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RESUMEN

El cancer renal (CCR) representa aproximadamente el 3.8% de todos los casos
nuevos de cancer, con una media de edad al diagnéstico de 64 afios .

En México de acuerdo a GLOBOCAN 2018 se presentaron 4 492 diagnésticos
nuevos de cancer renal y ocasiona 2720 muertes 4.

El tratamiento para le enfermedad localizada es la nefrectomia y se estima que
un tercio de estos pacientes eventualmente presentaran recurrencia o
metastasis. 30% de los pacientes son diagnosticados con enfermedad
metastasica. ’

El estadio clinico es el factor mas importante para el pronéstico de los pacientes?.

Otros factores prondsticos importantes, son el tamafio tumoral, indice de
proliferacién, grado nuclear, y el componente sarcomatoide *.

Existen varios modelos prondsticos que nos permiten estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo, y en base a esto decidir el mejor tratamiento para cada
caso. Uno de los mas utilizados es el del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC).

La cirugia (Nefrectomia radical o parcial) es el Unico tratamiento que puede ser
curativo. Al momento existen nuevas y multiples opciones terapéuticas para
pacientes con enfermedad metastasica, sin embargo sigue siendo una neoplasia
en la que raras veces se obtienen respuestas completas con el tratamiento
sistémico.

Los inhibidores de tirosin kinasa (TKI) siguen siendo una opcién de tratamiento
en primera linea, en especial Sunitinib y Pazopanib. 112

En el Instituto Mexicano del Seguro Social contamos con ambos tratamientos de
primera linea aprobados para estos pacientes. La efectividad de ambos ha sido
demostrado en varios estudios internacionales

Actualmente no existen estudios que reporten la efectividad de Pazopanib en
poblacién mexicana. Hay agunos estudios retrospectivos donde se reporta la
experiencia de centros latinoamericanos.

El objetivo de este trabajo es demostrar los resultados de el uso de este
medicamento en nuestro centro.



ANTECEDENTES

Epidemiologia

El cancer renal (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 %3.

En México de acuerdo a GLOBOCAN 2018 se presentaron 4 492 diagnésticos
nuevos de cancer renal anualmente lo que representa el 2.49% de los
diagndsticos, ocasiona 2720 muertes y ocupa el lugar numero 12 de diagndsticos
por cancer. A nivel mundial ocupa el nUmero 164.

De acuerdo a datos en nuestra institucion, en el Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (HOCMN SXXI) en un analisis realizado de diciembre
2005 a diciembre de 2012 se documentd que la incidencia de cancer renal fue
de 1272 casos, lo cual representa el 1.7 % del total de los tipos de cancer
atendidos en el hospital en estos afios. La mediana de edad fue de 60 afios. Las
defunciones por neoplasias urolégicas fueron el 5.5% de todas las defunciones
hospitalarias °.

Presentacién

Menos del 10 % de los casos se presentan con la triada clasica de hematuria,
dolor abdominal y masa palpable 6.

El tratamiento para le enfermedad localizada es la nefrectomia y se estima que
un tercio de estos pacientes eventualmente presentaran recurrencia o
metastasis. 30% de los pacientes son diagnosticados con enfermedad
metastasica. ’

El principal sitio de metéstasis suele ser el pulmon, seguido de higado y hueso.



Pronéstico

El estadio clinico (EC) es el factor mas importante para el prondstico de los
pacientes.

Las etapas tempranas T1,T2 (anexol) confieren el mejor prondstico después de
la nefrectomia, con sobrevidas reportadas a 5 afios de 71% a 97%. Para la
enfermedad localmente avanzada, la sobrevida puede disminuir hasta el 20 a
53% a 5 afios y cuando hay metéastasis puede ser menor a 10 % a 5 afios.

reportdndose tasas de supervivencia a 5 afios del 81-100% en EC |, 74-96% EC
I, 59-70% EC Ill y 16-32% EC IV 8,

Otros factores prondsticos importantes, son el tamafo tumoral, indice de
proliferacién, grado nuclear, y el componente sarcomatoide *.

Existen varios modelos prondsticos que nos permiten estratificar a los pacientes
en grupos de riesgo, y en base a esto decidir el mejor tratamiento para cada
caso. Uno de los mas utilizados es el del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC). Este modelo esta basado en los resultados de un estudio en
el que se incluyeron 463 pacientes que no habian recibido tratamiento previo y
recibieron interferon. Se clasificaron en tres categorias de riesgo (anexo 2)
(favorable, intermedio y pobre) de acuerdo al niumero de los factores predictivos
presentados (Karnofsky < 80% (anexo 3), Deshidrogenasa lactica elevada,
hemoglobina sérica baja, calcio sérico corregido elevado, y el tiempo transcurrido
desde el diagnostico al inicio del tratamiento menor de 1 afio . Al estratificar a
los pacientes por grupos de riesgo, se encontrd que los pacientes de buen riesgo
tenian una sobrevida global (SG) de 30 meses, los de riesgo intermedio de 14
meses Yy los de pobre riesgo de 5 meses®.

Tratamiento

La cirugia (Nefrectomia radical o parcial) es el Unico tratamiento que puede ser
curativo. Actualmente la cirugia citoreductiva se considera controversial en
algunos casos, ya que se ha documentado que el inicio de tratamiento sistémico
en algunos pacientes con enfermedad metastasica no es inferior a realizar la
nefrectomia, 1° por lo cual cada vez es mas importante la individualizacién de los
tratamientos.

Al momento existen nuevas y multiples opciones terapéuticas para pacientes con
enfermedad metastasica, sin embargo sigue siendo una neoplasia en la que
raras veces se obtienen respuestas completas con el tratamiento sistémico.

