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RESUMEN

El cancer renal es una neoplasia poco frecuente con una incidencia baja
representando aproximadamente un 2-3% de todas las neoplasias malignas.
Diagnosticada hasta en un 50 % de los casos como hallazgo tomografico. La
histologia mas frecuente es el carcinoma de células claras representando el 80%
aproximadamente del total. Siendo una enfermedad silente se encuentra hasta en
un 30% en etapas avanzadas al diagnostico, mientras que aproximadamente 40%
de los pacientes que son detectadas en etapas tempranas y reciben un
tratamiento curativo tendran una recurrencia. El prondstico de estos pacientes se
va mermando conforme a la etapa clinica de debut y sobre todo en la recurrencia

impactando de esta forma la sobrevida media.

En un inicio con el uso de la inmunoterapia como tratamiento la sobrevida era de
alrededor de 13 meses y recientemente con la terapia blanco especificamente en
esta neoplasia el uso de tirosina quinasa como el sunitinib que actualmente se
encuentra como indicacion de primera linea de tratamiento para el carcinoma renal
metastasico de células claras se ha visto que tanto la sobrevida media como la

calidad de vida han ido en ascenso.

Hasta este momento el conocimiento de la biologia tumoral asi como también el
mejor entendimiento de las vias de sefalizacion celular nos han permitido la
implementacion de nuevas terapias dirigidas especialmente al blanco deseado que

son las células neoplasicas tratando con esto de incrementar la respuesta al
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tratamiento asi como también disminuyendo la presencia de efectos adversos
dando paso a efectos adversos denominados de clase como son la hipertension,
sindrome de mano pie y el hipotiroidismo asociandose a su desarrollo durante el
tratamiento como una respuesta favorable al mismo con probable impacto en la
sobrevida libre de progresién y en la sobrevida global, fungiendo de esta forma

como un factor predictivo de respuesta.

El hipotiroidismo es un efecto adverso que se ha asociado al tratamiento con
sunitinib y se encuentra presente hasta en un 40% de los paciente que tienen esta
terapia y de igual forma se le ha asociado su presencia y la respuesta al
tratamiento, sobrevida libre de progresién y sobrevida global sin establecerse
hasta estos momentos una co-relacién significativa por tratarse de una neoplasia

poco comun con un bajo numero de pacientes.

Con esto se intenta determinar si el desarrollo de hipotiroidismo durante el
tratamiento con sunitinib en pacientes con cancer renal metastasico tiene una
correlacion con la tasa de respuesta y sobre todo con la sobrevida libre de

progresion en nuestra poblacion.



Il.  ANTECEDENTES

El cancer renal es una de las neoplasias poco frecuentes. Su incidencia maxima
se da en los paises occidentales con cuadro clinico vago caracterizado por
sintomas locales como la triada clasica: Dolor en flanco, hematuria y tumor
palpable, aunque también pueden presentarse con sintomas sistémicos
ocasionado por la presencia de metastasis o sindromes paraneoplasicos. Hasta
en un 50% de los casos se encuentra como hallazgo en estudios de imagen.
Aunque los pacientes con enfermedad localizada son potencialmente curables, las
tasas de recurrencia alcanzan hasta un 35% y su mortalidad ademas es alta
debido principalmente a tres factores como son su patrén de crecimiento agresivo,
facilidad de dar metastasis tempranas y la falta de terapias curativas en etapas

avanzadas. (1,3)

EPIDEMIOLOGIA

El cancer renal representa entre el 2-3% de todas las neoplasias, el tercer lugar
dentro de las neoplasias urolégicas solo detras de cancer de prostata y urotelio,
(1,2) y ocupa el sexto lugar de todas las neoplasias en el hombre y el octavo lugar
en las mujeres (4), con edad media al diagnostico de 64 afos, una relacion 2:1

hombre : mujer. (5,7)

En México segun el registro histopatologico de neoplasias del afio 2006 el cancer
renal se diagnosticé en 1973 pacientes, con una tasa de incidencia de 1.86 por

cada 100 000 habitantes y una mortalidad en el 2003 de 918 defunciones que
10



representan el 3.1% de las muertes por cancer. (8)

En el dultimo decenio se ha observado un incremento absoluto a nivel mundial de
un 1.6% por afo(5). Sin embargo de igual forma segun el SEER ha habido un
incremento en la sobrevida a 5 afios en pacientes con enfermedad localizada de
un 88% durante 1992-1995 a un 91% durante el 2004-2008 y para enfermedad
avanzada de un 7.3% durante 1992-1995 a un 12.3% durante 2004-2010 con la

presencia de nuevas terapias biologicas. (5)

En la mayoria de los casos son esporadicos 97-98% vy unicamente 2-3%
representan enfermedades hereditarias siendo la mas representativa la de Von

Hippel-Lindau.

El subtipo histolégico mas frecuente es el de células claras representando el 70-

80%, 7-15% células papilares y en menor proporcidon el cromo6fobo de un 5-10%

(6)

FACTORES DE RIESGO
Se han encontrado diversos factores de riesgo asociados al desarrollo de cancer

renal dentro de los cuales se puede dividir en dos grandes grupos:

Los asociados a factores ambientales como el tabaquismo activo con un RR 2
comparado con los no fumadores (9), la hipertension y los antihipertensivos (11),

obesidad con RR 1.05 en ambos sexos(10), falla renal en estadios avanzados,
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enfermedad renal quistica (12) y esclerosis tuberosa (13). De igual forma se ha
encontrado una relacion inversa entre la actividad fisica y el desarrollo de cancer

renal. (14)

Los asociados a enfermedades hereditarias que representan de un 2-3% como el
sindrome de Von Hippel Lindau, leiomiomatosis hereditaria y cancer renal papilar

hereditario(15).

FISIOPATOLOGIA

En la fisiopatologia del cancer renal se han encontrado una serie de alteraciones
en proto-oncogenes y genes supresores de tumores que lleva a una mala
regulacion de las vias de sefalizacion permitiendo de esta forma un crecimiento y

proliferacion anormal de células.

