyuvante; teniendo utilidad
principalmente para el tratamiento de metéstasis, con indicacion para la paliacion de

sintomas especialmente dolor 6seo o bien para metéstasis cerebrales .

Ante el escenario de pacientes con cancer avanzado, el objetivo del tratamiento es la

paliacion de sintomas y el control de la enfermedad. En pacientes seleccionados con opcion



a reseccion del primario y de la metéstasis solitaria con posterior terapia sistémica se ha

evidenciado un aumento en el intervalo libre de enfermedad *.

La mayoria de los pacientes con CCR avanzado necesita tratamiento sistémico, pero las
opciones terapéuticas son limitadas y las tasas de respuesta con terapias bioldgicas e
inmunolégicas son menores al 15-25% **, reportandose una mediana de supervivencia con

enfermedad metastasica de 13 meses "'

La histologia tumoral y la estratificacion del riesgo de los pacientes es importante para la
seleccidn de la terapia blanco. De acuerdo a la OMS, las tres histologias mas comunes en
el cancer de células renales son la variedad de células claras, papilar y cromofobo. Los
ensayos clinicos de blancos terapéuticos se han dirigido predominantemente a pacientes
con histologia de células claras, en parte debido a su alta prevalencia. Sin embargo, el rol
de los agentes blancos en histologias no células claras, no esta bien establecido, en ensayos
fase Il y series retrospectivas, la actividad de estas drogas ha sido baja en comparacion con
el beneficio y efectividad reportado en los pacientes con histologia de células claras. De
acuerdo a las guias internacionales americanas (NCCN) se da una recomendacién categoria
2A para el uso de inhibidores tirosina cinasa en las variantes que son de no células claras,

debiendo preferir para el abordaje de estos pacientes la inclusién a ensayos clinicos .

Inmunoterapia

El uso de bioterapias, estda basada en Interleukina-2 (IL-2) una citoquina
inmunomoduladora; aprobada en 1992 por la FDA ante la evidencia de su potencial
curativo en pacientes con CCR metastasico, administrada a dosis altas via endovenosa

obteniéndose respuestas completas duraderas en 10 a 15 % de los pacientes ***°.

El interferon es un modulador de la respuesta inmune en las células con reactividad en el
CCR tales como las natural Killer, los macrofagos, células dendriticas y de los procesos de
proliferacion celular y apoptosis. Se ha demostrado un beneficio limitado pero no
prolongado aproximadamente 4 meses, con tasas de respuesta, la mayoria parciales, del 10
al 20% %,
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Nivolumab, es un inhibidor del punto de control de la proteina de muerte programada (PD-
1) recientemente aprobado por la FDA para el tratamiento de pacientes con cancer de
células renales avanzado. Se comparé contra everolimus en un estudio fase Il1l, donde se
incluyeron 821 pacientes, se reportd beneficio en supervivencia global con una mediana de
25 meses vs 19.6 meses a favor del nivolumab, asi también la tasa de repuesta fue mayor,
25% vs 5%, OR 5.98 IC 95% 3.68-9.72 y p<0.001. La mediana de supervivencia libre de
progresion fue de 4.6 meses vs 4.4 meses (p= 0.11). Con un perfil de toxicidad aceptable
reportdndose toxicidades grado 3-4 en un 19 % vs 37%, para el grupo de nivolumab vs

everolimus, respectivamente **.

Terapia Blanco Molecular

El CCR esté asociado a alteraciones en las vias de la angiogénesis reguladas por el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la actividad del receptor del factor de
crecimiento endotelial (VEGFR) . La expresién del VEGF esta controlada por la proteina
de Von-Hippel Lindau (VHL). Las mutaciones en el gen VHL producen un incremento en

la expresion de VEGF que favorece el crecimiento del tumor & *°.

Actualmente las estrategias para bloquear estas vias de sefializacion, mediante el uso de
inhibidores de tirosina-kinasa (TKI) entre los cuales se encuentran el sunitinib, sorafenib,
axitinib y pazopanib. El segundo método es bloquear el dominio intracelular del receptor de
VEGF con el uso de bevacizumab con interferon, siendo el primero un anticuerpo
monoclonal el cual neutraliza el VEGF circulante y evita la activacion del receptor 8%,
Asi también estan aprobados y en uso clinico los inhibidores del objetivo de la rapamicina

en mamiferos (mTOR), temsirolimus y everolimus.

Multiples TKI han sido aprobados por la FDA y estan disponibles para la primera linea de
tratamiento del carcinoma de células renales variedad histologica de células claras
avanzado. Resultados de ensayos clinicos fase Ill, sugieren que tanto pazopanib como
sunitinib tienen eficacia similar, con ventaja de pazopanib sobre sunitinib en términos de

efectos adversos y calidad de vida.
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Sunitinib demostré superioridad a interferon alfa en un ensayo clinico fase Ill siendo
aprobado como primera linea de tratamiento para pacientes con CCR metastasico. Los
pacientes recibieron sunitinib (n=375) vs IFN (n= 375), mostrando tasas de respuesta a
favor de sunitinib del 37% vs 9 % para interferon. EI 10 % de los pacientes con sunitinib
progreso durante el tratamiento vs el 34% de los de IFN y el tiempo medio a la progresion
fue de 11 vs 5 meses respectivamente. La supervivencia global fue de 26.4 meses en los
pacientes con sunitinib y 21.8 meses en los pacientes con IFN (HR 0.82 IC 95% 0.67-1.00;
p=0.05). Con un perfil de toxicidad manejable, presentando astenia, hipertension,
hipotiroidismo, sindrome de mano-pie; en algunos casos ictericia, neutropenia Yy

trombocitopenia *® %.

