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RESUMEN:

El carcinoma de células renales es un padecimiento oncoldgico méds comiin en hombres de tercera edad, la deteccién tardia favorece
aencontrar el dafio con metastasis. El tratamiento para dicho padecimiento ha cambiado y se basa en terapia dirigida, la cual se ha
visto asociada a toxicidad clinica. Esta revisién buscé reportar los eventos adversos relacionados al tratamiento para el carcinoma
de células renales metastésico. Se revisaron 36 articulos y se incluyeron 14, donde la mayoria estaban relacionados con sunitinib,
los eventos adversos més reportados fueron diarrea, astenia, hipertension; ast como neutropenia y trombocitopenia. La toxicidad
ante terapia dirigida contra el cdncer estd asociada a diversos factores, como edad o rasgo étnico, es necesario prevenir los eventos
adversos al monitorizar al paciente.

PALABRAS CLAVE: farmacovigilancia, carcinoma de células renales metastasico, eventos adversos, terapia dirigida.

ABSTRACT:

Renal cell carcinoma is a common oncological condition in elderly men, late detection favors finding damage with metastasis.
The treatment for this condition has changed and is based on targeted therapy, which has been associated with clinical toxicity.
This review sought to report adverse events related to treatment for metastatic renal cell carcinoma; 36 articles were reviewed
and 14 were included, where the majority were related to sunitinib, the most reported adverse events were diarrhea, asthenia,
hypertension; as well as neutropenia and thrombocytopenia. The toxicity before therapy directed against cancer is associated with
several factors, such as age or ethnic trait, it is necessary to prevent adverse events when monitoring the patient.
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) es el dafio sélido mds frecuente en el rifidn, representando el 90 % de
todos los tumores renales malignos, el cual es mds comtin en hombres que en mujeres, teniendo una incidencia
mayor en personas entre 60 a 70 afios de edad. '

Entre los factores de riesgo de padecer cancer renal se encuentran la obesidad, tabaquismo e hipertension,
asf como el consumo de algunos analgésicos o la exposicion laboral. > El contacto repetitivo con metales
pesados como cromo, cadmio, aluminio o titanio tienen un rol en la carcinogénesis de células renales, se han
encontrado reportes de particulas de metales en muestras de tejido renal de pacientes con CCR.?

El CCR hereditario representa del 3-5 % en los casos de cédncer renal reportados. Se han encontrado
diez sindromes relacionados con 12 genes que han mostrado asociarse con el desarrollo o surgimiento de la
enfermedad, los cuales a su vez se asocian con el subtipo. De estos padecimientos el que més sobresale es el
sindrome Von-Hippel Lindau, relacionado al carcinoma de células claras renales (CCRcc), el subtipo més
comtn de cancer renal. *

Recientes avances genéticos en CCR han logrado desarrollar la clasificacién patoldgica del padecimiento,
siendo el subtipo de células claras el més comun, asociado con el sindrome Von Hippel-Lindau como se
muestra en tabla 1.

Tabla 1

Subtipo de células asociadas con el sindrome Von Hippel-Lindau

Subtipo Incidencia Origen Anormalidad Gen
cromosomal
WVHL,
Células Tubulo P PERM]1,
Claras 65% Proximal o3 EN 3P pogy o
TCS2
Células 15 % Tabulo Trisormia 7, MET, FLCN,
Papilares Proximal 16y 17 TFE3
Celuta g Pérdida
célua ‘g;frca 343 ipodiploide
Cromofoba 10% conducto en P, SDH
Cromosomas
colector 4 5 510,13,
cortical
Se
relaciona
con las
células
principales
Carcinoma del Sin
de los 1% conducto Ninguna anorgj.alidad
conductos colector genética
colectores medular y consistente
el
conducto
colector
del nefrén
distal.
Sin Origen .
Clasificar 2% Variado Ninguna

La mayoria de los tumores renales son asintométicos, por lo que mas del 50 % de los pacientes con CCR
es diagnosticado de manera fortuita. Los signos/sintomas de la triada tipica de sintomas en cdncer renal



son dolor renal, hematuria macroscépica, y masa abdominal palpable. Las pruebas fundamentales para el
diagnéstico de cancer renal son:

- Exploracion fisica: con utilidad limitada, pero se pueden llegar a identificar masa abdominal o adenopatia
cervical palpable

- Datos delaboratorio: principalmente fijindose en un examen general de orina, niveles de creatinina sérica,
hemoglobina, LDH, fésforo y calcio