Se ha observado multiples alteraciones en las vias de sefalizacion principalmente
a nivel de la inactivacion del gen supresor de tumores de VHL, activacion del
proto-oncogen c-MET y mutacién del gen supresor de tumores de Ila fumarato
hidratasa en el ciclo de Krebs, todas estas vias metabdlicas relacionadas con el

oxigeno, energia y nutrientes celulares.

En la via de la angiogénesis tiene una participacion muy importante el VHL un
regulador critico de la respuesta a la hipoxia. Las sefiales de hipoxia son medidas
por una serie de factores de transcripcion denominados HIF (Factores inducibles

de Hipoxia) los cuales en condiciones de hipoxia activan en el nucleo la expresion
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de genes como del factor de crecimiento vasculo-endotelial (VEGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) para promover la angiogénesis. Una
ves en condiciones de normo-oxemia el HIF se une al VHL donde es inactivado y
degradado. De esta forma en los pacientes con cancer renal que presentan
inactivacion del VHL tiene una expresion constitutiva de HIF. A su vez la expresion
de VEGF y PDGF activa otras dos vias de sefalizacion la PI3K promoviendo la
generacion de fosfatidil-inositol (PIP3) que en primer lugar activa AKT inhibiendo la
apoptosis inactivando vias pro-apoptéticas como la procaspasa 9 y proteinas de
la familia de bcl-2 y en segundo lugar activando el blanco mamifero de rapamicina
(mTOR) tipo 1 que regula la sintesis de proteinas y ciclo celular y el mTOR tipo 2
que regula la polaridad celular y el citoesqueleto. Todo esto como via final de
sefalizacion tiene como traduccion la proliferacion celular , angiogénesis vy
migracion celular. Brindando de esta forma varias vias de inhibicion como blanco

terapéutico. (16,17)

DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

Dentro del protocolo de estudio y estadificacion de pacientes con cancer renal se
encuentra la realizacion de una tomografia axial computada de térax, abdomen vy
pelvis que nos permite evaluar la invasién local, ganglionar y sitios a distancia. De
igual forma en caso de no dilucidar la afeccion de la vena cava inferior previo al
tratamiento quirurgico definitivo también esta indicada la realizacion de resonancia

magnética. (6, 18)
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De esta forma la biopsia no siempre es necesaria antes de la cirugia, unicamente
en pacientes con lesiones pequenas para determinar el diagnostico de cancer
renal y optar por una tratamiento menos invasivo o en pacientes con enfermedad

metastasica (18,19,20).

Una vez realizados los estudios de extension pertinentes, la estadificacion del
cancer renal esta dada por el sistema de estadificacion TNM que toma en cuenta
la valoracion del tamarfio tumoral, presencia de ndédulos ganglionares y metastasis.
Clasificando en cuatro etapas clinicas al cancer renal: EC |-l enfermedad

localizada, EC |ll locamente avanzada y EC |V metastasica. (21,22)

FACTORES PRONOSTICOS

Los pacientes con cancer renal tienen un pronostico de sobrevida diferente
dependiendo de la etapa clinica en la que se diagnostiquen, siendo ésta mucho
menor en los pacientes que tienen una etapa clinica metastasica que en un
principio eran tratados unicamente hasta la documentacion de la progresion de la
enfermedad, sin embargo hasta estos momentos se han realizado varios estudios
para determinar la presencia de factores prondsticos que se beneficiarian de
iniciar en una terapia temprana, creando asi de esta forma un nomograma
disefiado por Motzer et al. Este modelo predice el prondstico del paciente previo al
inicio del tratamiento sistémico y clasifica de esta forma a los pacientes en tres
grupos de riesgo en base a parametros iniciales de: 1) Estado funcional
(Karnofsky), 2) Niveles de hemoglobina, 3) Calcio corregido, 4) Deshidrogenasa

lactica y 5) Tiempo en que se realizo la nefrectomia. De tal forma que los
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pacientes con buen riesgo (cero puntos) tienen una sobrevida de 24 meses, el
riesgo intermedio (1-2 puntos) de 12 meses y los de pobre riesgo (3 puntos o mas)
una sobrevida de 5 meses. Esta clasificacion es de utilidad al momento de normar

el inicio de tratamiento sistémico, como se describira mas adelante. (21,22 y 23)

TRATAMIENTO DEL CANCER RENAL

En el cancer renal a diferencia de otras neoplasias el tratamiento multimodal no
juega un papel primordial ya que es una neoplasia no sensible a quimioterapia ni
radioterapia y unicamente tienen papel en la enfermedad metastasica y paliativa,
quedando como terapia de eleccién la cirugia. El tipo de cirugia depende de la

etapa clinica, tamafo tumoral y comorbilidades del paciente.

Dentro de las opciones que se encuentran en pacientes con etapa clinica | (T1a y
T1b) son la nefrectomia radical y cirugia conservadora de nefronas ya sea por
laparotomia o laparoscopia con resultados a largo plazo que reflejan un desenlace
semejante a la de los pacientes tratados con nefrectomia radical sin mermar los
resultados en el control de la enfermedad, disminuyendo al maximo las morbi-

mortalidades quirurgicas y preservando al maximo la funcion renal. (24)

En etapa clinica Il y Il el estandar de tratamiento es la nefrectomia radical.

Posterior al tratamiento quirurgico definitivo no se ha demostrado hasta el
momento beneficio en otorgar adyuvancia sea con terapia sistémica o
radioterapia. (25). Con el manejo quirurgico se logra la curacion en un 40-60% de

los casos con una recurrencia de aproximadamente 20-30% dentro de los
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primeros 2 afios después de la cirugia. (26)

En lo que respecta a la enfermedad metastasica esta indicado el tratamiento del
primario con nefrectomia radical o citorreductora asi como la metastasectomia
cuando es posible el abordaje quirurgico ya que impacta en la sobrevida del

paciente. (27,28)

La terapia sistémica se reserva para pacientes con cancer renal metastasico o
recurrente. En un principio las terapias mas utilizadas se basaban en la
inmunoterapia con el interferon alfa (IFNa) y la IL 2 (Interleucina 2) a dosis altas,
utilizandose como primera linea IL-2 hasta el 2005 unicamente con resultados en
la sobre vida libre de progresion sin impacto en la sobrevida global y minimamente

en la respuesta objetiva y control de los sintomas.