Pazopanib es un potente inhibidor oral de la angiogeénesis con actividad en diferentes
receptores tirosina kinasa, incluidos el VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3, PDGFRa, PDGFRb
y KIT. La seguridad y eficacia fue evaluada en un ensayo aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado que incluyo 435 pacientes con carcinoma de células renales localmente
avanzado y/o metastasico quienes habian recibido o no terapia sistémica previa
(inmunoterapia), con caracteristicas homogéneas, el 39% de los pacientes con riesgo
favorable y el 50% con riesgo intermedio de acuerdo al riesgo pronodstico MSKCC. Se
aleatorizaron 2:1 a recibir pazopanib (n 290) versus placebo (n 145). Mostrando mejoria
significativa en términos de supervivencia libre de progresion 9.2 meses vs 4.2 meses a
favor de pazopanib (p= 0.0001), ademas con Tasas de respuesta global: Respuesta completa
(RC) y Respuesta parcial (RP) del 30% vs 3%, Supervivencia global 22.9 meses vs 20.5
meses, con efectos adversos comunes a los inhibidores de las vias del VEGF, tales como
diarrea (52%), fatiga (40%), sindrome mano-pie (< 10%) e hipertension (40%) 2. Siendo
aprobado por la FDA en Octubre del 2009.

Resultados del estudio COMPARZ ensayo fase |11 de pazopanib (n 554) versus sunitinib (n
548) como primera linea del tratamiento, demostraron no inferioridad; alcanzando una
mediana de supervivencia libre de progresion de 8.4 meses vs 9.5 meses HR 1.047 (IC
95% 0.890-1.220), Tasa de respuesta global (RC y RP) del 33% vs 29%, Supervivencia
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global 28.4 meses vs 29.3 meses, con efectos adversos de todos los grados, fatiga 55 %,
sindrome mano-pie 29%, rash 18% y mucositis 11% en el grupo de pazopanib, siendo
mayor la proporcion de estos en el grupo de sunitinib (fatiga 63%, Sindrome mano-pie
50%, rash 23% y mucositis 26%) 2.

Pazopanib ha demostrado mayor aceptacion por los pacientes comparado con sunitinib, en
un ensayo de entrecruzamiento donde los pacientes fueron expuestos a ambos agentes,
posterior a un periodo de “lavado” (dos semanas) entre cada agente, favoreciendo la
preferencia del paciente al grupo de pazopanib, siendo del 70% vs sunitinib 22%.
Pazopanib fue superior a sunitinib en escalas de salud relacionada a calidad de vida donde

se evalud fatiga, dolor en manos, pies y boca .
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Carcinoma de células claras representa la neoplasia renal méas frecuente, reportandose a
nivel mundial un aumento en su incidencia en los Gltimos afios. La enfermedad metastasica
o recurrente ocurre en el 30% de los pacientes, contribuyendo al incremento en las tasas de
mortalidad. Actualmente los agentes inhibidores multicinasa constituyen la primera linea de
tratamiento en el cancer renal avanzado, favoreciendo a grupos de pronostico de riesgo
favorable e intermedio de MSKCC, que al compararlos con otras terapias, que se utilizaron
anteriormente para el tratamiento sistémico, si han proporcionado un beneficio en la
supervivencia libre de progresién. Pazopanib es uno de los agentes utilizados en este
terreno, basado en los resultados de ensayos clinicos donde se ha demostrado su eficacia y
seguridad.

Debido a que en la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI
el acceso a este es mediante el programa de Catalogo Il (torre de control), y hasta el
momento no se han documentado los resultados de este tratamiento en los pacientes que se
atienden en el hospital, es de importancia conocer la efectividad que ofrece este
medicamento, ya que implica un alto costo al instituto.

Con base en lo anterior, es posible plantear la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cudl es la supervivencia libre de progresion en pacientes con Carcinoma de Células

Renales metastasico, tratados con Pazopanib en la UMAE Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a Julio 2016?

14



JUSTIFICACION

En estadisticas internacionales de acuerdo a reportes de GLOBOCAN; y en Meéxico de
acuerdo a los datos analizados en la UMAE HOCMN SXXI, la incidencia del cancer de
células renales ha ido incrementandose en los ultimos afios, siendo un problema de salud
publica. Los avances en las terapias dirigidas han permitido mejorar la supervivencia en
estos pacientes con un impacto alto en el gasto en salud en la préctica diaria en el instituto,
especificamente para la UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI ya que esta brinda
atencion a poblacién regionalizada y es centro de referencia para la atencion de pacientes

con esta neoplasia.

En el tratamiento de primera linea se cuenta en el instituto con sunitinib del cual ya se
evalué su efectividad en la UMAE Hospital de Oncologia CMN SXXI con una
supervivencia libre de progresion media de 15.5 meses y con una tasa de respuesta global
del 89.2 % 8, y pazopanib del cual se desconocen resultados de su uso en esta unidad.

El objetivo de este estudio es determinar la supervivencia libre de progresion con este
medicamento en la UMAE del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo

XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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HIPOTESIS

Al ser un estudio observacional descriptivo y retrospectivo no requiere de hipotesis.
OBJETIVOS

Primario:

Evaluar la supervivencia libre de progresion de los pacientes con Carcinoma de
Células Renales metastasico o recurrente, tratados en primera linea con pazopanib en la
UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a
Julio 2016.

Secundarios:

Conocer las tasas de respuesta en los pacientes con Carcinoma de Células Renales
avanzado, tratados en primera linea con pazopanib en la UMAE Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a Julio 2016.

Conocer la toxicidad en los pacientes con Carcinoma de Células Renales avanzado,

tratados en primera linea con pazopanib en la UMAE Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a Julio 2016.

16



MATERIAL Y METODOS

Disefio estadistico

Estudio observacional, retrospectivo, transversal, descriptivo de una Cohorte

historica

Universo de estudio

Pacientes que cumplen criterios del programa de Catalogo Il de medicamentos
(Torre de Control) (anexo 4) con el diagnostico de Carcinoma de Células Renales
avanzado variedad histoldgica de células claras que tienen acceso a Pazopanib en
la Consulta Externa de Oncologia Médica en el Hospital de Oncologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo
comprendido de Agosto 2015 a Julio 2016.

Tipo de muestreo
No probabilistico casos consecutivos
Criterios de seleccion
Inclusion
a. Pacientes mayores de 18 afos.
b. Diagnostico de Carcinoma de Células Renales corroborado
histolégicamente, con variedad de células claras.
c. Estadios clinicos IV o recurrente.

d. Pacientes que hayan recibido por lo menos un ciclo completo con pazopanib

para valorar toxicidades y sobrevida libre de progresion.
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Pacientes que tengan registrado seguimiento por lo menos durante 4 meses
después de iniciado el tratamiento con Pazopanib para la evaluacion de la
respuesta.

