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Resumen

El cancer de rifidn o adenocarcinoma renal, constituye 85% de los tumores
primarios malignos de rifidn. (1) Su edad media de presentacién es a los 65 afios y
es 2 veces mas frecuente en hombres que en mujeres. (2)
Entre el 20-30% se presenta como enfermedad metastasica de inicio y un tercio
de los pacientes desarrollara metastasis. (4)
El tipo mas frecuente es el de células claras, que representa entre el 75-85% de
los casos.
El prondstico esta estrechamente relacionado con el estadio clinico.
Sin tratamiento la sobrevida media de los pacientes con enfermedad metastasica
es de 6 a 12 meses y la sobrevida global es de 10 a 32 % a 2 afios. (9)
El tratamiento para la enfermedad localizada es la cirugia y entre 20 y 30 % de los
pacientes presentaran recurrencia. Al momento no existe papel de la adyuvancia
para disminuir el riesgo de recurrencia.
Para la enfermedad metastasica, los pacientes que no son considerados
candidatos a tratamiento quirdrgico pueden beneficiarse con los nuevos
tratamientos de terapia blanco como el Sunitinib.
La finalidad principal de este estudio es evaluar la efectividad del medicamento, en
términos de la sobrevida libre de progresion y de manera secundaria valorar la
tolerancia al medicamento y las tasas de respuesta, ya que al momento se

desconocen estos datos en los pacientes tratados en nuestra institucion.



Antecedentes
Epidemiologia:

El cancer de rifidn, conocido como carcinoma de células renales (CCR)
constituye 85% de los tumores primarios malignos de riidn. (1) Se reporta que
representa del 2 a 3 % de todos los canceres, su edad media de presentacion es a
los 65 afios y es 2 veces mas frecuente en hombres que en mujeres. (2)

En México de acuerdo al Registro Histopatolégico de Neoplasias Malignas
(RHPNM) se ha presentado un incremento en el registro de los casos
representando el 3.78% del total nacional en 2004, el 3.84% en 2005 y el 4% en
2006. (3)

Entre el 20-30% se presenta como enfermedad metastasica de inicio y un tercio
de los pacientes a los que se les realiza nefrectomia radical por enfermedad

localizada eventualmente desarrollara metastasis. (4)

Patologia:
El tipo mas comun de CCR es el de células claras, que representa entre el
75-85% de los casos, el papilar representa 10%, cromoéfobo 5% y carcinoma

ductal 1% (2,5).



Presentacion:

El cuadro clinico es inespecifico, y generalmente se manifiesta con
sintomas locales, como dolor en flanco, fatiga, anemia, pérdida de peso,
hematuria o manifestaciones sistémicas secundarias a metastasis o sindromes
paraneoplasicos. (5)

Entre los factores de riesgo para presentar CCR se encuentran el tabaquismo, la
obesidad, hipertension, enfermedad poliquistica e historia familiar. (6)

La mayoria de los casos ocurre de forma esporadica, y unicamente del 2 al 4 %
corresponden a formas hereditarias. Entre los tipos hereditarios el mas comun es
el asociado con el sindrome de Von-Hippel Lindau (VHL) causado por una

mutacion en el gen VHL en el cromosoma 3. (7)

Diagnostico:

Para el diagnéstico, en pacientes que se sospecha la presencia de una
tumoracion renal, debe realizarse una exploracién fisica completa, biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos y niveles de DHL. Los estudios
de imagen deben incluir tomografia axial computarizada del abdomen y pelvis con
contraste, tele de térax y en caso de que en estas se presenten lesiones
sospechosas se debera realizar tomografia de térax. (7) En los casos en los que
hay sospecha de un trombo caval, se debe realizar resonancia magnética (RM)
para determinar la extension de mismo. (8)

La realizacion de biopsia no esta indicada, ya que la tasa de falsos negativos es
alta y existe alto riesgo de sangrado y de “siembra” tumoral en el trayecto de la

aguja. (6)



Pronostico:

El prondstico esta estrechamente relacionado con el estadio clinico.
Sin tratamiento la sobrevida media de los pacientes con enfermedad metastasica
es de 6 a 12 meses y la sobrevida global es de 10 a 32 % a 2 afios. (9)
Cuando la enfermedad se encuentra localizada generalmente el prondstico es
bueno con una sobrevida global a 5 afios del 91-100% para el estadio clinico (EC)
| (anexo1), 74 a 96% para EC Il, 59-70% para el EC Il y del 16-32% para el EC
V. (6)
Aunque el estadio clinico es el factor prondstico mas importante, hay otros
factores que son relevantes, como el tamafo tumoral, grado nuclear, indice de
proliferacion y el componente sarcomatoide ya que estos pueden influir en la

afeccion ganglionar al momento del diagnéstico. (2)