Con el conocimiento de la fisiopatologia del cancer renal y sus vias de
sefializacion ha cobrado gran importancia los inhibidores de multi-tirosina quinasa
(TKI'S), inhibidores de m-TOR y los anticuerpos contra el endotelio vascular (anti-
VEGF). Actualmente se encuentran autorizadas siete agentes dentro de los que se
encuentran: Sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib, temsirolimus, everolimus vy

bevacizumab con interferdn. (29)

Siendo de esta forma los inhibidores de tirosona-multiquinasa las terapias de
primera linea (Sunitinib y pazopanib) para pacientes de riesgo bajo e intermedio y

como primera linea para pacientes de pobre riesgo los inhibidores de m-TOR
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(Temsirolimus). (30,31,32)

TRATAMIENTO SISTEMICO EN ENFERMEDAD METASTASICA: INHIBIDORES
DE TIROSINA MULTIQUINASA

Dentro de esta categoria encontramos al sunitinib que inhibe la porcion tirosina
quinasa de multiples receptores como son VEGF, PDGF, c-KIT, FLT-3, CSF y

RET.

Este farmaco que ejerce su funcidn en dos vias principalmente: Inhibir la
angiogeénesis Yy la proliferacion celular. Este farmaco fue comparado en una amplia
gama de estudios fase | y Il con las previas terapias de primera linea como lo era
el interferon y la IL-2 observandose una mejor respuesta clinica y beneficio
sintomatico con efectos adversos aceptables. En base a estos hallazgos se lleva a
cabo un estudio multicéntrico fase Il en pacientes con cancer renal metastasico,
histologia células claras de todos los riesgos y sin tratamiento previo,
aleatorizandose a sunitinib y otros a interferon alfa, obteniendo como resultado un
incremento en la sobrevida libre de progresion de 11 meses versus 5 meses, con
una respuesta objetiva de 31 versus 6% y sobrevida de 26.4 versus 21.8 meses
todos a favor de sunitinib, con un perfil de toxicidades aceptables dentro de las
que se encontraron principalmente fatiga, diarrea, sindrome de mano-pie,

hipertension e hipotiroidismo .

Se realiz6 de igual forma un analisis de subgrupo observandose que los pacientes
que se veian mayormente beneficiados eran los catalogados como de buen riesgo

y riesgo intermedio, asi como también los pacientes con metastasis en sistema
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nervioso central e histologia diferente a células claras. Basado en esto se
establecio al sunitinib como terapia de primera linea para pacientes con cancer

renal metastasico (33,34).

La dosis aprobada es de 50mg via oral diarios por 4 semanas con 2 semanas de
descanso, realizandose modificaciones en la dosis de acuerdo a la tolerancia, con
descensos e incrementos de 12.5mg sin encontrarse por debajo de 25mg. La
duracion del tratamiento es indefinida, debiendo ser mantenida mientras se
obtenga un beneficio clinico sin toxicidades importantes, manejandose estas
ultimas con reducciones de dosis sin interrupcidon del tratamiento como lo son la
hipertension y el hipotiroidismo y aquellas otras toxicidades donde si es necesaria
la suspensién del tratamiento para permitir la recuperacibn como lo son la

mucositis y el sindrome de mano pie. (35, 36).

EFECTOS ADVERSOS COMO BIOMARCADORES PREDICTORES DE

RESPUESTA

El descubrimiento del papel que juega las vias de sefializacién en el cancer renal
a llevado al desarrollo de varias terapias que han impactado en la historia natural
de la enfermedad del cancer renal. Sin embargo se han enfocado los esfuerzos en
determinar cual es la droga adecuada para el paciente adecuado, realizando por
este motivo varios estudios determinando biomarcadores predictores de respuesta
sean estos clinicos, celulares o moleculares. En el caso del sunitinib sus

principales biomarcadores son clinicos como la hipertensidn, hipotiroidismo vy
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sindrome de mano-pie, observando que los pacientes que desarrollan estos
efectos adversos presentan mejores desenlace en términos de tasas de

respuesta, sobrevida libre de progresion y sobrevida global. (37)

EL ROL DEL HIPOTIROIDISMO COMO PREDICTOR DE RESPUESTA EN EL
TRATAMIENTO CON SUNITINIB

El hipotiroidismo se presenta en la poblacion en general de forma subclinica de un
4.5-8.5% y como enfermedad manifiesta en un 0.3-0.4%. En los pacientes tratados
con inhibidores de tirosina multiquinasa, como es el caso del sunitinib, se reporta
una incidencia desde un 53-85%. El desarrollo del hipotiroidismo suele ser muy

variable que va desde la semana 4 hasta la 52 posterior al inicio del sunitinib.

Se encuentran varias hipotesis de mecanismos de accion para el desarrollo de
hipotiroidismo, una de ellas es que el sunitinib induce tiroiditis destructiva. Otra es
a través de la inhibicion del receptor del factor de crecimiento de endotelio
vascular con regresion de los capilares en las células foliculares y con esto
isquemia del tejido tiroideo. Un tercer mecanismo propuesto es la reduccion en la
captura de yodo durante la fase de tratamiento el cual se hace reversible en el

periodo de descanso.

La implicacion clinica de que los pacientes desarrollen hipotiroidismo durante la
terapia con sunitinib tienen que ver con que se ha observado un incremento en la
frecuencia de respuesta objetiva, la sobrevida libre de progresion asi como

también en la sobrevida global, siendo esta ultima no significativa. Indicando de
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forma indirecta que podria ser de utilidad como biomarcador de respuesta. Sin
embargo aunque los estudios actuales apoyan la hipotesis de que el hipotiroidismo
inducido por el sunitinib resulta en una mayor respuesta de la enfermedad, aun no
hay datos sdlidos ni concluyentes que demuestren el efecto del hipotiroidismo en
la sobrevida libre de progresion. En la poblacion Mexicana no se ha determinado
que dicho acontecimiento aplique de igual forma que en otros paises y que el
desarrollo de hipotiroidismo sea un valor predictivo de respuesta a la terapia;
unicamente contamos con un estudio interno donde la poblacion estudiada que
desarrollo hipotiroidismo durante su tratamiento mostré una tendencia a mejor
sobrevida libre de progresion y tasa de respuesta que los que no lo desarrollaron.
Observandose de igual forma un porcentaje mayor de pacientes que presentaron
hipotiroidismo que en la literatura mundial y una tolerancia menor a la dosis

estandar establecida por las guias internacionales.