ECOG 0-2.

Pacientes con buen riesgo Yy riesgo intermedio de acuerdo a criterios MSKCC

(anexo 2).

Exclusion

Pacientes menores de 18 afios de edad.

Pacientes con histologia diferente a células claras.

Pacientes de pobre riesgo de acuerdo a criterios MSKCC (anexo 2).

Pacientes con segunda neoplasia sincronica 0 metacronica, manejadas con

tratamiento sistémico.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Enfermedad metastasica

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Definicion conceptual: Propagacion de un cancer a un 6rgano distinto de aquel en
el que se inicio.
Definicion operacional: Metastasis a distancia corroborada mediante tomografia
computarizada.
Escala de medicion: Cualitativa Nominal dicotomica

1. Si

2. No

Enfermedad recurrente

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definicion conceptual: Propagacion de un cancer a un érgano distinto de aquel en
el que se inicio posterior a la reseccion del tumor primario y posterior a un periodo
libre de enfermedad posterior a un periodo libre de enfermedad

Definicion operacional: Metastasis a distancia corroborada mediante tomografia
computarizada.

Escala de medicion: Cualitativa Nominal dicotémica
1. Si

2. No

Supervivencia libre de progresion

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Definicion conceptual: Tiempo de vida en meses desde el inicio del tratamiento
hasta el aumento de la enfermedad por clinica o imagen.

Definicion operacional: Periodo entre la fecha de inicio de la primera dosificacion

y la fecha del primer registro de progresion de la enfermedad o muerte por cualquier
causa.

Escala de medicidon: meses

Tasas de respuesta RECIST 1.1 (anexo 5)

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Respuesta en términos de disminucion o aumento en el
tamafio o nimero de las lesiones medibles por accién del tratamiento.
Definicion operacional: Evaluacion imagenologica mediante tomografia
computarizada realizada a los cuatro meses a partir del inicio de la primera
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dosificacidn, para evaluar la respuesta tumoral de acuerdo a los criterios RECIST
version 1.1 (anexo 5).

Escala de medicion:

1. Completa: Desaparicién de todas las lesiones tumorales medibles.

2. Parcial: Disminucién en mas del 30% del tamafio de las lesiones
medibles.

3. Estable: Sin incremento o disminucion en el tamafio de las lesiones, no
se puede clasificar como respuesta completa o parcial.

4. Progresion: Incremento en mas del 20% del tamafio de las lesiones, o
aparicion de nuevas.

Toxicidad (anexo 6).

Tipo de variable: Cualitativa ordinal
Definicion conceptual: Efectos adverso producido por el medicamento
Definicion operacional: Grado de afeccion de acuerdo a la clasificacion con los
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos del Instituto Nacional de
Cancer, producida por el uso del medicamento a partir de la primera y tltima dosis
del medicamento.
Escala de medicién: (anexo 6)

1. Gradol

2. Grado 2

3. Grado 3

4. Grado 4

Grupo de riesgo

Tipo de variable: Cualitativa ordinal
Definicion conceptual: Escala de evaluacion en términos de la historia natural de la
enfermedad y basados en caracteristicas clinicas y bioquimicas que estratifica la
prediccion de la mortalidad especifica por cancer.
Definicion operacional: Pacientes con riesgo bajo o intermedio en la clasificacién
MSKCC (anexo 2)
Escala de medicion:

1. Riesgo favorable

2. Riesgo intermedio
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ECOG

Edad

Sexo

Tipo de variable: Cualitativa ordinal

Definicion conceptual: Escala de evaluacion del desempefio funcional del paciente
con céncer en relacién a la sintomatologia por la enfermedad.

Definicion operacional: Numero del estado funcional del paciente de acuerdo a la

escala ECOG (anexo 3), a la valoracion inicial en la Consulta Externa del Servicio

de Oncologia Médica.

Escala de medicion:

Ll
N o

Tipo de variable: Cuantitativa discreta.

Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en afios.
Definicion operacional: Numero de afios de vida que el paciente refiere tener a la
valoracion inicial en la Consulta Externa del Servicio de Oncologia Médica.
Escala de medicion: Numero de afios

Tipo de variable: Cualitativa nominal
Definicion conceptual: Fenotipo que define el género al cual se pertenece, hombre
0 mujer.
Definicion operacional: Género del paciente
Escala de medicion:
1. Masculino

2. Femenino
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ANALISIS ESTADISTICO.

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples y porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos, medias

Andlisis estadistico: Se realizara con el programa SPSS, version 23 para Windows

PROCEDIMIENTOS

Para llevar a cabo este estudio se obtendrd de la base de datos del servicio de oncologia
médica, una lista de pacientes con Carcinoma de Células Renales metastasico corroborado
histologicamente, con variedad de células claras en tratamiento con Pazopanib y
seguimiento en el servicio de la Consulta Externa Oncologia Médica, que cumplan con los
criterios de inclusion y se revisaran los expedientes clinicos/electronicos y radioldgicos.
Los datos se analizaran con el programa SPSS, version 23 para Windows y se hard un

reporte con el analisis y la discusion de los datos obtenidos.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se rige bajo los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki
en su version revisada y el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en México. Es un estudio sin riesgo que al ser retrospectivo, no
requiere de consentimiento informado ya que no habra contacto con el paciente o sus
familiares, la informacién se obtendra de fuentes secundarias (expediente fisico y
electrénico). En este estudio segun el articulo 13 de la LGS en MIS en relacién al respeto,
dignidad y proteccion de los derechos de los pacientes; la informacion obtenida se manejara
con confidencialidad, anonimato y los resultados se daran en manera grupal sin indicar
nombre.

Se solicita su evaluacion por el Comité Local de Investigacion en Salud.
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RECURSOS

Humanos
e Asesor Clinico: Dra. Ana Elena Martin Aguilar, Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
e Asesor Metodologico Dr. Mario Pérez Martinez, Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Dra. Ana Cristina Rosales Duefias, Residente Oncologia Médica.
Fisicos
Archivo clinico y electrénico del hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI

Uso de computadora personal.

