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RESUMEN

Antecedentes: El carcinoma de células renales (CCR) es el octavo cancer mas
comun en todo el mundo, representa 2 a 3% de todas las neoplasias malignas en
adultos @. Los subtipos mas frecuentes de CCR son el de células claras (ccCCR),
papilar (pCCR) y cromoéfobo (chCCR). Anteriormente se consideraba que el
carcinoma sarcomatoide (CCRs) era un subtipo diferente, sin embargo en la
actualidad se considera que cualquier subtipo histoldgico puede contener focos de
componente sarcomatoide ©).

Objetivos: Determinar la sobrevida libre de progresion de cancer renal metastasico
con componente sarcomatoide y rabdoide en pacientes tratados con sunitinib en
primera linea de enero de 2015 a enero de 2021.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo longitudinal
en el cual se incluyeron a pacientes que tengan cancer renal de células claras con
porcentaje de desdiferenciacion sarcomatoide o rabdoide. Los datos fueron
recabados del expediente fisico, electronico, de imagen y reporte de patologia. Se
seleccionaron los reportes en los cuales no se encuentre incluido el porcentaje de
componente rabdoide o sarcomatoide y se acudira al servicio de patologia con el
meédico que realizo la revision para determinar si es posible establecer el porcentaje
para la realizaciéon del estudio. La sobrevida libre de progresion se reportara en
meses con graficas de Kaplan Meyer. La tasa de respuesta se determiné mediante
los criterios de RECIST.

Resultados: Se evaluaron los expedientes de un total de N=36 pacientes, los cuales
tenian una media de edad de 59.38 afios, el 30.6% correspondié con el sexo
femenino y el 69.4% con el sexo masculino, se encontré6 que el 86.1% de los
pacientes se encontraban en una etapa clinica IV, la zona de mayor metastasis fue
pulmon en el 75%, asi mismo dentro del componente de las metastasis en el 88.9%
fue sarcomatoide y en el 11.1% rabdoide, finalmente el 66.7% de pacientes finaron.
Conclusiones: Al realizar una prueba de Long Rank y comparar la sobrevida de los
pacientes con metastasis de componente sarcomatoide versus rabdoide en una
grafica de supervivencia se obtuvo una media de supervivencia de 20.1 meses para
los sarcomatoides y de 10.5 veces para los rabdoides, sin embargo, la significancia
(p 0.96) descarta que el componente metastasico influya en la sobrevida de los

pacientes con cancer renal.



Recursos e infraestructura: se requerira el expediente clinico, electrénico, sistema
de informatica de la unidad hospitalaria y no requerira de ningun recurso econémico.
ABSTRACT

Background: Renal cell carcinoma (RCC) is the eighth most common cancer
worldwide, representing 2 to 3% of all malignant neoplasms in adults (1). The
most common subtypes of CRC are clear cell (ccCCR), papillary (pCCR), and
chromophobe (chCCR). Previously, sarcomatoid carcinoma (sCRC) was
considered to be a different subtype, however, it is currently considered that any
histological subtype may contain foci of a sarcomatoid component (5).
Objectives: To determine the progression-free survival of metastatic kidney
cancer with sarcomatoid and rhabdoid component in patients treated with
sunitinib in first line from January 2015 to January 2021.

Material and methods: A retrospective longitudinal observational study was
carried out in which patients with clear cell renal cancer with a percentage of
sarcomatoid or rhabdoid dedifferentiation were included. The data was collected
from the physical, electronic, imaging and pathology report. The reports in which
the percentage of rhabdoid or sarcomatoid component is not included were
selected and the pathology service will be consulted with the doctor who carried
out the review to determine if it is possible to establish the percentage for carrying
out the study. Progression-free survival will be reported in months using Kaplan
Meyer graphs. Response rate was determined using the RECIST criteria.
Results: The files of a total of N=36 patients were evaluated, who had a mean
age of 59.38 years, 30.6% corresponded to the female sex and 69.4% to the male
sex, it was found that 86.1% of the patients were in a clinical stage IV, the area
of greatest metastasis was lung in 75%, likewise within the metastasis component
in 88.9% it was sarcomatoid and in 11.1% rhabdoid, finally 66.7% of patients died
Conclusions: When performing a Long Rank test and comparing the survival of
patients with sarcomatoid versus rhabdoid metastasis in a survival graph, a mean
survival of 20.1 months was obtained for sarcomatoids and 10.5 times for
rhabdoids, however , the significance (p 0.96) rules out that the metastatic
component influences the survival of patients with kidney cancer.

Resources and infrastructure: the clinical, electronic, computer system of the

hospital unit will be required and will not require any financial resources.
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Antecedentes

El carcinoma de células renales (CCR) es el octavo cancer mas comun en todo
el mundo, representa 2 a 3% de todas las neoplasias malignas en adultos @, se
estima que se diagnosticaron 76,080 nuevos casos en Estados Unidos en 2021
de acuerdo al los reportes de Surveillance, Epidemiology, and End Results
(SEER). Representa el 4% de todos los casos nuevos de cancer en ese pais,
con una muerte estimada en el afio 2021 de aproximadamente 13,780. @

En México no se cuentan con registros o datos actualizados respecto a esta
neoplasia, sin embargo, de acuerdo a datos de GLOBOCAN 2020 fue el lugar
nimero 11 en incidencia de cancer con 5925 casos y 3083 muertes.®

La edad media de presentacion es variable de acuerdo a la bibliografia
consultada, generalmente se presenta entre los 54 y 63 afios, es mas frecuente
en hombres que en mujeres en una proporcion 1.3:1 a 2:1 respectivamente )
Los subtipos mas frecuentes de CCR son el de células claras (ccCCR) , papilar
(pCCR) y cromofobo (chCCR). Anteriormente se consideraba que el carcinoma
sarcomatoide (CCRs) era un subtipo diferente, sin embargo en la actualidad se
considera que cualquier subtipo histolégico puede contener focos de

componente sarcomatoide. ®

Patologia

El CCRs no se identifica como un subtipo histoldgico distinto de CCR, este se
define como un patron de desdiferenciacion con pérdida de rasgos epiteliales

gue son caracteristicos del CCR . La desdiferenciacion puede presentarse en la



mayoria de las histologias de CCR, se observa en 9% de los carcinomas
croméfobos, el 5% células claras y el 2% papilares ©

Microscépicamente presenta componentes epiteliales (carcinoma) y
componentes mesenquimales (sarcomatoide) es frecuente la presencia de un
mayor grado nuclear y un indice mitético mas elevado que en otros subtipos
histologicos. Es un patron de desdiferenciacion diferente al sarcoma renal y
tumores uroteliales sarcomatoides. ©

La diferenciacién rabdoide se caracteriza por “laminas y grupos de células
epiteloides grandes, cohesivas, con nucleos vesiculares, nucléolos prominentes
y grandes, inclusiones intracitoplasmaticas paranucleares”. ()

Debido al mal prondstico que se asocia a la presencia de componente
sarcomatoide y/o rabdoide, la OMS y la Sociedad Internacional de Patologia
Urinaria (ISUP) clasifican como grado 4 todos los tumores que presenten estos

componentes .

