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. RESUMEN.

PALABRAS CLAVE: Manifestaciones dermatolégicas, sunitinib, sorafenib, cancer renal
metastdsico (CRM).

INTRODUCCION:

Para el tratamiento de cadncer renal metastasico o irresecable, el manejo actual estd
basado en Inhibidores de tirosincinasa (ITKs); la introduccién de estos farmacos en el
arsenal terapéutico es relativamente reciente (Sorafenib Diciembre 2005 y Sunitinib en
Enero del 2006). No se conoce la frecuencia de eventos dermatoldgicos relacionados al
uso de sorafenib ni sunitinib en pacientes con cancer renal metastasico en poblacién
mexicana.

OBJETIVO: Conocer la frecuencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con
cancer renal en tratamiento con sunitinib o sorafenib.

MATERIAL Y METODOS: Expedientes de hombres y mujeres con CRM o irresecable
tratados en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital Regional “General Ignacio
Zaragoza” ISSSTE durante el periodo 2011 a 2014.

RESULTADOS: Se revisaron un total de 31 expedientes de pacientes con diagndstico de
CRM, de los cuales 2 fueron excluidos por contar con el expediente incompleto, 4 no
cumplieron con el tiempo necesario establecido para evaluar los efectos adversosy 1
expediente no se encontrd en el archivo. Se incluyeron un total de 24 pacientes, de los
cuales 16 fueron tratados con sunitinib y 8 con sorafenib. La frecuencia de
manifestaciones dermatoldgicas fue de 62.5% para sunitinib y 87.5% para sorafenib, entre
las que destacaron por orden de frecuencia sindrome mano-pie, xerosis, estomatitis y rash
generalizado, los grados de toxicidad dermatolégica fueron de 0 a 2, ningun paciente
presentd un mayor grado de toxicidad, el tiempo de aparicion de las lesiones fue de 2
semanas hasta 11 meses, otro tipo de toxicidades encontradas fueron la gastrointestinal,
la cual resulto ser mas frecuente para sunitinib, comparada con sorafenib donde Ia
manifestacion mas frecuente fue la dermatoldgica.

CONCLUSIONES: La toxicidad mas comun para sorafenib fue la dermatolégica, siendo la
mas frecuente el sindrome mano-pie en mayor proporcidén que para pacientes con
sunitinib. La toxicidad mas comun para sunitinib fue la gastrointestinal.

Es necesario realizar un estudio prospectivo de mayor tamafio para hacer una
comparacion mds exacta en cuanto a las manifestaciones dermatoldgicas presentadas por
este grupo de farmacos.



I. INTRODUCCION

El Cancer renal comprende el 5% de las neoplasias epiteliales en Estados Unidos, por afio.
Aproximadamente 20% al 30% de los pacientes con cancer renal tienen metastasis al
momento del diagndstico y el 20% al 40% de pacientes con cancer localizado a los cuales
se les realiza nefrectomia desarrollaran metastasis.*

El tratamiento de cancer renal depende de la etapa clinica en la que se encuentre el
paciente, estableciendo para etapas | a lll como Unica modalidad de tratamiento la cirugia
(nefrectomia en sus diferentes modalidades). En el contexto de la enfermedad irresecable
0 metastasica, las opciones de tratamiento actual incluyen: ITKs (sunitinib, sorafenib,
pazopanib), IL-2, bevacizumab-IFN e inhibidores de la m-Tor (temsirolimus); sin haber un
estandar de tratamiento®?. La eleccién del tratamiento depende de la clasificacién de
riesgo de la enfermedad basados en los criterios del Memorial, entre los cuales se
encuentran Karnofsky, tiempo de diagndstico al inicio del tratamiento, hemoglobina, DHL
y calcio corregido™. (APENDICE 1). Para los grupos de buen prondstico y prondstico
intermedio se acepta como opciones de tratamiento los 5 primeros; el temsirolimus es
hasta la fecha el Unico farmaco que ha demostrado beneficio en pacientes de pobre
prondstico®’. En nuestro hospital disponemos de sunitinib, sorafenib y bevacizumab-IFN
para el tratamiento de los pacientes con cancer renal metastasico o irresecable (CRM).