Los inhibidores de tirosin kinasa (TKI) siguen siendo una opcién de tratamiento
en primera linea, en especial Sunitinib y Pazopanib. 1112



El mecanismo de accion de estos medicamentos es a través del bloqueo de 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)
13

Pazopanib es un potente inhibidor oral de la angiogénesis con actividad en
diferentes receptores tirosina kinasa, incluidos el VEGFR1, VEGFR2, VEGFR3,
PDGFRa, PDGFRb y KIT. 14

En el Instituto Mexicano del Seguro Social contamos con ambos tratamientos de
primera linea aprobados para estos pacientes. La efectividad de ambos ha sido
demostrado en varios estudios internacionales. Incluso se realizo uno en el cual
se demuestra la no iferioridad de pazopanib al compararlo con sunitinib. Este es
el estudio COMPARZ donde se reporto una mediana en la sobrevida libre de
progresion (SLP) de 8.4 meses con pazopanib vs 9.5 meses con Sunitinib y tasa
de respuesta global (respuesta completa (RC) y respuesta parcial (RP)) del 33%
con pazopanib vs 29% con sunitinib. La sobrevida global (SG) reportada fue de
28.4 meses con pazopanib vs 29.3 meses con sunitinib, con efectos adversos
menores en el grupo de pazopanib. 1.

Actualmente no existen estudios que reporten la efectividad de Pazopanib en
poblacién mexicana. Hay agunos estudios retrospectivos donde se reporta la
experiencia de centros latinoamericanos. Uno de los estudios que mas pacientes
incluye es en poblacion brasilefia donde se reporta la sobrevida global y duracion
del tratamiento de 222 pacientes de los cuales 109 recibieron sunitinib con una
duracibn media de tratamiento de 6.4 meses y SG de 15.2 meses, y 113
pacientes con pazopanib con duracion media de tratamiento de 6.7 meses y SG
de 14.2%% meses lo cual resulta muy bajo al compararlo con los estudios con los
cuales se aprobo el medicamento.

En el Instituto contamos con la aprobacion de Pazopanib para el tratamiento de
cancer renal desde agosto de 2015 y un afio posterior a su aprobacion se realizo
un trabajo de tesis para valorar la SLP de los pacientes que se encontraban con
este tratamiento. Fueron incluidos 25 pacientes en el analisis en los cuales se
encontré una SLP media de 10.7 meses con un rango maximo de 12.7 y minimo
de 4 meses al momento del corte con 12 pacientes que aun seguian en
tratamiento. Los resultados obtenidos en ese momento superan a los reportados
en el estudio brasilefo, por lo cual buscamos obtener informacion actualizada en
un mayor nimero de pacientes posterior a 3 afilos de uso en nuestro hospital.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer renal de células claras representa la neoplasia renal mas frecuente, la
cual ha ido incrementando en incidencia a nivel mundial y sigue siendo una
neoplasia no curable en la gran mayoria de los pacientes, aun con el uso de
nuevos tratamientos que son de alto costo tanto para las instituciones como para
los pacientes. Los TKI siguen siendo tratamientos de primera linea aprobados
por guias internacionales. Pazopanib es uno de estos medicamentos con el cual
contamos en el Instituto a través de Catalogo Il (torre de control). Al momento se
desconocen resultados que da este tratamiento en poblacién mexicana. Debido
a que nuestro hospital es un centro de referencia que capta a un importante
namero de pacientes con esta neoplasia y con este tratamiento, podemos
obtener resultados que podrian ser representativos de nuestra poblacién en
cuanto a SLP, tasa de respuesta y seguridad del medicamento.

JUSTIFICACION

En el Instituto Mexicano del Seguro Social contamos con 2 medicamentos de
primera linea los cuales estdn aprobados internacionalmente. Previamente se
realiz6 un estudio en nuestra unidad pero debido al bajo numero de pacientes y
el tiempo de uso no se considera que esos resultados reflejen realmente la
experiencia que se tiene en nuestro centro por lo cual con este estudio se busca
obtener resultados actualizados que nos permitan compararnos con lo reportado
en la literatura y en otros centros.

El valor cientifico y social de este estudio consiste en que no se tienen datos de
ningun tipo de cancer renal en México. En primer lugar nos permitira reflejar la
experiencia que tiene nuestro centro con el uso de este medicamento, que al ser
un hospital de tercer nivel y centro de referencia es el que tiene el mayor nimero
de pacientes en México tratados con Pazopanib. Ademas los datos obtenidos de
este estudio podremos saber como responde nuestra poblaciéon a este
medicamento, los efectos adversos que se presentan principalmente y si es
como lo que se reporta en otros paises ya que se sabe que con algunos
medicamentos hay distintas respuestas Yy toxicidades de acuerdo a la raza o
grupo étnico tratado.

Otro valor es que en la actualidad hay nuevos medicamentos en el tratamiento
del cancer renal los cuales son sumamente costosos para las instituciones e
incluso para el medio privado, por lo cual si en este estudio determinamos que
Pazopanib es un medicamento que permite tener una sobrevida libre de
progresion prolongada con baja toxicidad podemos tener la seguridad de que a
nuestros pacientes se les esta otorgando un medicamento efectivo.



OBJETIVOS

Primario:

Medir la supervivencia libre de progresion de los pacientes con cancer renal
metastasico o recurrente, tratados con pazopanib en la consulta externa del
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a
Diciembre de 2018.

Secundarios:

Reportar la tasa de respuesta en los pacientes con cancer renal metastasico o
recurrente tratados con pazopanib en la consulta externa del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI de Agosto 2015 a Diciembre de
2018.

Reportar la toxicidad en los pacientes con cancer renal tratados con pazopanib
en la consulta externa del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI de Agosto 2015 a Diciembre de 2018.