Financieros

No requiere financiamiento econémico.
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RESULTADOS

Se analizaron 25 pacientes con carcinoma renal de células claras avanzado, que cumplieron
con los criterios de seleccion para este estudio. Se incluyeron en el analisis aquellos
pacientes que iniciaron tratamiento a partir de agosto 2015 y hasta julio 2016 para que al

menos hubieran recibido 4 ciclos de tratamiento al momento del anélisis.

Caracteristicas generales (Tabla 1)

Del total 60% (15) fueron hombres y 40% (10) mujeres. La media de edad fue de 66 afos,
siendo el 68 % mayores de 60 afios (17) y 32 % menores de 60 afios (8), con un rango de
40 a 84 afos.

El 16% (4) de los pacientes no tenian comorbilidades, 76% (19) tenian 1 o 2
comorbilidades y 8% (2) tres; siendo estas Diabetes Mellitus tipo 2 en 16% (4),
Hipertension arterial sistémica en 60% (15), hipotiroidismo en 8% (2), dislipidemia 8% (2)

y 8% (2) present6 enfermedad cardiovascular por valvulopatia y arritmia cardiaca.

En cuanto a los grupos de riesgo, 56 % (14) eran de buen riesgo y 44 % de riesgo
intermedio (11).

En cuanto al tratamiento quirdrgico, 88% (22) de los pacientes se sometieron a nefrectomia,
en 12% (3) no se realizd el procedimiento quirdrgico por irresecabilidad en 2 de los casos y
el 3ero por revocacion del consentimiento. El 56% de los pacientes recibio tratamientos
previos como metastasectomia 36% (9), radioterapia paliativa por metéstasis 6sea o
cerebrales 13% (3) y bifosfonato para disminuir eventos 6seos 4% (1). El 84% (21) no
habia recibido tratamiento sistémico previo, contra el 16% (4) de los pacientes que habian

recibido Interferon alfa.
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Caracteristica Numero (%)
Sexo: Hombre/ Mujer 15 (60) / 10 (40)
Edad 66 afos (+10.63 DE)
Estadio
Metastasico 8 (32)
Recurrente 17 (68)
Sitio de metéstasis
1 0 2 sitios de metastasis 14 (56)
3 0 mas sitios de metéstasis 11 (44)
Pulmén/pleura 21 (84)
Hueso 8 (32)
Local 7 (28)
Ganglionar 7 (28)
Hepética 5 (20)
Otros (Muscular, Gastrointestinal, SNC, Tejidos 9 (36)
Blandos)
Grupo de Riesgo
Bueno 14 (56)
Intermedio 11 (44)
Tratamiento previo
Nefrectomia 22 (88)
Metastasectomia 9 (36)
Radioterapia paliativa 3(13)
Interferon alfa 4 (16)

CCR carcinoma células renales; DE desviacion estandar; SNC, sistema nervioso central

La histologia aprobada para el uso de Pazopanib fue la variedad de células claras de tipo
convencional en el 100 % de los pacientes, reportandose adicionalmente en un paciente

componente de areas sarcomatoides en 30 % del tumor.

Una tercera parte de los pacientes tenian metastasis al momento del diagndstico y dos

terceras partes de los pacientes tuvieron recurrencia de la enfermedad.

En relacién a los sitios de diseminacién, mas de la mitad de los pacientes presento
metastasis en 1 o 2 sitios, siendo pulmon y pleura los mas frecuentes con 84 % (21),
seguido de metastasis 6seas con 32 % (8) y metastasis locorregionales y ganglionares con
28 % cada una. En el 44 % de los casos habia 3 0 mas sitios de afeccion.
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Tratamiento administrado (Tabla 2)

Pazopanib fue administrado como terapia blanco molecular de primera linea en tabletas de
200 mg a dosis de 400 mg via oral de manera continua cada 12 horas. De acuerdo a la
severidad de los eventos adversos presentados (toxicidad grado 3 y 4, ver Anexo 6), se
suspendia temporalmente el tratamiento hasta la recuperacion de los sintomas, y al reinicio
del mismo con ajuste de dosis de 200 mg dependiendo de la severidad del efecto en los
casos necesarios, basados en las recomendaciones de modificacion de dosis de acuerdo a la
literatura revisada (Anexo 8) #. La dosis minima utilizada fue de 600 mg, ajuste que se
realizd en el 52 % de los pacientes (13) y el 48 % (12) continué con dosis de 800 mg;

ningun paciente requirio reduccion de dosis a 400 mg (Tabla 2).

En el 48% de los pacientes fue necesario suspender el tratamiento por mas de una semana
debido a la presentacion de toxicidades grado 3 y al 50 % se les disminuyo (Tabla 3). Se
suspendio el tratamiento en el 8 % (2) por causas no asociadas a eventos adversos siendo
las causas un brote psicAtico que amerito tratamiento por psiquiatria y otro paciente por no

acudir a cita programada con diferimiento de un mes.

52% (13) de los pacientes completaron cuatro ciclos de tratamiento al momento del corte de
este analisis. EI maximo numero de ciclos fueron 8 y el minimo 4. La mediana de ciclos

administrados fue de 4.4.
Se suspendio6 definitivamente el tratamiento en aquellos que tuvieron progresiéon tumoral o

toxicidad inaceptable y no se reportaron muertes asociadas al tratamiento ni a eventos

adversos severos.
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NUmero (%)

Dosis

800 mg 12 (48)

600 mg 13 (52)
Diferimiento (semanas)

Ninguno 13 (52)

1 semana 3(12)

2 semanas 1 (4)

3 0 mas semanas 8 (32)
Numero de Ciclos

4 ciclos 13 (52)

Mas de 4 ciclos 12 (48)

CCR carcinoma células renales; mg miligramos

Supervivencia libre de progresion

El anélisis de la supervivencia libre de progresion se determind a partir de la fecha de inicio
con pazopanib hasta que se documentd progresion de la enfermedad evaluada por imagen o

datos clinicos.