TRATAMIENTO
Enfermedad localizada:

Se considera enfermedad localizada a los EC I y Il con tumores T1y T2 con
NO y MO (anexo1) . La cirugia es el tratamiento de eleccidén para estos pacientes,
con las modalidades de cirugia preservadora de nefronas o nefrectomia radical.
(10) Después de la reseccidn quirurgica entre 20 y 30 % de los pacientes
presentaran recurrencia y el sitio mas frecuente es el pulmén en 50-60 % de los
casos. El tiempo medio a la recurrencia es de 1 a 2 afos, con la mayoria de las

recaidas ocurriendo al 3er afio. (11)



Adyuvancia:

Al momento no existe el papel de la adyuvancia aun para pacientes en los
cuales se ha realizado una reseccion completa del tumor. No hay tratamiento
sistémico que disminuya el riesgo de recaida.

Se han realizado estudios con Interferdn alfa (IFN-a) y altas dosis de interleucina 2
(IL-2) sin lograr retrasar el tiempo a la recaida ni mejorar la sobrevida por lo tanto

la observacion queda como el estandar posterior a la cirugia. (12,13)

Enfermedad metastasica o recurrente:

En la enfermedad metastasica o recurrente influyen muchos factores para
tomar la decision del mejor tratamiento, entre los cuales estan la histologia, la
carga tumoral, los factores prondstico, comorbilidades y estado funcional del
paciente para tolerar el tratamiento. (14)

Los pacientes con enfermedad potencialmente resecable se consideran
candidatos a nefrectomia y metastasectomia en los casos en los que esta es
posible.(2) Debido a que la cirugia solamente es curativa cuando se logra quitar
toda la enfermedad, en pacientes con enfermedad irresecable, se puede realizar
nefrectomia citorreductora paliativa y tratamiento sistémico después.

Al mismo tiempo al disminuir la carga tumoral, se elimina la fuente que origina las
metastasis, permite controlar sintomas locales y aumenta la eficacia del
tratamiento sistémico. (15,16)

El objetivo principal del tratamiento médico en el CCR es la paliacién de sintomas

y el control de la enfermedad metastasica. (4) Existen distintos factores



prondsticos que ayuda a establecer la sobrevida de los pacientes con enfermedad
metastasica.

El modelo de factores prondstico mas utilizado es el de Memorial Sloan-Kettering
Center (MSKCC) o mejor conocidos como los criterios de Motzer. Este modelo se
desarrollé de un estudio en el que se analizaron los factores prondsticos de 463
pacientes con CCR metastasico tratados con IFN. En el analisis multivariado se
encontraron 5 variables que influian en la sobrevida y en el tiempo a la progresion.
Estas fueron Karnofsky (anexo 2), elevacion de la deshidrogenasa lactica (DHL),
hemoglobina (Hb) baja, calcio corregido elevado y tiempo del diagndstico al inicio
del uso de INF. Con estas variables se establecieron 3 grupos de riesgo, los
pacientes que no tenian ninguna de ellas se catalogaban como de riesgo
favorable, quienes tenian 1 o 2 variables se consideraban riesgo intermedio y los

de 3 o mas pobre riesgo. (anexo 3) (17)

Inmunoterapia

La Interleukina-2 (IL-2) es una citoquina inmunomoduladora que aumenta el
numero de células T y aumenta la citdlisis mediada por células T y células Natural
Killer. La FDA la aprobé como tratamiento en 1992 después de que se demostrd
que dosis altas producian respuestas completas de varios afos de duracion

aunque el resultado solo se observaba en el 10 a 15 % de los pacientes.

El interferon es un modulador del sistema inmunolégico que activa la respuesta

inmune innata mediada por células Natural Killer y macrofagos, y la regulacion de



la presentacién antigénica de la maduracion de las células dendriticas y de los
procesos de proliferacion celular y apoptosis.

La tasa de respuesta es del 10 a 20% y la mayoria de las respuestas son parciales
y rara vez duran mas de un afo.(18) El valor del interferon como tratamiento de
primera linea es discutible ya que existen alternativas mas eficaces y mejor

toleradas. (16,19)

Quimioterapia

El cancer de rifidn es una enfermedad considerada como quimiorresistente,
debido a que se han utilizado esquemas de quimioterapia con bajas o nulas tasas
de respuesta. Al momento no existen estudios que demuestren que la
quimioterapia dé algun beneficio en términos de supervivencia y son pocos y

seleccionados los pacientes que pueden beneficiarse con esta.

