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RESUMEN

OBJETIVOS: Determinar la prevalencia de TFG <90 ml/min/1.73 m2 y TFG <60
ml/min/1.73 m2 en pacientes con tumores sélidos tratados con terapia anti-angiogenica en
el centro oncolégico de Médica Sur.

METODOS: Se realiz6 un estudio exploratorio, observacional, descriptivo, transversal, no
aleatorizado, abierto, retroelectivo. La poblacién de estudio fueron pacientes con tumores
sélidos tratados con agentes anti-angiogenicos en el Centro Oncolégico del Hospital
Médica Sur. Se recabaran datos demogréficos, comorbilidades, diagnostico oncolégico y
tratamiento, asi como funcion renal basal. Posteriormente se analiz6 su evolucion segun
los registros del expediente clinico, documentando el desarrollo de enfermedad renal
cronica, lesion renal aguda, deterioro de la tasa de filtracion glomerular, desarrollo de

hipertension arterial de novo y desequilibrio hidroelectrolitico.

RESULTADOS: Se analizaron 60 pacientes tratados con terapia antiangiogenica, la
mayoria 95% recibié Bevacizumab, en un promedio de 12 ciclos. Después del inicio de
terapia antiangiogenica con una media de seguimiento de 19 meses la prevalencia de
insuficiencia renal con TFG <90 ml/min/1.73 m2 previo al fue del 53% y de TFG <60
ml/min/1.73 m2 fue del 22%. La incidencia de lesién renal aguda fue del 33%, hipertension
arterial de novo del 48% vy proteinuria del 48%. Los trastornos hidroelectroliticos mas
frecuentes fueron la hiponatremia, hipomagnesemia e hipocalemia que se desarrollaron
en el 63%, 62% y 48%.

CONCLUSIONES: En los pacientes con tumores soélidos tratados con terapia anti-
angiogenica en el Centro Oncologico de Medica Sur la prevalencia de TFG < 90
mi/min/1.73 m2 y TFG < 60 ml/min/1.73 m2 fue de 53% y 22% respectivamente.



ANTECEDENTES
MALIGNIDAD Y ENFERMEDAD RENAL

La enfermedad renal frecuentemente complica el cancer y su tratamiento. El espectro de
enfermedad real incluye lesion renal aguda, enfermedad renal cronica y trastornos

tubulares.

La falla renal en pacientes con cancer muchas veces es multifactorial, sin embargo aun
sigue siendo util clasificarla en pre-renal, intrinseca y postrenal. No es de sorprender que
etiologia pre-renal sea la mas comun?. El espectro de enfermedad renal intrinseca en estos
pacientes es amplio e incluye nefropatia por cilindros, amiloidosis y nefropatia por cadenas
ligeras. Las causas post-renales en pacientes con cancer son mas comunes que en la
poblacién general y debe considerarse siempre. La obstruccion puede ocurrir a nivel del
tracto genitourinario, y los tumores comunmente obstructivos son los de préstata, vejiga,
Utero y cérvix. La uropatia obstructiva es una posibilidad aun en ausencia de hidronefrosis
debido a que la infiltracién del sistema colector por un tumor retroperitoneal o la fibrosis
retroperitoneal pueden evitar la dilatacion pélvico-ureteral. La fibrosis retroperitoneal es
poco frecuente e idiopatica, pero puede asociarse a radiacién pélvica, linfomas y otros

tumores solidos.
Invasion del parénquima renal

Aunque muchas neoplasias solidas y hematoldgicas pueden involucrar el parénquima
renal, las secuelas clinicas habitualmente no son importantes. Las leucemias y linfomas
son las malignidades mas frecuentemente involucradas con un 6 a 60% de incidencia por
autopsia®. La invasion linfomatosa de los rifiones puede presentarse con lesion renal
aguda, proteinuria 0 hematuria, pero el diagnéstico es usualmente incidental. El
reconocimiento oportuno de este sindrome es importante debido a que la lesion renal
asociada con infiltracion linfomatosa responde adecuadamente al tratamiento
antineoplasico del cancer subyacente. La resolucion de la lesion renal con tratamiento
antineoplasico es la evidencia mas fuerte de que la infiltracion linfomatosa es la causa de

la lesién renal.