El sorafenib es un inhibidor multicinasa contra Raf-1 (seronin-treonin cinasas) que incluye
BRAF, VEGFR2, PDGFR, FLT3 y KDR, asi como algunos genes FLT4, mientras que sunitinib
tiene propiedades anti-angiogénicas que inhibe VEGFR2, cKIT, FLT-3 y PDGFRB®**°. Ambos
estan aprobados por la FDA para su uso en primera linea de tratamiento en céncer renal
metastasico (Diciembre de 2005 y Enero de 2006 respectivamente)’.

El perfil de toxicidad es diferente para sunitinib y sorafenib. Para el primero, la mas
frecuente es la hematoldgica (anemia 79%, leucopenia 78%); de las cuales, unicamente
16% son grado 3-4 (APENDICE 2). De las no hematoldgicas, la mas frecuente es la diarrea
61%, siendo grado 3 solamente el 9%

Para el sorafenib la mas frecuente es diarrea (48%), sdlo ocupando un 3% la de grado 3y
4; seguida de las dermatoldgicas (41%) siendo sélo el 1% grado 3-4".

Dentro de los efectos adversos mds frecuentemente relacionados de ambos se describen
los de tipo dermatoldgico, esto es relevante como predictor de respuesta a tratamiento
(se ha demostrado asociacién de los efectos adversos dermatoldgicos con mayor
eficacia)*?y también como limitante para la continuidad del tratamiento® (APENDICE 3).

Para sunitinib; estudios fase Ill se reporta hasta 81% de pacientes con efectos adversos
dermatoldgicos, los mas frecuentes (todos los grados de toxicidad): sindrome mano-pie
(5.3%, grado 3 el 1.3%), seguido de rash (5%), piel seca y/o con cambios de coloracién
(4.2% ) y cambios en el color del cabello (3.7%)™.



En los estudios de aprobacion de sorafenib se reportaron hasta 74% de pacientes con
efectos adversos dermatoldgicos; los mas comunes (de cualquier grado): rash o
descamacion (40%, grado 3-4 el 1%), sindrome mano-pie (30%, grado 3-4 el 6%), alopecia
(27%) y prurito (19%) °.

La causa de estas reacciones se desconoce, sin embargo, se ha postulado que son
resultado del dafo a los vasos sanguineos debido a la inhibicion de VEGFR y PDGFR;
sobretodo en el caso de la reaccién mano-pie. Asi mismo, se postula que el rash maculo-
papular que producen los inhibidores tirosincinasa es dosis dependiente, y que
usualmente se presenta en tronco y extremidades, ocasionalmente en cara; raramente
progresa hacia una dermatitis exfoliativa.™

La idiosincrasia puede dar lugar a que los efectos secundarios y la respuesta a tratamiento
sean distintos en una poblacion u otra; esto ha quedado demostrado sobretodo en la era
de la terapia blanco y la biologia molecular. Asi, tenemos los resultados obtenidos en otro
tipo de neoplasias; como ejemplo adenocarcinoma de pulmédn, en donde la prevalencia de
mutaciones es variable en cada poblacién y esto le confiere un comportamiento biolégico
y una respuesta a tratamiento distinta**. Como ejemplo la mutacién de EGFR (predictiva y
prondstica) cuya prevalencia oscila entre el 19-3%-33.2% en Latino América entre los que
juega un rol importante la heterogeneidad genética de las poblaciones, mientras que para
Norteamérica y Europa es del 15%, alcanzando 40% en poblacién asidtica.™*®

Otros ejemplos son el cancer gastrico donde la prevalencia de Her-2 neu positivo, cercana
al 22% demostrod ser un marcador favorable para adicionar al tratamiento trastuzumab, el
cual en combinacién con quimioterapia ha demostrado prolongar la supervivencia hasta
por 11l meses'’.

Lo anterior nos hace pensar que el perfil de toxicidad también es variable entre
poblaciones. Las manifestaciones dermatoldgicas no son la excepcion. No hay estudios
enfocados a la descripcién de estas lesiones, los resultados con los que se cuenta son
descripciones someras extraidas de los estudios de eficacia de estos farmacos por
separado, ya que tampoco existe un estudio comparativo entre ambos.