Terapia Blanco Molecular

Las vias de la regulacion de la angiogénesis estan alteradas en la mayoria
de los CCR. La expresion del Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF)
esta controlada por la proteina de VHL. Las mutaciones en el gen VHL producen
un incremento en la expresion de VEGF que favorece el crecimiento del tumor.
Actualmente existen dos estrategias para bloquear esta via de sefializacién, una
es el uso de inhibidores de tirosin-kinasa (TKI) entre los cuales se encuentran el
Sunitinib, Sorafenib, Axitinib y Pazopanib. El segundo método es bloquear el

dominio intracelular del receptor de VEGF con el uso de Bevacizumab, que es un



anticuerpo monoclonal el cual neutraliza el VEGF circulante y evita la activacion

del receptor. (18)

Sunitinib

El Sunitinib es una molécula de bajo peso que inhibe la tirosin-kinasa de los
receptores de VEGF-2, el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFR-B), c-KIT y FLT-3 (Receptor Fetal de Tirosin Kinasa 3) con actividad
antitumoral y antiangiogénica. Actualmente es recomendado como tratamiento de
primera linea en CCR metastasico.
Entre 2001 y 2003 se realizaron estudios en los cuales se establecié como la dosis
limitante de toxicidad 50 mg diarios.(20)
Con estos resultados, se realizaron dos estudios fase |l con 169 pacientes con
CCR que habian progresado a tratamiento previo con citocinas. En el primer
estudio, 63 pacientes con cancer renal de los cuales el 87% era CCR. 40% de los
pacientes tuvieron una respuesta parcial, y 27% enfermedad estable con una
mediana de progresion de 8.7 meses. (21) En el segundo estudio se enrolaron 106
pacientes con CCR, obteniendo respuestas objetivas parciales del 34% con un
periodo libre de progresion de 8.3 meses presentandose como principales efectos
adversos fatiga en 28% de los casos, y diarrea en el 20% demostrandose con este
estudio que el uso de Sunitinib como segunda linea posterior al uso de citocinas
es eficaz y con toxicidades manejables. (22)
Se establecié como tratamiento de primera linea posterior a un estudio fase Il en
el cual se compard Sunitinib vs IFN en 750 pacientes con CCR metastasico en el

cual se administraron 50 mg via oral cada 24 hrs por 4 semanas con 2 semanas

9



de descanso. Las tasas de respuesta fueron de 37% para Sunitinib vs 9% para
interferon. EI 10% de los pacientes con Sunitinib progreso durante el tratamiento
vs el 34% de los de IFN y el tiempo medio a la progresion fue de 11 vs 5 meses
respectivamente. Se demostré un claro incremento en la sobrevida libre de
progresion en pacientes con Sunitinib, aunque sin significancia estadistica
probablemente debido al corto plazo de seguimiento del estudio.

Las toxicidades mas frecuentemente observadas fueron astenia, hipertension,
hipotiroidismo, sindrome de mano-pie o eritrodisestesia palmo plantar y en

algunos casos ictericia, neutropenia y trombocitopenia. (23)

10



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evidencia disponible hoy en dia establece al Sunitinib como una opcion
de primera linea en el tratamiento del cancer de rifidn avanzado de células claras.
En el instituto, los pacientes tienen acceso a dicho medicamento mediante el
programa de Catalogo Il (mejor conocido como Torre de Control), el cual hace
énfasis en la seleccion de los pacientes en base a los diferentes grupos
pronosticos de acuerdo con la clasificacion de Motzer, estableciendo como
criterios de importancia, los grupos de prondstico bueno e intermedio como la
poblacion mas beneficiada con ésta terapia en base a la evidencia disponible.
Hasta el momento, se desconocen los resultados en términos de eficacia y
seguridad que ofrece el medicamento en el tratamiento de los pacientes que se
atienden en nuestro hospital, de ahi la importancia de este trabajo, aunado al
hecho de que hoy en dia el tratamiento del cancer renal representa una de las
terapias mas costosas para el instituto, por lo cual se busca responder las
siguientes preguntas con este trabajo:
¢, Cual es la sobrevida libre de progresion en los pacientes con CCR que reciben
Sunitinib en el Hospital de Oncologia de CMN SXXI?
¢, Cual es la tasa de respuesta al medicamento en nuestros pacientes?

¢, Cual es la toxicidad al medicamento en nuestros pacientes?

11



JUSTIFICACION

En el tratamiento de CCR, el Sunitinib es uno de los tratamientos aprobados
internacionalmente como de primera linea, en base a un incremento en
supervivencia de los pacientes y con mejoria en la tasas de respuesta comparado
con los tratamientos previamente disponibles.

La UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, es una
unidad hospitalaria catalogada como de 3er nivel de atencidn, ademas de ser una
unidad de caracter monotematica dado que soélo atiende patologia oncoldgica, de
ahi que la estructura y organizacion de la misma permite el trabajo
multidisciplinario con equipos de alta eficiencia en las diversas disciplinas
médicas, ademas de tener procesos de atencién eficientes y que son un referente
nacional dentro y fuera del instituto, lo que reviste importancia dado que en
nuestra unidad se atiende la mayor poblacion con padecimientos oncologicos
dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social. Al momento se desconocen los
resultados obtenidos con el empleo de este medicamento en nuestra unidad.

La finalidad principal de este estudio es evaluar la efectividad del medicamento, en
términos de la sobrevida libre de progresion y de manera secundaria valorar la

tolerancia al medicamento y las tasas de respuesta.

HIPOTESIS

Por ser un trabajo observacional retrospectivo no requiere de hipotesis.

12



OBJETIVOS

Primario:

Evaluar la sobrevida libre de progresion de los pacientes con cancer renal
avanzado de células claras, atendidos en el Servicio de Oncologia Médica en la
UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI manejados

con Sunitinib como tratamiento de primera linea.

Secundario:

Evaluar las tasas de respuesta y la toxicidad en los pacientes con cancer renal
avanzado de células claras, atendidos en el Servicio de Oncologia Médica en la
UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI con Sunitinib

como tratamiento de primera linea.

13



MATERIAL Y METODOS

1. Diseiio.

Cohorte historica.

2. Universo de Estudio.
Se seleccionaran pacientes con el diagnoéstico de cancer de riidn con
histologia de células claras con enfermedad metastasica o recurrente
documentados por reporte de patologia, tratados con Sunitinib en primera
linea de tratamiento en la Consulta Externa del Servicio de Oncologia
Médica en la UMAE Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el periodo

comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2014.

3. Tipo de Muestreo.

Casos consecutivos.

4. Criterios de Seleccion.
a. Inclusion.
i. Pacientes mayores de 18 afios.
ii. Diagnéstico de cancer de rifidn corroborado histolégicamente,
con subtipo de células claras.
iii. Buen riesgo o riesgo intermedio de acuerdo a criterios de

Motzer (anexo 3)

14



iv. Tratamiento con Sunitinib en primera linea de tratamiento.
v. Tratamiento por lo menos durante 1 ciclo para la evaluacion
de toxicidad y 3 ciclos para la evaluacion de la respuesta.
vi. Estadios clinicos IV o recurrente.
Vii. ECOG 0-2.
b. Exclusion.
i. Pacientes con histologia diferente a células claras.
ii. Antecedente de segundas neoplasias manejadas con
tratamiento sistémico.
¢. Eliminacion.

i. Expedientes incompletos

5. Definicion de las Variables.
a. Edad.

i. Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

ii. Definicion Conceptual: Tiempo de vida de una persona medida
en anos.

iii. Definicion Operacional: Numero de afos de vida que el
paciente refiere tener al momento de la consulta.

iv. Escala de Medicién: Numero de anos.

v. Fuente: Expediente Clinico.

15



b. Sexo.
i. Tipo de Variable: Cualitativa dicotdmica.
ii. Definicion Conceptual: Fenotipo que define el género al cual
se pertenece, hombre o mujer.
iii. Definicion Operacional: Género del paciente.
iv. Escala de Medicion:
1. Masculino

2. Femenino

v. Fuente: Expediente Clinico.

c. ECOG.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Escala de evaluacion del estado
funcional del paciente con cancer.
iii. Definicion Operacional: Numero de estado funcional del
paciente de acuerdo a la escala de ECOG. (Anexo 2).
iv. Escala de Medicion: 0 a 5.

v. Fuente: Expediente Clinico.

d. Sobrevida Libre de Progresion.
i. Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.
ii. Definicion Conceptual: Tiempo de vida en meses desde el
inicio del tratamiento hasta el aumento de enfermedad por

clinica o imagen.

16



iii. Definicion Operacional: Tiempo de vida en meses desde el
inicio del tratamiento hasta la corroboracion de progresion
clinica o por imagen (tomografia, gammagrama o&seo o
resonancia magnética), ya sea por incremento de volumen
tumoral o aparicion de nuevas lesiones.

iv. Escala de Medicién: Meses.

v. Fuente: Expediente Clinico.

e. Sitios de Metastasis.
i. Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Cantidad de 6rganos con actividad
tumoral por evaluacion clinica y/o radiografica.
iii. Definicion Operacional: Numero de o6rganos afectados del
paciente.
iv. Escala de Medicion:
1. Un sitio.
2. 2 -3 sitios.
3. Mas de 3 sitios.

v. Fuente: Expediente clinico.

f. Deshidrogenasa Lactica.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Proteina secretada como respuesta a

carga tumoral.

