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RESUMEN

El cancer renal (CR) comprende del 3 al 5 % de todos los nuevos casos de cancer
diagnosticados en adultos, con una edad media de presentacion de 64 afios. Alrededor de
295,000 casos de CR son diagnosticados y 134, 000 personas mueren anualmente por esta

neoplasia a nivel mundial.

Los subtipos histolégicos mé&s comunes son el de células claras, papilar (tipos 1y 2) y

cromofobo.

La reseccion quirurgica es el tratamiento de eleccion para estadios tempranos de esta
enfermedad. Para la enfermedad metastdsica o recurrente, el tratamiento sistémico se
selecciona en base a modelos pronosticos, el mas frecuentemente utilizado es el del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC). Mdltiples agentes, incluyendo
moléculas contra el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factor de crecimiento
derivado de plaquetas(PDGF) y receptores relacionados; inhibidores de mTOR y los
receptores de tirosin cinasa MET y AXL; asi como inhibidores del punto de control
inmunoldgico, se han aprobado en afios recientes para el tratamiento de estos pacientes

debido a la efectividad que han demostrado.

Dos de los farmacos aprobados para primera linea son los inhibidores de tirosin cinasa
(TKI) Sunitinib y pazopanib que han mostrado prolongar la sobrevida libre de progresion.
(SLP)

Ambos fueron comparados en el estudio COMPARZ el cual mostrdé no inferioridad de
pazopanib frente a sunitinib con respecto a SLP, sin diferencias en sobrevida global (SG) y
un perfil de toxicidad diferente: con diarrea y hepatotoxicidad mas frecuente con pazopanib,

mientras que la fatiga y la eritrodisestesia palmo-plantar se observaron mas con sunitinib.

Previamente se han realizado dos estudios en nuestra unidad uno con sunitinib y otro
pazopanib, con la finalidad de valorar la SLP, mostrando cifras mayores a las reportadas en
la literatura en el de sunitinib y similares en el de pazopanib. Actualmente no se tienen datos

que comparen ambos farmacos en la poblacién mexicana.
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El objetivo de este estudio es conocer la diferencia en sobrevida libre de progresiéon de
pacientes con cancer renal tratados con TKI’s de primera linea en tres unidades hospitalarias
del Instituto Mexicano del Seguro Social: el Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI, el Hospital General de Zona (HGZ) #1 de Pachuca Hidalgo y el HGZ

#1 de Zacatecas, Zacatecas.
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ANTECEDENTES

El céncer renal (CR) se encuentra entre los 10 canceres mas comunes en todo el mundo,
comprende del 3 al 5 % de todos los nuevos casos de cancer diagnosticados en adultos, con

una edad media de presentacion de 64 afios. La relacion hombre : mujer es de 2:1.

Alrededor de 295,000 casos de CR son diagnosticados y 134, 000 personas mueren
anualmente por esta neoplasia a nivel mundial. Se estima que en 2018 en los Estados Unidos
65,340 personas seran diagnosticadas con CR y 14,970 moriran por la enfermedad. Estas

estadisticas también incluyen el cancer urotelial de la pelvis renal [1, 2].

En México, segun el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNNM 2002),
ocupé el décimo tercer lugar de incidencia de todas las neoplasias, con 2.13%, con un total
de 1664 casos reportados [3]. En el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI (HOCMN SXXI) se registro una frecuencia de casos nuevos de CR de 1272
pacientes (1.7%) y una mediana de edad de 60 afios; dentro del periodo comprendido entre
el 2005 a 2012 [4].

El CR comprende un grupo heterogéneo de tumores con diferentes alteraciones genéticas y
moleculares subyacentes a los multiples subtipos histoldgicos documentados. Células claras,
papilares (tipos 1y 2) y cromo6fobos son los carcinomas de células renales mas frecuentes,
representando el 75%, 15% y 5% respectivamente. Puede ser esporadico o hereditario,
ambas formas asociadas con alteraciones estructurales del brazo corto del cromosoma 3.21.
Las mutaciones somaticas o las alteraciones epigenéticas de VHL, un gen supresor tumoral,

se observan en mas del 80% de los subtipos de células claras [5,6].

Mas del 50% de los casos se detectan de manera incidental, consecuencia del uso
generalizado de técnicas radioldgicas no invasivas, como la ecografia o la tomografia
computarizada abdominal, realizadas por otro motivo. Los sindromes paraneoplésicos no

son infrecuentes e incluyen: hipercalcemia, fiebre y eritrocitosis [7].
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La estadificacion se realiza en base a TNM (ANEXO 1) de la American Joint Committe on
Cancer (AJCC) octava edicion, sefialando el tamafio del tumor, la extension fuera del rifion,
infiltracion de los ganglios linfaticos y metastasis. La informacién del TNM se combina para

asignar una etapa anatémica global de I-1V, que se correlaciona con el prondstico [8].

Las tasas de sobrevida a 5 afios en pacientes con CR en etapa | es del 80-95%; en estadio Il
del 80% y estadio Il de aproximadamente 60%. Durante la era de las citoquinas, los
pacientes con CR en etapa IV tenian una sobrevida especifica de enfermedad a cinco afios de
menos del 10%, con una sobrevida global media de 10 a 15 meses. Con el desarrollo de la

terapia blanco, la mediana de sobrevida global se ha extendido mas alla de dos afios [9].

La reseccion quirdrgica es el Unico tratamiento eficaz para el CR localizado, la sobrevida
libre de recurrencia es de 90% a 5 afios. Las opciones son nefrectomia radical y cirugia

conservadora de nefronas [10, 11].

Los sitios mas frecuentes de metastasis son los pulmones, huesos y sistema nervioso central;
pero las glandulas suprarrenales, el rifidén contralateral y el higado podrian estar involucrados
[12].

Para la enfermedad metastasica, el tratamiento sistémico se elige en base a modelos
prondsticos. EI modelo de factor pronostico mas utilizado es el del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC). (ANEXO 2) Los factores prondésticos incluyen cinco
variables: intervalo desde el diagndstico hasta el inicio de tratamiento menor a 1 afio;
Karnofsky inferior al 80%; (ANEXO 3) lactato deshidrogenasa sérica (LDH) mayor de 1.5
veces el limite superior (LSN) normal; calcio sérico corregido mayor que el LSN; vy
hemoglobina sérica menor que el limite inferior normal. Los pacientes sin ninguno de estos
factores se consideran de buen pronostico, aquellos con 1 o 2 factores presentes se
consideran de riesgo intermedio, y los pacientes con 3 0 mas de los factores se consideran de
pobre riesgo. Los criterios de MSKCC han sido validados por un grupo independiente en la
Clinica Cleveland [13,14] Estos modelos nos permiten predecir cual serd la SG de los

pacientes de acuerdo al grupo de riesgo al cual pertenecen.