Los tumores solidos extrarenales metastasicos rara vez son causa de lesion renal aguda.
Los carcinomas pulmonares seguidos por los carcinomas gastrico y de mama, son los

tumores soélidos que con mayor frecuencia metastatisan al rifion®.



Sindrome de lisis tumoral

El sindrome de lisis tumoral describe una complicacion metabdlica originada de las células
de rapido crecimiento o de la lisis de las células tumorales inducida por quimioterapia. El
sindrome se caracteriza por hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipercalemia y
lesion renal aguda®. Dos formas de lesion aguda pueden ocurrir, aungque pueden coexistir:
lesion renal aguda asociada a un incremento importante del 4cido Grico o asociada a un
incremento del fosfato plasmatico. La patofisiologia de la nefropatia por acido urico incluye
precipitacion intratubular del acido Urico causando obstruccién mecanica, toxicidad directa
de las células epiteliales y endoteliales y potencialmente activacion del sistema inmune
innato. La fisiopatologia de la lesion renal aguda asociada a hiperfosfatemia se piensa que
involucra la precipitacion intrarenal del fosfato de calcio y toxicidad tubular directa por el

fosfato.

El sindrome de lisis tumoral puede originarse de una amplia variedad de tumores pero los
mas comunmente asociados son los linfomas de pobre diferenciacion como los Burkitts o
las leucemias, particularmente la leucemia linfoblastica aguda®. Ocasionalmente, los
pacientes desarrollan el sindrome espontdneamente, pero en la mayoria de los casos se
asocia con quimioterapia. La adopcién generalizada de las medidas de profilaxis para
sindrome de lisis tumoral secundario a quimioterapia con alopurinol oral o intravenoso para
evitar la formacion de acido Urico e hidratacion intravenosa con o sin alcalinizacion de la

orina, han reducido la incidencia de sindrome de lisis tumoral.
Enfermedad glomerular

Aunque la frecuencia de enfermedad glomerular en cancer es baja, la enfermedad
glomerular paraneoplasica esta bien descrita®. Los reporte publicados citan a la nefropatia
membranosa como la causa mas comun de glomerulopatia asociada con malignidad, la
cual ocurre con muchos carcinomas y ocasionalmente con leucemia y linfoma, sin
embargo, esta asociacion ha sido cuestionada y los datos registrados no siempre la
respaldan’. Los mecanismos por los cuales la malignidad induce enfermedad son poco
claros pero pueden involucrar depésito de tumor antigénico en el espacio subepitelial con
formacion de complejos inmunes in situ y subsecuente activacién del complemento. El
tratamiento de la malignidad subyacente puede favorecer la resolucion del sindrome

nefratico, respaldando de forma indirecta esta teoria.



La asociacion entre enfermedad de cambios minimos y enfermedad de Hodgkin esta bien
establecida pero es poco frecuente, con una incidencia de 0-4% en 1700 pacientes®.
También existen reportes de glomerulonefritis rapidamente progresiva vy
membronoproliferativa. Con respecto a la asociacion de vasculitis por ANCA y malignidad,
Pankhurst et al encontré un incremento de riesgo de malignidad en pacientes con esta
vasculitis (RR 6.02), un tercio de estos pacientes recibieron diagndstico de malignidad
ademas de su diagnéstico renal. Concluyeron que debe considerarse malignidad en el
diagndstico diferencial de pacientes que se presenten con vasculitis asociada a ANCA?®.