De los 25 pacientes incluidos al momento de la fecha de corte; la media de supervivencia
libre de progresion (SLP) fue de 10.7 meses (Figura 1) con un rango maximo de 12.75 y
minimo de 4.0 meses al momento del corte, con 48% (12) de los pacientes aun en
tratamiento. En un analisis por subgrupos los pacientes con enfermedad avanzada la SLP
fue de 7.75 meses, siendo en los pacientes con recurrencia de la enfermedad de 9.5 meses.
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Supervivencia libre de progresion en 25 pacientes con CCR tratados con

Pazopanib
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Figura 1

CCR carcinoma células renales

De los pacientes de buen riesgo la media de SLP fue de 10.43 meses con un rango maximo
de 12.01 y minimo de 8.85 meses al momento del corte; en los pacientes del grupo de
riesgo intermedio la media de SLP fue de 10.25 meses, con un rango maximo de 13.37 y un

minimo de 7.13 meses (Figura 2).
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Supervivencia Libre de Progresion por Grupo Pronéstico
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Tasa de Respuesta
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Fue valorada con los criterios RECIST version 1.1 (ver Anexo 5) de acuerdo a la respuesta

por imagen con una tomografia basal y otra realizada alrededor de la semana 16 posterior al

inicio del tratamiento con pazopanib. 44% (11) de los pacientes presentdé enfermedad

estable, 28% (7) respuesta parcial, 8% (2) lograron respuesta completa y 20% (5)

progresion de la enfermedad (Tabla 4).
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Respuesta Numero (%)
Completa 2 (8)
Parcial 7 (28)
Estable 11 (44)
Progresion 5 (20)
Total 25 (100)

CCR carcinoma células renales

En los pacientes que tuvieron progresion, se dio tratamiento de segunda linea en 8% (2)

con Sorafenib y el 3er paciente continuo con mejores cuidados de soporte.

En el andlisis de las caracteristicas clinicas de los pacientes que tuvieron respuesta
completa se encontrd6 que ambos pertenecian al grupo de buen riesgo. La edad es de 59
afios en uno de ellos y 73 afios en el segundo. La fecha de diagnostico fue en 2012 para el
primero con un periodo libre de enfermedad de 3 afios, con recurrencia en diciembre 2015 a
pulmoén y hueso; el segundo fue diagnosticado en 2015 de inicio fue metastasico con
metastasis ganglionares y al muasculo psoas; a los dos se les realiz6 nefrectomia y en el
primer caso también se realiz6 metastasectomia del seno maxilar y radioterapia al lecho
quirargico Debido a transaminasemia grado 3 durante el tratamiento, al segundo paciente se

le ajusto la dosis a 600mg.

En el analisis de las caracteristicas de los 7 pacientes con respuesta parcial, se encontré que
57% (4) son mujeres; la fechas de diagndstico fueron en 2007 (1), 2013 (1), 2015 (3) y
2016 (1). Las recurrencias en la mayoria de los casos fue en 2 sitios, principalmente
pulmon, higado, ganglionar y muscular. A 86% (6) se les realizo nefrectomia y solo uno se
considero irresecable. EI 100% (7) recibi¢ tratamiento previo al inicio de Pazopanib,
metastasectomias en 57% (4), radioterapia en 43% (3) y solo uno de ellos recibid
interferon. Cuatro pertenecian a grupo de buen riesgo. En el 43% (3) fue necesaria la
suspension temporal de tres semanas por toxicidad G3 como eritrodisestesia palmo plantar

y transaminasemia. Requiriendo ajuste de dosis con a 600mg en 57% (4) de los casos; uno
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de estos pacientes cambio a tratamiento con Sunitinib por persistencia de transaminasemia

a pesar de la suspension temporal y ajuste de dosis.
Anélisis de factores prondsticos de progresion

De las variables nominales correspondientes a las caracteristicas demogréficas, clinicas,
tumorales y de tratamiento previo; se realizo el analisis estadistico en tablas cruzadas con la
prueba exacta de Fisher, estimacién de riesgo, prueba de homogeneidad de razon de
ventajas y la prueba de independencia condicional demostrando la no asociacion clinica —

estadistica de estas.

Variable N (%) RR IC % p
Sexo

H/M 4(26.7)/1(10) 2.66 0.34-20.50 0.31
Estadio

Metastasico/Recurrente 2(25)/3(17.6) 1.41 0.29-6.87 0.52
No. Metéstasis

16 2 sitios 2/14.3)

3 0 mas sitios 3(27.3) 0.52 0.10-2.60 0.37
TX previo

Nefrectomia 2(22.7) - - 0.49
Metastasectomia 2(22.2) - - -
INF-a 0(0) - - 0.38
RT 2(66.7) - - -
Riesgo

Bueno/intermedio 3(21)/2(18) 1.17 0.23-5.87 0.62
Ciclos

4 0 menos 5(38) - - 0.02
>4 ciclos 0(0)

Dosis (mQ)

800/600 1(8)/4(30) 0.27 0.03-2.09 0.18
Toxicidad G3 4(44) 0.14 0.01-1,07 0.04
ECOG 1/2 3(15)/2(33) 0.47 0.10-2.20 0.34
Edad

>60a/<60a 4(23)/1/12) 0.53 0.07-4.02 0.47
Comorbilidades

162 4(21.1) - - -
>2 1(50)

CCR carcinoma células renales; mg miligramos; G3 Grado 3; ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
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Después de un analisis multivariado de regresion logistica binario se confirma la no

asociacion de factores pronosticos para progresion en este estudio.
Toxicidad

Se registrd la toxicidad en todos los pacientes desde que iniciaron el tratamiento con
Pazopanib, la cual se reporta en la Tabla 3. En cuanto a la toxicidad clinica la mas frecuente
fue fatiga en todos los grados con 88% (22), seguida de las gastrointestinales (diarrea) con
68% (17) y nausea 60% (15), reportandose en grado 3 eritrodisestesia palmo plantar en 8%
(2), diarrea, hipertension y fatiga en el 4% (1) respectivamente. De las bioquimicas, la
toxicidad grado 3 que se presentd con mas frecuencia fue la hematologia (trombocitopenia)

en 8% (2), seguido de transaminasemia cada una con 8% (2).