Pagina 9



Recientemente se ha validado un modelo pronostico derivado de una poblacién de pacientes
con cancer renal metastasico tratados con inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y se conoce como modelo de Heng [15, 16]. (ANEXO 4)

Hay reportes de regresiones espontaneas, lo que sugiere que el cancer renal es un tumor
inmunogénico [17]. Se ha observado que las células inmunes infiltran el tejido tumoral, por
lo que en la década de los 80°s se realizaron ensayos clinicos de inmunoterapia con
Interleucina-2 (IL-2) e interferdn alfa (IFN-a) con tasas de respuesta de hasta 30%, tasas de

respuesta duraderas de hasta 7% pero con toxicidades muy elevadas.[18, 19].

Dada la naturaleza altamente vascular del cancer renal, las estrategias terapéuticas actuales,
incluyen la inhibicién del receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR)
por TKIs y el blogueo del propio ligando (VEGF) por anticuerpos monoclonales. Sunitinib,
pazopanib y la combinacion de bevacizumab e interferon estan aprobados como opciones de
primera linea, mientras que axitinib, lenvatinib y cabozantinib estdn aprobados como

opciones de segunda linea [20].

Los inhibidores de mTOR everolimus y temsirolimus estan aprobados como agentes Unicos
en segunda y primera linea en pacientes con grupo de riesgo pobre, respectivamente [21,
22]. En inmunoterapia, nivolumab; un anticuerpo monoclonal humano de tipo
inmunoglobulina G4 que se une al receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2, esta aprobado en segunda linea de tratamiento
[23].

Sunitinib es un medicamento multicinasa oral dirigido contra los receptores de VEGF
(VEGFR) 1, 2y 3, PDGFR y otras tirosin cinasas. Mostré una SLP superior en comparacion
con IFN-a (11 meses vs 5 meses). Hubo una tasa de respuesta objetiva del 31% y el 48% de
los pacientes con enfermedad estable. Los eventos adversos (EA’s) comunes con sunitinib
incluyeron diarrea, vomito, sindrome mano-pie, hipertension y citopenias. El seguimiento a
largo plazo de esta prueba mostré una mejor SG de sunitinib vs. IFN-a (26.4 vs. 21.8 meses),

por lo que sunitinib se aprob6é como el tratamiento estandar de primera linea [24, 25].
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Pazopanib es un inhibidor multicinasa que se dirige a VEGFR, PDGFR y c-Kit. Un ensayo
de fase Ill, doble ciego y controlado con placebo incluyé pacientes pre tratados con
citoquinas y pacientes sin tratamiento previo con CR localmente avanzado y/o metastasico;
435 pacientes fueron aleatorizados 1:1 a pazopanib 800 mg al dia y placebo, la mayoria de
ellos con riesgo bueno o intermedio de acuerdo con la clasificacion MSKCC. Pazopanib se
asocié con una mejor mediana de SLP en comparacion con el placebo en la poblacion
general 9.2 vs 4.2 meses; en los pacientes pre tratados con citosinas 7.4 meses vs 4.2 meses;
y en la subpoblacidn sin tratamiento previo: 11.1 meses vs. 2.8 meses. Con estos resultados,
pazopanib fue aprobado por la FDA en octubre de 2009 en primera linea de tratamiento para

pacientes con RC avanzado [26].

En el estudio COMPARZ, 1100 pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir pazopanib o
sunitinib en la dosis estandar hasta la progresion o toxicidad inaceptable. El objetivo
primario del estudio fue demostrar la no inferioridad de pazopanib en comparacion con
sunitinib en términos de SLP. Los objetivos secundarios fueron la tasa de respuesta objetiva,
la SG y la calidad de vida. Los resultados mostraron una mediana de SLP de 8,4 y 9,5 meses
para pazopanib y sunitinib, respectivamente, cumpliendo con el objetivo primario: la no
inferioridad de pazopanib en comparacion con sunitinib. En cuanto a los objetivos
secundarios, se observaron tasas de respuesta objetiva en el 31% de los pacientes tratados
con pazopanib y en el 25% de los pacientes tratados con sunitinib. No se observaron
diferencias significativas en la supervivencia global con 28.4 y 29.3 meses para pazopanib y
sunitinib, respectivamente. Los EA’s fueron mas comunes en el brazo de sunitinib : fatiga
(55% vs 63%), eritrodisestesia palmo-plantar (29% vs 50%), trombocitopenia (41% vs.
78%), mucositis oral (11% vs 26%) e hipotiroidismo (12% vs 24%). Con Pazopanib se
reportd toxicidad hepética con aumento de transaminasas (60% frente a 43%) y bilirrubina
sérica total (36% frente a 27%) [27].
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Se han realizado dos estudios retrospectivos en el Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, por parte del servicio de
Oncologia Médica, para valorar la SLP con sunitinib y pazopanib en primera linea,
respectivamente. El primer estudio 130 pacientes tratados con sunitinib del 2011 al 2014,
demostro una SLP de 15.5 meses, superior a lo reportado en el estudio pivotal (11 meses),
con tasas de respuestas en el 36.9% (respuestas parciales, no se documento respuestas
completas); siendo las principales toxicidades diarrea 46.2%, fatiga 82.3% y nausea 26%.
Eventos adversos (EA’s) grado 3 més frecuentes mucositis 20.8%, eritrodisestesia palmo-
plantar 15%, diarrea 11.5%, trombocitopenia 13.8% [28].

En el segundo estudio realizado con 25 pacientes tratados con pazopanib, se encontrd una
SLP media de 10.7 meses, similar a lo reportado en la literatura, con tasas de respuesta
global de 36% (8% respuestas completas, 28% respuestas parciales). Las principales
toxicidades fueron: fatiga 88%, diarrea 68%, nausea 60%, mucositis 60%, transaminasemia
32%. Los EA’s grado 3 mas frecuentes fueron trombocitopenia 8%, eritrodisestesia palmo-

plantar 8%, Transaminasemia 8% [29].
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de primera linea para pacientes con cancer renal de células claras metastasico
0 recurrente es con inhibidores de tirosin cinasa. El Instituto Mexicano del Seguro Social
cuenta con un nimero importante de pacientes con CR y el Hospital de Oncologia de Centro

Médico Nacional Siglo XXI es uno de los principales centros de referencia.