En México no existen estadisticas de los pacientes tratados con estos farmacos: ademas la
limitante para la prescripcion de estos farmacos es el costo de la terapia, por lo que se
restringe a poblacion muy seleccionada en la mayoria de los centros que tratan a estos
pacientes.

En el Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” se cuenta con el recurso para el
manejo de estos pacientes con ITKs; sin embargo, se desconoce la frecuencia de efectos
adversos en nuestra poblacién siendo la toxicidad dermatolégica una de las mas
importantes.



lll.  PROBLEMA

Ante lo previamente expuesto, nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:
¢Cual es la frecuencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con cancer renal
metastdsico tratados con sunitinib o sorafenib?



IV. HIPOTESIS

Las manifestaciones dermatoldgicas se presentan con una alta frecuencia en pacientes
con cancer renal terminal que usan sorafenib o sunitinib.



V. OBIJETIVOS.

OBIJETIVO GENERAL:
Conocer la frecuencia de manifestaciones dermatoldgicas en pacientes con cancer renal
en tratamiento con sunitinib o sorafenib.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
a) Describir las manifestaciones dermatoldgicas mas frecuentes asociadas a ambos
tratamientos de acuerdo al grado de toxicidad.

b) Describir el perfil clinico de los pacientes que presentaron las manifestaciones
dermatoldgicas asociada a estos farmacos.

c) Describir otra sintomatologia relacionada a los inhibidores de tirosincinasa.

d) Describir la supervivencia libre de progresién de la enfermedad.

n



VI. JUSTIFICACION.

Los efectos dermatoldgicos asociados al uso de inhibidores de tirosincinasa (ITKs) son
parte de la toxicidad mas frecuentemente relacionada a estos farmacos, sin embargo, no
se ha comparado la toxicidad presentada con sunitinib vs sorafenib en una misma
poblacién de pacientes.

Es importante conocer el perfil de toxicidad dermatolégica en estos pacientes, ya que
puede contribuir a la toma de decisién respecto del tratamiento y las medidas de apoyo
relacionadas al mismo.
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VIl. MATERIALY METODOS.
DISENO.
Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, comparativo.
GRUPO DE ESTUDIO.

Hombres y mujeres con CRM o irresecable tratados en el Servicio de Oncologia Médica del
Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” ISSSTE durante el periodo 2011 a 2014.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios.

» Diagnéstico histopatoldgico de cancer de rifién de células claras.
e Enfermedad metastdsica o irresecable.

e Estado funcional de ECOG 0-2 (APENDICE 4).

* Tratamiento con sunitinib o sorafenib por mas de 1 semana.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

* Pacientes sin expediente o con expediente incompleto.

CRITERIOS DE ELIMINACION.

e No requiere por ser un estudio transversal.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

* Historia clinica: edad, género, antecedentes personales patoldgicos, diagndstico,
tratamiento, dosis, linea de tratamiento, estado funcional de ECOG, grado de
diferenciacién histoldgico, nimero de sitios metastasicos.

* Notas de evolucién: Evolucidn clinica, tipo de toxicidad, grado de toxicidad, tiempo

de evolucién de las lesiones, tiempo de remision de las lesiones, tratamiento de las
lesiones.

12



DEFINICION DE VARIABLES.

Variable Tipo de Definicién
variable
Céncer renal variable Enfermedad con extensidon a drganos distintos
metastasico nominal del tumor primario a nivel renal.
Céncer renal irresecable | variable Tumor con extension local y/o regional que por
nominal sus caracteristicas o las del paciente no es
candidato a reseccion. Sin evidencia de lesiones
distantes.
Supervivencia libre de variable Periodo sin nuevos datos clinicos vy/o
progresion de la nominal radiolégicos de enfermedad, sin evidencia

enfermedad

radiolégica de nuevas lesiones o crecimiento de
las presentes al momento del inicio del
tratamiento.

Se contabilizd a partir del inicio del tratamiento
hasta la progresion de la enfermedad.