17



iii. Definicion Operacional: Cantidad de Deshidrogenasa Lactica
por analisis bioquimico en suero en UI/L.
iv. Escala de Medicidn:
1. Normal <= 246 Ul /L
2. Elevada mayor a 246 Ul /L

v. Fuente: Expediente Clinico y reportes de laboratorio.

g. Hemoglobina.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Niveles de esta proteina en
transportadora de oxigeno en suero.
iii. Definicion Operacional: Cantidad de hemoglobina por analisis
bioquimico en suero en mg/dL.
iv. Escala de Medicion:
1. Normal >= 11 mg/dl
2. Baja menor a 11 mg/dl
v. Fuente: Expediente Clinico y reportes de laboratorio.
h. Calcio.
i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: ion que actua como cofactor en
reacciones enzimaticas.
iii. Definicion Operacional: Cantidad de calcio por analisis
bioquimico en suero en mg/dL.
iv. Escala de Medicion:
1. Normal <=a 10.6

2. Elevado > 10.6

v. Fuente: Expediente Clinico y reportes de laboratorio.

18



i. Tasas de Respuesta: RECIST (anexo 5)

i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.

ii. Definicion Conceptual: Disminucién en el tamafio o numero
de las lesiones medibles por accién del tratamiento.

iii. Escala de Medicion:

1. Completa: desaparicion de todas las lesiones tumorales
medibles por lo menos durante 4 semanas.

2. Parcial: disminucion en mas del 30% del tamano de las
lesiones medibles.

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

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

iv. Fuente: Expediente Clinico y reportes de laboratorio.

. Toxicidad

i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: efecto adverso producido por el
medicamento.
iii. Definicion Operacional: grado de afeccién producida por el uso
del medicamento.
iv. Escala de Medicion: (anexo 4)
1. Grado 1
2. Grado 2
3. Grado 3
4. Grado 4

v. Fuente: Expediente Clinico y reportes de laboratorio.
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6. Analisis Estadistico.

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias

simples y porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos,

medias y desviacion estandar.

Comparacion entre subgrupos: Se realizara mediante el
empleo de t de Student para variables cuantitativas y Chi
cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables
cualitativas. = Posteriormente  mediante un  analisis
multivariado se verificara el efecto de las variables

independientes sobre el resultado.

Analisis estadistico: Se realizara con el programa SPSS,

version 17 para Windows
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PROCEDIMIENTOS

En el servicio de oncologia médica se cuenta con una base de datos en la
cual se tiene el registro de los pacientes que son valorados por nuestro servicio, a
partir de ella se identificaran los pacientes potenciales de ingreso al estudio. Se
hara una revision de los expedientes (fisicos o electronicos) de los pacientes que
cumplan con los criterios de inclusion, se recopilara la informacién en una base de
datos y se hara el analisis estadistico de la informacion obtenida y posteriormente

un reporte con el analisis y discusion de los datos obtenidos.

CONSIDERACIONES ETICAS

Sigue los lineamientos establecidos por la declaracion de Helsinki y la Ley
General de Salud de México. Debido a que éste es un estudio retrospectivo, no se
requiere contacto con el paciente o su familiar, por lo que no amerita el llenado de
consentimiento informado.
La realizacién del estudio es posible debido a que se cuenta con todos los
recursos fisicos (expediente fisico y electrénico) y los pacientes firmaron previo al
inicio del tratamiento, consentimiento informado.
Se hara uso de la informacién, sin mencionarse los nombres ni la afiliacion de los
pacientes con lo que se conserva su caracter de confidencialidad. Se sometera a

evaluacioén por el Comité Local de Investigacion en Salud.
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RECURSOS

Humanos

Asesor Clinico: Dr Juan Alejandro Silva. Jefe del servicio de Oncologia

Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

« Asesor Clinico: Dr. Mario Pérez Martinez , Médico Adscrito de Oncologia
Médica del Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

 Asesor metodolégico: Dr. Gabriel Gonzalez Avila Jefe de ensefianza del

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

« Presenta: Dra. Ana Elena Martin Aguilar, Oncologia Médica.

Financieros

No requiere financiamiento economico. El analisis de los expedientes se

realizara a través del expediente fisico y/o Electrénico del archivo de la unidad.
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RESULTADOS:
Caracteristicas de los pacientes:

El analisis fue realizado en 130 pacientes con carcinoma renal de células
claras con enfermedad metastasica, que recibieron tratamiento con Sunitinib de
enero de 2011 a diciembre de 2014. (Tabla 1)

De estos, el 73% fueron hombres (95) y 27 % fueron mujeres (35).