MATERIAL Y METODOS

1. Disefio estadistico
Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo de una Cohorte historica.
2. Inclusion

a.
b.

Pacientes mayores de 18 afos.

Diagnéstico de Carcinoma de Células Renales corroborado
histol6égicamente, con variedad de células claras.

Estadios clinicos IV o recurrente.

Pacientes que hayan recibido por lo menos 4 ciclos de tratamiento
con pazopanib para valorar sobrevida libre de progresion y tasas
de respuesta y un ciclo completo con para valorar toxicidad.

ECOG 0-2.

Pacientes con buen riesgo y riesgo intermedio de acuerdo a
criterios MSKCC (anexo 2).

3. Exclusiéon

a)
b)
c)

d)

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 sincrénica o metacronica,
manejadas con tratamiento sistémico.

10



4. Variables de estudio

Variable

Tipo variable/ Escala

Edad al diagnéstico

Cuantitativa discreta/ Afios
cumplidos

Sexo

Cualitativa dicotdmica
Masculino/Femenino

Estadio clinico TNM

Ordinal 1-4

Criterios MSKCC (anexo 2)

Cualitativo

Nefrectomia

Cualitativa:No/Completa/
Parcial

Tiempo diagnostico a la nefrectomia

Cuantitativa: Dias

Tiempo diagndstico al inicio de tratamiento de primera

linea

Cuantitativa: Dias

Tiempo de la nefrectomia a la recaida

Cuantitativa: Dias

Tratamiento con radioterapia

Dicotdémica Si /No

Tratamiento con metastasectomia

Dicotomica Si /No

Metéastasis SNC

Dicotdémica Si/No

Metastasis a pulmén

Dicotomica Si/No

Metéastasis 6seas

Dicotdémica Si/No

Metastasis a Higado

Dicotomica Si/No

Metéastasis a Hueso

Dicotdémica Si/No

Metastasis a rifién contralateral

Dicotomica Si/No

Metastasis a suprarrenal

Dicotémica Si/No

Metastasis a pancreas

Dicotémica Si/No

Metastasis a tejidos blandos

Dicotémica Si/No

Metdastasis a otros sitios

Dicotémica Si/No

Numero de ciclos completados de Pazopanib

Cuantitativa discreta

Tiempo de seguimiento

Cuantitativa discreta: Dias

11




(Fecha de primera consulta a fecha de ultima consulta)

VARIABLES DE RESPUESTA

Progresion

Dicotémica: si/no

Tiempo a la progresion

(Fecha de inicio de pazopanib a fecha de progresion)

Cuantitativa discreta: dias

Mejor respuesta después de iniciar Pazopanib de
acuerdo a criterios RECIST (Anexo 4)

Respuesta completa/
Respuesta parcial/
enfermedad estable/
Progresion.

VARIABLES DE TOXICIDAD (ANEXO 5)

Episodios de Mucositis grado 3 6 4

Cuantitativa discreta

Toxicidad hematoldgica grado 3 6 4

Cuantitativa discreta

Toxicidad dermatolégica grado 3 6 4

Cuantitativa discreta

Toxicidad gastrointestinal con diarrea grado 3 6 4

Cuantitativa discreta

Toxicidad hepatica por elevacion de bilirrubinas grado 1
a4

Cuantitativa discreta

Fatiga asociada al tratamiento

Cuantitativa discreta

Hipotiroidismo relacionado al tratamiento

Cualitativa Si/ no

Sindrome mano-pie

Cuantitativa discreta

Hipertension asociada al tratamiento

CualitativaSi/ no

Toxicidad grave

Cualitativa Dicotdémica si/no

ANALISIS ESTADISTICO.

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples y porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos, medias

Analisis estadistico: Se realizard con el programa SPSS, version 17 para

Windows

12




PROCEDIMIENTOS

Se revisara la base de datos de la consulta externa que se tiene en el servicio
de oncologia médica de la cual se obtendran los pacientes que cumplan con las
caracteristicas para ser incluidos en el estudio. Se revisaran los expedientes
fisicos, electronicos y radiologicos de cada paciente. Los datos se guardaran en
una base de datos en Excel con un nimero identificador que solo tendran los
investigadores principales para guardar la confidencialidad de los datos.
Finalmente se analizaran con el programa SPSS y se hara un reporte con el
analisis y la discusion de los datos obtenidos.

CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se rige bajo los lineamientos establecidos por la declaracion
de Helsinki en su versién 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
informacion se obtendra de fuentes secundarias (expediente fisico y electrénico).
En este estudio segun el articulo 13 de la LGS en MIS en relacion al respeto,
dignidad y proteccion de los derechos de los pacientes; la informacién obtenida
se manejara con confidencialidad, anonimato y los resultados se daran en
manera grupal sin indicar nombre.

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

Confidencialidad: Para guardar la confidencialidad de la informacion, se
asignara un numero identificador a cada participante. La relacion de los
identificadores con los nombres de los participantes serd resguardado por un
minimo de 5 afios por el investigador responsable. En ninglin momento se daran
a conocer datos personales a terceros.

13



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 Dra. Haidé Nayeli Nufiez L6pez, Residente de ultimo afio de Oncologia
Médica.
Fisicos

Archivo clinico y electronico del hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI

Uso de computadora personal.

Financieros

No requiere financiamiento econémico.

14



CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Elaboracién del protocolo:

Enero y Febrero 2019

Solicitud de evaluacion por CLIS:

Marzo —abril de 2019

Recoleccion de datos:

Mayo y junio de 2019 posterior a
aprobacion del protocolo

Analisis de datos:

Julio de 2019

Reporte final del protocolo :

Agosto de 2019

15



ANALISIS DE RESULTADOS

Se recolectaron datos de 122 pacientes con diagndstico de carcinoma renal de
células claras que cumplian con los criterios de inclusion. El analisis se realizo
con el programa SPSS, version 17 para Windows.