En el Instituto, contamos con 2 medicamentos de primera linea para el tratamiento de estos
pacientes: sunitinib y pazopanib ambos con toxicidades y costos diferentes. En el estudio
COMPARZ se demostré que pazopanib no era inferior a sunitinib y en estudios de la vida

real se han obtenido resultados similares.

En el servicio de Oncologia médica se han realizado 2 estudios para valorar la SLP en estos
pacientes. En el primero se analizaron 130 pacientes tratados de 2011 a 2014 con sunitinib
encontrando una SLP de 15.5 meses lo cual fue superior a los 11 meses reportados en la
literatura. En el segundo estudio se analizo la SLP en 25 pacientes tratados con pazopanib en
el lapso de un afio con resultados muy similares a los reportados en la literatura con una SLP

media de 10.7 meses.

El motivo de realizar este estudio es para comparar si la sobrevida libre de progresion en los
pacientes tratados en 3 unidades diferentes de nuestra Institucion es similar con el uso de
ambos medicamentos como se reporta en a literatura y como se ha reportado previamente en
la institucién y demostrar si al igual que en el estudio COMPARZ pazopanib no es inferior

al uso de sunitinib.
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JUSTIFICACION

En el tratamiento del cancer renal de células claras estudios realizados con inhibidores de
tirosin cinasa han demostrado beneficio en la sobrevida libre de progresion y tasas de
respuesta. Este estudio se realizard con la finalidad de conocer si la sobrevida libre de
progresion de pacientes tratados sunitinib vs pazopanib es equivalente. Al momento no hay
reportes de la poblacién mexicana donde se comparen las SLP de ambos medicamentos. El
Instituto Mexicano del Seguro Social es una institucion que cuenta con un numero

importante de pacientes cuya informacion nos puede ayudar a obtener estos datos.

HIPOTESIS:

No requiere por ser un estudio retrospectivo.

OBJETIVOS
Primario:

Determinar la sobrevida libre de progresion en los pacientes con cancer renal de células
claras que fueron tratados con sunitinib o pazopanib en la consulta externa en el Hospital de
Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, HGZ #1 de Pachuca, Hidalgo y HGZ #1
de Zacatecas, Zacatecas del Instituto Mexicano del Seguro Social de agosto de 2015 a

noviembre de 2017.
Secundario:

Determinar los grados de las toxicidades mas frecuentes y tasas de respuesta en los pacientes
con céncer renal de células claras que fueron tratados en la consulta externa en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI, HGZ #1 de Pachuca, Hidalgo y HGZ
#1 de Zacatecas, Zacatecas del Instituto Mexicano del Seguro Social de agosto de 2015 a

noviembre de 2017.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio estadistico

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo

Universo de estudio

Se revisaran los expedientes clinicos, fisicos y electronicos de pacientes con
diagnostico de cancer renal de células claras que hayan recibido tratamiento con TKI
de primera linea atendidos en la consulta externa de Oncologia Médica en el Hospital
de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI; HGZ #1 de Pachuca, Hidalgo y
HGZ #1 de Zacatecas, Zacatecas del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el

periodo comprendido de agosto de 2015 a noviembre de 2017.

Tipo de muestreo

Informacion en el expediente clinico de casos que fueron atendidos en la consulta
externa de oncologia médica de las 3 unidades durante el periodo de agosto de 2015

a noviembre de 2017.

Criterios de seleccién

Inclusion

a. Expedientes de pacientes con diagnostico de Carcinoma Renal de células

claras corroborado histol6gicamente

b. Expedientes de pacientes mayores de 18 afios.

c. Expedientes de pacientes con ECOG menor o igual a 2

d. Expedientes de pacientes con enfermedad metastasica o recurrente
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e. Expedientes de pacientes que hayan recibido tratamiento con sunitinib o
pazopanib por lo menos un ciclo completo de tratamiento para valorar
toxicidades y que se haya realizado por lo menos una tomografia para valorar

respuesta objetiva.

No inclusion
a) Expedientes de pacientes con histologia diferente a células claras.
b) Expedientes de pacientes menores de 18 afios de edad.
c) Expedientes de pacientes con pobre riesgo de acuerdo a criterios de Motzer.

d) Expedientes de pacientes con ECOG mayor a 3
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— VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable

Definicion conceptual

Definicion

Escala de medicion

EDAD

GENERO

ECOG

ENFERMEDAD
METASTASICA DE
INICIO

ENFERMEDAD
RECURRENTE

SUNITINIB

Tiempo de vida de una
persona medida en
afios

Fenotipo que define el
género al cual se
pertenece, hombre o
mujer.

Escala de evaluacion
del estado funcional o
desempefio de un
paciente con cancer

Propagacion de un
cancer a un érgano
distinto de aquel en el
que se inicio al
momento del
diagndstico.

Propagacién de un
cancer a un 6rgano
distinto de aquel en el

gue se inici6 posterior a

la reseccion del tumor
primario y posterior a
un periodo libre de
enfermedad

Pequefia molécula, de
administracion oral,
con multiples sitios
blanco, constituidos
por los receptores de
tirosin cinasa para el
tratamiento del CR.

operacional

Ndmero de afios de
vida que el paciente
refiere en valoracion
inicial de la Consulta
Externa de Oncologia

Médica

Género del paciete

NUmero del estado
funcional del paciente
segun escala del ECOG

Metastasis a distancia
corroborada mediante
tomografia
computarizada durante
el diagnostico.

Metastasis a distancia
corroborada mediante
tomografia
computarizada
posterior a un periodo
libre de enfermedad.

Inhibidor multicinasa
para el tratamiento
del carcinoma de
células renales

Menor de 64 afios
Mayor de 64 afios

1 Femenino
2 Masculino

0,1, 2)
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Variable

Definicion conceptual

Definicion
operacional

Escala de medicion

PAZOPANIB

COMORBILIDAD

Pequefia molécula, de
administracion oral,
con mdltiples sitios
blanco, constituidos
por los receptores de
tirosin cinasa para el

tratamiento

del carcinoma de CR

Presencia de uno o mas
trastornos (o
enfermedades) ademas
de la enfermedad o
trastorno primario

Inhibidor multicinasa
para el tratamiento
del carcinoma de
células renales

Presencia de

enfermedad

metabdlica,
autoinmune o
cardiovascular
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— VARIABLES DEPENDIENTES

SOBREVIDA LIBRE

Tiempo en meses
desde el inicio del

Tiempo en meses que
contribuyen las

< tratamiento adyuvante pacientes con Meses
DE PROGRESION hasta la progresion de  sobrevida libre de
la enfermedad progresion
Hallazgo basado en
resultados de pruebas
de laboratorio que Se emplearé la escala
roweap  [oemmaTEon el | 1oz 00
HEPATICA (anexo 5)

transaminasas y/o
bilirrubina en una
muestra de sangre.

para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

SINDROME MANO
PIE,
ERITRODISESTESIA
PALMO-PLANTAR

Trastorno
caracterizado por
enrojecimiento,
marcada incomodidad,
hinchazon y
hormigueo en las
palmas de las manos
ylo las plantas de los
pies.