Presentacion

El cuadro clinico de CCRs depende de la etapa clinica al momento del
diagnéstico, 60 a 80% de los pacientes presentan enfermedad localmente
avanzada o metastasica y por lo tanto son sintomaticos al momento del
diagnéstico @,

Los sintomas pueden ser poco especificos y se relacionan con el sitio de
afeccion, entre los mas frecuentes estan: dolor abdominal (51%), hematuria (22-
34%), perdida ponderal (18-22%), fatiga (15%), fiebre/ diaforesis nocturna (6-

12%), tos y disnea (6%)“9).



Habitualmente se presentan en etapas mas avanzadas que los CCR con tumores
T3-T4 (anexol) entre 56 a 80 % vs 23 % en CCR, afeccion ganglionar de 13-
62% vs 16 % y metastasis del 45-81 % vs 30%.6)

Tratamiento

Manejo quirargico:

El tratamiento quirdrgico es el estandar para la enfermedad localizada y suele
realizarse con intencion curativa, se recomienda en etapas clinicas (EC) I, Il y 1lI
ya sea nefrectomia parcial o radical ®. Sin embargo, la presencia de
componente sarcomatoide es un factor de mal prondstico. Previo a la
introduccién de tratamientos con inhibidores de tirosina kinasas (TKI) la
sobrevida media de los pacientes con CCRs a los que se les realizaba
nefrectomia era de 5-6 meses vs 17-22 meses en CCR. (10

Enfermedad metastasica:

Aproximadamente el 60-80% de los pacientes con CCRs presentan enfermedad
metastasica, los sitios mas comunes incluyen pulmones, hueso, ganglios
linfaticos, higado y cerebro @,

En los pacientes que tienen mas de 30% de desdiferenciacion sarcomatoide en
el tumor primario, frecuentemente también lo presentan en las metastasis. )
Para el tratamiento del cancer renal metastasico o recurrente la eleccién del
tratamiento se basada en los grupos de riesgo pronostico al cual pertenece el
paciente, ya que estos estan estrechamente relacionados con la sobrevida libre
de progresion y global. (ANEXO 2).

Aun no esa claro cual es el mejor tratamiento sistémico para los pacientes que
tienen diferenciacién sarcomatoide y la informacion reportada en la literatura

para pacientes con componente rabdoide es practicamente inexistente.



Histéricamente, en los 80’s, se utilizaron combinaciones de ifosfamida y
doxorrubicina que eran agentes que habian demostrado cierta eficacia en
sarcomas. Hass et al realizaron un estudio donde se incluyeron 39 pacientes con
un componente sarcomatoide mayor a 75% a quienes se les administro
doxorrubicina mas gemcitabine obteniendo una tasa de respuesta objetiva (TRO)
de 16 % y enfermedad estable en 26% de los pacientes, con toxicidad severa en
11 % de los casos y una muerte relacionada a cardiotoxicidad. La mediana de
sobrevida global (SG) fue de 8.8 meses y la mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 3.5 meses (12

En general la quimioterapia no ha demostrado ser una opcién de tratamiento ya
que en SG nunca ha rebasado >9 meses y SLP ha ocurrido < 4 meses. ®
Debido a esto, se realizaron combinaciones de quimioterapia + TKI.

En un estudio fase Il se evalu6 la combinacion de gemcitabine mas sunitinib, en
pacientes con CCRs y CCR de alto riesgo. En 39 pacientes con CCRs la TRO
fue 26% y del 24% en pacientes con CCR de riesgo alto, la media de tiempo
hasta la progresion (TTP) de 5 meses y SG de 10 meses. En los casos que
habia mas del 10 % de componente sarcomatoide hubo mayor beneficio clinico
con mayores TRO que los que tenian menos de 10% vy la principal toxicidad fue
neutropenia lo cual lo hace una combinacion tolerable 3

No existe un corte para determinar qué porcentaje de desdiferenciacion debe de
tomarse en cuenta para utilizar uno u otro tratamiento o para determinar el
prondstico. Como se menciond previamente, mas de 75% pudiera ser util la
guimioterapia, en la combinacion de sunitinib + gemcitabine hubo beneficio en
pacientes que tuvieron mas de 10 % de este componente y otros estudios con

TKI’s dividieron a los pacientes en menos de 20% de componente sarcomatoide



y mas de 20%, encontrando SLP de 6.8 vs 4.3 mesesy SG de 14.9 vs 8.6 meses
respectivamente. (13)

En los estudios en los que se ha utilizado tratamiento con sunitinibo como
monodroga, las SLP se reportan entre 5.3 meses y 8.4 meses con SG de 15.7
meses. (14-16)

Inmunoterapia

Los CCRs muestran mayor expresion de ligando 1 de muerte programada (PD-
L1) el cual promueve la tolerancia inmunitaria y es objetivo de varios inhibidores
del punto de control, también se presenta una mayor densidad de linfocitos
infiltrantes de tumores (TIL) en comparacion con los no CCRs y se ha informado
que estos linfocitos expresan proteina de muerte celular programada 1 (PD-1)7.
La via PD-1/PD-L1 controla la induccion y mantenimiento de la tolerancia
inmunitaria dentro del microambiente tumoral, son responsables de la activacion,
proliferacion y secrecion citotoxica de las células T. (18

Al momento se estan corriendo varios estudios con el uso de Atezolizumab,
Nivolumab e Ipilimumab.

Prondstico:

La evolucién y el pronostico de los CCRs son malo, ya que del 60-80% de los
pacientes se presentan en etapas clinicas avanzadas, con una media de

sobrevida aproximadamente de 6 a 13 meses. @



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento del cancer renal es uno de los que mas cambios ha tenido en los
ultimos afos, sin embargo para los pacientes con desdiferenciacion
sarcomatoide o rabdoide no existe un tratamiento estandar hasta el momento ya
gue la incidencia es baja y porque habitualmente se excluyen de los estudios de
investigacion. Uno de los tratamientos que méas se habia utilizado hasta el
surgimiento de la inmunoterapia era sunitinib para componente sarcomatoide ya
gue para el rabdoide no hay ningun tratamiento establecido. El objetivo de este
estudio es determinar cuantos pacientes con este componente han sido tratados
en el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Oncologia de CMNSXXI y
valorar la respuesta que tienen en sobrevida libre de progresion con el uso de

sunitinib como tratamiento de primera linea.