De los 122 pacientes incluidos en la cohorte, 45.9% (56 pacientes) fueron
mujeres y 54.1% (66) correspondian a hombres. (Tabla 1, Gréfica 1).

| GENERO |
‘ H No. PACIENTES H PORCENTAJE ‘
| vuwer || 56 | 45,9 |
‘ HOMBRE H 66 H 54,1 ‘
‘ TOTAL H 122 H 100,0 ‘
Tabla 1
GENERO

MUIJER
46%
HOMBRE
54%

® MUJER m HOMBRE

Gréfica 1
En nuestra serie la edad media al diagnéstico fue de 64.3 afios, con una edad
minima de 40 y edad méaxima de 82 afos. (Tabla 2).

‘ EDAD ‘

‘ MEDIA H 64,33 ‘

‘ MINIMO H 40 ‘

‘ MAXIMO H 82 ‘
Tabla 2

16



Al agrupar por estadios encontramos que el 54.1% (66) tuvieron enfermedad

metastasica al

momento del diagnostico, mientras que el 44.2% (54)

correspondian a los pacientes con recurrencia; entre los cuales 1.6% (2) tenian
etapa clinica I, con etapa clinica Il encontramos al 8.2% (10), y con etapa clinica
Il 34.4% (42), mientras que un grupo reducido, 1.6% (2) de ellos no se pudo
clasificar con los datos obtenidos. (Tabla 3, Grafica 2).

‘ ETAPA CLINICA ‘
PACIENTES || FRECUENCIA || PORCENTAJE
POR ETAPA
CLINICA

I R R

‘ ECII H 10 H 8,2 ‘

‘ EC Il H 42 H 34,4 ‘

‘ EC IV H 66 H 54,1 ‘

NO 2 1,6

CLASIFICADO

‘ TOTAL H 122 H 100,0 ‘

Tabla 3
ETAPA CLINICA
mECI
WECII
ECIII
HECIV

Gréfica 2

B NO CLASIFICADO

17



Se clasificaron a los pacientes de acuerdo a los factores de riesgo con los
criterios de MSKCC (Anexo 2) y obtuvimos que 56.2% (68) tenian un Buen
riesgo, y 43.8% (53) de ellos un riesgo intermedio, mientras que los pacientes
con pobre riesgo no se incluyeron en la cohorte ya que en nuestra institucion no
esta autorizado el uso de estos medicamentos en este grupo de pacientes debido
a su pobre prondéstico. (Tabla 4, Grafica 3)

‘ FACTORES DE RIESGO: CRITERIOS DE MSKCC ‘
RIESGO No. PORCENTAJE
PACIENTES
‘ BUENO H 68 H 56,2 ‘
‘ INTERMEDIO H 53 H 43,8 ‘
‘ Total H 121 H 100,0 ‘
Tabla 4

FACTORES DE RIESGO: CRITERIOS DE
MSKCC

INTERMEDIO
44%

BUENO
56%

HBUENO mINTERMEDIO

Gréfica 3

Dentro de las caracteristicas de los pacientes encontramos que 45 (36.9%) de
ellos no tenian ningun tipo de enfermedad crénico degenerativa asociada, 69
(56.6%) pacientes tenian diagnostico de DM y HAS, de los cuales 15 (12.3%)
Unicamente tenian DM, 28 (23%) correspondian solo a los pacientes con HAS, y
el resto 26 (21.3%) ambas.

Otras enfermedades asociadas encontradas con menor frecuencia fueron:
glaucoma (1.6%), cardiopatia isquémica (1.6%), hipotiroidismo (1.6%), algun tipo
de valvulopatia (0.8%) y artritis reumatoide (0.8%). Tabla 5, Grafica 4
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| COMORBILIDADES |
ENFERMEDAD No. DE PORCENTAIJE
PACIENTES
‘ NINGUNA H 45 H 36,9 ‘
‘ DM H 15 H 12,3 ‘
| HAS | 28 I 23,0 |
‘ GLAUCOMA H 2 H 1,6 ‘
| DM Y HAS I 26 | 21,3 |
| CARDIOPATIA I 2 | 1,6 |
‘ VALVULOPATIA H 1 H 8 ‘
| HIPOTIROIDISMO || 2 | 1,6 |
| ARTRITIS REUMATOIDE || 1 | 8 |
| TOTAL | 122 || 1000 |
Tabla 5
COMORBILIDADES

ARTRITIS REUMATOIDE m1
HIPOTIROIDISMO 2
VALVULOPATIA m1
CARDIOPATIA 2

DMY HAS i i n

GLAUCOMA 2

HAS [ mmin
DM s
NINGUNA I e e e e g
0 10 20 30 40 50
Gréfica 4

Dentro de los sitios de metastasis, encontramos que 69.6% (85) tenian 2 o mas
lesiones metastasicas y 30.3% (37) de ellos un sitio afectado. (Tabla 6 y Grafica
5). El 83.6% (102) presentd metastasis pulmonares, 33.6% (43) ganglionares,
23% (28) recurrencia locorregional, 17.6% (22) metastasis 6seas, 11.5 (14)
hepaticas, suprarrenal 8.2%(10), en sistema nervioso central 7.4% (9), pacientes
con metastasis musculares 5.7% (7), en pleura 4.9% (6), metastasicos a
pancreas 4.1% (5) y en rifidon contralateral 3.3% (4). Encontramos sitios poco
frecuentes como piel cabelluda (2), encia (1) y laringe (1). (Tabla 7, Gréafica 6).
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NUMERO DE METASTASIS