Sin embargo; dicho estudio cuenta con dos potenciales desventajas: el tamafio de
muestra es relativamente pequefio siendo susceptible de haber incurrido en un
error tipo Il; y, por su caracter retrospectivo, existe la posibilidad de haber incurrido
en un sesgo de seleccidon y clasificacion de los pacientes. Por lo tanto, aun
continua en estudio determinar si el hipotiroidismo es un biomarcador predictor de

respuesta en una poblacion especifica como la nuestra. (38, 39,40, 41, 42)
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Es la aparicion de hipotiroidismo un factor prondstico favorable de respuesta a la

terapia con sunitinib en los pacientes con cancer renal metastasico?
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V. JUSTIFICACION

El tratamiento de los pacientes con cancer renal metastasico ha evolucionado de
forma importante desde la era de las citocinas hasta lo que actualmente
conocemos como la era de la terapia blanco impactando de forma importante en la

sobrevida global, sobrevida libre progresion y la calidad de los pacientes.

De esta forma el auge que han cobrado estas terapias en el cancer renal
metastasico ha sido de gran importancia y dentro de éstas encontramos a los
inhibidores de tirosina multiquinasa como el sunitinib siendo éste terapia de
primera linea ofreciendo una respuesta objetiva al tratamiento de un 30-45% con
efectos adversos manejables y francamente distintos a los presentados en los
pacientes con quimioterapia. Estos efectos adversos son ahora denominados
efectos de clase y algunos de ellos asociados a una mejor respuesta al
tratamiento. Un ejemplo es el desarrollo de hipotiroidismo durante el tratamiento.
Este hallazgo es aun controversial sin embargo estudios recientes han encontrado
una asociacion de su desarrollo con una mejor respuesta al tratamiento cobrando

importancia como un probable biomarcador predictivo de respuesta.

Siendo esta unidad un centro de referencia de toda la Republica mexicana
contamos con un amplio numero de pacientes con dicho diagnostico y un control
estricto de los mismos y sus tratamientos por ser terapia blanco, permitiendo de
esta forma ser una poblacion factible de estudio. Enfocando esfuerzos en

transpolar la informacion ofrecida en poblaciones Europeas y Americanas para
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nuestros pacientes que presentan caracteristicas demograficas y sociales distintas

permitiéndonos evaluar el farmaco en nuestra poblacion.

Con esto se espera determinar si el desarrollo de hipotiroidismo durante el
tratamiento con sunitinib en pacientes con cancer renal metastasico tiene un papel
como factor predictivo de respuesta y sobre todo con la sobrevida libre de

progresion.
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V. HIPOTESIS

El desarrollo de hipotiroidismo en pacientes tratados con inhibidor de tirosina
multiquinasa sunitinib por cancer renal metastasico de histologia células claras
con grupos de riesgo bueno e intermedio, se relaciona con una mayor proporcion

de respuesta objetiva de la enfermedad y sobrevida libre de progresion.
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VI. OBJETIVO

OBJETIVO GENERAL

1. Determinar la relacidn entre el desarrollo de hipotiroidismo en los pacientes

tratados con sunitinib en cancer renal metastasico y el periodo libre de

progresion y la respuesta objetiva de la enfermedad.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Medir la incidencia de hipotiroidismo en relacion al tratamiento con sunitinib

en pacientes con cancer renal metastasico.

2. Determinar la relacion del desarrollo de hipotiroidismo en pacientes tratados

con sunitinib en cancer renal metastasico y la respuesta objetiva.

3. Determinar la relacion del desarrollo de hipotiroidismo en pacientes tratados

con sunitinib en cancer renal metastasico y la sobrevida libre de progresion.
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VIl. MATERIALES Y METODOS

1. Disefio del estudio:

Cohorte prospectiva

2. Universo de estudio:

Todos los pacientes con cancer renal metastasico con histologia de células claras
del grupo de buen riesgo o riesgo intermedio atendidos en el Hospital CMN Siglo
XXI que hubiesen recibido sunitinib a partir de la fecha de autorizacion del

protocolo.

3. Tipo de muestreo y tamafo de muestra:

Casos consecutivos de pacientes que cumplan los criterios de seleccion.

Para el calculo del tamafio de muestra se consider6 una diferencia de
proporciones para dos grupos independientes, con un nivel de confianza del 95%,
una potencia del 80% y una frecuencia de progresion en el grupo testigo (quienes
no desarrollen hipotiroidismo) de 60% y en el grupo caso (quienes desarrollen
hipotiroidismo) del 40% para una diferencia entre los grupos del 20%.

Requiriéndose de 76 pacientes por grupo.

4. Criterios de seleccion:
A) Criterios de inclusion:
- Hombre o mujer

- Mayores de 18 afos
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- Diagnostico histopatologico confirmado de carcinoma renal de células
claras

- Que de acuerdo con los criterios de Motzer correspondan al grupo de buen
riesgo y riesgo intermedio.

- Que reciban tratamiento de primera linea con sunitinib

- Eutiroideo previo al inicio del tratamiento con sunitinib confirmado
bioquimicamente .

- Derechohabientes de la institucion, tratados en la UMAE HO del CMN Siglo

XXI.

B) Criterios de exclusion:
- Hipotiroidismo previo al inicio de tratamiento con sunitinib
- Tratamiento previo con inhibidor de tirosina quinasa

- Segundas neoplasias.

C) Criterios de eliminacion:

- Ninguno.

5. Definicion operacional de variables:

A) Tiempo cero:
a. Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
b. Definicion operacional: Dia de inicio del tratamiento con sunitinib,

consignado como la fecha de inicio del tratamiento.
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B) Edad:

C) Sexo:

Escala de medicidon: Se colocara la fecha de inicio de sunitinib con

formato DD/MM/AA en la hoja de formulario. Indicador: 2A

Tipo de variable: Cuantitativa continua

Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en
afnos desde su nacimiento hasta el momento de la ultima evaluacion
clinica.