JUSTIFICACION

El cancer renal con diferenciaciébn sarcomatoide o rabdoide tiene un peor
pronéstico con pobre respuesta a los tratamientos y répida progresion.
Habitualmente estos pacientes son excluidos de los estudios o se incluyen en un
muy bajo porcentaje por lo que la informacidn con la que se cuenta es de series
de casos o de subanalisis de estudios.

En nuestra institucién contamos con sunitinib como tratamiento de primera linea
gue es uno de los tratamientos que demostro tener mas efectividad en este
subgrupo de pacientes previo al surgimiento de la inmunoterapia. Debido a que
nuestro hospital es un centro de referencia, el nUmero de pacientes que tratamos
con esta neoplasia es muy elevado por lo cual la presencia de estos
componentes en nuestra poblacion puede ser mayor al de otros sitios. Este
estudio es de interés ya que nos podria dar informacion importante a cerca del

beneficio y la respuesta con este tratamiento.

10



OBJETIVO GENERAL
Determinar la sobrevida libre de progresion de cancer renal metastasico con
componente sarcomatoide y rabdoide en pacientes tratados con sunitinib en

primera linea.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar las caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer renal
con componente sarcomatoide o rabdoide.

Determinar niumero de sitios de metastasis al momento del diagndstico
Determinar la tasa de respuesta al tratamiento con sunitinib. (Enfermedad

estable, respuesta parcial, respuesta completa, progresion)

11



MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio: observacional retrospectivo longitudinal

Lugar: Hospital de Oncologia de CMN SXXI en el servicio de oncologia médica

CRITERIOS DE INCLUSION

1.-Pacientes mayores de 18 afios

2.-ECOG 0-2

3.-Reporte histopatolégico de carcinoma de células claras con componente
sarcomatoide y/o rabdoide con cualquier porcentaje. (Se seleccionaran los
reportes en los cuales no se encuentre incluido el porcentaje de componente
rabdoide o sarcomatoide y se acudira al servicio de patologia con el médico que
realizo la revision para determinar si es posible establecer el porcentaje para la
realizacion del estudio.)

4.-Pacientes que hayan recibido tratamiento sistémico con sunitinib de primera
linea de enero de 2015 a enero de 2021

5.-Enfermedad medible por criterios de RECIST 1.1

6.-Que hayan recibido al menos 3 ciclos de tratamiento para poder valorar
sobrevida libre de progresion con estudio de imagen.

7.-Pacientes que hayan iniciado tratamiento con sunitinib aun cuando este se

haya suspendido antes de la primera evaluacién de respuesta.

12



CRITERIOS DE EXCLUSION
1.-ECOG >=3

2.-Diagnéstico de una segunda neoplasia activa al momento de la selecciéon

TIPO DE MUESTREO

No probabilistico por conveniencia.

CALCULO DEL TAMANO DE MUESTRA.
No se realiza calculo del tamafio de la muestra ya que seran incluidos todos los
pacientes que cumplan con los criterios de inclusién que reciban tratamiento

sistémico con sunitinib.

13



TABLA DE VARIABLES

Variable Definicion conceptual | Definicibn operacional Tipo de Escala de
variable medicion
Edad Tiempo de vida de una | Numero de afios de vida | Cuantitativa | Afios cumplidos
persona medida en afios | que el paciente refiere
en valoracion inicial de
la Consulta Externa de
Oncologia Médica
Sexo Fenotipo que define el
género al cual se Cualitativa ,
. . SRR 1.- mujer
pertenece, hombre o Género del paciente dicotomica
: 2.- hombre
mujer.
Escala de Escala de evaluacion del . 0
; Numero del estado
estado estado funcional o . : o 1
. ~ funcional del paciente | Cuantitativa
funcional desempeiio de un seqin escala del ECOG 2
ECOG paciente con cancer 9 3
Anexo 4 4
Enfermedad cronica
caracterizada por . .
, : Presion arterial alta
. . incremento continuo de ot )
Hipertension : o (sistélica mayor o igual a I
. cifras de presion I Cualitativa .
Arterial . ) 140 mmHg, o diastdlica SR 1.-Si
o sanguinea por arriba de . dicotomica
Sistemica - mayor o igual a 90 2.-No
los limites sobre los
mmHg)
cuales aumenta el
riesgo cardiovascular
Toma sanguinea casual
o al azar con cifras
mayores o iguales a 200
Conjunto de trastornos ”.“9’0” I
metabélicos cuya Glucemia en ayuno C_uah:tatl_va
- . mayor o = a 126 mg/dl dicotomica
caracteristica comun : 2
Diabetes principal es la presencia Glucemia mayor o = a .
. . 200 mg/dl 2 hrs 1.-Si
Tipo 2 de concentraciones . .
posterior a la ingesta de 2.-No

elevadas de glucosa en
la sangre de manera
persistente o crénica.

75 g de glucosa.
Hb GlucosiladaHb1Alc
con cifras mayores o
iguales a 6.5%

14




Variable Definicién Definicién operacional Tlp'o de Escala de medicién
conceptual variable
Pérdida progresiva Cualitativa
Enfermedad (por 3 meses o Filtrado glomerular (FG) dicotémica 1.-Si
renal crénica mas) e irreversible <60 ml/min/1.73m2 2.-No
de la funcién renal.
1.- Respuesta
Completa:
desaparicion de
todas las lesiones
medibles.
2.- Progresioén:
incremento en mas
del 20% del tamafio
Evaluacion por imagen | Cualitativa | de las lesiones o
Disminucién o mediante tomografia axial | nominal aparicion de nuevas.
Criterios de aumento en el computarizada realizada 3.-Resp Parcial:
RECIST 1.1 tamafo o nimero a los 4 meses a partir de Disminucién en mas
Anexo 3 de las lesiones la primera dosificacion del 30% del tamafio
medibles por accion para evaluar respuesta de las lesiones
del tratamiento tumoral de acuerdo con medibles.
RECIST 1.1 4.-Enfermedad
Estable: sin
incremento o
disminucion en el
tamafo de las
lesiones no se puede
clasificar como
respuesta completa o
parcial.
Porcentaje de Cuantitativa | Cantidad presentada
Cantidad de células | diferenciacion de células en %
% S . sarcomatoides sarcomatoides en
o Sarcomatoide o ) .
presentes en el total relacion a histologia
de la muestra principal (cels claras,
papilares, croméfobas)
Porcentaje de Cuantitativa | Cantidad presentada
Cantidad de células | diferenciacion de células en %
% Rabdoide rabdoides presentes rgbdoidias en re_zlacién a
en el total de la histologia principal (cels
muestra claras, papilares,
cromofobas)

L C,aractenstmas. de : -Células claras
C_aracterls'Elc_as células malignas | Tipo celular, presente en Cualitativa | -Cromafobo
histopatolégicas | que conforman un | el tumor nominal _Papilar

tumor

P,ropagauon . del Enfermedad a distancia C_uah;an_va .
Metastasis cancer a un organo | ., horada por un dicotomica | 1.-Si

distinto de aquel en 2.-No

el que se inicié.