No. PACIENTES PORCENTAJE
UNICO SITIO 37 30.3
MULTIPLES SITIOS 85 69.6
TOTAL 122 100,0
Tabla 6

NUMERO DE METASTASIS

mUNICOSITIO  m MULTIPLES SITIOS

Gréfica 5
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SITIO DE MESTASTASIS

|
| No. PACIENTES [ PORCENTAJE |
SITIO
s | N0 S| | nNo |
| PULMON | 12 | 20 | 86 | 164 |
| PLEURA e | 1 | 49 || 951 |
| RINONCONTRALATERAL | 4 || 118 || 33 | 967 |
| LOCORREGIONAL | 28 | 94 I 23 | 77 |
HUESO 22 103 17.6 82.4
NO ESPECIFICADO 11 114 8.8 91.2
FEMUR 3 122 2.4 97.6
HUMERO 1 124 0.8 99.2
ESCAPULA 3 122 2.4 97.6
SACRO 2 123 16 98.4
ILIACO 1 124 0.8 99.2
PARRILLA COSTAL 1 124 0.8 99.2
MUSCULO | 7 | 115 | 5.7 | 943
GANGLIONAR 43 85 33.6 66.4
RETROPERITONEAL 22 106 17.2 82.8
MEDIASTINAL 20 108 15.6 84.4
CERVICAL 1 127 0.8 99.2
| HIGADO | 14 || 18 || 115 | 85 |
| SUPRARRENAL | 10 || 12 || 82 | 918 |
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 9 113 7,4 92.6
| PIEL CABELLUDA [ | 120 | 16 | 984 |
| ENCIA I 1 I 122 I 0.8 | 992 |
| PANCREAS I . ouz || a1 | 959 |
| LARINGE I 1 | 122 | 08 || 992 |
Tabla 7
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SITIO DE METASTASIS

LARINGE

PANCREAS

ENCIA

PIEL CABELLUDA
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
SUPRARRENAL

HIGADO

GANGLIONAR
MUSCULO

HUESO
LOCORREGIONAL
RINON CONTRALATERAL
PLEURA

PULMON
0 20 40 60 80 100 120 140
& No. PACIENTES Sl No. PACIENTES NO
Gréfica 6

Observamos que el 69.7% (85) de los pacientes no usaron ningun tipo de
tratamiento previo al uso de pazopanib, mientras que el 11.5% (14) recibieron
radioterapia para control local o sintomético (dolor, principalmente), el 9.8% (12)
fueron sometidos a metastasectomias, el antecedente de uso de interferén se
presentd en 5.7% (7) de los pacientes. El uso de otros tratamientos con TKI
(sunitinib, en todos los casos) se dio en 2.5% (3) de los pacientes, en los cuales
se suspendioé por intolerancia al tratamiento y que al contar con adecuada
respuesta al mismo, se optd por realizar el cambio por pazopanib para mantener
el beneficio de tratamiento con una primera linea. Un paciente (0.8%) recibio
acido zoledronico (Zometa) como apoyo de metastasis 0seas. Tabla 8, Grafica
7

El 8.1% (10) de los pacientes recibieron mas de un tratamiento previo, que para
el andlisis estadistico se agrup6 de acuerdo a el primer tratamiento recibido
(Tabla 8), de estos observamos que 2 pacientes recibieron radioterapia y otro
TKI, 3 de ellos radioterapia y metastasectomia, otros 2 fueron sometidos a
metastasectomia y posterior otro TKI, mientras que 1 paciente recibié IFN mas
radioterapia mas metastasectomia previo al uso con pazopanib, 1 mas recibio
IFN mas radioterapia y por ultimo 1 paciente recibid tratamiento con IFN y
metastasectomia.
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TRATAMIENTOS PREVIOS
OTROS TRATAMIENTOS No. PACIENTES PORCENTAJE
NINGUNO 85 69,7
IFN 7 5,7
| RT | 14 I 11,5 |
‘ METASTASECTOMIA H 12 H 9,8 ‘
ZOMETA 1 8
TKI 3 2,5
TOTAL 122 100,0
Tabla 8

TRATAMIENTOS PREVIOS

1%

= NINGUNO

= [FN

= RT
METASTASECTOMIA

= ZOMETA

= TKI

Gréfica 7

Se realizo nefrectomia en 111(90.9%) pacientes, mientras que los no
nefrectomizados Unicamente fueron 11 pacientes (9.0%). (Grafica 8). La media
del tiempo desde la nefrectomia a la recurrencia fue de 19.3 meses, en tanto que
la media de tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio de tratamiento con
pazopanib corresponde a 32.6 meses.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO
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Gréfica 8

NO NEFRECTOMIA
11

El inicio de tratamiento se dio en el 100% de los pacientes a dosis plenas de
800mg diarios, sin embargo el 51% de los pacientes requirié al menos ajuste de
dosis en una ocasién, de estos el 49.2% (60) se mantuvo con dosis de 800mg,
mientras que el 29.5% (36) continud con dosis de 600mg, el 5.7% (7) con dosis
de 400mg, y el 15.6% (19) requirieron de suspension del tratamiento. Tabla 9,

Grafica 9
AJUSTE DE DOSIS
DOSIS No. PACIENTES PORCENTAJE
800 60 49,2
600 36 29,5
400 7 H 5,7
SUSPENDIDO 19 15,6
TOTAL 122 100,0
Tabla 9
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AJUSTE DE DOSIS

= 800

= 600

= 400
SUSPENDIDO

Gréfica 9

Las principales causas de reduccién o suspension de tratamiento se enlistan en
la Tabla 10, en donde podemos observar que la principal toxicidad reportada es
la fatiga en un 79.5% (97), la segunda toxicidad mas frecuente fue la diarrea en
todos sus grados en 74.6% (91) de los pacientes, en tercer lugar, encontramos
la ndusea en un 57.4% (70), seguida en el cuarto lugar esta la mucositis hasta
en un 50% (61). El hipotiroidismo se coloca en quinto lugar de toxicidad en 35.2%
(43), el sindrome mano pie o eritrodisestesia palmo plantar se reportd en 28.7%
(13) de los pacientes. El descontrol hipertensivo se observd en 27% (33),
mientras que la toxicidad hepatica se reportd en 20.5% (25) de los pacientes con
elevacion de las transaminasas, y en 13.9% (17) con elevacion de bilirrubinas.