Se emplearé la escala
de criterios de
terminologia comdn
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1, G2, G3 (anexo 5)

HIPOTIROIDISMO

Desorden
caracterizado por la
disminucion de
produccion la
hormona tiroidea por
la glandula tiroides

Se empleara la escala
de criterios de
terminologia comdn
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1,G2,G3,G4
(anexo 5)

TROMBOCITOPENIA

Desorden
caracterizado por la
disminucion de la
cantidad de plaquetas
circulantes en el
torrente sanguineo con
niveles por debajo de
150,000/mm3

Se emplearé la escala
de criterios de
terminologia comdn
para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)

G1, G2, G3,(anexo 5)

Pagina 19



Trastorno
caracterizado por un
aumento patolégico en
la presion sanguinea;

Se emplearé la escala
de criterios de

HIPERTENSION una elevacién repetida terminologia comin g%\efoZS)G?’ e
en la presién arterial para efectos adversos
gue excede 140/90 v4.0 (CTCAE)
mm Hg
Trastorno Se emplearé la escala
caracterizado por de criterios de
DIARREA deposiciones terminologia comdn (GaﬁeSOZS)Gs G4
frecuentes y acuosas.  para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)
Desorden Se empleard la escala
caracterizado por de criterios de
MUCOSITIS inflamacion de la terminologia comdn gr11e>(<3025)63 e
mucosa oral para efectos adversos
v4.0 (CTCAE)
Trastorno Se emplearé la escala
caracterizado por una  de criterios de
NAUSEA sensacion de mareoy / terminologia comun gﬁef 02;5553’ G4
0 la necesidad de para efectos adversos
vomitar v4.0 (CTCAE)
Trastorno Se emplearé la escala
caracterizado por el de criterios de
VOMITO acto refleJo de terminologia comun G1, G2, G3, G4
expulsar el contenido  para efectos adversos  (anexo 5)
del estdbmago a través  v4.0 (CTCAE)
de la boca.
Trastorno Se emplearé la escala
caracterizado por un de criterios de
estado de debilidad terminologia comun
generalizada conuna  para efectos adversos
FATIGA incapacidad v4.0 (CTCAE) Gl, G2,G3, G4
pronunciada para (anexo 5)

reunir energia
suficiente para realizar
las actividades diarias.
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TASAS DE
RESPUESTA

PUNTUACION
MSKCC

Disminucion en el
tamafo o nimero de
las lesiones medibles
por accion del
tratamiento

Sistema de puntuacion
pronostica para definir
los grupos de riesgo
de pacientes mediante
la combinacion de
factores de pronostico
independientes para la
supervivencia en
pacientes con cancer
renal metéstasico

Evaluacion por
imagen mediante
tomografia axial
computarizada
realizada a los 4 meses
a partir de la primera
dosificacion para
evaluar respuesta
tumoral de acuerdo a
RECIST 1.1

puntuacion prondstica
para supervivencia
basada en datos
clinicos y de
laboratorio en
pacientes con cancer
renal metastasico

1.- Completa:
desaparicion de todas
las lesiones medibles.
2.-Dieminucién en
mas del 30% del
tamafio de las lesiones
medibles.

3.-Estable: sin
incremento o
disminucién en el
tamafio de las lesiones
no se puede clasificar
como respuesta
completa o parcial.
4.-Proresion:
incremento en mas del
20% del tamafio de las
lesiones o0 aparicion de
nuevas.

1.- Bueno
2.- Intermedio
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Procedimientos

En las 3 instituciones se cuenta con una base de datos con el registro de pacientes que
acuden a consulta. Se revisaran los expedientes (fisicos y/o electrdnicos) que cumplan con
los criterios de inclusidn, se recopilard la informacién en una base de datos y se realizard el
andlisis estadistico. Para realizar el analisis de datos, se hara una estratificacion de los
pacientes en ambos grupos de acuerdo a genero, edad (40-50, 51-60, 61-70 y mas de 70)
Estado funcional (0, 1 y 2) grupo de riesgo ( bueno o intermedio), nimero de metastasis (1
sitio, 2 sitios, 3 sitios, mas de 3 sitios) comorbilidades como diabetes, e hipertension y

posteriormente se realizara un reporte con el analisis y discusion de los datos.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se realizara con el programa IBM SPSS, version 21 para Windows

La técnica para la recoleccion de los datos, sera la revision directa del expediente clinico y
laboratorio por parte de los investigadores. Se disefid una hoja de recoleccion de datos en la
cual se consignardn de manera sistematica y estructurada las variables consideradas de

interés para el estudio.

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples y porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos, medias y desviacidn estandar.

Mediante el método de Kaplan Meier y modelo de Cox, se reportara la SLP estimada en el

calculo de este trabajo.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracién de Helsinki, el
cddigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para
las Américas y el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion Para la
Salud; en particular por los articulos 13 respecto al respeto, dignidad y proteccién de los
derechos del paciente; 20 y 21 regulando el consentimiento informado asi como la Norma
Oficial Mexicana NOM 012-SS3-2012 para la ejecucién de proyectos de investigacion para
la salud en seres humanos. Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la salud esta catalogado como un estudio sin riesgo. Aunado al
articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el comité de ética estara

informado del mismo.

Riesgo : se trata de un estudio retrospectivo, en el cual la informacion se obtendra del
expediente clinico, no habra contacto con el paciente y no se realizara ninguna maniobra ni
procedimiento en los pacientes incluidos, por lo cual no se requiere de consentimiento

informado.

Para guardar la confidencialidad de la informacion, se asignard un ndmero identificador a
cada expediente y la relacion de los identificadores con los nombres sera resguardada por el

investigador. En ningln momento se daré a conocer datos personales a terceros.
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RECURSOS:
Humano:
Asesor clinico:

Dra. Ana Elena Martin Aguilar. Médico Adscrita de Oncologia Médica en el Hospital de
Oncologia de CMN S XXI

Investigadores asociados:

-Abel Hernandez De la O. Medico Adscrito a servicio de Oncologia Médica de HGZ #1 de

Zacatecas, Zacatecas.