estudio de imagen
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Definiciéon

Tipo de

Escala de

Variable Definicion conceptual . : L
operacional variable medicidn
Sistema de puntuacion L
Lo L Puntuacion
prondstica para definir o
. pronostica para
o los grupos de riesgo de . .
Criterios de . ) supervivencia o
pacientes mediante la Cualitativa 1.-
MSKCC N basada en datos .
combinacion de factores ;. nominal Favorable
(Motzer) L clinicos y de
de prondstico : 2.-
Grupo de , . laboratorio en .
. independientes para la : Intermedio
Riesgo . . pacientes con
supervivencia en . 3.-Pobre
: . cancer renal
pacientes con cancer L
gy metastasico
renal metastasico
Fecha de | Indicacion de tiempo en | Se tomard el dato o
L S . Cuantitativa
inicio de que se inicia el del expediente : Intervalo
. ) C discreta
tratamiento tratamiento. clinico
Fecha de IEZ'Z?(%?Q ds)tlreerg%c; %r; Se tomara el dato
progresion de q prog del expediente Cuantitativa Intervalo

la enfermedad

la enfermedad por
criterios RECIST 1.1.

clinico
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ANALISIS ESTADISTICO:

Para la realizacion del analisis estadistico, los datos cualitativos se describiran
usando frecuencias simples y porcentajes. Para los datos cuantitativos se
reportardn los resultados como medianas y medias. La sobrevida libre de
progresion se reportara en meses con graficas de Kaplan Meyer.

La tasa de respuesta se determinara mediante los criterios de RECIST 1.1,
(Anexo 3) se reportara el porcentaje de respuesta o progresion en el tamafio de
las lesiones y el porcentaje de pacientes que presenta dicha respuesta o
progresion.

Mediante el programa SPSS, version 25 para Windows se realizara el analisis

de la base de datos.

PROCEDIMIENTOS:

Se revisaran las bases de datos del servicio de oncologia médica y del comité
de tumores renales, de las cuales se obtendran los pacientes que cumplan con
las caracteristicas para ser incluidos en el estudio. Se revisaran los expedientes
fisicos, electronicos y radiolégicos de cada paciente asi como el reporte de
patologia. Se incluiran a todos los pacientes que presenten algin porcentaje de
componente rabdoide o sarcomatoide, sin embargo se tomara en cuenta que a
mayor porcentaje es esperado que el pronostico sea peor y la respuesta menor
por lo cual se dividirdn en subgrupos para el analisis de los datos. En los casos
en los cuales no se encuentre incluido el porcentaje de componente rabdoide o
sarcomatoide, se acudira al servicio de patologia con el médico que realizo la revision
para determinar si es posible establecer el porcentaje. Los datos se guardaran en una
base de datos en Excel con un numero 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.
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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 Investigacién para la Salud en México siguiendo las Buenas

Préacticas Clinicas.

Riesgo: 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 por lo que se solicita la exencion del mismo. La informacion se
obtendra de fuentes secundarias (expediente fisico y electrénico). En este
estudio segun el articulo 13 de la LGS en MIS con relacion al respeto, dignidad
y proteccion de los derechos de los pacientes; la informacion obtenida se
manejara con confidencialidad, anonimato y los resultados se dardn de forma
grupal sin indicar nombre o revelar la identidad de los pacientes.

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

Beneficios: Los pacientes incluidos en este estudio no obtendran un beneficio
directo, pero la informacién que se obtenga con los resultados del mismo puede

beneficiar a futuros pacientes tratados en esta unidad.

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 sera resguardada por el
investigador responsable. En ningdn momento se daran a conocer datos

perso nales a terceros.
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RECURSOS:

Asesor clinico: Dra. Ana Elena Martin Aguilar, Médico Adscrito de Oncologia Médica
del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Sustentante: Dra. Maria Fernanda Rodriguez Jiménez Residente de tercer afo de
Oncologia Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Recursos fisicos: Expediente clinico y sistema electronico del Hospital de
Oncologia de CMN SXXI

Uso de computadora personal.

No se requiere financiamiento econémico para este estudio.

19



Cronograma de actividades:

Actividad

Elaboracion del protocolo

Registro del protocolo ante el Comité de
ética e investigacion

Enero 2022

Febrero 2022

Abril 2022

Mayo 2022

Junio 2022

Julio 2022

Agosto 2022

Sept 2022

Oct 2022

Recoleccion de la informacion posterior a
su aprobacién

Captura de los datos

Interpretacion de resultados

Formulacion de reporte

Redaccion de articulo cientifico

Realizado
Pendiente
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio de investigacion tipo supervivencia, observacional,
retrospectivo, longitudinal y analitico en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,
disefiado y estructurado por el departamento de alta especialidad de Oncologia,
con el objetivo de determinar la sobrevida libre de progresion de cancer renal
metastasico con componente sarcomatoide y rabdoide en pacientes tratados con
Sunitinib, una vez recabados los datos correspondientes se integran a

continuacion los resultados obtenidos.

Se revisaron un total de 32 expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccién. Los hombres representaron 84.8% (n=28) del total, y las mujeres
15.2% (n=5). La edad promedio fue de 60.64+8.90 afios [min: 40 — max: 76].
Predomind EC IV (n=25; 78.13), seguido por la Ill (n=5; 15.63%) y Il (n=2; 6.25%)
(Figura 1).

30 -
25 -
20 -

15 -

10

NUmero de pacientes

1l 1
Etapa clinica

Figura 1. Namero de pacientes respecto a EC inicial.

El consumo de tabaco se registré en 17 (51.5%) pacientes y de alcohol en 12
(36.4%). Los pacientes con hipertension arterial previa fueron 13 (39.4%) y con
diabetes mellitus 7 (21.2%) (Figura 2). La totalidad de paciente recibi6 sunitinib.
La clasificacion del riesgo (n=31) fue favorable en 8 (25.8%) pacientes,
intermedio en 22 (71%) y pobre en 1 (3.2%). El nUmero de sitios de metéstasis

promedio fue de 1.91+1.01. Siendo la mas frecuente el de pulmén (n=28; 84.8%)
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e higado (n=6; 18.2%). La metastasis 6sea y del SNC se registrd en 4 (12.2%)

pacientes respectivamente (Figura 3).

Numero de pacientes

Tabaquismo Etilismo
Variable

Figura 2. Namero de pacientes respecto a tabaquismo, etilismo, HAS y DM2.