Cabe destacar que cada una de las toxicidades antes mencionadas, se observo
al menos en una ocasion en grados 3 o grado 4, considerados como toxicidades
limitantes o meritorios de ajuste de dosis. Dentro de otras toxicidades que
produjeron un ajuste de dosis encontramos la toxicidad hematolégica
representado por trombocitopenia en 5.7% (7), y neutropenia 2.4% (3). Gréfica
10
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TOXICIDADES

GRADO DE TOXICIDAD No. PACIENTES | PORCENTAIJE |
Sl I NO I Sl I NO |
HIPERTENSION 33 89 27.0 73.0
GRADO 1 13 109 10.7 89.3
GRADO 2 15 107 123 87.7
GRADO 3 118 33 96.7
GRADO 4 1 121 08 99.2
MUCOSITIS 61 61 50.0 50.0
GRADO 1 35 87 28.7 713
GRADO 2 19 103 156 84.4
GRADO 3 5 117 41 95.9
GRADO 4 2 120 1.6 98.4
TROMBOCITOPENIA 7 115 5.7 94.3
GRADO 1 4 118 33 96.7
GRADO 2 2 120 16 98.4
GRADO 3 1 121 08 99.2
NEUTROPENIA/ GRADO 3 2 119 16 97.5
GRADO 4 1 120 08 99.2
HIPOTIROIDISMO 43 79 35.2 64.8
GRADO 1 19 103 156 84.4
GRADO 2 23 99 18.9 81.1
GRADO 3 1 121 08 99.2
ESTRENIMIENTO/ GRADO 1 4 I 118 I 33 I 96.7
DIARREA 91 31 74.6 25.4
GRADO 1 45 77 36.9 63.1
GRADO 2 32 90 26.2 73.8
GRADO 3 14 108 115 88.5
ERITRODISESTESIA 13 87 28.7 713
PALMOPLANTAR 24 98 19.7 80.3
GRADO 1 9 113 7.4 92.6
GRADO 2 2 120 16 98.4
GRADO 3
FATIGA 97 25 79.5 205
GRADO 1 59 63 484 51.6
GRADO 2 32 90 26.2 73.8
GRADO 3 6 116 4.9 95.1
NAUSEA 70 52 57.4 42.6
GRADO 1 46 76 37.7 62.3
GRADO 2 13 109 10.7 89.3
GRADO 3 9 113 7.4 92.6
GRADO 4 2 120 1.6 98.4
AUMENTO BILIRRUBINAS 17 105 13.9 86.1
GRADO 1 11 111 9.0 91.0
GRADO 2 5 117 41 95.9
GRADO 3 1 121 08 99.2
AUMENTO TRANSAMINASAS 25 97 205 79.5
GRADO 1 8 114 6.6 93.4
GRADO 2 7 115 5.7 943
GRADO 3 9 113 7.4 92.6
GRADO 4 1 121 08 99.2
Tabla 10
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TOXICIDADES

M No. PACIENTES SI  m No. PACIENTES NO
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Gréfica 10

Con una media de seguimiento de 48.6 meses, se obtuvo que las tasas de
respuestas alcanzadas con pazopanib fueron las siguientes: la principal fue
Enfermedad estable (EE) reportandose en 57 (46.7%)pacientes, seguida de
Respuesta parcial (RP) en 43 (35.2%) pacientes, y posterior Respuesta completa
encontrada en 10(8.2%) pacientes.

En 9 (7.4%) pacientes no pudo ser evaluada la respuesta, por perdida de
seguimiento o debido a que no completaron los 4 ciclos de tratamiento para
poder valorarla, mientras que en 3 (2.5%) pacientes se reportd progresion como
la maxima respuesta obtenida. Tabla 11, Grafica 11
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RESPUESTA

TIPO DE RESPUESTA No. PACIENTES PORCENTAJE
RC 10 8,2
RP 43 35,2
EE 57 46,7
PROGRESION 3 2,5
NO EVALUADA 9 7,4
TOTAL ‘ ‘ 122 ‘ | 100,0
Tabla 11
50
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0
RC RP EE PROGRESION  NO EVALUADA
Gréfica 11
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La supervivencia libre de progresion alcanzada con tratamiento de pazopanib en
los pacientes estudiados fue de 13.7 meses. Tabla 12, Grafica 12
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Gréfica 12
Medias y medianas para supervivencia libre de progresion ‘
Media® H Mediana ‘
Estimacion Error Intervalo de confianza de Estimacidn Error Intervalo de confianza de
estandar 95 % estandar 95 %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
13,795 H ,993 H 11,849 H 15,741 H 11,000 H 1,726 H 7,618 H 14,382 \