-Alba Dinorah Pacheco Vazquez Medico Adscrita al Servicio de Oncologia Medica de HGZ
#1 de Pachuca, Hidalgo.

Econdmico
No requiere financiamiento econdmico por parte del Instituto u otra dependencia.
Fisico:

Expediente clinico fisico o electronico, Sistema de computo con acceso al Sistema
electronico de consulta del expediente clinico del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI y de los HGZ #1 de Pachuca y Zacatecas del Instituto Mexicano del

Seguro Social.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

2018-19

Noviembre Diciembre Enero- Abril
Marzo

Revision
bibliografica XX

Elaboracion de

protocolo XX

Solicitud de
evaluacion por XX
el comité de
investigacion

Captura de

informacion XX

posterior a
aprobacion del

comité de
investigacion

Obtencion y
analisis de XX
resultados

Reporte final

XX
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RESULTADOS

Se analizaron 130 pacientes, de los cuales se incluyeron 113 pacientes procedentes del hospital
de oncologia del CMN SXXI, 9 pacientes del HGZ1 Pachuca, y 8 pacientes del HGZ1 Zacatecas.
(Gréfica 1).

Grafica 1. Distribucién del Hospital de atencién.

Para los pacientes con Sunitinib la media de meses de SLP fue de 14.1 con IC al 95% de 12.0 a
16.1, y para los pacientes con Pazopanib fue de 11.6 con IC al 95% de 9.7 a 13.4 ; p=0.020 (Graéfica
2).

Grafica 2. Sobrevida libre de progresiéon en meses con primera linea de tratamiento.
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La media de SLP en meses para los pacientes tratados con primera linea de tratamiento
procedentes de CMN SXXI fue de 13.7 con IC al 95% de 12.2 a 15.3; para los pacientes
procedentes de HGZ 1 Pachuca fue de 10.3 con IC al 95% de 4.3 a 16.2; para los pacientes
procedentes de HGZ 1 Zacatecas fue de 8.7 con IC al 95% de 3.4 a 14.0; p= 0.036 (Griéfica 3).

Graéfica 3. Sobrevida libre de progresién en meses con primera linea de tratamiento por
hospital de procedencia
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El total de pacientes con toxicidad por fatiga que tomaron Sunitinib como tratamiento de primera
linea fue de 47: Grado 1= 33, Grado 2= 11, Grado 3= 3. Con Pazopanib, 34 pacientes
presentaron fatiga: Grado 1= 22, Grado 2= 11, Grado 3= 1; p= 0.095, (Gréfica 4).

Gréfica 4. Distribucion toxicidad por fatiga con primera linea de tratamiento

Los pacientes que cursaron con sindrome mano pie fueron 48 con Sunitinib: Grado 1= 45, Grado
2= 3; con Pazopanib, 5 pacientes: Grado 1= 5; p=0.000, (Gréfica 5).

Grafica 5. Distribucién toxicidad por sindrome mano-pie con primera linea de tratamiento
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La toxicidad por nauseas se presento en 41 pacientes con esquema de Sunitinib: Grado 1= 37,
Grado 2= 4; con Pazopanib, 14 pacientes: Grado 1=12, Grado 2= 2; p= 0.156, (Gréfica 6).

Grafica 6. Distribucion toxicidad por nduseas con primera linea de tratamiento

Los pacientes que presentaron toxicidad por mucositis en el esquema de Sunitinib fueron 22:
Grado 1= 14, Grado 2= 5, Grado 3= 3; con Pazopanib, 10 pacientes: Grado 1= 8, Grado 2= 2;
p=0.619, (Gréfica 7).

Grafica 7. Distribucién toxicidad por mucositis con primera linea de tratamiento
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Los pacientes que presentaron toxicidad por vémito con el esquema de Sunitinib fueron 31:
Grado 1= 29, Grado 2=1, Grado 3= 1; con Pazopanib, 10 pacientes: Grado 1= 5; p=0.022,
(Gréfica 8).

Grafica 8. Distribucion toxicidad por vémito con primera linea de tratamiento

Los pacientes con toxicidad por diarrea que tomaron Sunitinib fue de 32: Grado 1= 16, Grado 2=
11, Grado 3= 4, Grado 4= 1. Con Pazopanib, 28 pacientes: Grado 1= 21, Grado 2= 6, Grado 4= 1;
p=0.009, (Gréfica 9)

Graéfica 9. Distribucion toxicidad por diarrea con primera linea de tratamiento
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Los pacientes que presentaron toxicidad por trombocitopenia con el esquema de Sunitinib
fueron 9: Grado 1=1, Grado 2= 3, Grado 3= 4, Grado 4= 1; con Pazopanib, 2 pacientes:
Grado 3=1; p=0.597, (Griéfica 10).

Grafica 10. Distribucién toxicidad por trombocitopenia con primera linea de tratamiento

Los pacientes que presentaron toxicidad por hipotiroidismo con el esquema de Sunitinib fueron
16: Grado 1= 13, Grado 2= 2, Grado 3= 1; con Pazopanib, 6 pacientes: Grado 1= 5, Grado 3=1;
p=0.627, (Gréfica 11).

Grifica 11. Distribucion toxicidad por hipotiroidismo con primera linea de tratamiento
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Los pacientes que presentaron toxicidad por hipertension arterial con el esquema de Sunitinib
fueron 11: Grado 1= 8, Grado 2= 2, Grado 3= 1; con Pazopanib, 3 pacientes: Grado 2=3;
p=0.097, (Gréfica 12).

Grifica 12. Distribucién toxicidad por hipertension arterial con primera linea de tratamiento

Los pacientes que presentaron toxicidad por elevacién de ALT con el esquema de Sunitinib
fueron 2: Grado 2= 2; con Pazopanib, 3 pacientes: Grado 1= 2, Grado 2= 1; p= 0.147, (Gréfica 13).

Grafica 13. Distribucién toxicidad por elevacién de ALT con primera linea de tratamiento
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Los pacientes que presentaron toxicidad por elevacion de AST con el esquema de Sunitinib
fueron 2: Grado 2= 2; con Pazopanib, 4 pacientes: Grado 1= 3, Grado 2= 1; p= 0.055, (Gréfica 14).

Grafica 14. Distribucién toxicidad por elevacién de AST con primera linea de tratamiento

Los pacientes que presentaron toxicidad por incremento de bilirrubina con el esquema de
Sunitinib fueron 3: Grado 1=, 1Grado 2= 2; con Pazopanib, 1 paciente: Grado 1= 1; p=0.765,

(Gréfica 15).