Definicion operacional: Se refiere a la edad en afos del paciente al
momento del diagndstico de carcinoma renal de células claras
recurrente o metastasico identificado por el agregado del numero de
seguridad social.

Escala de medicion: Numero de afos. Indicador: 1C

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica
Definicidon conceptual: Fenotipo que define el género al cual se
pertenece, hombre o mujer.
Definicidn operacional: Identificado durante el examen clinico del (la)
paciente al momento del diagndstico de cancer renal.
Escala de medicion: Indicador 1D

i. 1) Femenino

ii. 2)Masculino

D) Comorbilidades:

a.

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica.
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b. Definicion conceptual: La presencia de uno o mas trastornos o
enfermedades ademas de la enfermedad o trastorno primario.

c. Definicion operacional: Padecimientos no relacionados al cancer
renal, tomados del interrogatorio del paciente en su consulta de
primera vez. Para este estudio se tomara en cuenta la hipertension
arterial sistémica y la diabetes mellitus tipo 2.

d. Escala de medicion: Indicador 1E

i. 1) Hipertension:
A) Si
B) No
ii. 2) Diabetes mellitus:
A) Si
B) No
E) Etapa clinica:

a. Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

b. Definicion conceptual: Fase de evolucién de la enfermedad del
cancer en el huésped, se presentan signos y sintomas clinicos de la
enfermedad.

c. Definicion operacional: Se refiere al grado de extensién de la
enfermedad neoplasica renal acorde a la clasificacion internacional
del TNM que define cuatro categorias: EC | y Il enfermedad
localizada, EC |Ill enfermedad localmente avanzada y EC IV
enfermedad avanzada o metastasica. (Anexo 2).

d. Escala de medicion: Indicador 2B
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i. 1)EC Ilyll, enfermedad localizada
ii. 2) EC Ill, enfermedad localmente avanzada
iii. 3) EC IV, enfermedad avanzada o metastasica.
F) Enfermedad recurrente:

a. Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.

b. Definicion conceptual: Situaciéon o enfermedad que vuelve a aparecer
después de un intervalo de no estar presente.

c. Definicion operacional: En este protocolo sera la enfermedad
diagnosticada inicialmente como etapa temprana EC |, Il o Il tratada
con cirugia y que durante la vigilancia presento lesion (es) nueva (s),
sean estas locoregionales y/o metastasicas.

d. Escala de medicion: Indicador 2C

i. 1.8Si
ii. 2.No
G) Riesgo de la enfermedad:

a. Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

b. Definicion conceptual: Es la probabilidad de que el paciente presente
recurrencia de la enfermedad, de acuerdo a ciertas caracteristicas
clinicas como el estado funcional, tiempo del diagnostico a inicio de
tratamiento y bioquimicas como hemoglobina, deshidrogenasa
lactica y el calcio.

c. Definicion operacional: Se refiere a la clasificacion inicial del paciente

en la consulta de primera vez, previo al inicio del tratamiento, de
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acuerdo a los criterios de Motzer (Anexo 3), clasificado en una de
tres categorias:
i. Buen riesgo: Cuando tienen O puntos de los 5 criterios
descritos.
ii. Riesgo intermedio: Cuando tienen 1 o 2 puntos de los 5
criterios
iii. Pobre riesgo: Cuando tiene 3 o mas puntos de los 5 criterios.
d. Escala de medicion: Indicador 2D
i. 1) Buen riesgo
ii. 2) Riesgo intermedio.
iii. 3) Pobre riesgo.
H) Hipotiroidismo asociado al tratamiento:

a. Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.

b. Definicion conceptual: Enfermedad que se caracteriza por la
disminucién de la actividad funcional de la glandula tiroidea y el
descenso de la secrecion de las hormonas tiroideas.

c. Definicion operacional: Se define como el hipotiroidismo subclinico
(asintomatico y TSH >4.5Ul/mL) y al hipotiroidismo clinico que se
presenta posterior al inicio del tratamiento con sunitinib, medido
durante el primer ciclo de tratamiento que corresponde a las
primeras 4 semanas con seguimiento posterior cada 3 meses.

d. Escala de medicion: Indicador 3E

i. 1) Presente.

ii. 2)Ausente.

31



) Repuesta objetiva del tratamiento:

a. Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

b. Definicion Conceptual: Disminucién en el tamafio o numero de las
lesiones del tumor que son medibles por estudios de imagen y que
es secundario al la accion del tratamiento.

c. Definicion operacional: Condicién clinica determinada por la
medicion objetiva de la respuesta al tratamiento y que permite
clasificarla en una de cuatro concepciones: respuesta completa,
respuesta parcial, enfermedad estable y progresion de la
enfermedad; en concordancia con los criterios de RECIST 1.1
(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) para implementar
dichos criterios es necesario realizar mediciones unidimensional de
la lesiones en técnicas de imagenes reproducibles como pueden ser
TAC, IRM y PET (Anexo 5)

d. Escala de medicion: Indicador 3A

i. 1) RESPUESTA COMPLETA (RC): Cuando desaparece la
enfermedad medible, los ganglios linfaticos deben medir
<10mm, no deben aparecer nuevas lesiones, con ausencia
de sintomas y normalizacion de los marcadores, durante al
menos 4 semanas.

ii. 2) RESPUESTA PARCIAL (RP): Cuando se reduce al menos
30 PC la suma de los diametros de las lesiones diana.

ii. 3) PROGRESION DE LA ENFERMEDAD (PE): Cuando

incrementa al menos 20 PC la suma de las lesiones dianas y
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hay un aumento absoluto de al menos 5mm de la suma de
los diametros de las lesiones diana o la aparicién de una y
mas lesiones nuevas.

iv. 4) ENFERMEDAD ESTABLE: Cuando no hay suficiente
reducciéon o suficiente incremento para clasificarlo como
respuesta ni progresiéon de la enfermedad , pudiendo haber o
no incremento en el tamafio de las lesiones previas no
mayores al 20 PC.