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Tabla 12
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La supervivencia global alcanzada con tratamiento de pazopanib en los
pacientes estudiados fue de 13.7 meses. Tabla 13, Gréfica 13.
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Grafica 13
Medias y medianas para el tiempo de supervivencia ‘
Media® H Mediana ‘
Estimacion Error Intervalo de confianza de 95 Estimacion Error Intervalo de confianza de 95
estandar % estandar %
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
197,704 H 24,137 H 150,396 H 245,012 H 98,000 H 13,171 H 72,184 H 123,816 ‘

a. La estimacion esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

|

Tabla 13
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A la progresion 73.8% (90) no recibieron tratamiento de segunda linea, mientras
que el 26.2% (32) continuaron con tratamiento de segunda linea, que en todos
los casos fue con sorafenib. Los sitios mas frecuentemente afectados a la
progresion se muestran en la tabla 14; en los que encontramos, como sitios mas
frecuentes pulméon en 17.2% (21), hueso en 4.1%(5), locorregional 3.3% (4),
sistema nervioso central 2.5% (3), higado 1.6% (2) y ganglionar 1.6% (2). Tabla
14, Gréfica 14

| SITIOS DE PROGRESION |
| SITIo | No.PACIENTES || PORCENTAJE |
| NO EVALUADO | 81 I 66,4 |
| PULMON | 21 I 17,2 |
| HUESO | 5 I 4,1 |
\ HEPATICO I 2 | 1,6 |
| CERVICAL | 1 I 8 |
| LOCAL | 4 I 33 |
| GANGLIONAR | 2 I 1,6 |
‘ SUPRARRENAL H 1 H 8 ‘
| SNC | 3 | 2,5 |
| PLEURAL | 1 I 8 |
| COLON DUODENO | 1 | 8 |
‘ TOTAL H 122 H 100,0 ‘
Tabla 14

SITIOS DE PROGRESION

= PULMON = HUESO = HEPATICO CERVICAL
= LOCAL = GANGLIONAR = SUPRARRENAL = SNC
= PLEURAL = COLON DUODENO

2% 2%

3%

N

3%

Gréafica 14
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CONCLUSIONES

Lo reportado en esta revision refleja de manera cercana lo reportado en la
literatura a lo largo del estudio del carcinoma de células renales. De esta manera
observamos desde las caracteristicas epidemiolégicas como la edad a la
presentacion que en nuestra revision la media fue de 64.3 meses, siendo mas
frecuente entre la 4ta y 6ta década de la vida, asi mismo encontramos que es
mas frecuente en el género masculino hasta en un 54.1%.

Al momento del diagndstico méas de la mitad de los casos se presentan como
estadios avanzados, que en nuestra serie se reporté en un 54% EC IV, siendo
los sitios metastasicos multiples lo mas comun reportandose en esta serie en
casi un 70% de los casos, siendo el sitio mas frecuente de metastasis las
pulmonares en un 83%.

La nefrectomia sigue siendo una opcion viable en el tratamiento del carcinoma
renal de células claras, y se ve reflejado en este estudio ya que 90% de los
pacientes fueron sometidos a dicho procedimiento, si bien esto fue previo a
conocer los resultados de estudios mas actuales, en donde estéa en controversia
Su uso, en cierto grupo de pacientes, en esta serie encontramos beneficio en la
realizacion de la misma, sin embargo no fue el objeto de esta revision y se
requeriran nuevas series para determinarlo-

El tiempo medio a la recurrencia, posterior a la nefrectomia, fue alrededor de 35
meses, quiza podria estar relacionado a que al menos el 30% de los pacientes
recibieron al menos un tipo de tratamiento previo, retrasando el inicio con
pazopanib, lo cual de la misma manera afecta en las tasas de respuestas
obtenidas en los pacientes, las cuales difieren segun lo reportado en la literatura,
haciendo la distincién entre aquellos pacientes virgenes a tratamiento en donde
se logran alcanzar respuestas objetivas hasta del 31%, en esta revision las tasas
de repuestas en poblacion mexicana fueron significativamente altas, reportando
RP de hasta 35% y RC de 8%.

La supervivencia libre de progresion, de 13.7 meses, lo cual fue el objetivo
primario de nuestro estudio, rebasa lo reportado en la literatura que va de los 8.4
y hasta los 10 meses. Al compararlo con el estudio previo realizado en esta
unidad se encontré un mes mas de SLP, sin embargo, no contamos con mas
estudios en poblacién mexicana, por lo que es dificil establecer una razén para
esto. Sin duda llama la atencion la excelente respuesta, pero aun falta por
esclarecer las diferencias entre cada poblacion estudiada y no podemos dejar de
lado el hecho de que en este estudio solamente se incluyeron pacientes con
histologia de células claras y no hay pacientes de pobre riesgo debido a que en
nuestra institucion no esta autorizado el uso de TKI's en este subgrupo de
paciente.

32



Por otra parte, a diferencia de lo reportado en la literatura observamos que la
dosis de 800mg fue poco tolerada, provocando reduccién de dosis o hasta
suspension de tratamiento en la mitad de la poblacion estudiada, siendo la dosis
de 600mg utilizada en hasta un tercio de la poblacion. Ademas, observamos un
perfil de toxicidad distinto, si bien las toxicidades clinicas fueron similares
presentandose la fatiga como la principal alrededor del 80%, sigue siendo mas
alta que en otras revisiones, y se agregan como principales toxicidades la diarrea
en un 75% y nausea en 58%; ademas observamos que la toxicidad hepatica fue
menor, aungue aun significativa presentandose en mas del 30% de los casos.