Grafica 15. Distribucién toxicidad por incremento de bilirrubina con primera linea de
tratamiento
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En general, la tasa de respuesta alcanzada con la primera linea de tratamiento fue: respuesta
completa 10 pacientes; respuesta parcial 18 pacientes; enfermedad estable 85 pacientes;
progresion 17 pacientes, (Gréfica 16).

Grafica 16. Distribucién de respuesta alcanzada con lera linea de tratamiento.

De los 85 pacientes tratados con Sunitinib; 8 alcanzaron respuesta completa, 11 respuesta
parcial, 53 enfermedad estable y 13 progresion de la enfermedad. De los 45 pacientes tratados
con Pazopanib se encontraron 2 pacientes con respuesta completa, 7 respuesta parcial, 32
enfermedad estable y 4 con progresién de la enfermedad; p=0.502, (Gréfica 17)

Grafica 17. Distribucién de respuesta alcanzada por cada esquema de primera linea de
tratamiento.
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Caracteristicas de los

pacientes

Edad media (rango), afios 61 (25-84)

Sunitinib

Pazopanib

Edad > 64 afios, n (%) 53 (40.8)

25(19.2)

28 (21.5)

Hombre/Mujer, n (%) 85/45 (65.4/34.6)
ECOG, n (%)

116 (89.2)

55 (42.3) /30 (23.1)

77 (59.2)

30(23.1) / 15 (11.5)

39 (30)

14 (10.8)

8(6.2)

6 (4.6)

Enfermedad recurrente/
metastasica, n (%)

Grupo de riesgo MSKCC, n (%)

59/71 (45.4 / 54.6)

Bueno 63 (48.5)

39 (30) / 46 (35.4)

39 (30)

20 (15.4) / 25(19.2)

24 (18.5)

Intermedio 67 (51.5)

46 (35.4)

21(16.1)

Prim.e{'a .11nea de tra.tamlento 130 (100)
Sunitinib/Pazopanib, n (%)

Segunda Linea de tratamiento, n

85 (65.38)

45 (34.62)

(%)
Sorafenib 37 (28.5) 32 (24.6) 5(3.8)
Interferon 1 (0.8) 1 (0.8) 0 (0)
Talidomida 1(0.8) 1(0.8) 0(0)

Otro cancer primario, n (%)

Céncer de proéstata

2 (1.6%)

1(0.8)

1(0.8)

Enfermedad trofoblastica

gestacional

1(0.8)

0 (0)

1(0.8)
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Caracteristicas de los
pacientes

Sitios de actividad tumoral, n (%)

Sunitinib

Pazopanib

Metastasis Pulmonar 94 (72.4) 60 (46.2) 34 (26.2)
Metastasis Hepatica 18 (13.8) 9(6.9) 9(6.9)
Metastasis Osea 22 (16.9) 17 (13.1) 5 (3.8)
Metastasis Mesenterio 2(1.5) 2(1.5) 0
Metastasis Duodeno 4 (3) 2(1.5) 2(1.5)
Metastasis en SNC 10 (7.7) 8(6.2) 2(1.5)
Metéstasis mediastinal 13 (10) 8(6.2) 5(3.8)
Maetastasis local 17 (13.1) 9 (6.9) 8(6.2)
Metastasis retroperitoneal 17 (13.1) 11 (8.5) 6 (4.6)
Metastasis pancreas 8(6.2) 5 (3.8) 3(2.4)
Metistasis glandula suprarrenal 13 (10) 12 (9.1) 1 (0.9)
Metastasis piel 3(2.4) 3(2.4) 0
Metéstasis rifion contralateral 7 (5.3) 5(3.8) 2 (1.5)
Metiastasis por trombo 3(2.4) 3(2.4) 0
Metastasis bazo 3(2.4) 1(0.9) 2(1.5)
Actividad tumora.l en rifidén no 5(3.8) 3(2.3) 2(1.5)
nefrectomizado
Metastasis paladar 1 (0.8) 0 1(0.8)
Metéstasis a tejidos blandos 2(1.5) 2(1.5) 0
Metéstasis ampula de Vater 1 (0.8) 1 (0.8) 0
Hipertension arterial sistémica 58 (44.6) 30 (23.1) 28 (21.5)
Diabetes mellitus 22 (16.9) 12 (9.2) 10 (7.7)
Enfermedad pul’mf)nar obstructiva 2 (1.6) 1(0.8) 1(0.8)
crénica
Cardiopatia 1(0.8) 0 1(0.8)
Hipotiroidismo 3(2.3) 1(0.8) 2(1.5)
Psoriasis 1(0.8) 1(0.8) 0
Gota 1(0.8) 0 1(0.8)
Valvulopatia 1(0.8) 0 1(0.8)
Artritis reumatoide 1(0.8) 0 1 (0.8)
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DISCUSION

El cancer renal de células claras hasta el 85% de todos los tumores maligno renales, y del 2-3%
de todas las neoplasias del adulto, con una edad de presentacion promedio de 64 afios. Mas de
ciento treinta mil personas mueren a causa de esta entidad cada afio; las tasas de sobrevida para
pacientes con estadios tempranos van del 60-90%; sin embargo para pacientes con etapas clinicas

IV, el prondstico es muy precario.

Nuestra institucion cuenta con dos farmacos inhibidores de tirosin cinasa, como primera linea de
tratamiento para pacientes con ca renal de células claras recurrente o metastasico: Sunitinib y
Pazopanib. Por lo general la eleccion de uno u otro farmaco, como primera de linea de
tratamiento, se basa en la experiencia del oncologo médico individualizando a cada paciente con

respecto al perfil riesgo- beneficio, comorbilidades y toxicidades.

En el presente estudio, la edad promedio de presentacion de cancer renal de células claras
recurrente o metastasico fue de 61 afios, con predominio en el sexo masculino similar a lo que se
describe en la literatura internacional. De ellos, poco méas de la mitad corresponde a enfermedad
metastasica al diagndstico, lo que contrasta con el 20 a 30% reportado en epidemiologia
internacional. De un total de 130 pacientes, 85 de ellos recibieron Sunitinib como primera linea

de tratamiento, y 45 pacientes, Pazopanib.

El objetivo primario fue describir la SLP con la primera linea de tratamiento para cancer renal de
células claras de tres unidades hospitalarias en nuestro pais; encontrando una media de SLP de
14.1 meses con Sunitinib, y de 11.6 meses con Pazopanib, lo que de alguna manera contrasta
con los resultados obtenidos en el estudio COMPARZ, con una media de SLP de 9.5 meses para

Sunitinib y 8.4 meses para Pazopanib.
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La SLP observada en nuestro estudio fue favorable para Sunitinib; sin embargo no sabemos con
certeza si alguna caracteristica de los pacientes como el sitio de actividad tumoral, o el grupo de

riesgo influyeron en dicho resultado.