- Estudios radiolégicos: Tomograffa axial computarizada (TAC), resonancia magnética’

Actualmente no se cuenta con un método eficiente para diagnosticar de forma oportuna el carcinoma de
células renales, siendo la tomografia computarizada (TC) el mas empleado para tal fin, ya que proporciona
informacién morfolégica y funcional. ©

El sistema de estadificacién de tumor, nédulo, metéstasis (TNM) se usa para poder estadificar las variantes
histolégicas del carcinoma renal. Se basa en evaluar la extensién anatémica de la enfermedad y se ha
demostrado que tiene correlacién directa con el prondstico. Esta revisién fue propuesta y apoyada en 2010
por el comité conjunto estadounidense sobre el cincer.

El sistema de estadificacién, cominmente mas utilizado, varia en la etapa I-IV en funcién de la etapa
anatdmica, ubicando al paciente en un grupo de prondstico, en donde T corresponde al tamano del tumor,

N la presencia de nédulos distantes y M a la metastasis distante, siendo el estado clinico IV el més avanzado.”
Cuando se tiene un tumor renal localizado, una reseccién quirtrgica es la opcién de tratamiento mds

recomendable, ® pero cuando la enfermedad estd avanzada, la puntuacién Motzer es un sistema estandarizado
para calcular el prondstico de la enfermedad, para lo cual los pacientes se evaluardn bajo los siguientes factores
de riesgo:

- Estatus Karnovsky (PS)<80 %

- Hemoglobina baja del limite

- Tiempo entre el diagnéstico y tratamiento mayor a 12 meses

- Calcio arriba del limite normal

- Plaquetas arriba del limite normal

- Neutrofilos arriba del limite

Cuando los pacientes tienen 0 de estos factores estdn en un grupo favorable, de ser de 1-2 en un riesgo
intermedio, y si son 3 o més estaran en un alto riesgo.

El tratamiento sistémico, cuando hay carcinoma de células renales metastisico (CCRm), mds comtn es
para la histologfa en células claras, muchos estudios piloto se han basado en ellas ya que es el sub-tipo que
més se ha hallado histoldgicamente, aunque las recomendaciones de tratamiento también dependeran de la
puntuacion Motzer que ejerzan.

Como primera linea de tratamiento los pacientes son divididos por histologia celular en células claras y
células no claras. A su vez, para el grupo de células claras se divide de acuerdo a la puntuacién Mozzer en
grupo favorable o riesgo intermedio y grupo de alto riesgo. En pacientes con buen o intermedio prondstico,
tres medicamentos han sido aprobados tras estudios piloto fase III: bevacizumab + interferén o (IFN-
o), sunitinib y pazopanib, sin embargo; como tratamientos alternativos se encuentra la interleucina-2 y el

sorafenib (Figura 1).
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Tratamiento en primera linea para pacientes con CCRm

Cuando el tratamiento en primera linea no muestra efectividad se continua con otro tratamiento, cuya
eleccién dependera de la terapia farmacéutica previa, para aquellos que recibieron como primer tratamiento
un firmaco que actuara sobre la via VEGF el everolimus o el axitinib han demostrado eficacia, por lo cual
se recomiendan. En aquellos pacientes que hayan recibido citoquinas, es deseable el uso de inhibidores
de tirosin-quinasa como sorafenib, pazopanib y recientemente el axitinib. Sin embargo, dado que en la
actualidad la dispensacién de citoquinas ha disminuido son pocos los pacientes que usan estos medicamentos
en segunda linea.” Cuando estos medicamentos se aprobaron mostraron tener mayor supervivencia libre sin
progresion (SLP) que los medicamentos anteriores, por ejemplo, sunitinib con 11 meses contra 5 meses del
IFN-a, que fue el tratamiento previo. Sin embargo los pacientes aun enfrentan eventos adversos (EA ’s) al
tratamiento.’

Una reaccién adversaal medicamento (RAM), que es parte de los EA s, se presenta cuando esté totalmente
relacionado a un medicamento, tras su administracion y uso terapéutico bajo los estandares establecidos. Las
RAM ’s se encuentran a menudo en las instituciones de salud y pueden afectar la calidad de vida del paciente,
teniendo relacién con la morbilidad y mortalidad. '

El desarrollo actual de terapias dirigidas contra el cdncer en los tltimos afos ha dado el lugar a nuevos EA
’s debido a los mecanismos de accién de las nuevas clases de fairmacos, actuado sobre pricticamente todos
los sistemas y 6rganos en el cuerpo. !