Tejidos blandos
Implantes Retrocrurales
Colon

Supraclavicular

Pleura

Duodeno
Retropertoneal
Peritoneales
Mediastinal

Metastasis

Locorregional
Ganglionar
SNC

Osea

Higado

Pulmén

o
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=
o
[Eny
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o
N
[&)]
w
o

NUmero de pacientes

Figura 3. Namero de pacientes respecto a lugar de metastasis.
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La tasa de respuesta objetiva de acuerdo a los criterios RECIST fueron respuesta
completa en 3 (8.3%) pacientes, parcial en 3 (8.3%), enfermedad estable en 12
(33.3%) y progresion en 15 (41.7%). El tipo histolégico (n=32) fue principalmente
células claras (n=31; 96.9%), seguido células no claras (n=1; 3.1%) . En Fuhrman
(n=32) predoming el grado IV (n= 25; 78.1%), seguida por Il (n=5; 15.6%) y I
(n=2; 6.3%). La necrosis se registro en 18 (54.5%) pacientes. La presencia de
infiltracion a la capsula y presencia de infiltracibn a grasa se presenté en 6
(18.2%) pacientes. Infiltracion a seno se presentd en 5 (15.1%) pacientes. La

invasion linfovascular fue en 8 (24.2%) pacientes; e invasion Hilio en 2 (6.1%).

Tabla . Mediana de edad, sexo riesgo IMDC, nimero de sitios con metastasis,
Fuhrman, tipo histoldgico, Infiltracién capsula, infiltracién grasa, infiltracion seno
e invasion linfovascular.

Mediana edad (rango) (afios)

60 (40-76)

Sexo - n (%)

Mujer 5(15.2)

Hombre 28 (84.8)
Riesgo IMDC - n (%)

Favorable 8 (25.8)

Intermedio 22 (71)

Pobre 1(3)
Numero de sitios metastasis - n (%)

1 13 (39.4)

2 14 (42.4)

3 3(9.1)

4 2 (6.1)

5 13
Fuhrman - n (%)

Il 2 (6.3)

I 5 (15.6)

v 25 (78.1)
Tipo histolégico - n (%)

Cél. claras 31(96.9)

Cél. no claras 1(3.1)
Necrosis - n (%)

18 (54.5)

Infiltracion capsula - n (%)
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6 (18.2)

Infiltracion grasa - n (%)

6 (18.2)
Infiltracion seno - n (%)

5 (15.1)
Invasion linfovascular - n (%)

8 (24.2)

La identificacién de ganglios fue en 3 (9%). La diferenciacion sarcomatoide se
presentd exclusivamente en 29 (87.9%) pacientes; y rabdoide en 13 (39.4%).
Los pacientes que registraron ambas diferenciaciones fueron 11 (35.5%) (Figura
4). Los dias libres de progresion fueron 211.5+172.8 [min: 42 — max: 545]. La

progresion se presentd en 20 (60.6%) pacientes; y defuncidén en 20 (60.6%).

35 4
30 -
25 -

20 -

NuUmero de pacientes

Sarcomatoide Rabdoide Sarcomatoide+Rabdoide
Componente

Figura 4. Namero de pacientes respecto a componente.
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Tabla 1. Meses libre de progresion respecto a sarcomatoide, rabdoide y

sarcomatoide + rabdoide.

Variable n Media Desviacibn Minimo Maximo Valorp
estandar
Meses sin  Sarcomatoide 10 7.3 6.3 2 18.2 0.676
progresion  Rabdoide 2 9.9 9.0 35 16.3
Sarcomatoide+Rabdoide 7 5.7 5.2 1.4 16.0
Total 19 7.0 5.9 14 18.2

La asociacion de variables en estudio respecto a sarcomatoide (SRC), rabdoide

(RBD) y sarcomatoide + rabdoide (SRC+RBD) no fue significativa en ninguna de

ellas. En el caso de la tasa de respuesta objetiva, no registr6 asociacion

significativa respecto a SRC, RBD y SRC+RBD (Tabla 2).

Tabla 2. Tasa de respuesta

Tasa de respuesta Indicador Componente Valor
SRC RBD SRC+RBD P
Completa 1 1 1 0.467

Parcial 2 - 1

Estable 8 - 3

Progresion 7 1 6

El tiempo libre de progresion global considerando a partir del inicio del

tratamiento hasta la presencia de la enfermedad (criterios RECIST) registré una

media de 7.0 meses y mediana de 3.7 meses. Los pacientes con sarcomatoide

registraron una media de 7.35 meses y mediana de 3.7 meses; los rabdoide una

media de 9.9 meses y mediana de 3.5 meses; y los que registraron

sarcomatoide+rabdoide una media de 5.7 meses y mediana de 3.7 meses (Tabla

3y Figura 5).
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Tabla 2. Asociacion de variables respecto a sarcomatoide (SRC), rabdoide
(RBD) y sarcomatoide + rabdoide (SRC+RBD) (Continua...)

Variables Indicador Componente Valor
SRC RBD SRC+RBD P
Sexo Mujer 3 1 1 0.349
Hombre 15 1 10
EC Inicial 1] 1 - 1 0.957
Il 3 - 2
\Y 13 2 8
Tabaquismo Si 11 - 5 0.229
No 7 2 6
Etilismo Si 6 1 5 0.764
No 12 1 6
Hipertension Si 6 1 4 0.894
arterial No 12 1 7
DM2 Si 4 - 2 0.747
No 14 2 9
Progresion Si 10 2 7 0.463
No 8 - 4
Defuncién Si 10 2 8 0.358
No 8 - 3
Riesgo Favorable 4 1 2 0.607
Intermedio 13 1 7
Pobre -- - 1
Ndmero de 1 7 1 5 0.170
Metastasis 2 9 ) 3
3 1 - 2
4 1 1 -
5 - - 1

26



Tabla 2. Asociacion de variables respecto a sarcomatoide (SRC), rabdoide
(RBD) y sarcomatoide + rabdoide (SRC+RBD).

Variables Indicador Componente Valor
SRC RBD SRC+RBD P

Metastasis Si 2 1 1 0.267

Osea No 16 1 10

Metéstasis SNC  Si 3 - 1 0.717
No 15 2 10

Tasa de Completa 1 1 1 0.467

respuesta Parcial - 1

objetiva
Estable 8 - 3
Progresién 7 1

Tipo histolégico CC 17 2 11 0.689
CNC 1 - -

Fuhrman Il 1 - 1 0.94
[ 3 - 2
v 14 2 8

Necrosis Si 9 1 8 0.471
No 9 1 3

Suprarrenal Negativo - - 1 0.329
Positivo 2 - 1

Seno Negativo 2 - 3 0.439
Positivo - - 1

Inv. LV Si 3 - 4 0.343
No 15 2 7

Inv. Hilio Si 1 - 1 0.866
No 17 2 10

Ganglios Si 2 - 1 0.271
No 1 - 3
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Tabla 3. Tiempo libre de progresion considerando a partir del inicio del

tratamiento hasta la presencia de la enfermedad (criterios RECIST) respecto a

sarcomatoide, rabdoide y sarcomatoide + rabdoide.

