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Resumen

El sunitinib se utiliza en pacientes con cancer
de células renales (CCR) y dado el alto costo
es necesario evaluar la respuesta clinica en
funcién de la sobrevida libre de progresion.
Objetivo: Evaluar la efectividad del sunitinib
en pacientes con cancer de células renales
en Hospitales de la Seguridad Social de 2007
a junio 2012. Material y métodos: estudio
observacional, tipo prescripcién-indicacion
en pacientes con CCR y uso de sunitinib
en el periodo de estudio. Resultados: Del
analisis de sobrevida se obtuvo, la mediana
de sobrevida libre de progresion fue de 13,2
meses y la sobrevida global fue de 17,7
meses. El 85% de los casos al finalizar habian
progresado y el 63% fallecio. Los mayores de
60 afos presentaron una mayor sobrevida
que los menores [14,8, (1C95% 13,15-16,39),
10,8 (IC95% 8,57- 13,10) respectivamente].
Conclusiones: La sobrevida global que se
obtuvo en los pacientes, supera lo encontrado
en los ensayos clinicos, alcanzado una
sobrevida libre de progresién superior al afio
y global cercana al afio y medio.

Palabras claves: Sunitinib, cancer de células
renales, sobrevida global, sobrevida libre de
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Abstract

Sunitinib, a high cost drug, is used in renal
cell carcinoma (RCC) treatment. The aim of
the study was to evaluate the clinical respon-
se in progression-free survival of patients with
renal cell carcinoma in hospitals of the Caja
Costarricense de Seguro Social from 2007
to june 2012. Methods: observational, cross-
sectional, prescription-indication study. A sur-
vival analysis was conducted in 48 patients.
Outcomes: Global survival was 17.7 months
and progression-free survival median was
13.2 months. Patients older than 60 years old
had longer survival time than youngers, 14.8
(IC95% 13.15-16.39): 10.8 (IC95% 8.57-
13.10). Conclusion: progression-free survival
showed was longer than one year. Global
survival in patients with renal cell carcinoma
exposed to sunitinib was longer than repor-
ted in clinical trials.
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Elmalato de sunitinib inhibe los receptores
de tirosina quinasa (RTK) que estan
implicados en el crecimiento tumoral,
la neoangiogénesis y la progresion a
metéastasis del cancer. Este inhibidor fue
aprobado por la FDA el 26 de enero de
2006?, para el tratamiento del carcinoma
de células renales avanzado/metastasico
(CCR). EI sunitinib en los ensayos
clinicos demostré una mayor eficacia al
prolongar la sobrevida libre de progresion
y global?®, por encima del interferén alfa
que se consideraba la terapia estandar en
esta enfermedad en ese momento?, razon
por la cual las guias de practica clinica
basadas en evidencia lo recomiendan
como primera linea de tratamiento’.
Actualmente el sunitinib es un
medicamento que no esta incluido en la
Lista Oficial de Medicamentos (LOM) de
la Caja Costarricense de Seguro Social
(CCSS). No obstante, la utilizacion de
este medicamento a cargo institucional es
autorizado por caso individual, por parte
de un comité centralizado; la prescripcion
es exclusivamente de los especialistas en
oncologia que atienden en los hospitales
nacionales. Es importante indicar que la
CCSS es el principal proveedor publico de
servicios de atencion a la salud y entrega
los medicamentos sin costo adicional a
los pacientes, con una cobertura universal
y equitativa.

Dado que el tratamiento con sunitinib
es tan personalizado en un contexto de
Seguridad Social y debido al alto costo
de esta terapia, se consideré necesario
evaluar la respuesta clinica obtenida por
los pacientes con el uso de sunitinib, en
funcion de la sobrevida libre de progresion
y global.

Objetivo general

Evaluar la efectividad del sunitinib en el
tratamiento de los pacientes con cancer
de células renales en los Hospitales de
Referencia durante el periodo 2007 a
junio 2012, CCSS.

Objetivos especificos

Recopilar la informacion de los pacientes
autorizados para el uso de sunitinib por
el Comité Central de Farmacoterapia a
nivel institucional durante el periodo 2007
— junio 2012.

Describir las caracteristicas de los
pacientes con cancer de células renales
que estan en tratamiento con sunitinib.
Estimar la sobrevida global y libre de
progresion de los pacientes con cancer
de células renales en tratamiento con
sunitinib.

Material y métodos

Se propuso una investigacién aplicada
y observacional, bajo una aproximacion
prescripcién-indicacion,  segun  los
principios y metodologia estandar
para los estudios de utilizacion de
medicamentos? °1°,

Se defini6 como poblacién de estudio:
Todos los pacientes que tienen CCR que
el Comité Central de Farmacoterapia
(CCF) les autoriz6 el uso de sunitinib
como tratamiento, a nivel institucional,
entre el afio 2007 y el primer semestre
del 2012.