La edad promedio fue de 57 afios con un rango de 29 a 80 afos.

En cuanto al grupo de riesgo 50% (65) fueron de buen riesgo y el mismo numero
de riesgo intermedio.

Se reportaron las principales toxicidades y sobrevida libre de progresion, asi como

la respuesta presentada con el tratamiento.

Caracteristicas generales.

Numero %
Riesgo Bueno 65 50,0
Intermedio 65 50,0
Total 130 100,0
Sexo Mujer 35 26,9
Hombre 95 73,1
Total 130 100,0
Edad
Media 57 (rango 29 a 80)

Tabla1
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Tratamiento:

Se administré Sunitinib en tabletas de 12.5 mg a una dosis inicial de 50 mg
diarios durante 4 semanas seguidas con 2 semanas de descanso. En los casos
en los que se presento toxicidad grado 3 o deterioro en la calidad de vida ,se
suspendio el tratamiento hasta la recuperacion total de los sintomas o hasta que
estos fueron grado 1 (anexo 4) y posteriormente se reinicio el tratamiento con
ajustes de 12.5 mg al tratamiento. La dosis minima efectiva utilizada fue de 25
mg.

De los 130 pacientes analizados, 44 (33.8%) continuaron con dosis de 50 mg en
57 (43.8%) fue necesario realizar ajuste de dosis a 37.5 mg con lo cual
continuaron el resto del tratamiento y 29 (22.3%) requirié ajuste de dosis a 25 mg.

No se presento ninguna muerte por toxicidad, y no fue necesario suspender

tratamientos de manera definitiva por toxicidad inaceptable.

Numero | Porcentaje
25mg 29 22,3
Dosis
37.5mg 57 43,8
50mg 44 33,8
Total 130 100,0
Tabla 2
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Toxicidad:

Se reportd la toxicidad presentada en todos los pacientes que tomaron por
lo menos un ciclo de tratamiento y se reportan en la tabla 3. La presentada con
mayor frecuencia fue estomatitis con 88.5% en todos los grados, seguida de
eritrodisestesia palmoplantar y fatiga ambas presentes en el 81.5% y 82.3%

respectivamente de los casos y después hipotiroidismo en 56.2%.

Todos los grados

Evento adverso No. % Grado 3 Grado 4
Estomatitis 115 (88.5) 27 (20.8) 0
Fatiga 107 (82.3) 10 (7.7) 0
Eritrodisestesia 106 (81.5) 20 (19) 0

Nausea 26 (81.5) 2(1.5) 1(0.8)
Hipotiroidismo 73 (56.2) 3(2.3) 0
Diarrea 60 (46.2) 15 (11.5) 0
Hipertension 41(31.9) 6 (4.6) 0
Trombocitopenia 29 (22.3) 18 (13.8) 0
Rash 10 (7.7) 0 0
Anemia 6 (4.6) 0 0
Neutropenia 6 (4.6) 0 0

Tabla 3




Sobrevida libre de progresion

Se analiz6 la sobrevida libre de progresion considerando la fecha de inicio
del medicamento hasta que se documento incremento de la enfermedad por
imagen en todos los pacientes que completaron por lo menos 3 ciclos de
tratamiento y se realizo una tomografia para comparar con la basal o en los que
clinicamente presentaron datos de incremento de la enfermedad. Este tiempo fue
medido en meses.

La sobrevida media fue de 15.5 meses. Al momento de la fecha de corte,
de los 130 paciente, 69 habian progresado por imagen o por clinica y 61 pacientes
continuaban con tratamiento. El paciente con mayor sobrevida libre de progresién

fue de 45.5 meses y el que menos tiempo tuvo fue 2.4 meses.

Sobrevida libre de progresion en pacientes con cancer
renal tratados con Sunitinib
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Tasa de respuesta

Esta fue medida utilizando como método diagnostico la tomografia axial
computada. La respuesta se valor6 con los criterios de RECIST (anexo 5)
determinando respuesta parcial, respuesta completa, enfermedad estable o
progresion de la enfermedad. (Tabla 4)

Todos los pacientes contaban con una tomografia basal, previa al inicio del
tratamiento, y posteriormente se realizaron tomografias de control cada 3 ciclos de
tratamiento para valorar la respuesta.

De los 130 pacientes revisados, 36.9 % presentd respuesta parcial, 52.3%
enfermedad estable y 10.8% progresién de la enfermedad. Ninguno de los

pacientes analizados presentd respuesta completa.