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
Componente _ ., Error confianza de 95% . ., Error confianza de 95%
Estimacion , — — Estimacion p — —
estandar Limite Limite estandar Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
Sarcomatoide 7.4 2.0 3.5 11.2 3.7 0.5 2.7 4.6
Rabdoide 9.9 6.4 0.0 22.4 35 - - -
Sarcomatoide+Rabdoide 5.7 2.0 1.8 9.6 2.8 0.3 2.3 3.3
Global 7.0 1.4 4.4 9.7 3.7 0.5 2.7 4.7
Tabla 4. Numero de pacientes por tasa de respuesta objetiva y tiempo libre de
progresion considerando a partir del inicio del tratamiento hasta la presencia de
la enfermedad (criterios RECIST) respecto a sarcomatoide, rabdoide y
sarcomatoide + rabdoide.
] ] Componente
Variable Indicador
SRC RBD SRC+RBD
Tasa de Completa 1 1 1
respuesta Parcial 2 - 1
objetiva
(b = 0.467) Estable 8 - 3
Progresion 7 1 6
Tiempo libre de  Estimacion media (meses) - 7.4 (3.5-11.2) 99(0-22.4) 5.7(1.8-9.6)
progresion IC 95%
Estimacion mediana (meses) - 3.7 (2.7-4.6) 35 2.8 (2.3-3-3)
IC 95%
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Figura 5. Progresion acumulada respecto a componente.

1.Sarcomatoicde; 2 Rabdoide;
3. Sarcomatoide+Rabdoide
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La supervivencia acumulada global a partir del inicio del tratamiento hasta la

defuncién registré6 una media de 8.6 meses y mediana de 4.2 meses. Los

pacientes con sarcomatoide registraron una media de 10.9 meses y mediana de

17.9; los rabdoide una media de 9.9 meses y mediana de 3.5 meses; y los que

registraron sarcomatoide+rabdoide una media de 5.7 meses y mediana de 2.8

meses (Tabla 4 y Figura 6).

Tabla 4. Supervivencia acumulada respecto a sarcomatoide, rabdoide y

sarcomatoide + rabdoide.

Media Mediana
Intervalo de Intervalo de
Componente _ ., Error confianza de 95% . ., Error confianza de 95%
Estimacion , — — Estimacion p — —
estandar  Limite Limite estandar  Limite Limite
inferior  superior inferior  superior
Sarcomatoide 10.9 2.8 55 16.4 17.9 7.5 3.2 325
Rabdoide 9.9 6.4 0.0 22.4 35 - - -
Sarcomatoide+Rabdoide 5.7 1.8 2.1 9.3 2.8 0.3 2.3 3.3
Global 8.6 1.7 53 11.9 4.2 2.2 0.0 8.6
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Figura 6. Supervivencia acumulada respecto a componente.

DISCUSION DE RESULTADOS

Blum K et al (2020) Comentan que la edad media de presentacion es variable
de acuerdo con la bibliografia consultada, generalmente se presenta entre los 54
y 63 afios, es mas frecuente en hombres que en mujeres en una proporcion 1.3:1
a 2:1 respectivamente @. Al respecto de lo mencionado por Blum K et al, en
comparativa en esta investigacion se encontré que la media de edad de los
pacientes fue similar pues fue de 59.38 afios, asi mismo la proporciones por sexo
son similares pues el 69.4% de los pacientes correspondieron al sexo femenino

y el 30.6% al sexo femenino.

Blum K et al (2020) Mencionan que aproximadamente el 60-80% de los
pacientes con CCRs presentan enfermedad metastasica, los sitios mas comunes
incluyen pulmones, hueso, ganglios linfaticos, higado y cerebro ®). En
comparativa a la investigacion de Blum K et a los sitios de metastasis

encontrados en esta investigacion fueron pulmén en el 75%, higado en 16.71%,
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hueso en 11.1%, pre y retroperitoneal en el 11.1% y SNC en 8.3, siendo

resultados similares a lo comentado por el autor.

Hass N et al (2012) Realizaron un estudio donde se incluyeron 39 pacientes con
un componente sarcomatoide mayor a 75% a quienes se les administro
doxorrubicina més gemcitabine obteniendo una tasa de respuesta objetiva (TRO)
de 16 % y enfermedad estable en 26% de los pacientes, con toxicidad severa en
11 % de los casos y una muerte relacionada a cardiotoxicidad. La mediana de
sobrevida global (SG) fue de 8.8 meses y la mediana de supervivencia libre de
progresion (SLP) fue de 3.5 meses 2. En comparativa a lo descrito por Hass N
et al en esta investigacion los resultados obtenidos sefialan que la sobrevida

media fue de 12.22 meses en general para todos los pacientes.

Rini B et al (2021) Mencionan que en los estudios en los que se ha utilizado
tratamiento con sunitinib como monodroga, las SLP se reportan entre 5.3 meses
y 8.4 meses con SG de 15.7 meses . A través de una curva de supervivencia
en la investigacion se encontr6 que los pacientes tratados con Sunitinib®

obtuvieron una media de supervivencia de la enfermedad de 19.55 meses.

TGCO (2021) La evolucion y el pronéstico de los CCRs es malo, ya que del 60-
80% de los pacientes se presentan en etapas clinicas avanzadas, con una media
de sobrevida aproximadamente de 6 a 13 meses ). Como ya se mencioné la
supervivencia de los pacientes tratados con Sunitinib® fue de una media de
19.55 meses, si bien en todos los casos se presentaba metastasis, se puede
agregar que no se encontro relacion significantemente estadistica para asegurar
gue el componente sarcomatoide o rabdoide predispone a mayor probabilidad

de un desenlace fatal.

Finalmente se citaran criterios de causalidad relacionados con la investigacion

en cuestion, siendo estos los criterios de Causalidad de Bradford-Hill (1965):

“Consistencia” que nos describe lo siguiente: La asociacion causa-efecto ha
sido demostrada por diferentes estudios de investigacion y bajo circunstancias
distintas, sin embargo, la falta de consistencia no excluye la asociacién causal,
ya que distintos niveles de exposicidon y demés condiciones pueden disminuir el

efecto del factor causal en determinados estudios.
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“Plausibilidad Bioldégica” que nos describe: El contexto bioldgico existente
debe explicar l6gicamente la etiologia por la cual una causa produce un efecto a
la salud, sin embargo, la plausibilidad biolégica no puede extraerse de una
hipotesis, ya que el estado actual del conocimiento puede ser inadecuado para

explicar nuestras observaciones o no existir;

“Coherencia” que nos describe lo siguiente: Implica el entendimiento entre otros
hallazgos de la asociacion causal con los de la historia natural de la enfermedad
y otros aspectos relacionados con la ocurrencia de la misma, como por ejemplo
las tendencias seculares, este criterio combina aspectos de consistencia y

plausibilidad biolégica.