Grados de Toxicidad Dermatoldgica

GO variable No existe toxicidad.
nominal
G1 variable Cuando afecta la cara y no se acompafia de
nominal sintomas.
G2 variable Igual que 1 pero asociado a prurito y afectando
nominal un area inferior al 50% de la superficie corporal
total.
G3 variable Cuando la erupcidn se extiende ademas de la
nominal cara, al torax, la espalda o a mas del 50% de la
superficie corporal; o el desarrollo de lesiones
confluentes, dolorosas, maculares, papulares,
vesiculares, descamativas.
G4 variable En forma de una dermatitis exfoliativa
nominal generalizada y/o con presencia de Ulceras.

1




CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los pacientes
incluidos en este estudio. (Ver ANEXO 1)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Base de datos del Servicio de Oncologia, por medio del cual se encontraron y se revisaron
los expedientes de los pacientes que contaban con el diagndstico de cancer renal
metastasico irresecable en tratamiento con sunitinib y sorafenib, se registraron en la hoja
de recoleccion de datos las variables a investigar de cada expediente por cada

paciente. Una vez obtenidos los datos, Se concentraron en una tabla de Excel, se
examinaron individualmente la distribucion de cada una de las variables, se utilizaron
graficas lineales, circulares y de barras para mostrar la informacion recolectada,
posteriormente se analizaron correlaciones Spearman para las variables categdricas
encontradas en la tabla de Excel mediante el programa Stata 11.0

VIIl. RESULTADOS.
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Obtuvimos una base de datos de 31 pacientes con diagndstico de CRM, al revisar los
expedientes, fueron excluidos 2 por contar con el expediente incompleto, 4 se perdieron
durante su seguimiento en la consulta de Oncologia y 1 expediente no se pudo localizar.
Se incluyeron un total de 24 pacientes, de los cuales 16 fueron tratados con sunitinib y 8
con sorafenib, quedando una relacién 2:1 en la administracion de tratamientos.

Las caracteristicas de la poblacion estudiada se describen en la Tabla 1.

Grafica 1. Porcentaje de pacientes por género.

Porcentaje por Género
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Grafica 2. Porcentaje de casos por edad.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

CARACTERISTICAS BASALES DE LOS PACIENTES

CARACTERISTICA

Total 24 =100%

SUNITINIB n=16 (66%)

SORAFENIB n=8 (33%)

Género-No (%)

Femenino 6 (25%) 4(25%) 2 (25%)
Masculino 18 (75%) 12 (75%) 6 (75%)
Edad

<65 afios 15 (62.5%) 12 (75%) 3 (37.5%)
>65 afios 9 (37.5%) 4 (25%) 5(62.5%)
Linea de tratamiento

la 18 (75%)

2a 6 (25%) 1(6.25%) 5(62.5%)
ECOG

0-1 12 (50%) 9 (56.25%) 3 (37.5%)
2 9 (37.5%) 6 (37.5%) 3 (37.5%)
3 0mas 3(12.5%) 1(6.25%) 2 (25%)
Grado Histoldgico

Bien diferenciado 17 (70.83%) 12 (75%) 5(62.5%)
Moderadamente diferenciado 7 (29.16%) 4 (25%) 3(37.5%)
Numero de sitios metastasicos

1 18 (75%) 14 (87.5%) 4 (50%)
2 0 mas 6 (25%) 2 (12.5%) 4 (50%)

En relacion a la edad, se dividieron en 2 grupos: 9 pacientes (37.5%) resultaron mayores

de 65 afos, y 15 pacientes (62.5%) menores de 65 afios.

De acuerdo al tipo de toxicidad se analizé:

Dermatoldgica, la cual se presenté en 17 pacientes (70.8%); gastrointestinal que se
presentd en 15 pacientes (62.5%) y hematoldgica, la cual presentaron 9 pacientes (37.5%);
esto para ambos grupos de tratamiento (Grafica 3 y Tabla 4).

Grafica 3. Incidencia de toxicidad global.

Tipo de Toxicidad Global

'37.50%
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Gastrointestinal
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]62.50%
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Tabla 2.Tipo de toxicidad segun el tipo de tratamiento utilizado.

Farmaco Dermatoldgica Gastrointestinal Hematoldgica
Sunitinib 62.5% 68.75% 50%
Sorafenib 87.5% 50% 12.5%

La mayoria de los pacientes presentaron mas de un tipo de toxicidad (Tabla 2).

El grado de toxicidad dermatoldgica independientemente del farmaco se describe en la
Grafica 4.