Microangiopatia trombotica

El termino microangiopatia trombotica describe un grupo de cambios patoldgicos
observados en una variedad de sindromes clinicos, incluyendo purpura trombocitopenica
trombotica, sindrome hemolitico urémico, escleroderma, preeclamsia, sindrome
antifosfolipido y nefropatia por radiacion. Estas caracteristicas patoldgicas incluyen
trombosis microvascular intrarenal o sistémica con edema endotelial y obstruccion
microvascular. No existe un consenso sobre los criterios diagndsticos requeridos para
diagnosticar microangiopatia trombotica, pero los hallazgos por laboratorio incluyen
anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia. La falla renal, anormalidades

neurolégicas y sintomas gastrointestinales son comunes?°,

Los sindromes de microangiopatia trombotica se sabe que son complicaciones tanto del
estado tumoral en si y de ciertos regimenes de tratamiento. La microangiopatias
tromboticas comUnmente se asocian a carcinomas. En un estudio prospectivo con
pacientes con carcinoma metastasico se encontré que 5.7% tuvieron anemia hemolitica
microangiopatical!. Los carcinomas gastrico cuentan con mas de la mitad de los casos,
seguido por carcinomas de pulmén y mama??. La falla renal es un hallazgo poco comin

en microangiopatia trombotica asociada a cancer en ausencia de quimioterapia.

Los farmacos quimioterapéuticos tienen una fuerte asociacion con sindromes de
microangiopatia trombotica. La mitomicina C es el agente prototipo, con un incremento del
riesgo de 2 a 10% que se incremente significativamente después de una dosis acumulada
de 40 mg/m2*3, La bleomicina, cisplatino, 5-fluorouracilo y actualmente la gemcitabina
también se han sido asociados al desarrollo de microangiopatia trombotical4. La
hipertension arterial se ha asociado con los sindromes de microangiopatia y la severidad

de la hipertension se correlaciona con un pobre prondstico. Los mecanismos por los cuales
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la microangiopatia trombotica inducen hipertension son isquemia glomerular inducida por

obstruccion microvascular capilar.
Enfermedad renal inducida por bifosfonatos

Los bifosfonatos son agentes antiresortivos ampliamente prescritos en el tratamiento de
metéstasis 6seas y en la hipercalcemia maligna. Las nuevas indicaciones para el uso de
estos medicamentos en pacientes con cancer requieren una cuidadosa revision de las
toxicidades renales asociadas a esta clase de medicamentos. Entre las toxicidades renales
se ha incluido desarrollo de sindrome nefrético; los cambios histopatologicos
caracteristicas de esta entidad incluyen glomeruloesclerosis focal con marcada retraccion
de la membrana basal glomerular. Se presenta una perdida difusa de la arquitectura de

los podocitos. También se ha reportado dafio tubular proximal y necrosis tubular aguda?®®.
Enfermedad renal después de trasplante de células hematopoyéticas

En términos generales el trasplante de células hematopoyéticas permite la administracion
de dosis de quimioterapia, que de otra manera serian letales, seguida del trasplante de
células progenitoras para recuperar la medula 6sea. La incidencia y causas de lesion renal
aguda ha sido ampliamente estudiada después de trasplante mieloablativos alogenicos.
Originalmente se reportdé que 53% de los pacientes desarrollaban lesion renal aguda
después de un trasplante alogenico y la mitad de estos requeria didlisis!®. La incidencia de
lesion renal aguda después de trasplante autologo es menor que después del trasplante
alogenico, aproximadamente un 21%?'’. Las causas de lesion renal aguda asociada a
trasplante de células hematopoyéticas pueden categorizarse de acuerdo al periodo de
tiempo después del trasplante. En los primeros dias del trasplante, los pacientes estan en
riesgo de sindrome de lisis tumoral y toxicidad por la infusion de medula.

Dentro de las primeras semanas del trasplante, los receptores tienen riesgo de desarrollar
lesion renal pre-renal por vomito y diarrea usualmente resultado de los tratamientos de
acondicionamiento, enfermedad injerto contra huésped o toxicidad de los inhibidores de
caulcineurina. La exposicion a variedad de agentes nefrotoxicos, incluyendo anfotericina
B, aminoglucésidos, contraste intravenoso e inhibidores de la calcineurina, pueden
predisponer a desarrollar necrosis tubular aguda. La nefropatia obstructiva es rara pero

puede desarrollarse en el contexto de una cistitis hemorragica severa (resultado de



ciclofosfamida, adenovirus o infeccién por virus VK) o infecciones fungicas del sistema

colector.