“Temporalidad’. La causa debe proceder al efecto, no obstante, a veces es
dificil definir con qué grado de certeza ocurre esto, en general el comienzo de
las enfermedades comprende un largo periodo de latencia entre la exposicion y

la ocurrencia del efecto a la salud.

32



CONCLUSIONES

Se realiz6 un estudio de investigacion de tipo supervivencia en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI, disefiado y estructurado por el departamento de Oncologia
con el objetivo de determinar la sobrevida libre de progresion de cancer renal
metastasico con componente sarcomatoide y rabdoide en pacientes tratados con
Sunitinib, una vez recabado y analizado los resultados, a continuacion, se
desglosan las conclusiones que trataran de dar respuesta a los objetivos de la

investigacion.

A través de la realizacion de curvas de supervivencia se concluye que la media
de sobrevida en pacientes con cancer renal metastasico tratados con Sunitinib®
fue de 7 meses, asi mismo al realizar una prueba de Long Rank y comparar la
sobrevida entre los tipos de metastasis con componente sarcomatoide versus
rabdoide se encontr6 que la sobrevida en el tipo sarcomatoide fue una media de
7.35 meses,en diferenciacion rabdoide fue de 9.9 meses sin embargo, la

significancia (p 0.96).

Adicionalmente se integra que la investigacion fue realizada con la evaluacién
de N=32 expedientes clinicos de pacientes, donde la edad promedio fue de
60.64+8.90 afios [min: 40 — max: 76]., el 15.2% correspondié al sexo femenino y

el 84.8% correspondio con el sexo masculino.

El consumo de tabaco se registré en 17 (51.5%) pacientes y de alcohol en 12
(36.4%). Los pacientes con hipertension arterial previa fueron 13 (39.4%) y con
diabetes mellitus 7 (21.2%)

Respecto con la etapa clinica de la enfermedad predominé EC IV (n=25; 78.13),
seguido por la Il (n=5; 15.63%) y Il (n=2; 6.25%). EIl numero de sitios de
metastasis promedio fue de 1.91+1.01. Siendo la més frecuente el de pulmoén
(n=28; 84.8%) e higado (n=6; 18.2%). La metéstasis 6sea y del SNC se registrd

en 4 (12.2%) pacientes respectivamente

La tasa de respuesta objetiva de acuerdo a los criterios RECIST fueron respuesta
completa en 3 (8.3%) pacientes, parcial en 3 (8.3%), enfermedad estable en 12
(33.3%) y progresion en 15 (41.7%).
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El tiempo libre de progresién global considerando a partir del inicio del
tratamiento hasta la presencia de la enfermedad (criterios RECIST) registro una
media de 7.0 meses y mediana de 3.7 meses. Los pacientes con sarcomatoide
registraron una media de 7.35 meses y mediana de 3.7 meses; los rabdoide una
media de 9.9 meses y mediana de 3.5 meses; y los que registraron

sarcomatoide+rabdoide una media de 5.7 meses y mediana de 3.7 meses
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Anexo 1

ESTADIFICACION DE ACUERDO AL AMERICAN JOINT COMITEE ON

CANCER
T N M Estadio clinico
T2 NO MO I
T1 NO MO Il
T1 N1 MO 1
T2 N1 MO I
T3 NX, NO MO 1
T3 N1 MO 0
T4 CUALQUIER N MO v
CUALQUIER T | CUALQUIER N M1 v
Etapa T N M
I T1 NO MO
I T2 NO MO
0 T1-T2 N1 MO
T3 NX,NO-N1 MO
v T4 Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1

Amin MB, Edge S, Greene F, et al. (Eds.). AJCC Cancer Staging Manual (8th

edition). Springer International Publishing: American Joint Commission on

Cancer; 2017
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Anexo 2.

CRITERIOS DE MOTZER, (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)

CRITERIOS CLINICOS

1.

KARNOFSKY <80%

2. AUSENCIA DE NEFRECTOMIA PREVIA
CRITERIOS DE 1. HEMOGLOBINA MENOR AL LIMITE INFERIOR
LABORATORIO NORMAL.

2. CALCIO SERICO >10.

3. DHL > 1.5 VECES EL LIMITE SUPERIOR

NORMAL.

0 factores. Riesgo favorable. Supervivencia media de 20 meses.

1-2 factores. Riesgo intermedio. Supervivencia media de 10 meses.

> 3 factores. Riesgo pobre. Supervivencia media de 4 meses.

CRITERIOS DE HENG. IMDC (International Metastatic Renal-Cell

Carcinoma Database Consortium)

CRITERIOS CLINICOS

1.
2.

KARNOFSKY <80%
TIEMPO DESDE EL DIAGNOSTICO HASTA EL
INICIO EL TRATAMIENTO < 1 ANO

CRITERIOS DE
LABORATORIO

HEMOGLOBINA MENOR AL LIMITE INFERIOR
NORMAL

CALCIO SERICO MAYOR AL LIMITE SUPERIOR
NORMAL

CUENTA DE NEUTROFILOS MAYOR AL LIMITE
SUPERIOR NORMAL

CUENTA DE PLAQUETAS MAYOR AL LIMITE
SUPERIOR NORMAL.

SE OTORGA UN PUNTO POR CADA CRITERIO PRESENTE.
0 PUNTOS: RIESGO BAJO (PRONOSTICO FAVORABLE)

1-2PUNTOS: RIESGO INTERMEDIO

>3 PUNTOS: RIESGO ALTO (PRONOSTICO DESFAVORABLE)
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Anexo 3 Criterios RECIST

RECIST 1.1

Lesiones medibles tamafio minimo

TAC 10 mm

Clinicamente 10 mm

Carga global del tumor

5 lesiones (2 por 6rgano)

Respuesta completa.

Desaparicion de todas las lesiones. Cualquier
ganglio linfatico con reduccién en eje axial a

menos de 10 mm.

Respuesta parcial.

Disminucion de al menos 30% en la suma de
los diametros de las lesiones diana, tomando
como referencia la suma de los diametros

basales.

Progresién de la enfermedad

Incremento de al menos 20% en la suma de los
diametros de las lesiones diana, tomando como
referencia la suma mas pequefia en el estudio.
En adicion al incremento relativo de 20%, la
suma debe demostrar un incremento absoluto
de al menos 5 mm. La aparicion de una o0 mas
lesiones nuevas también se considera

progresion.

Enfermedad estable.

Sin una disminucién suficiente para calificar
como respuesta parcial y sin incremento
suficiente para calificar como progresion de la
enfermedad, tomando como referencia la suma
mas pequefa de los didmetros durante el

tiempo de estudio.

Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts J, Schwartz LH, Sargent D, Ford R, et al. New

response evaluation criteria in solid tumours: Revised RECIST guideline (version 1.1).