Si bien la variedad de medicamentos avalados para el tratamiento del cdncer tiene el potencial de
individualizar la dosis, simultineamente se refleja la falta de exhaustiva clinica en el manejo de sus
efectos toxicos, lo cual frecuentemente se superpone con enfermedades crénicas como la hipertension,
hipercolesterolemia y la insuficiencia cardiaca. '

Debido a que los pacientes difieren entre si por comorbilidades es importante también considerar el perfil
de EA’s de cada agente o medicamento seleccionado, ademas las decisiones sobre la mejor manera de utilizar
la terapia blanco o dirigida se debe tener en cuenta para cualquier toxicidad superpuesta que pueda ser
exacerbada para el uso concomitante o secuencial. > Los EA s de los medicamentos en terapia blanco suelen
ser manejables y reversibles, la interrupcién del tratamiento debido a toxicidad es rara. '*

La farmacovigilancia es un proceso continuo y en el que participan distintos miembros del 4rea de salud,
pacientes, enfermeras, farmacéuticos, médicos, fabricantes de medicamentos y las autoridades regulatorias.
La responsabilidad de integrar la deteccidn y el reporte constante de los EA’s en la practica clinica y la
educacion rutinaria también se aplican en las farmacias comunitarias, facultades universitarias con estudios
farmacéuticos, hospitales y sistemas de salud. °



Aun existen factores a resolver en la terapia dirigida, como la dosificacién, secuenciacién, combinacién de
medicamentos y toxicidad de diversos agentes terapéuticos que atn no se han definido. A esto, suméndole

el desarrollo de resistencia tumoral a la terapia blanco se observa la necesidad de validacién de factores

prondsticos y predictivos en los ensayos clinicos. 16

Este articulo de revision buscé recopilar los reportes de EA s asociados a los medicamentos de terapia
dirigida contra CCRm, con las condiciones antropométricas y porcentuales, para asi tener datos que
permitan identificar la susceptibilidad poblacional y el impacto econémico para optimizar el tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una busqueda electrénica de articulos publicados entre 2008 a 2018 en bases de datos como
Elsevier, NCBI, ResearchGate'y ScienceDirect en los que se hayan evaluado los EA’s a los medicamentos
empleados contra el CCR metastasico o avanzado, utilizando palabras clave como “renal cell carcinoma”,
“adverse events”, “toxicity renal cell carcinoma traetment” o “safety renal cell carcinoma treatment”. Se
incluyeron aquellos articulos que mencionaran los EA’s, o RAM s, relacionados a bevacizumab + IFN-«,
everolimus, pazopanib, sorafenib o sunitinib contra CCRm, ya que son los medicamentos mds empleados
en México. Se excluyeron aquellos articulos en los que se compararan entre si los medicamentos para el
padecimiento, asi como aquellos en donde se describieron los resultados en menos de 50 pacientes.

Al recopilar los datos reportados de EA s se ordenaron por medicamento evaluado, tipo de estudio que
se llevé a cabo, el numero de sujetos evaluados y sus datos antropométricos, los cuatro EA ’s mas reportados
(especificando, en algunos casos, aquellos reportados como mayor o igual a grado 3 de toxicidad), el autor y
afio en que se llevé a cabo el estudio y el niimero de referencia en bibliografia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Al realizar la busqueda exhaustiva, se encontraron 36 articulos que hablan sobre los EA’s por el uso
en farmacoterapia para el tratamiento de CCRm. De estos, se excluyeron 14, la mitad debido a que se
compararon varias terapias, y la otra mitad por haber evaluado menos de 50 pacientes; en la tabla 2 se
muestran los resultados revisados, reportando los 4 EA s que mostraron mayor incidencia en la poblacién
evaluada.

La primera linea de tratamiento evaluada fue la de bevacizumab més IFN-«, se recolectaron datos de 687

pacientes en dos estudios clinicos analizados, en donde se reportaron los EA’s més frecuentes en grado 3

0 4 de toxicidad. Ambos estudios 718

célculos la proteinuria arrojé un 11.6 %y la hipertension de 8.7 % para el total de pacientes analizados, otros

mostraron incidencia hacia proteinuria e hipertension. Realizando

’ . . . . ’
EA’s que se mencionaron fueron astenia, neutropenia, fatxga y nauseas.