Las variables analizadas fueron: Edad,
sexo, comorbilidades, ECOG inicial y
posterior al tratamiento, fecha de inicio
de tratamiento, fecha de defuncion,
fecha de la ultima evaluacion clinica
del paciente, respuesta al tratamiento y
condicion del paciente, sobrevida global y
libre de progresion. Se tomo6 como fecha
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de corte para el valorar la condicion de
vivo o fallecido de los pacientes el 11 de
octubre de 2012.

Para la recoleccion de la informacion,
se revisaron las bases de datos del
CCF, de donde se obtuvo el listado de
pacientes, posteriormente se procedio a
ir a los centros de salud para realizar la
revision de los expedientes clinicos de
los pacientes.

Lainformacién de los pacientes se registro
en una base de datos desarrollada en el
programa Microsoft Excel, para luego
proceder a hacer el andlisis de los datos
por medio de estadistica descriptiva,
utilizando para las variables cualitativas
distribuciones de frecuencia absolutas y
relativas, y para las variables cuantitativas
medidas de tendencia central y de
dispersibn. Ademas se elaboraron
graficas de sobrevida y estimaciones de
Kaplan — Meier.

Resultados

Durante el periodo 2007 al primer
semestre del 2012 se avalo un total de 68
pacientes con CCR para el tratamiento
con sunitinib. De estos Unicamente se
incluyeron en este estudio 48 pacientes,
debido a que 10 pacientes no llegaron a
iniciar el tratamiento por complicaciones
de su enfermedad y de otros 10 casos no
fue posible disponer de la informacién del
expediente clinico.

En cuanto a la distribucion por sexo, se
puede observar un predominio en el sexo
masculino de un 69% y un 31% en el
sexo femenino, lo que da una razon de
masculinidad de 2.2 hombres por cada
mujer. En relaciéon a la edad, tenemos
que el promedio de edad fue de 59,9
afos, con una desviacion estandar de
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10,4 y un rango de 34 a 79 afos. En el
46% de los pacientes se encontraron
registradas comorbilidades, siendo las
mas frecuentes la hipertension arterial
(29%) vy la diabetes mellitus tipo 2 (8%)
(Cuadro 1). El 90% de los pacientes
fueron sometidos a nefrectomia.

El 79% de los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con sunitinib se encontraban
segun la escala de medicién de la calidad
de vida (ECOG) en un nivel 0 0 1, y solo
6% poseian un nivel de 2, es decir que
en su mayoria los sujetos logran realizar
las tareas de la vida cotidiana (Cuadro 1).
La metastasis mas frecuentemente fue
en pulmon con un 54%, por otra parte las
neoplasias renales se localizaban con
mayor frecuencia en el lado izquierdo
(50%), y en el 4% fueron bilaterales
(Cuadro 1).

En relacién al resultado de la terapia
con sunitinib, se obtuvo que el 85% de
los pacientes presentaron progresion de
su enfermedad y que el 63% fallecio, en
cuanto alavaloracion de la calidad de vida
posterior al tratamiento, el 51% mantuvo
un nivel de ECOG 0 o 1, mientras que
un 21% presento un nivel superior a esto
(Cuadro 1).
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Cuadro 1. Descripcion de las variables analizadas en
los pacientes con CCR y en tratamiento con sunitinib.
CCSS. 2007 — junio 2012.

Variables N %

Sexo

Femenino 15 31%

Masculino 33 69%
Comorbilidades

Hipertension arterial 14 29%

Diabetes mellitus tipo 2 4 8%

Otras 4 8%

Sin comorbilidades 26 54%
ECOG inicial

0 21 44%

1 17 35%

2 3 6%

No registrado 7 15%
Metastasis

Pulmén 26 54%

Oseas 4 8%

Higado 3 6%

Retroperitoneo 3 6%

Otros 7 15%

Sin metastasis 5 10%

Lado de la neoplasia

cuando se valora por grupo de edad se
observo que los pacientes mayores de
60 afnos presentaban una sobrevida libre
de progresion mayor que los menores,
diferencia que si fue estadisticamente
significativa (Cuadro 2).

En cuanto a la sobrevida global de los
pacientes, la mediana fue de 17,7 meses,
y por sexo el femenino fue de 16,2 meses
y el masculino de 17,7 meses, sin que
la diferencia entre géneros no fuera
estadisticamente significativa, a pesar de
que se encontro una diferencia estadistica
en la sobrevida libre de progresion por
grupo de edad, al valorar la sobrevida
global esta no fue significativa (Cuadro
2).