A pesar de la amplia variedad de complicaciones renales en el periodo post-trasplante
temprano, la causa mas comun de lesion renal aguda severa después del trasplante
mieloablativos es el sindrome hepatorenal. Mas del 90% de los casos de sindrome
hepatorrenal son causados por enfermedad venooculsiva, con casos raros de enfermedad

aguda de injerto contra huésped hepatica o hepatitis viral o secundaria a farmacos?®.

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA E

INCIDENCIA DE LESION RENAL AGUDA EN PACIENTES CON CANCER

Existe una alta prevalencia de enfermedad renal cronica en los pacientes con cancer, de
ahi que los efectos toxicos renales son particularmente problematicos. En Francia, el
estudio “IRMA” reportdé una prevalencia de tasa de filtracibn glomerular (TFG) < 90
ml/min/1.73 m2 en 52.9% y 50.2% en IRMA-11° e IRMA-220 respectivamente, en una
cohorte de 5000 pacientes con diferentes tipos de tumores sélidos. La prevalencia de
enfermedad renal crénica estadio 3 a 5, excluyendo didlisis es tan alta como 12 a
11.8%1%29, En el estudio IRMA-1, la prevalencia de enfermedad renal crénica fue
consistentemente mayor dependiendo del tipo de tumor, alrededor del 50% en cancer de
mama, colorectal, pulmén, ovario y préstata. El estudio BIRMA, una cohorte multicentrica
retrospectiva belga que incluyd 1218 pacientes con tumores sélidos, encontré un 64% de
pacientes con TFG <90 ml/min/1.73 m222,

La lesion renal aguda es comun en los pacientes con cancer; la incidencia y severidad
varia dependiendo del tipo y estadio de cancer, el régimen de tratamiento y las condiciones
coexistentes??. Un estudio Danes?? de 7 afios con 37,267 casos de cancer, el riesgo a 1
afo de lesion renal agudo definido por la clasificacion de RIFLE fue de 17.5%. El riesgo
individual a 5 afios fue de 27%. Ademas 5.1% de los pacientes que desarrollo lesion renal
aguda requirieron terapia de reemplazo renal en 1 afio. Los pacientes con cancer

criticamente enfermos tienen el riesgo mas alto de lesion renal aguda (incidencia 54%)



TERAPIAS BLANCO

El tratamiento del médico del cancer por quimioterapia tradicional fue aprobado hace mas
de 60 afos. Los farmacos quimioterapéuticos atacan las células en division rapida, como
las células del cancer; sin embargo, estos medicamentos también atacan células

normales, como las células del intestino epitelial.

En las dltimas décadas, el tratamiento para el cancer ha cambiado dramaticamente debido
al mayor conocimiento de los mecanismos moleculares implicados en el crecimiento del
cancer, progresion y metéstasis, y el desarrollo de medicamentos nuevos especificamente
dirigidos a este mecanismo. Como la quimioterapia convencional, los agentes de terapia

blanco inhiben el crecimiento y metastasis.

El National Cancer Institute define terapias blanco como “drogas u otras sustancias que
bloquean el crecimiento y la propagacion del cancer interfiiendo con moléculas
especificas involucradas en el crecimiento del tumor y progresion”. Sin embargo, como su
nombre lo sugiere estos agentes interfieren con proteinas especificamente involucradas
en la tumorigenesis. En lugar de utilizar tratamientos antineoplasicos de amplio espectro
al enfocarse en los cambios moleculares especificos que son Unicos para un cancer en
particular, los agentes blanco pueden ser tedricamente mas benéficos para ciertos tipos
de cancer, incluyendo cancer colorectal, mama, linfoma y leucemia. Muchas terapias
blanco aun se encuentran en ensayos clinicos y pre-clinicos, sin embargo desde el 2000
la FDA ha aprobado cerca de 15 terapias blanco?* (Tabla 1).