En el caso de everolimus se analizaron los EA s, de todos los grados, en 4 articulos '*?*. Se reunié un
total de 1,493 pacientes, en donde todos ellos compartieron fatiga dentro de los 4 EA 's més reportados, en
240 pacientes, en el 16.0 % del total de pacientes evaluados. En tres estudios 72!
estomatitis, y astenia como los EA’s mds comunes, representado el 32 % y 17 %, aproximadamente, en la
suma poblacional de los articulos mencionados. Los demds EA s encontrados fueron anemia, rash cutdneo,

infecciones y tos.

se reportaron astenia y

El pazopanib fue evaluado en 4 articulos *** reuniendo un total de 660 pacientes evaluados, en donde

la diarrea fue el tnico EA mencionado en cada uno de ellos. Calculando los datos, la diarrea se presenté en
375 pacientes representando un 50.7 %. Hubo también 3 EA s que coincidieron a la vez en 3 articulos, estos
fueron hipertension, ndusea y despigmentacién del cabello. Los EA ’s reportados se muestran en la Tabla 2.



BLA 2
Eventos adversos por medicamento para el CCRm
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27,28,29,30,31 En este

En caso de sorafenib se recopilaron datos de 6,454 pacientes de 5 articulos revisados
medicamento se reportaron gran cantidad de EA s, como fatiga, anorexia, ndusea, o mucositis. Dentro de
ellos el que mas se menciond fue el sindrome de mano pie, en 4 de los articulos revisados, siendo reportado
en 944 pacientes de 5339, aproximadamente. Otros de los EA’s mds reportados fueron rash cutdneo,
hipertension y alopecia.

El sunitinib fue el medicamento que mas se evalué en los articulos analizados, se recopilaron datos de 7
articulos, 3333435363738 ) |5 mayoria se reportaron los EA ’s bajo cualquier grado de toxicidad, reuniendo

datos de 10,896 pacientes, el articulo restante ** se basé en reportar EA’s en grado 3 o 4 en 399 pacientes,
finalmente fue un total de 11,295 pacientes que se evaluaron tras recibir sunitinib.

Asi como en el caso de sorafenib, en sunitinib se mencionaron gran cantidad de EA s, pero los que mas
sobresalieron, bajo cualquier grado de toxicidad, fueron mucositis, diarrea, fatiga y sindrome mano pie.
Dentro de los EA s grado 3 o 4 que se reportaron se incluyeron datos de laboratorio como neutropenia y
trombocitopenia.

El tratamiento para el cincer se ha basado en las citoquinas desde 1940 y con el paso de al
tiempo se ha vuelto mas objetivo y certero. La terapia dirigida o terapia blanco busca ser curativa para
padecimientos oncoldgicos neoadyuvantes, adyuvantes y paliativos. Ademds, puede estar administrada junto

con quimioterapia y/o radioterapia, como el docetaxel y trastuzumab para cancer de mama, por ejemplo. *’
Sin embargo, la terapia dirigida ha mostrado tener diferencia en la eficacia y seguridad en los pacientes
por diferentes factores a tomar en cuenta, como la etnicidad, enfermedades y/o tratamientos concomitantes,
edad, histologfa del tumor, o factores genéticos que hacen mas susceptible, o resistente, al paciente ante algin
medicamento.
En aspectos genéticos se ha encontrado asociacion de los polimorfismos de nucleétido tnico (SNP’s) con
la toxicidad a la terapia dirigida. Un estudio en China mostré asociacién del SNP s rs1045642, en el gen

ABCBI, con el desarrollo de hipertensién en pacientes con CCRm que recibieran tratamiento con sorafenib.
40

En 2010 se reportd la asociacién del polimorfismo rs8175347, en el gen UGT1A1, y su asociacién con el

desarrollo de rash cutineo de alto grado en 236 pacientes con CCRm tratados con pazopanib. *!
Otro estudio, en Espana en 2011, evalud los SNP “s y su relacion con la toxicidad de sunitinib en pacientes

con CCRm, en donde se encontré que el 152305948, en el gen VEGFR?2, estd asociado con el desarrollo de

sindrome mano pie, o que el rs1128503, en el gen ABCB1, brindaba proteccién contra la hipertension. 42

Asi mismo, en otro estudio se evalué la susceptibilidad de toxicidad ante pazopanib y sunitinib entre
pacientes asidticos y no asidticos. En donde se mostré que los pacientes orientales estaban més asociados a
desarrollar hipertension, neutropenia y proteinuriatras la administracién de pazopanib contra CCRm, y que
en los no asidticos habia mayor incidencia de diarrea, fatiga y niusea. 3