Grafica 4. Grados de toxicidad dermatoldgica independientemente del farmaco utilizado.

Toxicidad Dermatolagica Global

HGrado0 HEGradol Grado 2

25% 29%

Divididos por el grupo de sunitinib y sorafenib, |a toxicidad se presenté:

* Sunitinib: dermatoldgica en un 62.5% (10 pacientes), de los cuales el 100% fue
grado I-Il.

¢ Sorafenib: dermatoldgica 87.5% (7 pacientes), de los cuales el 85.7%% fue grado
Ily el 14.28% (1 paciente) fue grado lll.

En cuanto a las dosis de tratamiento relacionadas con la presencia o ausencia de toxicidad

dermatoldgica ver tablas 3y 4.
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Tabla 3. Porcentaje de manifestaciones dermatoldgicas segun dosis de Sunitinib.

Sunitinib
Dosis (mg) Total Toxicidad Porcentaje
12.5 1 1 100
25 1 1 100
37.5 4 9 444
50 3 5 60

Tabla 4. Porcentaje de manifestaciones dermatolégicas segin dosis de Sorafenib.

Sorafenib
Dosis (mg) Total Toxicidad Porcentaje
400 4 4 100
600 4 3 75

Podemos observar que la presencia de manifestaciones dermatoldgicas en cuanto al
Sunitinib es mayor en pacientes con dosis de 12.5mg y 25mg, seguido de 50mg y por

ultimo 37.5mg; no asi para Sorafenib donde a dosis de 400mg el 100% de los pacientes
presentaron algun tipo de toxicidad dermatoldgica y a dosis de 600mg se presentaron

manifestaciones dermatoldgicas en un 75%. Lo anterior probablemente en relacién a que
un paciente mas fragil o que ha tenido toxicidad dermatolégica previamente ha sido

sometido a ajustes de dosis.

En cuanto al grado de toxicidad dermatoldgico, fue de grado 0 a 2 (Gréfica 5).
» Grado 0. Siete pacientes (29.1%), de los cuales 6 (37.5%) correspondieron a

sunitinib y 1 (12.5%) estuvo en tratamiento con sorafenib.
» Grado 1. Once pacientes (45.8%); 8 pacientes (50%) con sunitinib y 3 pacientes
(37.5%) con sorafenib.

» Grado 2. Seis pacientes (25%), 2 (12.5%) del grupo de sunitinib y 4 (50%) del grupo

de sorafenib.

Ningun paciente presentd toxicidad grado Il o IV.

1R



Grafica 5. Grado de toxicidad dermatoldgica segun el tipo de farmaco utilizado.

Grado de Toxicidad Dermatolégica
por ITK
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En cuanto al tiempo de inicio de las lesiones respecto al inicio de la terapia, el intervalo
fue de 2 semanas a 11 meses, con una media de 23 semanas.

Para sunitinib el inicio de las lesiones tuvo un intervalo de 1 a 11 meses con una media de
aparicion de las lesiones después de 6 meses (24 semanas) de terapia.

En pacientes con sorafenib el intervalo a la aparicién de las lesiones fue de 2 semanas a5
meses, con una media de 11 semanas.

De la toxicidad dermatolégica, las manifestaciones mas comunes fueron: sindrome mano-
pie en 10 pacientes (41.6%), xerosis en 5 pacientes (20.8%), estomatitis en 3 pacientes
(12.5%) y rash generalizado en 1 paciente (4.1%) (Grafica 6).

Grafica 6. Tipos de toxicidad dermatoldgica global.
Toxicidad Dermatoloégica

4.10%
12.50%
i Sindrome mano-pie
W Xerosis
41.60% .| Estomatitis
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Las manifestacion dermatoldgicas desglosado por farmaco se muestra en la Tabla 5.

Tabla 5 Tipo de toxicidad dermatoldgica por farmaco empleado.