Cuadro 2. Mediana de sobrevida libre de progresién y
global de los pacientes con CCR y que se les autorizo

Del analisis de la sobrevida realizado se
obtuvieron los siguientes resultados: en
forma general la mediana de sobrevida
libre de progresion fue de 13,2 meses,
y por sexo el femenino fue de 13,1
meses y el masculino de 14,3 meses,
sin que la diferencia entre géneros no
fuera estadisticamente  significativa,

Izquierdo 24 50% 4 > Y 79 €
D:recho 19 400/2 el tratamiento con sunitinib. CCSS. 2007 — junio 2012.
Bilateral 2 4% - -
No registrado 3 6% SOb;?giqdrishigrne de Sobrevida global
P;(f)grrrgSigndde la Mediana IC 95% Mediana IC 95%
© Neo eda - = General | 132 | 9.69 |16,78| 17,7 |14,82] 20,58
0
Sexo
Si 41 85%
Condicion del paciente Femenino| 131 | 502 21,18] 16,2 | 8,63 | 23,70
Vivo 18 38%
Fallecido 30 63% Masculino 14,3 9,13 (1954 | 17,7 |14,58 | 20,89
ECOG final Géugo de
0 15 31% eda
1 10 21% Ao | 108 | 857 1310| 169 |13,10(20,70
2 5 10% =60
3 2 4% ANOS 14,8 13,15 (16,39 | 18,7 ,00 | 45,46
4 3 6%
No registrado 13 27%

La figura 1 muestra la sobrevida global
de los pacientes con CCR, en donde
se puede observar que a partir de los
20 meses la sobrevida disminuye a un
40% y este se mantiene constante cerca
de los 40 meses en donde desciende a
un 35% aproximadamente, y en los 50
meses este es de un 25%.
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Figura 1. Estimacion de Kaplan Meier de la sobrevidad
global para los pacientes con CCR a los que se les
autorizo el tratamiento con sunitinib. CCSS. 2007- junio
2012.

En el grafico 2, se observa que antes de
los 20 meses la sobrevida de los pacientes
es muy similar independientemente de su
edad, pero después de este muestra una
diferencia marcada entre los pacientes
<60 afos con los 260 afnos.
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Figura 2. Estimacion de Kaplan Meier de la sobrevidad
global para los pacientes con CCR a los que se les
autorizo el tratamiento con sunitinib segun grupo de

edad.

En el grafico 3, se aprecia que la
sobrevida global de los pacientes con un
ECOG inicial de 0 es mas favorable en
contraposicion de un ECOG inicial en 1
0 2.
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Figura 3. Estimacion de Kaplan Meier de la sobrevidad
global para los pacientes con CCR a los que se les
autorizo el tratamiento con sunitinib segun nivel de

ECOG. CCSS. 2007 - junio 2012.
Conclusiones

Del analisis realizado se destaca que
mas del 79% de los pacientes previo al
inicio de tratamiento se encontraban en
un nivel de ECOG 0 0 1 lo cual va acorde
con lo recomendado por las guias del
NICE. Se observé un predomino del sexo
masculino y en promedio los pacientes
rondaban los 60 afos, y casi la mitad
asociaban alguna comorbilidad, siendo
la méas frecuente la hipertension arterial,
factor que se ha considerado como de
riesgo para el desarrollo de este tipo de
tumores™*é, En relacion a la enfermedad
metastasica, se observo que el sitio de
metastasis mas frecuente fue pulmén lo
que va de acuerdo a los descrito en la
literatura®’.

La sobrevida global de los pacientes
con CCR a partir de los 20 meses
disminuye a un 40% y este se mantiene
constante cerca de los 40 meses, con
una mediana de sobrevida a progresion
de 13.2 meses y la de sobrevida global
de 17,7 meses. Ademas el 15% de
los pacientes se mantuvieron libres de
progresion al finalizar el analisis y el 38%
se mantuvieron vivos. En los estudios
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clinicos donde se compara la sobrevida del uso de medicamentos. Ginebra: Organizacion
Mundial de la Salud. 1993 (Serie sobre

libre de progresion entre el sunitinib investigaciones, N° 07).Disponible en: http://apps.

y el interferén alfa, los pacientes con who.int/medicinedocs/en/d/Jh2975s/1.html.
itinib al b ida libre d 9.Laporte JR, Tognoni G. Estudios de utilizacién de
sunitinib alcanzan una sobrevida libre de medicamentos y de farmacovigilancia. En: Laporte

progresi(’)n de 11 meses? y en nuestro JR, Tognoni G,editores. Principios de Epidemiologia

estudio esta ronda los 13,2 meses, o del Medicamento. 2 ed. Barcelona: Masson-Salvat;
que significa que se estan un efectividad
ligeramente superior a la eficacia
demostrada en los ensayos clinicos, y
por ende la terapia esta cumpliendo con
las expectativas esperada.
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