Aunque solo conté con 44 pacientes, un estudio retrospectivo en Egipto evalu6 la eficacia y toxicidad del
sunitinib ante el CCRm, en donde los EA s en grado 3 mds comunes fueron mucositis, sindrome mano pie,
fatiga y diarrea. 4 En 29 pacientes latinoamericanos, de Argentina y Brasil, bajo el mismo tratamiento se
menciond ndusea y vémito como uno de los EA s en grado 3 mas comunes, ademas de mucositis, sindrome
mano pie y astenia (46). *

Otro factor a tomar en cuenta es la edad del paciente, ya que un estudio retrospectivo, en cuanto a eficacia
y seguridad del sunitinib en pacientes con CCRm, demostré que los pacientes mayores de 70 afios son més
propensos a desarrollar fatiga, deshidratacién o pérdida de apetito que aquellos menores de 70 anos, aunque

en estos ultimos se observé mas el sindrome mano pie o el cambio de color en el cabello. ¢



Un estudio agrupado estudié la tolerabilidad del tratamiento con sorafenib en cuatro grupos de pacientes,
de acuerdo con rangos de edad. En ¢l se mostr6 que los pacientes mayores tenian mayor incidencia a presentar
EA’s grado 3 0 4 que pacientes més jévenes, sobre todo en fatiga. ¥/

En Japén se evalud la eficacia y seguridad del sorafenib en dos grupos de pacientes con CCRm, mayores
y menores a 75 afios, en donde los pacientes mas grandes mostraron mayor susceptibilidad a presentar
hipertensién y pérdida de apetito, mientras que en los menores a 75 afios se reporté mas alopecia, disfuncion
hepética e hipofosfatemia.

Es importante tomar en cuenta también la relacion entre los EA’s que se presentan bajo un tratamiento
de terapia dirigida y los costos que estos implican para el paciente y el sistema de salud. Un estudio comparé
los costos por EA s de bevacizumab + IFN-« contra el sunitinib en Francia, Alemania, Reino Unido e Italia,
en donde el grupo de bevacizumab + IFN-¢ demostré presentar menos costos referentes a los EA’s. ¥

En la actualidad la terapia dirigida contra el CCRm se centra en los TKI’s como sorafenib, sunitinib
o pazopanib y los mTOR (objetivo mamifero de la rapamicina) como el everolimus y temisirolimus. En
el caso de los mTOR han mostrado mayor indice de neumonitis intersticial, estomatitis, hiperglicemia,
hiperlipidemia, hipofosfatemia, anemia y toxicidad pulmonar. *°

En los TKI’s los EA’s mds reportados son diferentes y, a pesar de que existen diversos tipos de
medicamentos, en practicamente todos ellos concuerdan en hipertensién y diarrea como los EA’s mas
comunes. Aunque en otros difieren, como en ndusea que es mds comun en sunitinib que pazopanib

osindrome mano pie que es mds comun en sorafenib que pazopanib. !

Aungque la terapia dirigida contra el CCRm ha prolongado el tiempo libre sin progresion en los pacientes,
se ha mostrado que mas de la mitad que reciban dicha terapia presentan uno, o més, EA’s, cuyo costo es
sustancial; por lo que hace falta desarrollar métodos para prevenirlos o manejarlos de mejor forma lo que
eventualmente llevar4 a reduccién de costos. >

En la actualidad, la educacién en el personal médico y hacia el paciente, asi como el seguimiento en terapia
ambulatoria para el paciente son las intervenciones mas econdmicas con las que se cuentan. Los equipos de

atenci6n integral son cruciales para mantener una dosificacién consistente de la terapia contra el céncer, el

manejo de los EA s y mejorar la calidad de vida del paciente. >

CONCLUSIONES

Los EA’s relacionados a los medicamentos que sirven como terapia dirigida contra el CCRm estan asociados
a diversos factores, desde la linea terapéutica, el medicamento que se administra hasta factores personales
como la edad, caracteristicas genéticas y étnicas.

En esta revision se encontré que en el caso de bevacizumab los EA s grado 3 0 4 mas reportados fueron
fatiga, estomatitis y astenia. Para pazopanib fue diarrea y ndusea, en el caso de sorafenib fue mas el sindrome
mano pie y para sunitinib se reportaron mds casos de mucositis.

Se espera que la informacién proporcionada por dicho articulo de revision sirva como base de datos para
el control y prevencién de EA s en los pacientes con CCRm que recibe una de dichos medicamentos como
terapia blanco, evitando asi los gastos inesperados y mejorando la calidad de vida del paciente.
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