J) Sobrevida libre de progresion:
a. Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
b. Definicion conceptual: Tiempo de vida en meses desde el inicio del
tratamiento hasta el incremento de enfermedad por clinica o imagen.
c. Definicion operacional: Para fines de este estudio se refiere en
pacientes con enfermedad metastasica al intervalo de tiempo entre el
inicio del tratamiento (Tiempo cero) y la progresion de la
enfermedad, medido en meses e identificado por la fecha en la que
se documente la progresion en el estudio de imagen.
d. Escala de medicion: Meses. Indicador 3C
K) Toxicidad secundaria a tratamiento:
a. Tipo de variable: Cualitativa ordinal.
b. Definicion conceptual: Efecto adverso producido por el medicamento.
c. Definicion operacional: Son los efectos adversos causado por la
administracion del inhibidor de tirosina quinasa en este caso sunitinib

entre los que se encuentran principalmente la hipertensién arterial
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sistémica, hipotiroidismo, sindrome de mano-pie, diarrea,
trombocitopenia, anemia y neutropenia clasificadas por grados de
severidad de acuerdo a los Criterios del National Cancer Institute
(Anexo 4)
d. Escala de medicion: Tipo de toxicidad y grado. Indicador 3D
i. 1)Grado |
ii. 2)Grado ll
jii. 3) Grado Il
iv. 4)Grado IV
L) Duracién del tratamiento de sunitinib:
a. Tipo de variable: Cuantitativa discreta.
b. Definicion conceptual: Es el tiempo transcurrido durante y después
del tratamiento en el que el cancer no crece ni se disemina aun mas.
c. Definicion operacional: Es el periodo de tiempo entre el inicio del
tratamiento hasta la progresion de la enfermedad (Ya que el numero
de ciclos de tratamiento es indefinido) por lo que equivale al periodo
libre de progresion.
d. Escala de medicion: Meses. Indicador 3B
M) Ajuste de dosis:
a. Tipo de variable: Cualitativa dicotémica.
b. Definicion conceptual: Se refiere a la disminucion de la dosis total del
medicamento por alguna causa especifica como puede ser toxicidad,

insuficiencia renal, etc.
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c. Definicion operacional: Se refiere a la reduccion de 12.5mg de la
dosis total inicial del medicamento (50mg diarios), realizandose por
la presencia de toxicidades limitantes. El ajuste de dosis 1 equivale a
la reduccidn hasta 37.5mg diarios dosis total y el ajuste de dosis 2 es
la reduccion hasta 25mg diarios, siendo este el limite y una nueva
reduccién seria indicacion de suspension de medicamento.

d. Escala de medicion: Indicador 3

i. 1) Dosis total 37.5mg

ii. 2) Dosis total 25mg
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VIIl. PROCEDIMIENTOS

A partir de la base de datos de todos los pacientes del hospital que se encuentran
en listas de solicitud de terapia blanco, se identificaran aquellos con cancer renal
con solicitud de sunitinib y posteriormente se solicitara en la consulta externa perfil
tiroideo basal, realizandose una relacion de los mismos de acuerdo a los criterios

de inclusién y exclusién tomando la informacion del expediente clinico.

De los pacientes que reunan las caracteristicas necesarias se hara un seguimiento
con perfil tiroideo para observar cuantos de ellos desarrollan hipotiroidismo, en
cuanto tiempo y ver la relacion que existe entre su desarrollo y el impacto en
respuesta tumoral y en sobrevida libre de progresion.

Se tomara la informacion requerida para construir una base de datos con las
variables de interés y posteriormente la realizacion del analisis estadistico de las

mismas en busqueda de los objetivos propuestos en este trabajo.
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se construird una base de datos en el programa SPSS version 19.0 con una
primera etapa de analisis descriptivo de la informacion, midiéndose la incidencia
de hipotiroidismo y posteriormente se comparara el periodo libre de progresion y
tasas de respuesta entre aquellos pacientes que presenten hipotiroidismo y

aquellos que no.
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X. ASPECTOS ETICOS.

Dado a las caracteristicas de este estudio que es prospectivo con investigacion de
riesgo minimo segun el articulo 17 se realiza consentimiento informado para la
realizacion de extraccion de sangre por puncién venosa en adultos en buen estado
de salud para la obtencién de perfil tiroideo basal en todos los pacientes que
cumplen con los criterios de inclusion y exclusion del estudio y determinar la
presencia de hipotiroidismo sea este como enfermedad primaria o secundario al
uso de inhibidores de tirosina quinasa en este caso Sunitinib, los cuales seran
enviados al servicio correspondiente de endocrinologia para su seguimiento y
manejo. Considerando de esta forma que cumple con los requisitos establecidos
por el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la

Salud, asi como la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas.

Especificamente de acuerdo a la Ley General de Salud, en su Titulo Segundo,
Capitulo |, articulos 13, 14 y 17, este trabajo por su caracter descriptivo y
clasificado como investigacion de riesgo minimo se realiza una carta de
consentimiento informado de acuerdo con lo estipulado en el articulo 21 y 22. No
obstante en cumplimiento al articulo 16, se dara manejo confidencial de la
informacion no utilizando los datos identificadores de los pacientes en el analisis e

informe de los resultados.

En relacion a los capitulos I, 1ll, IV y V por la edad y grupo de pacientes en los
gue se presenta el carcinoma renal de células claras, no requiere considerar estos

rubros.
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A su vez, este protocolo se registrara para obtener su aprobacion por el Comité
Local de Investigacion y ética en Investigacion, de la UMAE HO del CMN Siglo
XXI, en cumplimiento de lo estipulado por el Titulo Quinto en su Capitulo unico, asi
como Titulo noveno, Capitulo unico. El investigador se encuentra identificado de

acuerdo a lo estipulado por el Titulo sexto en su capitulo unico.