Estos resultados, nos orientan a pensar que la poblacion mexicana es diferente
a otras poblaciones, ya que a pesar de que la mitad de los pacientes requirid
ajuste de dosis, se mantuvo el beneficio del tratamiento son una SLP mayor a la
reportada en la literatura. Faltan mas estudios que nos permitan esclarecer
datos, Como podria ser la identificacion de algun marcador biologico, o algin
subtipo histolégico mas frecuente en poblacibn mexicana. Lo cual también
ayudaria a establecer mejores estrategias de tratamiento e intentar prever las
respuestas a terapias mas recientes.
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ANEXOS

ANEXO 1. TNM DE CANCER DE RINON (AJCC 8ava edicion)

Tx Tumor no valorable.
TO No hay evidencia de tumor primario.
T1 Tumor de 7 cms 0 menos en su mayor dimension, limitado al rifion.
Tla tumor de 4 cms 0 menos en su mayor dimension limitado al riidn.
T1b Tumor de mas de 4 cms pero menor de 7 cms en su mayor dimension,
limitado al rifién.
T2 Tumor de mas de 7 cms en su maxima dimension, limitado al rifién.
T2a Tumor de mas de 7 cms pero menor o igual a 10 cms en su diametro mayor
limitado a rifion.
T2b Tumor de mas de 10 cms limitado al rifion.
T3 Tumor que se extiende a las venas o0 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 El tumor invade méas 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 metéastasis a distancia.

Estadio Clinico T N M
I T1 NO MO

Il 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 diagndéstico ainicio de

tratamiento con IFN a

Menos de 12 meses

Nivel de hemoglobina

Menor del limite normal del valor del

laboratorio de referencia

Deshidrogenasa Lactica

Méas de 1.5 veces el limite superior del

valor del laboratorio de referencia

Calcio corregido

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

Cada factor positivo suma un punto

Buen riesgo = 0 puntos

Riesgo intermedio= 1 o0 2 puntos

Riesgo alto o pobre = 3 0 mas puntos
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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 0
cama el 100% de las horas del dia

5 Muerto

ANEXO 4 Criterios de RECIST

Criterios

RECIST 1.1

Respuesta completa | Desaparicion de todas las lesiones, ganglios linfaticos

(RC) menores de 10 mm

Progresion (P) Incremento en mas del 20% del tamafio de las lesiones, o
aparicion de nuevas lesiones

Respuesta  parcial | Disminucion en mas del 30% del tamafio de las lesiones

(RP) medibles

(EE)

Enfermedad estable | Sin incremento o diminucién en el tamafio de las lesiones, no

se puede clasificar como respuesta completa o parcial.
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ANEXO 5. Grado de toxicidad (National Cancer Institute )

Toxicidad Gastrointestinal

Modificar dieta.

Evento 1 2 3 4

Adverso

Diarrea Aumento de < | Aumentode 4a 6 Aumento de > 7 Que pone en
4 evacuaciones al dia | evacuaciones al dia | peligro la vida
evacuaciones | sobre el basal, sobre el basal; (choque)
al dia sobre el | indicacion de incontinencia;
basal; liquidos IV < 24 hrs; | indicacion de
aumento leve | aumento moderado | liquidos IV por > 24
en el gasto de | del gasto por hrs; hospitalizacion;
estoma estoma comparado | aumento severo en
comparado al basal; no gasto por estoma;
con el basal interfiere con interfiere con

actividades de la actividades de la
vida diaria vida diaria

Mucositis | Eritema de la | Ulceracion que Dolor severo que Necrosis
mucosa, produce dolor interfiere con ingesta | tisular;
asintomatica o | moderado no de alimentos hemorragia
minimamente | interfiere con espontanea
sintomética no | ingesta de significativa,
requiere tx alimentos. pone en

peligro la vida

(Toxicidad 5 es igual a muerte.)
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Toxicidad Dermatolégica

Evento 1 2 3 4
Adverso
Eritrodisestesia | Cambios Cambios en la | Cambios -
palmo-plantar minimos  en | piel severos
Sindrome  de | piel sin dolor (descamacion, | (descamacion,
mano pie ampulas, ampulas,
edema, sangrado 0
hiperqueratosis) | hiperqueratosis)
con dolor limitan cuidado
personal
Toxicidad Hepatica
Evento Adverso 1 2 3 4
Incremento de la | >3.0 veces el | 3.0-5.0 veces | >5.0-20.0 >20.0 veces el
Alanino limite normal | el limite | veces el limite | limite normal
aminotransferasa | alto normal alto normal alto alto
(ALT)
Incremento de la | >3.0 veces el | 3.0-5.0 veces | >5.0-20.0 >20.0 veces el
Aspartato limite normal | el limite | veces el limite | limite normal
aminotransferasa | alto normal alto normal alto alto
(AST)
Incremento >1.5 veces el | 1.5-3.0 veces | >3.0-10.0 >10.0 veces el
Bilirrubina l[imite normal | el limite | veces el limite | limite normal
alto normal alto normal alto alto

( Toxicidad 5 es igual a muerte.)
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Hipertensién

con  multiples
farmacos

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

hipertensiva.

( Toxicidad 5 es igual a muerte.)

Toxicidad Hematol6gica

Evento 1 2 4

Adverso

Hemoglobina | <LIN —10.0 g/dL 8.0-<10.0 g/dL < 8.0 g/dL Pone en
riesgo la vida

Leucocitos <LIN -3000/mm?3 2000 — <3000/mm?® | 1000 - <2000mm? <1000mm?

Totales

Neutroéfilos 1500 - <2000/mm?® | 1000 - <1500/mm? | 500 - <1000/mm? <500/mm?3

Plaguetas <LIN — | 50,000 - | 10,000- <10,000/mm?

75,000/mm?3 <75,000/mm?3 <50,000/mm?3

(Toxicidad 5 es igual a muerte.)
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Toxicidad Endocrina

sustitutiva tiroidea,

hospitalizacién

Evento 1 2 3 4

Adverso

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

(Toxicidad 5 es igual a muerte.)

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 | con el reposo,
actividades de la | limita las
vida cotidiana actividades se

autocuidado
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