Sindrome mano-pie por Farmaco
Farmaco Frecuencia Porcentaje
Sunitinib 5 50
Sorafenib 5 50
Xerosis por Farmaco
Farmaco Frecuencia Porcentaje
Sunitinib 3 75
Sorafenib 1 25
Estomatitis por Farmaco
Farmaco Frecuencia Porcentaje
Sunitinib 2 75
Sorafenib 1 25
Rash Generalizado por Farmaco
Farmaco Frecuencia Porcentaje
Sunitinib 0 0
Sorafenib 1 100

El manejo de la toxicidad dermatoldgica fue con cremas y lociones emolientes y
humectantes y la mejoria a través del tiempo se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6. Tiempo de inicio y remisidn de las lesiones dependiendo de cada farmaco

utilizado.

Total 24 =100% SUNITINIB n=16 (66%) | SORAFENIB n=8 (33%)
Tiempo de inicio de las lesiones
<1 mes 2 (8.3%) 0 2 (25%)
1-3 meses 10 (41.66%) 6 (37.5%) 4 (50%)
4-6 meses 3 (12.5%) 2 (12.5%) 1(12.5%)
7-12 meses 2 (8.3%) 2 (12.5%) 0
Tiempo de remision de las lesiones
<1 mes 4(16.6%) 1(6.25%) 3(37.5%)
1-2 meses 10 (41.66%) 7 (43.75%) 3(37.5%)
2-3 meses 2 (8.3%) 2 (12.5%) 0
No remiti6 1(4.16%) 0 1(12.5%)

El resto de toxicidades presentaron las siguientes relaciones:

* Sunitinib: Toxicidad gastrointestinal en el 68.75% (11 pacientes) y hematoldgica

50% (8 pacientes).

¢ Sorafenib: Toxicidad gastrointestinal que se presento el 50% (4 pacientes) y
hematoldgica 12.5% (1 paciente).

N




En cuanto a la toxicidad gastrointestinal, las manifestaciones mas comunes fueron: diarrea
en 8 pacientes (33.3%) y ndusea en 3 pacientes (12.5%) (Grafica 7).

Grafica 7. Frecuencia de las manifestaciones gastrointestinales.
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De la hematoldgica; las manifestaciones que se presentaron mds comunmente fueron
anemia en 6 pacientes (25%), leucopenia en 5 pacientes (20.8%) y trombocitopenia en 4
pacientes (16.6%) (Grafica 8).

Grafica 8. Frecuencia de las manifestaciones hematoldgicas.

Toxicidad Hematolégica
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En cuanto a la sobrevida libre de progresion de la enfermedad se muestra en la Grafica9y
destaca una media de sobrevida de 12.5 meses para ambos farmacos, siendo la total de
28.34% para sorafenib (intervalo de 5 a 28 meses) y 24.32% para sunitinib (intervalo de 4

a 24 meses):
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Grafica 9. Sobrevida libre de progresion de la enfermedad en tiempo dependiendo del
farmaco utilizado.
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IX. DISCUSION.

La frecuencia de manifestaciones dermatoldgicas reportadas en la literatura universal
para sunitinib y sorafenib se reportan del 81% y 74% respectivamente®*°, en nuestra
poblacién mexicana resultd discretamente menor para sunitinib y mayor para sorafenib;
de 62.5% y 87.5% respectivamente.

El perfil de toxicidad reportado en la literatura para sunitinib resulté diferente en nuestra
poblacién puesto que lo reportado indica que las manifestaciones de toxicidad mas
frecuentes son hematoldgicas'!, mientras que para nuestra poblacion las manifestaciones
mdas comunes son las gastrointestinales, seguida de las dermatoldgicas y en ultimo lugar
las hematolégicas con un 50%.

Para sorafenib se encuentra que lo reportado mas comunmente son las manifestaciones

gastrointestinales; en nuestro estudio la frecuencia mas alta la ocupan las manifestaciones
s . 1

dermatoldgicas”.

No fue posible correlacionar el tipo y grado de lesiones dermatoldgicas con la sobrevida
libre de progresion de la enfermedad, ya que en nuestra poblacion el maximo grado de
toxicidad dermatoldgica fue 2 y sdlo se presentd un paciente con rash generalizado,
manifestacion asociada en otros estudios con una mejor respuesta medido por sobrevida
libre de progresion de la enfermedad y sobrevida global?.