Finalmente toda la informacién de los pacientes incluidos en este estudio se

manejara de acuerdo a la NOM-168-SSA1-1998 para el uso de expediente clinico.
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Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Enero - Febrero 2015

o Marzo - Mayo 2015 *
Analisis del tema y
redaccién del LI Junio- Septiembre 2015
protocolo de tésis ~ Revisionesy
correciones de ] Octubre-Noviembre
protocolo conlos  Revision de tesis
tutores. por el comite local: =
SIRELCIS Recoleccion de
datos, andlisis y
conclusiones.
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Xll. RESULTADOS

Para este estudio se incluyeron 254 pacientes que recibieron tratamiento con
sunitinib desde el 2014 al primero de marzo de 2015, excluyendose 12 pacientes
(Figura 1). De los 242 pacientes que se incluyeron en el analisis se encontrdo que
162 pacientes desarrollaron hipotiroidismo que representa el 66% de la poblacion.
Sus caracteristicas basales se describen en la tabla 1, asi como los descenlases

mas importantes para los objetivos de este trabajo en la tabla 2 y 3.

Se realizd un analisis univariado del desarrollo del hipotiroidismo secundario
contra la progresion de la enfermedad en un disefio de 2x2 sin mostrar diferencia

entre los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo o los eutiroideos.

En el analisis para grupos independientes donde se compara la sobrevida libre de
progresion de los pacientes eutiroideos contra la sobrevida libre de progresion de
los pacientes hipotiroideos tampoco se muestra diferencias estadisticamente

significativas. (Tabla 3).

Sin embargo al realizar la comparacion con Xi cuadrada de las tasas de respuesta
de ambas variables independientes el valor de Xi cuadrada fue de 15.38 ( con 3
Grados de libertad) siendo de 7.8147 valor superior a la tabla de distribucion con
una p estadisticamente significativa de 0.01 por lo tanto se rechaza la hipotosis
nula y se acepta la hipotesis alterna afirmando que si existe diferencia
estadisticamente significativa en las tasas de respuesta entre los pacientes que

desarrollaron hipotiroidismo durante el tratamiento versus los que no. (Tabla 4 y 5)
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]
254 pacientes en tratamiento
con sunitinib

12 pacientes excluidos
por perdida de
seguimiento.

242 pacientes incluidos en el
analisis final.

162 pacientes desarrollaron
hipotiroidismo

Figura 1. Pacientes con cancer renal metastasicos tratados con sunitinib e

incluidos en el analisis estadistico.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con cancer renal
metastasicos tratados con sunitinib.

Edad (Media +/- DE) afios 58 afios +/- 10
Sexo
Femenino 75 (29.5)
Masculino 179 (70.5)
Etapa Clinica Inicial
TFU 66 (26)
EC I 9 (3.5
ECII 23 (9.1)
EC Il 56 (22)
EC IV 100 (39.4)
Riesgo MSKCC
Bajo Riesgo 120 (47.2)
Riesgo Intermedio 134 (52.8)
Comorbilidades
Hipertension 95 (37.4)
Diabetes 72 (28.3)
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Tabla 2. Respuestas y caracteristicas de los pacientes al termino del

tratamiento con sunitinib.

Dosis final
50mg 75 (29.5)
37.5mg 131 (51.6)
25mg 48 (18.9)
Respuestas Globales
R. Completa 20 (7.9)
R. Parcial 70 (27.6)
E. Estable 124 (48.8)
Progresién de la enfermedad 28 (11)
Efectos adversos
Hipertension 80 (33.1)
Hipotiroidismo 162 (66.9)
Tiempo promedio al hipotiroidismo 10 semanas

Periodo libre de progresion global
(media+/- DE) meses

14 (+/- 10)

Tabla 3. Periodo libre de progresion de acuerdo a la presencia de

hipotiroidismo secundario a sunitinib.

Presente

14.7 meses (+/- 10)

0.266

Ausente

13 meses (+/- 11)

* T de student para grupos independientes.
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Tabla 4. Tasas de respuesta objetiva globales.

Respuesta completa 20 (7.9)
Respuesta Parcial 70 (27.6)
Enfermedad Estable 124 (48.8)
Progresion 28 (11)

Tasas De Respuesta Globales

BEnfEstable ®Resp Parcial ®“Resp Completa ™ Progresion

Figura 2. Tasas de respuesta objetiva globales
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Tabla 5. Tasas de respuesta objetiva de acuerdo a la presencia de

hipotiroidismo secundario a sunitinib.

Eutiroideo Hipotiroideos
(n= 80) (n=162)
n (%) n (%)
9 (11.25) 11 (6.7)
Respuesta Completa
15 (18.75) 55 (33.9)
Respuesta Parcial
39 (48.75) 85 (52.4)
Enfermedad Estable
Tasas de Respuesta 78.75 % 93.20 %

Global

* Chi cuadrada valor frontera 7.81 con 3 grados de libertad.
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6.790123457

RESPUESTA
COMPLETA

33.95061728

18.75

RESPUESTA PARCIAL

ENFERMEDAD
ESTABLE

52.4691358

Hipotiroideos

Eutiroideos

21.25

6.790123457

PROGRESION

Grafica 2. Tasas de respuesta objetiva de acuerdo a la presencia de

hipotiroidismo secundario a sunitinib.
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XIII. DISCUSION.

En este estudio se demostrd que los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo
durante el tratamiento con sunitinib se relaciona con los porcentajes presentados
en la bibliografia mundial concordando con los hallazgos mas recientes de otros
investigadores. Teniendo un tiempo promedio de desarrollo del hipotiroidismo de
de 10 semanas sin embargo encontrando un rango muy amplio que va desde las 2
semanas hasta la semana 77 siendo heterogeneo entre los pacientes sin

encontrar en este estudios variables que influyan en lo mismo.

En lo que respecta a la sobrevida libre de progresion es importante remarcar como
los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo versus los que no lo hicieron tienen
una sobrevida libre de progresion superior sin embargo sin valor estadisticamente
significativo, posiblemente debido a que los intervalos de confianza son
demasiado amplios e incluso en algunas casos no pueden ser medidos, esto
debido a que la muestra recabada es insuficiente debido a la relativa rareza de la

neoplasia.

Algo importante de remarcar en este estudio es en relacion a la tasa de respuesta
global ya que los pacientes que desarrollaron hipotiroidismo muestran mejores
tasas de respuesta siendo esto estadisticamente significativo y observandose en
ambos grupos alta tasa de respuestas globales comparado con otras bibliografias.