La sobrevida libre de progresion por cada una de las unidades hospitalarias fue significativa, con
ventaja por el HOCMN SXXI. Esto puede ser debido a la cantidad de pacientes estudiados en
cada una de las unidades, asi como el manejo por parte del equipo multidisciplinario y los

esquemas de dosis utilizados.

El objetivo secundario fue determinar las toxicidades y tasas de respuestas obtenidas con la

primera linea de tratamiento.

La toxicidad maés frecuente fue la fatiga; en pocos pacientes se presentd toxicidad grado 3 a 4. la
toxicidad en general de Sunitinib comparado con Pazopanib se caracterizé por: fatiga 36% vs
26.1%, sindrome mano-pie 36.9% vs 3.8%, nauseas 31.6% vs 10.8%, mucositis 16.9% vs 7.7%,
vomito 23.9% vs 3.8%, diarrea 24.6% vs 21.5%, trombocitopenia 6.9% vs 1.5%, hipotiroidismo

12.3% vs 4.6%, hipertension arterial 8.5% vs 2.3%, ALT 1.6% vs 2.3% y AST 1.6% vs 3.1%.

Las tasa de respuesta objetiva en general fue del 21%, para Sunitinib del 14.7% (11 pacientes
con respuesta parcial, 8 respuesta completa), y para Pazopanib del 6.9% (7 pacientes con
respuesta parcial, 2 con respuesta completa). En comparacion al estudio COMPARZ, los datos
descritos en nuestro estudio muestran una tasa de respuesta objetiva mas baja en nuestro estudio;

sin embargo un numero mayor de pacientes con respuestas completas con ambos farmacos.
En relacién al estado funcional y comorbilidades, no se observaron diferencias significativas que

pudieran influir en la eleccion del TKI de primera linea de tratamiento en carcinoma renal de

células claras metastasico o recurrente.
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CONCLUSION

A pesar de que en la actualidad se han presentado multiples farmacos con adecuada
respuesta antitumoral para el carcinoma renal de células claras. La inmunoterapia,
nivolumab e ipilimumab, son parte de la primera linea de tratamiento; sin embargo en
nuestro instituto solo contamos con Sunitinib y Pazopanib para el tratamiento de primera

linea de pacientes con riesgo bueno e intermedio.

No hay por el momento un consenso para elegir un inhibidor de tirosin cinasa sobre el otro;
se han comparando a través de escalas de calidad de vida; sin embargo no han sido

concluyentes del todo.

Los resultados de sobrevida libre de progresion observados en el actual estudio, fueron
superiores a los reportados en el estudio COMPARZ; ademas de reportar mayor cantidad de
pacientes con respuesta completa, favoreciendo a Sunitinib; adn asi, cabe aclarar que se tratd
de un estudio descriptivo, en el cual no se tuvo control de las variables, ni se realiz6 alguna

intervencion.
La toxicidad concuerda con lo descrito en la literatura internacional.

A pesar de lo anterior, consideramos que los datos obtenidos son limitados para tomar
decisiones en la practica diaria, debido al nimero de pacientes analizados, ademas de

tratarse de un estudio retrospectivo.
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ANEXO 1
TMN DE CANCER RENAL

Tx Tumor no valorable.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor de 7 cm 0 menos en su mayor dimension, limitado al rifion.

T1a tumor de 4 cm o0 menos en su mayor dimension limitado al rifion.

T1b Tumor de més de 4 cms pero menor de 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifion.

T2 Tumor de méas de 7 cm en su maxima dimension, limitado al rifion.

T2a Tumor de mas de 7 cm pero menor o igual a 10 cm en su diametro mayor limitado a rifion.
T2b Tumor de més de 10 cm limitado al rifion.

T3 Tumor que se extiende a las venas o a tejido perirrenal sin afectar la glandula suprarrenal
ipsilateral y no sobrepasa la fascia de Gerota.

T3a Tumor que se extiende hasta la vena renal o ramas segmentarias, o invade grasa perirrenal
pero no sobrepasa la fascia de Gerota.

T3b Tumor que se extiende a la vena cava por debajo del diafragma.

T3c Tumor que se extiende a la vena cava por arriba del diafragma o invade la pared de la vena
cava.

T4 Tumor que 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 Metéstasis en ganglios regionales.

MO Sin metastasis a distancia.

M1 Metastasis a distancia.

I T1 NO MO
Il T2 NO MO
n T1-T2 N1 MO

T3 NO o N1 MO
\Y) Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2

Criterios del MSKCC (Motzer) para predecir la supervivencia de los pacientes con CR avanzado

FACTOR DE RIESGO PUNTO DE CORTE UTILIZADO

Tiempo del diagnostico al tratamiento con
interferon

Menor 12 meses

Hemoglobina

Menor al limite normal de laboratorio

Karnofsky

DHL Mayor de 1.5 del limite normal de laboratorio
Calcio corregido Mayor de 10
Menor de 80

NUMERO EIEE;,:;%TORES DE CATEGORIA SOBREVII\I;I):E\SCI?.EIéOBAL EN
0 Favorable 30
1-2 Intermedio 14
3-5 Desfavorable 5
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ANEXO 3

Escala de Karnofsky para la valoracion de la capacidad funcional.

% Estado fisico
100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.
90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.
80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.
60 Requiere atencién ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.
50 Requiere gran atencién, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia.
40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas del 50% del dia.
30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.
20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento activo.
10 Moribundo.
0 Fallecido.