Evento adverso Todos los grados Grado 3 Grado 4
No. % No. % No. %
Clinicas
Fatiga 22 (88) 1(4) -
Diarrea 17 (68) 1(4) 0
Nausea 15 (60) 0 0
Mucositis 15 (60) 0 0
Eritrodisestesia 6 (24) 2 (8) -
Hipertension 6 (24) 1(4) 0
Vémito 4 (16) 0 0
Bioquimicas
Transaminasemia 8 (32) 2 (8) 0
Hiperbilirrubinemia 4 (16) 0 0
Hipotiroidismo 4 (16) 0 0
Trombocitopenia 2 (8) 2 (8) 0

CCR carcinoma células renales

En un paciente fue necesario cambiar de tratamiento debido a transaminasemia con
elevacion de alanino aminotransferasa (ALT) 7 veces por arriba del limite normal alto
(LNA) y aspartato aminotransferasa (AST) 6 veces por arriba del LNA, que persistié a
pesar de la suspension temporal y ajuste de dosis, por lo cual se decidi6 cambio de

tratamiento a Sunitinib.
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DISCUSION

En el carcinoma renal de células claras metastasico o recurrente, el tratamiento estandar es
la terapia blanco molecular y en algunos centros especializados la inmunoterapia. Estan
aprobados en tratamiento de primera linea en pacientes de buen riesgo Sunitinib,
Pazopanib, Interferon + Bevacizumab y en pacientes de pobre riesgo Temsirulimus de los

cuales solo estan disponibles en nuestra institucion: Sunitinib y Pazopanib.

En el presente estudio observamos que el grupo etario més afectado es el de mayores de 60
afios; respecto a la relacion hombre: mujer se reporta 1.5:1, lo cual es similar a la incidencia
por edad y genero reportados en la literatura. De acuerdo al analisis estadistico ninguna de

las caracteristicas demogréficas influyo en la SLP.

32% de los pacientes tuvo metastasis al momento del diagndstico y 68% tuvo metastasis
metacronicas; sin embargo, en los resultados de nuestro estudio, ni el intervalo libre de
enfermedad ni el tratamiento previo empleado (Nefrectomia, metastasectomia, IFN-alfa, o
RT paliativa) ni los sitios de metéstasis, repercuten en la SLP.

La mediana de SLP al momento del corte fue de 10.7 meses, que es superior a la reportada
en la literatura de 8.4 y 9.2 meses. Sin embargo, al momento del analisis 48% de los
pacientes continuaban con tratamiento por lo cual es conveniente hacer un analisis posterior
y ver si estas cifras se mantienen igual o superan a los resultados reportados en la literatura
internacional, ya que contamos con el antecedente de un analisis dentro de nuestra unidad
que evaluo la efectividad de sunitinib para tratamiento de primera linea en pacientes con
cancer renal que reportd una SLP media de 15.5 meses, lo cual fue superior a los 11

reportados en el estudio con el cual se aprob6 su uso.

Si bien, los modelos prondsticos son indispensables para individualizar el tratamiento en
pacientes seleccionados, en nuestro estudio, tanto el grupo de buen riesgo como el de
riesgo intermedio obtuvieron beneficio reportandose una SLP similar; lo que contrasta con

lo reportado en la literatura, ya que se ha visto que el grupo de riesgo intermedio es el mas
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beneficiado. Un factor que tal vez, pueda influir en este resultado es que para la
estratificacion de riesgos para los pacientes que iniciaran tratamiento con terapia blanco de
acuerdo al Catalogo Il de Medicamentos, se utilizan los criterios del MSKCC que esta
validado para pacientes tratados con inmunoterapia, y no los criterios de Heng que son los
utilizados en algunos de los estudios reportados en la literatura para terapia blanco.

La tasa de respuesta global (respuesta parcial + respuesta completa) como se describe en la
literatura se ha reportado entre 30% y 33%; en este estudio se obtuvo una respuesta global
del 36%, con 8% de respuestas completas y 28% de respuestas parciales, a diferencia de lo
reportado con el uso de sunitinib en esta unidad donde no se document6 ninguna respuesta

completa y la respuesta parcial fue del 36.9%.

Estos resultados son similares a lo reportado en el ensayo con el que fue aprobado

pazopanib %,

Una de las principales limitantes del estudio fue la falta de valoracion de estudios de
imagen para corroborar respuesta objetiva en cerca de la mitad de los pacientes que
continGan en tratamiento activo; ya que estos pacientes pudieran tener un desenlace
diferente a lo reportado al momento del corte del estudio; ya que como se describe en la
literatura con la terapia antiangiogénica mas del 70% de los casos alcanzan enfermedad

estable, respuesta completa no es comuin ocurre en menos del 1% de los casos

En relacion a las toxicidades los resultados obtenidos concuerdan con lo establecido en la
literatura ®> 2, las cinco principales reportadas fueron fatiga, diarrea, hipertension,

mucositis y eritrodisestesia palmo-plantar.

Eventos grado 3 observando transaminasemia, eritrodisestesia palmo-plantar vy

trombocitopenia en el 8% de los casos, que contrasta a lo reportado en la literatura.

Si bien, hay diferencia en la incidencia y frecuencia de toxicidad registrada para pazopanib

y sunitinib en los estudios realizados en nuestra institucion, consideramos que los datos
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obtenidos son limitados debido al nimero de pacientes analizados, pero sobre todo al
registro subjetivo de los sintomas los cuales difieren en ambos tratamientos debido a la
forma de administracion (continuo y con 2 semanas de descanso, respectivamente). Por lo
cual seria conveniente hacer analisis de calidad de vida en los pacientes con ambos
tratamientos dentro de nuestra unidad, y comparar si la aceptacién de los pacientes en base
a la salud relacionada a calidad de vida favorece la preferencia por pazopanib como se

reporta en la literatura 2.