Posiblemente la razon por la que se observo mayores tasas de respuesta en los
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pacientes hipotiroideos sin verse impactada la sobrevida libre de progresion es
debido al corto seguimiento y probablemente por el bajo numero de pacientes en
la muestra de cada subgrupo, sugiriendo que una cohorte mas grande prodia

contribuir un poco mas con mayor impacto estadistico.

Otro punto relevante en este estudio es que hasta el 60% de nuestros pacientes
requieren ajuste de dosis por toxicidades secundarias al mismo siendo un alto
porcentaje comparado con otros estudios, probablamente secundario a una

cuestion racial innata a descartar algunos otros factores individuales involucrados.
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XIV. CONCLUSIONES

Como bien se observo en este estudio el desarrollo de hipotiroidismo no tuvo
impacto estadisticamente significativo en la sobrevida libre de progresion sin
embargo las tasas de respuesta fueron mucho mayores siendo eésto
estadisticamente significativo, alcanzandose hasta 11 respuestas completas en el

subgrupo que desarrollo hipotiroidismo durante el tratamiento.

Se requiere un estudio con un adecuado numero de pacientes y un seguimiento
mayor para determinar de una manera mas concisa la relacion de desarrollar este

efectos secundario del medicamento con la sobrevida libre de progresion.

De forma secundaria se observa que nuestra poblacion a diferencia del resto tiene
una tolerancia menor a la dosis pre-establecida en los ensayos clinicos donde fue
aprobado el medicamento, o que nos hace pensar en la posibilidad de desarrollar
otras estrategias para una mejor tolerancia, apego adecuado al tratamiento sin

afectar la eficacia y los resultados finales.
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XVI. ANEXOS
1. FORMULARIO ELECTRONICO PARA LA RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

A. NOMBRE A. RESPUESTA OBJETIVA 1 2 3 4
B.NSS B. DURACION DEL TRATAMIENTO MESES

C. EDAD ANOS C. SOBREVIDA LIBRE DE PROGRESION MESES
D. SEXO 1 2 D. TIPO DE TOXICIDAD 1 2 3 4

E. COMORBILIDADES 1. HIPERTENSION E. HIPOTIROIDISMO 1 2
A B F. AJUSTE DE DOSIS 1 2

2. DIABETES MELLITUS

A B
A.TIEMPO CERO DD/MM/AA
B. ETAPA CLINICA 1 2 3

C. ENFERMEDAD RECURRENTE 1 2
D. RIESGO DE LA ENFERMEDAD 1 2 3

2. ESTADIFICACION TNM PARA CANCER RENAL

Tx Tumor no valorable.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor de 7 cms o0 menos en su mayor dimensién, limitado al rinon.

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

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

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

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

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
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Estadio Clinico T N M
I T1 NO MO

Il T2 NO MO

1] T1-T2 N1 MO

T3 NO o N1 MO

vV Cualquier T Cualquier N M1

Tomado de: Kidney Cancer. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology

(NCCN Guidelines), version 3.2015. De acuerdo como se cita en: Edge S, et al.

AJCC Cancer Staging Manual, 7th edn. Springer Science and Business Media

LLC. 2010

3. CRITERIOS DE MOTZER

FACTORES DE RIESGO
Karnofsky

PUNTO DE CORTE
Menor de 80

Tiempo de diagnostico a inicio de
tratamiento con IFN a

Menos de 12 meses

Nivel de hemoglobina

Menor del limite normal del valor del
laboratorio de referencia

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/) .

Tomado de : Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, Berg W, Amsterdam A, Ferrara J.

Survival and prognostic stratification of 670 patients with advanced renal cell

carcinoma. J Clin Oncol 1999 Aug 17(8):2530-40.
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4. NATIONAL CANCER INSTITUTE

Toxicidad Hematoldgica

EVENTO

ADVERSO GRADO 2 GRADO 3 GRADO 4
Hemoglobina <LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL 6.5-<8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos <LIN - 2000 - <3000/mm3 | 1000 - <2000/mm3 | <1000/mm3
Totales 3000/mm3
Neutrofilos 1500 - 1000 - <1500/mm3 | 500 - <1000/mm3 <500/mm3

<2000/mm3
Plaquetas <LIN - 50,000 - 10,000 - <10,000/mm
75,000/mm3 <75,000/mm3 <50,000/mm3 3

Toxicidad Dermatologica

| Evento Adverso 1 2 | 3 4
Cambios enla | Cambios severos -
Eritrodisestesia Cambios piel (descamacion,
minimos en piel | (descamacion, |ampulas,
palmo-plantar o . .
Sindrome de mano | " dolor. ampulas, sangrado o
o edema, hiperqueratosis)
P hiperqueratosis) [limitan cuidado
con dolor personal
Hipertensién
Evento Adverso | 1 2 3 4
Prehipertension: | Estadio 1 Hipertension | Estadio 2 Hipertensién | Pone en riesgo la
TA sistolica 120- | Sistdlica 140-159 mm | Sistélica>=180 mm Hg | vida requiere
139 mm Hg Hg Diastélica >=100 intervencion urgente.
Ta diastdlica Diastolica 90-99 mmHg | mmHg Riesgo de
Hipertensic 80-89 Requiere intervencién | Requiere intervencion | hipertensidon maligna,
Ipertension medica con medica con dafio neurolégico
antihipertensivo con antihipertensivo con transitorio o
monoterapia monoterapia mas permanente, crisis
intensa o con multiples | hipertensiva
farmacos.
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Toxicidad Gastrointestinal

Evento

1

Adverso .
Diarrea Aumento de <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; indicacién de incontinencia; Indicacion de (choque)
basal; aumento | liquidos IV < 24 hrs; liquidos IV por > 24 hrs;
leve en el gasto | aumento moderado del hospitalizacién; 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

Tomado de: U.S Department of Health and Human Services, National Institutes of
Health, National Cancer Institute. Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE) version 4.0. NIH Publication No. 09-54-10, Jun 2010.

5. CRITERIOS DE RECIST 1.1

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

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

Enfermedad estable

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

Tomada de: Van Persijn-Van Meerten EL, Gelderblom H, Bloem JL. RECIST

revised: Implications for the radiologist. A review article on the modified RECIST

guideline. Eur Radiol 2010:20:1456-1467.
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