El tiempo de inicio de las lesiones respecto al inicio del tratamiento se presenté un menor
periodo de exposicion al farmaco para el inicio de las lesiones para sorafenib,
presentandose desde las primeras 2 semanas, por lo que sugerimos se deba realizar una
revision del paciente posterior a 2 semanas de inicio del tratamiento.

En cambio, para sunitinib, la media de inicio de las lesiones fue de 6 meses, variando de 1
a 11 meses, por lo que probablemente se pudiera realizar una re-evaluacion del paciente

4 semanas después de iniciado dicho farmaco.

Es de destacar que no toxicidad grado 3-4, en este estudio, lo que pudiera sugerir una
mejor tolerancia de dichos farmacos en poblacién mexicana.

7



X. CONCLUSIONES.

La toxicidad dermatoldgica es mas frecuente en pacientes tratados con sorafenib que con
sunitinib, con una frecuencia discretamente superior a lo reportado en la literatura
internacional. Dicha toxicidad fue manejable puesto que dentro de nuestros pacientes no
se presentd un grado mayor a 2 de toxicidad.

Nuestra poblacion es pequefia y por tanto se requieren mayores estudios o estudios
prospectivos que lleven a cabo esta evaluacion.
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XI.  APENDICES Y ANEXOS.

APENDICE 1. Criterios prondsticos elaborados por el grupo del Memorial Sloan — Kettering
Céncer Center (MSKCC).

Factores Prondsticos

¢ Karnofsky <80%.
* Intervalo de tiempo entre el diagndstico y el tratamiento menor de 1 afio.
e DHL elevada (1.5 veces del limite normal).

¢ Hemoglobina por debajo del limite de referencia.

e Calcio por arriba del limite de referencia.

Prondstico Numero de factores
Bueno
Intermedio 1-2
Malo 3 0mas

Motzer et al. Ann Oncol 22:295,2011.

APENDICE 2. Grados de toxicidad hematoldgica NCI.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hemoglobina Normal — 10-8g/dL 8-6.5g/dL <6.5g/dL
(anemia) 10g/dL
Leucocitos Normal — 3000-2000/m m> 2000- <1000/mm3
(leucopenia) 3000/mm? 1000/mm?
Neutrofilos Normal — 1500-1000/mm?> | 1000-500/mm> <500/mm?
(neutropenia) 1500/mm?
Plaguetas Normal — 75000- 50000- <25000/mm?
(plaquetopenia) 75000/mm? 50000/mm? 25000/mm?

APENDICE 3. Grados de toxicidad dermatolégica segtin escala NCI-CTC V3.

Grado | No existe toxicidad.

0

Grado | Cuando afecta la cara y no se acompafia de sintomas.

1

Grado | Igual que 1 pero asociado a prurito y afectando un area inferior al 50% de la

2 superficie corporal total.

Grado | Cuando la erupcion se extiende ademds de la cara, al torax, la espalda o a

3 mas del 50% de la superficie corporal; o el desarrollo de lesiones confluentes,
dolorosas, maculares, papulares, vesiculares, descamativas.

Grado | En forma de una dermatitis exfoliativa generalizada y/o con presencia de

4 ulceras.
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APENDICE 4. ECOG

ECOG El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un

0 trabajo y actividades normales de la vida diaria.

ECOG El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque

1 se desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros.
El paciente sélo permanece en cama durante las horas de suefo nocturnas.

ECOG El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con

2 sintomas que le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia,
ademas de la noche, pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface
la mayoria de sus necesidades personales solo.

ECOG El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de

3 sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria,
como por ejemplo vestirse.

ECOG El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas

4 las actividades de la vida diaria, como por ejemplo, la higiene personal, la
movilizacion en la cama, e incluso alimentarse.

ECOG El paciente esta moribundo o morira en horas.

5
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ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre:

Registro:

Edad:

Género:

Droga: Sunitinib __ Sorafenib __

Dosis:

Linea de tratamiento:

Nefrectomia:

ECOG:

Grado Histologico:

No. De sitios metastasicos:

Localizacién de la(s) lesién(es):

Tiempo de aparicion de la(s) lesién(es) desde el inicio de tratamiento:
Evolucion de la(s) lesion(es):

Tipo de toxicidad:

Grado de toxicidad:

Supervivencia libre de progresién de la enfermedad (meses):

Otras toxicidades:
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