36



CONCLUSIONES

El analisis de los datos en este estudio estuvo limitado por el tiempo, ya que la experiencia
en el centro con el uso de pazopanib es de 12 meses Unicamente. La SLP es similar a lo
reportado en la literatura pero el 48% de los pacientes aun continua con tratamiento por lo
que es probable que en analisis posteriores estas cifras sean similares o superiores a los
reportes internacionales; pero por el momento podemos concluir que es un tratamiento bien
tolerado, efectivo con 8% de respuestas completas, 28% de respuestas parciales y
enfermedad estable en 44% de los pacientes al momento del anélisis; con toxicidades
manejables con suspensiones temporales, con sintomaticos y en casos necesarios con

ajustes de dosis.
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ANEXOS
ANEXO 1. TNM DE CANCER DE RINON (AJCC 7th)

Tx Tumor no valorable.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor de 7 cms 0 menos en su mayor dimension, limitado al rifién.

T1atumor de 4 cms 0 menos en su mayor dimension limitado al rifion.

T1b Tumor de mas de 4 cms pero menor de 7 cms en su mayor dimension, limitado al rifion.

T2 Tumor de més de 7 cms en su méxima dimension, limitado al rifidn.

T2a Tumor de mas de 7 cms pero menor o igual a 10 cms en su didmetro mayor limitado a rifion.
T2b Tumor de més de 10 cms limitado al rifion.

T3 Tumor que se extiende a las venas 0 a tejido perirenal sin afectar la glandula suprarrenal
ipsilateral y no sobrepasa la fascia de Gerota.

T3a El tumor se extiende hasta la vena ranal o ramas segmentarias, o invade grasa perirenal pero no
sobrepasa la fascia de Gerota.

T3b El tumor se extiende a la vena cava por debajo del diafragma.

T3c El tumor se extiende a la vena cava por arriba del diafragma o invade la pared de la vena cava.
T4 EI tumor invade mas alld de la fascia de Gerota (incluye extension directa a suprarrenal
ipsilateral).

NX Ganglios regionales no valorables.
NO Ganglios regionales sin metastasis.
N1 Metastasis en ganglios regionales.

MO sin metastasis a distancia.
M1 metastasis a distancia.

Estadio Clinico T N M
I T1 NO MO

I T2 NO MO

" T1-T2 N1 MO

T3 NO o N1 MO

v Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2 CRITERIOS MSKCC

FACTORES DE RIESGO PUNTO DE CORTE
Karnofsky Menor de 80 %
Tiempo de diagndstico a inicio de Menos de 12 meses

tratamiento con IFN a

Nivel de hemoglobina Menor del limite normal del valor del laboratorio

de referencia

Deshidrogenasa Lactica Maés de 1.5 veces el limite superior del valor del

laboratorio de referencia

Calcio corregido Mayor a 10 mg/dl (2.5 mmol/L).

ANEXO 3. ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL / Escala de Karnofsky

Puntuacion Estado clinico-funcional
100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.
90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con signos o sintomas leves.
80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos y sintomas de la enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo actividad normal o trabajo activo.
60 Requiere atencion ocasional, pero capaz de satisfacer la mayoria de sus necesidades.
50 Necesita ayuda importante y asistencia médica frecuente, encamado menos del 50%
del dia.
40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales. Encamado mas del 50% del dia.
30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion y tratamiento de soporte activo.
20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.
10 Moribundo irreversible.
0 Muerto
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Anexo 3 ESCALA DE ESTADO FUNCIONAL/ Eastern Cooperative Oncology Group

GRADO ECOG

0 Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas actividades
previo a enfermedad sin restriccion alguna

1 Restriccion en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar actividades
cotidianas y trabajos ligeros.

2 Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con sintomas que lo
obligan a permanecer en cama pero no mas de 50% de las horas del dia

3 Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas necesidades personales,
permanece en cama mas del 50% de las horas del dia

4 Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla o cama el
100% de las horas del dia

5 Muerto

ANEXO 4. CATALOGO Il Pazopanib tableta 200 mg, clave 5654 (Torre de Control)

- Como tratamiento de primera linea en céancer renal de células claras recurrente o

metastasico en pacientes con riesgo bajo o intermedio en la clasificacion de Motzer o

MSKCC.

- No se recomienda en terapia adyuvante ni en pacientes con una expectativa de vida menor a

3 meses.

- Lacontinuidad del tratamiento se evaluara cada cuatro meses.
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ANEXO 5 Criterios de RECIST

Criterios

RECIST 1.1

Respuesta completa

mm

Desaparicion de todas las lesiones, ganglios linfaticos menores de 10

Progresion

Incremento en mas del 20% del tamafio de las lesiones, o aparicion de
nuevas lesiones

Respuesta parcial

Disminucion en més del 30% del tamafio de las lesiones medibles

Enfermedad estable

Sin incremento o diminucién en el tamafio de las lesiones, no se puede
clasificar como respuesta completa o parcial.

ANEXO 6. Grado de toxicidad (National Cancer Institute 2%

Toxicidad Gastrointestinal

Evento Adverso

1

2

3

4

Diarrea

Aumento de < 4
evacuaciones al
dia sobre el
basal; aumento
leve en el gasto
de estoma
comparado con
el basal

Aumento de 4 a 6
evacuaciones  al
dia sobre el basal;
indicacion de
liquidos IV < 24
hrs; aumento
moderado del
gasto por estoma
comparado al

Aumento de > 7
gvacuaciones al
dia sobre el basal;
incontinencia;
indicacion de
liquidos IV por >
24 hrs;
hospitalizacion;
aumento severo en

Que
peligro
(choque)

pone

en

la vida

basal; no | gasto por estoma;
interfiere con | interfiere con
actividades de la | actividades de la
vida diaria vida diaria
Mucositis Eritema de la | Ulceracion en | Ulceraciones Necrosis tisular;
mucosa parche o | confluentes 0 | hemorragia
pseudomembranas | pseudomembranas; | espontanea
hemorragia  con | significativa;

trauma menor

pone en peligro

la vida
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Toxicidad Dermatolégica

Evento Adverso 1 2 3 4
Eritrodisestesia Cambios Cambios en la | Cambios severos -
palmo-plantar minimos en piel | piel (descamacion,
Sindrome de | sin dolor (descamacion, ampulas,
mano pie ampulas, edema, | sangrado 0
hiperqueratosis) | hiperqueratosis)
con dolor limitan cuidado
personal
Toxicidad Hepética
Evento Adverso 1 2 3 4