Equivalencias de escalas de estado funcional

Estado fisico ECOG Karnofsky (Escala
(escala) en %)
Asintomatico y actividad normal (OMS: actividad normal sin restricciones)
0 90-100
Sintomatico, pero ambulatorio (OMS: restriccion para la actividad fisica
intensa) ' 70-80
Sintomatico, levantado durante mas del 50% de las horas de vigilia (OMS:
capaz de cuidar de si mismo, pero no de trabajar) ? °0-60
Sintomatico, sentado o en cama mas del 50% del dia (OMS: capaz de cuidar
de si mismo con limitaciones) ’ 30-40
Encamado o confinado a una silla (OMS: totalmente dependiente e incapaz
de cuidar de si mismo) ) 10-20
Muerte 5 0
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ANEXO 4

Criterios de Heng /International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium Criteria

Parametros

| Karnosfky menor a 80%

“ Hemoglobina por debajo del limite normal

1| Tiempo desde el diagnédstico hasta el inicio del tratamiento menor a 1 afo

-~ Calcio corregido por mayor al limite superior normal

21| Plaquetas mayor al limite superior normal

1 Neutrofilos mayor a limite superior normal

Factores aplicables al paciente Riesgo

0 Favorable
1-2 Intermedio
3 0 mas Pobre
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ANEXO 5

Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 4

Toxicidad hepatica:

Incremento de
Alanino Mayor al LSN- = Mayor de 3.0 - Mayor de 5.0- Mayor de 20.0 _
aminotranferas 3.0 x LSN 5.0 x LSN 20.0 x LSN x LSN
a (ALT)
Incremento de
aspartato Mayor al LSN- Mayor de 3.0 - Mayor de 5.0- Mayor de 20.0 _
aminotransfera 3.0 x LSN 5.0 x LSN 20.0 x LSN x LSN
sa (AST)
Ingﬁ?ﬁg::ade Mayor al LSN- Mayor a 3.0-10.0 x Mayor a 10.0 x .
- 1.5 x LSN 1.5-3.0 x LSN LSN LSN
sérica
(LSN: limite superior normal)
Toxicidad hematologica:
Menor a Menor a
Trombocitopenia '\7"5‘3%%%‘}‘:”';:1'; 75,000 - 50,000- zgﬂggg/rr:ri?) —
’ 50,000/mm3 25,000/mm3 ’

(LIN: limite inferior normal)

Toxicidad por desordenes generales:

Fatiga

Fatiga aliviada por
el descanso

Fatiga no aliviada
por el descanso;
limitando
instrumentacion
relacionada a la
vida diaria

Fatiga no aliviada por el
descanso; limitando el
autocuidado relacionado
con actividades de la vida

diaria.
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Toxicidad Gastrointestinal:

Aumento de A
menos de 4

evacuaciones al
evacuaciones al dia sobre el basal;

umentode 4a 6

Aumento de 7 a 10
evacuaciones al
dia sobre el basal;

Diarrea que

incontinencia; ;
amenaza la vida

. dia sobre el basal; aumento Indicacion de ;
Diarrea ' I ue requiere Muerte
aumento leve en el moderado del liquidos IV por > q quier
! intervencion
gasto de estoma gasto por estoma 24 hrs; urgente
comparado con comparado al hospitalizacion; g
basal basal aumento severo en
gasto por estoma
6 0 mas episodios
(separados por 5
N N mins) en 24 hr n nci
1 2 errenifes £ e nse)‘ciesario > Sg asnigrligzgnafa
\Vomito (separados por 5 ( separados por 5 hy q L Muerte
minutos) en 24 hrs . minutos) en 24 hrs cellaeieion e ek Inte_rve_nCIon
sonda de urgente indicada
alimentacion, NPT
u hospitalizacion.
Asintomati Dolor moderado: .
sintomatico o olo _ode ado . Consecuencias
con sintomas no interfiere con la Dolor severo: Ue amenazan la
Mucositis moderados: no se ingesta oral:se interfiere con \?ida Intervencion Muerte
indi indica modificar ingesta oral R
. d ca dica - odifica gesta ora urgente indicada
intervencion dieta
Disminucion de la Inadecuada
Pérdida del apetito ingesta oral sin ingesta cal6rica o Consecuencias
. in alteracion érdi liquidos; menazan |
Nadsea sin alte acio de pe_d d_a_de peso _de_ quidos; se que amenazan la Muerte
los habitos significante, indica sonda de vida. Intervencion
alimentarios deshidratacién o alimentacion, NPT  urgente indicada
malnutricién u hospitalizacion

(NPT: nutricion parenteral total)

Toxicidad cutanea:

Sindrome mano
pie,
eritrodisestesia
palmo-plantar

Cambios cutaneos

(por ejemplo:
eritema, edema,
hiperqueratosis) sin
dolor.

minimos o dermatitis

(por ejemplo,
descamacion,
ampollas,

hiperqueratosis)
con dolor;
limitando

relacionada con

vida diaria.

Cambios en la piel

sangrado, edema o

instrumentacion

actividades de la

Cambios severos en la piel
(por ejemplo, descamacion,
ampollas, sangrado, edema
o0 hiperqueratosis) con
dolor; limitando el
autocuidado relacionado con
actividades de la vida diaria.
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Toxicidad endocrina:

Sintomatico;
Asintomatico; terapia de Sintomas
observaciones remplazo severos; limita el .
clinicas o de indicada, autocuidado Consecuencias
S diagnéstico limitando relacionado a la  AU® @menazan la
Hiportiroidismo solamente: instrumentacion vida diaria: vida. - Muerte
intervencion no  relacionadaala  hospitalizacion Intervencion
indicada vida diaria indicada urgente indicada
Hipertension
Estadio 1 (PS
140-159 mmHg
o PD 90-99
ang?c)a %€ Hipertension _
intervencion estadio 2 (PS Consecuencias
médica: mayor a 160 que amenazan la
recurrenté 0 mmHg o PD vida. (por
persistente mayor a 100 .ejemplq:,
Prehipertensién  (mayor o igual a mr_an), se hl_perten5|o_n_
_ 5 (PS 120-139 24hrs). _ |nd|ca_ ) mallgna,ld_eflcn
Hipertension mmHg o PD sintomatica por intervencion neurolégico Muerte
80-89 mmHg) incremento medlga; mas de transitorio o
mayor a un far_macg 0 permanente,
20mmHg (PD) o . terapia mas _ crisis
mayor a intensiva que la hlpertenS|}{a)
140/90mmHg si previamente Intervencion

previamente se
encontraba en
limites
normales; se
indica
monoterapia

(PS Presion sistolica, PD: presion diastolica)

utilizada esta
indicado.

urgente indicada
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS:

Nombre:
NSS:

1.Edad al diagnéstico:

2.Sexo:

3.ECOG:

4.Enfermedad metastasica de inicio: si no

5.Enfermedad recurrente: si no

6.Puntuacion MSKCC: Bueno Intermedio

7. Tratamiento con Pazopanib: si no

8.Tratamiento con Sunitinib: si no

9.Fecha de inicio de tratamiento:

10.Tasa de respuesta objetiva:

Respuesta completa Respuesta Parcial

11. Sitio de actividad tumoral:

12.Comorbilidades:

Si No ¢Cual?

13.Toxicidades:

Nauseas Vémito Diarrea Mucositis Fatiga

ALT AST Bilirrubina sérica total Trombocitopenia
Sindrome mano-pie hipertensién Hipotiroidismo

Fecha de progresion:

Enfermedad estable

Progresién
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