Eur J Cancer [Internet]. 2009;45(2):228-47.
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Anexo 4. CLASIFICACION DEL ESTADO FUNCIONAL DE ACUERDO AL
EASTERN COOPERATIVE ONCOLOGY GROUP

GRADO
ECOG

CARACTERISTICAS

0

ASINTOMATICO, COMPLETAMENTE ACTIVO, CAPAZ DE LLEVAR A
CABO TODAS SUS ACTIVIDADES PREVIO A LA ENFERMEDAD SIN
RESTRICCION.

RESTRINGIDO EN ACTIVIDAD FISICA EXTENUANTE PERO
DEAMBULA'Y ES CAPAZ DE LLEVAR A CABO TRABAJO DE
NATURALEZA SEDENTARIA, COMO TRABAJO DEL HOGAR O DE
OFICINA

DEAMBULA'Y ES CAPAZ DE TODAS SU ACTIVIDADES DE
AUTOCUIDADO, PERO INCAPAZ DE LLEVAR A CABO ACTIVIDADES
LABORALES. SE ENCUENTRA ACTIVO MAS DEL 50% DEL TIEMPO
QUE PASA DESPIERTO.

CAPAZ SOLAMENTE DE AUTOCUIDADO DE FORMA LIMITADA,
CONFINADO A CAMA O SILLA MAS DEL 50% DEL TIEMPO QUE
PASA DESPIERTO.

COMPLETAMENTE INCAPACITADO. NO PUEDE LLEVAR A CABO
NINGUNA DE SUS ACTIVIDADES DE AUTOCUIDADO. TOTALMENTE
CONFINADO A CAMA O SILLA.

MUERTE
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Anexo 5.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL CENTRO MEDICO
NACIONAL SIGLO XXI UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México, a 5 de septiembre de 2022

Yo Ana Elena Martin Aquilar investigador/a del HOSPITAL DE ONCOLOGIA,
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO MEXICANO DEL
SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacion con el protocolo No. Pendiente
titulado: EVALUACION DE LA SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION EN
PACIENTES CON CANCER RENAL METASTASICO CON COMPONENTE
SARCOMATOIDE Y RABDOIDE TRATADOS EN EL HOSPITAL DE
ONCOLOGIA DE CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI que me
comprometo a resguardar, mantener la confidencialidad y no hacer mal uso de
los documentos, expedientes, reportes, estudios, actas, resoluciones, oficios,
correspondencia, acuerdos, contratos, convenios, archivos fisicos y/o
electronicos de informacion recabada, estadisticas o bien, cualquier otro registro
o informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo, o en el cual
participo como co- investigador a, asi como a no difundir, distribuir o
comercializar con los datos personales contenidos en los sistemas de
informacion, desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito
Federal, y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas
disposiciones aplicables en la materia.

Atentamente

Firma y nombre del investigador principal
Firma y nombre de los co-investigadores
Firma y nombre del alumno
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Anexo 6.

CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO
FUNCIONES COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos Otros)

Yo, Ana Elena Martin Aguilar, en mi caracter de REVISOR(A) DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo con el Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la
Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del individuo y mantener la
confidencialidad de la informacion que se derive de mi participacion en el estudio
Evaluacion de la sobrevida libre de progresion en pacientes con cancer
renal metastasico con componente sarcomatoide y rabdoide tratados en el
Hospital de Oncologia de Centro Medico Nacional Siglo XXI y cuyo(a)
investigador(a) responsable es Ana Elena Martin Aguilar Asimismo, entiendo
gue este documento se deriva del cumplimiento del Art. 14 1 de la Ley Federal
de Proteccién de Datos Personales en Posesion de los Particulares a la que esta
obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion obtenida
a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la investigacion, ya sea
dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento de que la violacién a
los articulos antes mencionados es una causal de despido de mis funciones.

Nombre del investigador responsable, firma y fecha

Nombre del investigador asociado, firma y fecha

Nombre del alumno o investigador revisor, firma y fecha

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales
establecidos por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo
anterior aplicara aun y cuando estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del
responsable. El responsable debera tomar las medidas necesarias y suficientes para garantizar
gue el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea respetado en todo momento por él o por
terceros con los que guarde alguna relacién juridica”
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Anexo 7.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL
SIGLO XXI COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION AVISO DE
PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato
generado por el responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al
tratamiento de sus datos personales, de conformidad con el articulo 15 de la Ley
Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares. “El
responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el (Ia)
participante”.

Titulo del Proyecto: Evaluacion de la sobrevida libre de progresion en pacientes
con cancer renal metastasico con componente sarcomatoide y rabdoide tratados
en el Hospital de Oncologia de Centro Medico Nacional Siglo XXI

Registro: R-2022-3602-027

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le
dé a los mismos y de su proteccion:

Nombre: Ana Elena Martin Aguilar

Domicilio: Av. Cuauhtémoc 330 Col. Doctores, CP 06720

Teléfono 56276900, ext. 22530

Correo electronico: ana_em@hotmail.com

Tipo de informacién que se solicitard: Su informacion personal sera utilizada con
la finalidad de conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con cancer
renal metastasico, para lo cual requerimos obtener los siguientes datos
personales: Edad, sexo, sitios de metastasis, niumero de metastasis, asi como
otros datos considerados como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de
Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, tales como: No
aplica.

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora
en este estudio se compromete a que todos los datos proporcionados por usted
sean tratados bajo medidas de seguridad y garantizando siempre su
confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que se tomaran para
ello seran codificacion de sus datos para evitar que pueda ser identificado, solo
los investigadores tendran acceso a sus datos.

Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi
como de oponerse al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos
haya otorgado para tal fin, presentando una carta escrita dirigida a ellla
Investigador(a) Responsable Ana Elena Martin Aguilar o a la oficina del
Presidente del Comité de Etica en Investigacion del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Maria Teresa de Jesus Cervantes Diaz,
ubicado en Avenida Cuauhtémoc Num. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo
electronico: comité.eticaonco@gmail.com.

Asimismo, le aclaramos que la informacién de sus datos personales puede ser
compartida y manejada por personas distintas a esta institucion. En este caso se
compatrtiria en carteles o articulos cientificos donde no aparecera ningun dato
que permita identificarlo.
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Declaracion de conformidad

Si usted no manifiesta oposicion para que sus datos personales se compartan
con las instancias mencionadas, se entendera que ha otorgado su
consentimiento para ello. En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el
siguiente cuadro.

D No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que
sefala el presente aviso de privacidad.

Nombre y firma autdgrafa del (la) titular (sujeto que participara en el estudio):

FECHA: [dia/mes/afio]

DSl’ aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un
estudio prospectivo.

DNo aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un
estudio retrospectivo y no se tendra contacto con él.

Firma y nombre del investigador principal
Firma y nombre de los co-investigadores
Firma y nombre del alumno
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