Tasa de Respuesta

Pacientes Porcentaje
Respuesta parcial 48 36,9
Enfermedad estable 68 52,3
Progresion 14 10,8
Total 130 100
Tabla 4
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Discusion

En la actualidad, hay 7 farmacos para el tratamiento del cancer renal
metastasico (Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, interferon + Bevacizumab,
Everolimus, Temsirolimus y Axitinib). De estos, nuestra institucion sélo cuenta con

Sunitinib para tratamiento de primera linea y Sorafenib para segunda linea.

De acuerdo a los resultados que obtuvimos en este analisis, la media de
sobrevida libre de progresion fue de 15.5 meses, lo cual es superior a los 11
meses reportados en el estudio con el cual se aprobd Sunitinib como tratamiento
de primera linea en cancer renal (23).

En este mismo estudio, las principales toxicidades fueron diarrea en 53 %
de los pacientes seguido de Fatiga en 51% y nausea en 44% los cuales en

nuestro analisis se presentaron en el 46.2% , 82.3 %y 26% respectivamente.

En cuanto a las tasas de respuesta, en el estudio original tampoco se
obtuvo ninguna respuesta completa, 31% obtuvieron respuesta parcial, en nuestro
analisis lo hicieron 36. 9%.

Los resultados obtenidos en nuestro centro son similares a los reportados
en la literatura. Hay ciertas variables que pueden haber influido en la diferencia de
estas cifras, como el uso de interferén previo al tratamiento de Sunitinib.

Previo a la introduccion de Sunitinib el unico medicamento que teniamos
disponible en el hospital era el Interferon, muchos de los pacientes continuaron
recibiéndolo hasta la progresion y posteriormente se utilizo Sunitinib, a diferencia

del estudio en el que no se utilizo previamente.
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La tasa de respuesta también es muy similar a la reportada en la literatura,
sin embargo una diferencia importante con respecto a los estudios es que en
nuestro hospital la interpretacion se hace por distintos médicos y en distintos
turnos y no por un solo radidlogo, lo que puede dar cierta variabilidad a los

resultados.

Finalmente en lo que encontramos una diferencia importante es en la
presentacion de efectos adversos, siendo la estomatitis el que mas se presento,
seguido de fatiga eritrodisestesia y nausea. Esto bien puede estar explicado por
las caracteristicas de la poblacidn mexicana que suele ser muy diferente a las
caracteristicas de los extranjeros y debido a polimorfismos genéticos que se han
reportado en estudios de farmacogenética y farmacodinamia. Otro factor
importante es que la medicién de algunos de los efectos es en su mayoria
subjetiva, como en el caso de la fatiga, la nausea, la estomatitis y eritrodisestesia
que pudieran ya no estar presentes al momento de la consulta y debemos
basarnos en lo que refiere el paciente.

Como conclusiones podemos decir que nuestros resultados son similares a
los que se reportan en la literatura, lo que nos permite confirmar que Sunitinib es
un tratamiento eficaz y seguro con toxicidades manejables y ninguna muerte

presentada como consecuencia del tratamiento.
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Cronograma de actividades:

PROCEDIMIENTO

Octubre 2014 Noviembre 2014 Diciembre 2014
Elaboracion de antecedentes X
y marco tedrico
Revision de expedientes y
seleccion de pacientes a X

incluir

Recolecciéon de datos en
expedientes de pacientes X
seleccionados

Determinacion de resultados X

Analisis de resultados X

Revision y aceptacion de la
presentacion del trabajo de X
investigacion

Impresion del trabajo de
investigacion
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ANEXO 1. TNM DE CANCER DE RINON

Tx Tumor no valorable.

TO No hay evidencia de tumor primario.

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

T1a tumor de 4 cms 0 menos en su mayor dimension limitado al rifidn.

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

T2 Tumor de mas de 7 cms en su maxima dimension, limitado al riion.

T2a Tumor de mas de 7 cms pero menor o igual a 10 cms en su diametro mayor
limitado a rinon.

T2b Tumor de mas de 10 cms limitado al rifion.

T3 Tumor que se extiende a las venas o 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 mas alla de la fascia de Gerota (incluye extension directa a
suprarrenal ipsilateral).

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

MO sin metastasis a distancia.
M1 metastasis a distancia.