Incremento de la

>3.0 veces el

3.0-5.0 veces el

>5.0-20.0 veces

>20.0 veces el

Alanino limite normal alto | limite normal alto | el limite normal | limite normal alto
aminotransferasa alto

(ALT)

Incremento de la | >3.0 wveces el | 3.0-5.0 veces el | >5.0-20.0 veces >20.0 veces el
Aspartato limite normal alto | limite normal alto | el limite normal | limite normal alto
aminotransferasa alto

(AST)

Incremento >1.5 wveces el | 1.5-3.0 veces el | >3.0-10.0 veces >10.0 veces el
Bilirrubina limite normal alto | limite normal alto | el limite normal | limite normal alto

alto

Hipertensién

Evento Adverso 1 2 3 4
Hipertension Prehipertension: | Estadio 1 | Estadio 2 | Pone en riesgo la
TA sistdlica 120- | Hipertensién Hipertension vida requiere
139 mmHg TA sistolica 140- | TA sistolica >= | intervencion
TA diastolica 80- | 159 mmHg 180 mmHg urgente. Riesgo
89 mmHg TA diastdlica 90- | TA diastolica >= | de  hipertension
99 mmHg 100 mmHg maligna,  dafio
Requiere Requiere neurolégico
intervencion intervencion transitorio 0
médica con | médica con | permanente,
antihipertensivo | antihipertensivo | crisis

con monoterapia

con monoterapia
mas intensa o0 con
multiples
farmacos

hipertensiva.
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Toxicidad Hematoldgica

Evento 1 2 3 4

Adverso

Hemoglobina <LIN - 10.0 g/dL 8.0 -<10.0 g/dL 6.5-<8.0 g/dL <6.5g/dL

Leucocitos <LIN -3000/mm?® 2000 — <3000/mm® 1000 - <2000mm® <1000mm?®

Totales

Neutréfilos 1500 - <2000/mm°® | 1000 - <1500/mm® 500 - <1000/mm? <500/mm®

Plaquetas <LIN — 75,000/mm® | 50,000 - <75,000/mm® | 10,000-<50,000/mm® | <10,000/mm®

Toxicidad Endocrina

Evento 1 2 3 4

Adverso

Hipotiroidismo | Asintomético; solo | Sintomatico; Sintomas severos, | Que pone en
observacion clinica y | limitacion  de  las | limitan las | peligro la
diagnostica, no hay | actividades de la vida | actividades de | vida, amerita
indicacion de | cotidiana; esta | autocuidado; esta | intervencion
intervencion indicada la terapia | indicada la | urgente

sustitutiva tiroidea,

hospitalizacion

Fatiga

Evento 1 2 3
Adverso

Fatiga La fatiga remite con | La fatiga no remite | La fatiga no remite

el reposo

con el reposo, limita
actividades de la vida
cotidiana

con el reposo, limita
las actividades se
autocuidado
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ANEXO 7. Cedula de recoleccion de datos

Cédula de recoleccién de datos

Iniciales Paciente Fecha de Estadio Fecha de Fecha de
Folio Sexo Edad diagnéstico| clinico Nefrectomia Riesgo inicio de Dosis Respuesta . Toxicidad
Sexo tratamiento progresion
1. Hombre 1
2. Mujer 2
Edad 3
1.>60afios 4
2. >60afios 5
Estadio clinico 6
1.1 7
2.1 8
3. 111 9
4. IV 10
Nefrectomia 1
1.Si 12
2.No 13
Riesgo 14
1. Bueno 15
2. Intermedio 16
Dosis 17
1. 800 mg 18
2.600 mg 19
3. 400 mg 20
Respuesta Toxicidad Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
1. Completa 1. Gastrointestinal
2. Parcial 1.1Diarrea 11.1 11.2 113 11.4
3. Enfermedad estable 1. 2 Mucositis 121 12.2 123 12.4
4. Progresion 2 SMP 2.1 2.2 2.3
3 Hepatica
3.1AST 3.1.1 3.1.2 3.1.3 3.1.4
3.2ALT 3.2.1 3.2.2 3.2.3 3.2.4
3.3BT 3.3.1 33.2 333 33.4
4. Hipertension 4.1 4.2 4.3 4.4
5. Hematoldgica
5.1 Hemoglobina 5.1.1 5.1.2 5.1.3 5.1.4
5.2 Leucocitos totales |5.2.1 5.2.2 5.2.3 5.2.4
5.3 Neutrofilos 5.3.1 5.3.2 5.3.3 5.3.4
5.4 Plaquetas 5.4.1 5.4.2 5.4.3 5.4.4
6. Hipotiroidismo 6.1 6.2 6.3 6.4
7. Fatriga 7.1 7.2 7.3 7.4
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ANEXO 8. Modificaciones de las dosis cuando se produce hepatotoxicidad inducida

por el farmaco %.

Debe realizarse pruebas de funcion hepética antes de iniciar el tratamiento y en la 32, 52

72y 92 semanay el 3ery 4° mes.

Valores en las pruebas hepaticas

Modificaciones de las dosis

Elevacién de transaminasas entre 3 y 8 x
LNA

Continuar el tratamiento con pazopanib con
una monitorizacion semanal de la funciéon
hepatica hasta que las transaminasas
vuelvan al grado 1 o a la situacion inicial.

Elevacion de transaminasas > 8 x LNA

Interrumpir el tratamiento con pazopanib
hasta que las transaminasas vuelvan al
grado 1 o a la situacién inicial.

Si el posible beneficio de reiniciar el
tratamiento con pazopanib se considera
mayor que el riesgo de hepatotoxicidad, se
puede reiniciar el tratamiento con
pazopanib a la dosis reducida de 400 mg al
dia y realizar pruebas hepaticas en suero
semanalmente durante 8 semanas.

Si tras reiniciar el tratamiento con
pazopanib, las elevaciones de
transaminasas vuelven a ser > 3 x LNA, se

debe interrumpir permanentemente el
tratamiento con pazopanib.
Elevacion de transaminasas > 3 x LNA | Interrumpir permanentemente el

junto con elevaciones de bilirrubina > 2 x
LNA

tratamiento con pazopanib.

Se debe monitorizar a los pacientes hasta
que los valores vuelvan al grado 1 o a la
situacion inicial.
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