Estadio Clinico T N \Y
I T1 NO MO

Il T2 NO MO

11 T1-T2 N1 MO

T3 NO o N1 MO

vV Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2. 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

Eastern Cooperative Oncology Group

GRADO ECOG

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

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

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

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

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

5 Muerto
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ECOG/ Karnofsky

Grado ECOG ‘ Karnofsky ‘ Estado clinico-funcional
Asintomatico, 0 100 Normal, sin quejas ni evidencia de enfermedad.
completamente activo.
Restriccidon en 1 90 Capaz de llevar a cabo actividad normal pero con
actividad fisica signos o sintomas leves.
vigorosa, pero capaz
de realizar actividades 1 80 Actividad normal con esfuerzo, algunos signos vy
cotidianas y trabajos sintomas de la enfermedad.
ligeros.
Incapaz de trabajar, 2 70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a cabo
satisface sus actividad normal o trabajo activo.
necesidades
personales.
Permanecer en cama 2 60 Requiere atenciéon ocasional, pero capaz de satisfacer
pero no mas de 50% la mayoria de sus necesidades.
del dia
Incapaz de trabajar, 3 50 Necesita ayuda importante y asistencia médica
necesita ayuda para frecuente, encamado menos del 50% del dia.
satisfacer algunas
necesidades 3 40 Incapaz, necesita ayuda y asistencia especiales.
personales, permanece Encamado mas del 50% del dia.
en cama mas del 50%
del dia.
Incapaz de satisfacer 4 30 Totalmente incapaz, necesita hospitalizacion vy
cualquier cuidado tratamiento de soporte activo.
personal,
permanece en silla o 4 20 Muy gravemente enfermo, necesita tratamiento activo.
cama el
100% de las horas del 4 10 Moribundo irreversible.
dia
Muerto 5 0 Muerto
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Anexo 3 CRITERIOS DE MOTZER

FACTORES DE RIESGO

Karnofsky

Menor de 80

PUNTO DE CORTE

Tiempo de diagnostico a inicio de tratamiento

con IFN a

Menos de 12 meses

Nivel de hemoglobina

referencia

Menor del limite normal del valor del laboratorio de

Deshidrogenasa Lactica

Mas de 1.5 veces el limite superior del valor del
laboratorio de referencia

Calcio corregido

Mayor a 10 mg/dl (2.4 mmmol/) .

ANEXO 4. GRADO DE TOXICIDAD (National Cancer Institute)

Toxicidad Hematoldgica

Evento Adverso ‘ 1

2 3 4 |
Hemoglobina <LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL 6.5 -<8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales <LIN - 3000/mm3 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutrofilos 1500 - <2000/mm3 1000 - <1500/mm3 500 - <1000/mm3 <500/mm3
Plaquetas <LIN - 75,000/mm3 | 50,000 - <75,000/mm3 | 10,000 - <50,000/mm3 | <10,000/mm3

Toxicidad Dermatologica

Evento Adverso

Eritrodisestesia palmo-
plantar
Sindrome de mano pie

Cambios minimos
en piel sin dolor.

Cambios en la piel
(descamacion,
ampulas, edema,
hiperqueratosis)
con dolor

Cambios severos
(descamacion,
ampulas, sangrado o
hiperqueratosis)
limitan cuidado
personal
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Toxicidad Gastrointestinal

Evento
Adverso
Diarrea Aumentode <4 | Aumentode 4 a6 Aumento de > 7 evacuaciones | Que pone en
evacuaciones al | evacuaciones al dia sobre | al dia sobre el basal, peligro la vida
dia sobre el el basal; indicacion de incontinencia; Indicacién de (choque)
basal; aumento | liquidos IV < 24 hrs; liquidos IV por > 24 hrs;
leve en el gasto | aumento moderado del hospitalizacion; aumento
de estoma gasto por estoma severo en gasto por estoma;
comparado con | comparado al basal; no interfiere con actividades de la
basal interfiere con actividades vida diaria
de la vida diaria
Mucositis/ Eritema de la Ulceracion en parche 6 Ulceraciones confluentes 6 Necrosis tisular;
Estomatitis | mucosa pseudomembranas pseudomembranas; hemorragia
hemorragia con trauma menor | espontanea
significativa; pone
en peligro la vida
Hipertensién
Evento Adverso \ ‘ 2 3 4

Hipertension

Prehipertension:
TA sistdlica 120-

Estadio 1 Hipertension
Sistdlica 140-159 mm

139 mm Hg Hg
Ta diastdlica Diastélica 90-99 mmHg
80-89 Requiere intervencion

medica con
antihipertensivo con
monoterapia

Estadio 2 Hipertension
Sistdlica>=180 mm Hg
Diastdlica >=100
mmHg

Requiere intervencién
medica con
antihipertensivo con
monoterapia mas
intensa o con multiples

Pone en riesgo la
vida requiere
intervencioén urgente.
Riesgo de
hipertensiéon maligna,
dafio neurolégico
transitorio o
permanente, crisis
hipertensiva

farmacos.

ANEXO 5 Criterios de RECIST

Criterios

Respuesta completa

RECIST 1.1

Desaparicion de todas las lesiones, ganglios linfaticos menores de 10 mm

Progresion

nuevas

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

Respuesta parcial

Disminuciéon en mas del 30% del tamafo de las lesiones medibles.

Enfermedad estable

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