Tabla 1. Agentes blanco en el tratamiento del cancer

Anti-VEGF/ VEGFR | Otros inhibidores | Inhibidores de | Anti-EGFR Inhibidores B-Raf
multicinasa mTOR + MEK

Bevacizumab Sorafenib Everolimus Gefitinib Vemurafenib

Aflibercept Regorafenib Temsirolimus Erlotinib Dabrafenib

Sunitinib Vandetanib Afatinib Trametinib

Pazopanib Imatinib Cetuximab

Axitinib Panitumumab

Ramucirumab

Anti-ERBB2 Anti-CTLA4 PD-1/PD-L1 Otros

Trastuzumab Ipilimumab Nivolumab Crizotinib

Pertuzumab Pembrolizumab Cantumazomab

Lapatinib

Trastuzumab

emtasina




Existen tres tipos principales de terapias blanco para el tratamiento del cancer:

1) Anticuerpos monoclonales.
2) Pequeiias moléculas inhibidoras.

3) Inmunotoxinas.

Las pequefias moléculas actian blogueando enzimas especificas y receptores de factores
de crecimiento, como el factor de crecimiento epitelial, que esta involucrado en la
proliferacion de las células cancerosas. Una pequefia molécula aprobada para el
tratamiento de leucemia mieloide crénica es el imatinib?®; también esta aprobada para el
tratamiento de tumores gastrointestinales del estroma. Otra molécula pequefa inhibidora
es el gefitinib aprobada para el tratamiento de cancer de pulmon de células no pequefas
y su blanco es el EGFR. Ademas de estos farmacos, otras moléculas pequefias inhibidoras
se encuentran actualmente en varias etapas de ensayos clinicos. Otra clase de terapias
blanco son los anticuerpos monoclonales. Los anticuerpos monoclonales pueden actuar
por multiples mecanismos para ejercer su efecto anti-canceroso, como reclutar o activar el
sistema inmunoldgico, inhibir la interaccion entre ligando-receptor que es esencial para la
supervivencia de la célula o transportando una toxina letal (inmunotoxinas) a la célula del

cancer?3,

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD EN TERAPIAS BLANCO

Las vias de sefializacion molecular a las cuales se dirigen las agentes de terapia blanco
generalmente incluyen aquellas involucradas en la regulacion de la division celular y/o
aquellas que inhiben la apoptosis?®. El efecto farmacolégico de las terapias blanco es
inhibir estas vias. Sin embargo, estas vias de sefializacion también estan activas en
organismos sanos. De modo que el aumento de su actividad puede conducir a
tumorigenesis; pero también su inhibicion puede acompafarse de efectos secundarios.
Por lo tanto los perfiles de seguridad de estos agentes siguen siendo poco claros y pueden
conducir a efectos adversos previamente desconocidos 0 poco reconocidos. Conforme
estos agentes se vuelven mas comunes en la practica oncoldgica, es vital reconocer e

investigar las toxicidades asociadas a estos agentes.

Las toxicidades renales y los mecanismos asociados a estos son complejos. Ademas de
filtrar toxinas del organismo, el rinidn desempefia multiples funciones incluyendo mantener
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el balance acido-base, la regulacién de electrolitos y la presién arterial?’. Por lo tanto la
nefrotoxicidad resultante de esta terapia blanco puede resultar en un amplio rango de
anormalidades. Estos agentes pueden generar dafio en los glomérulos, tibulos, intersticio
0 micocrovasculatura, provocado diversos desenlaces. Clinicamente, las manifestaciones
reportadas pueden ir desde un amplio rango de proteinuria asintomatica a falla renal. Otros
factores, ademas de la toxicidad directa de las terapias blanco en los rifiones, también
provocan nefrotoxicidad y deben tomarse en consideracion cuando se evalla la causa de
desenlaces renales adversos en pacientes con terapia blanco. Muchos pacientes
oncoldgicos tienen disminucién de la funcidn renal, ya sea por enfermedad renal intrinseca
o el uso concomitante de medicamentos nefrotdéxicos, haciendo a esta poblacion de

pacientes méas susceptibles a nefrotoxicidad inducida por medicamentos.

Los efectos renales toxicos mas comunmente reportados con las terapias blanco son las

siguientes?®;

e Proteinuria. Puede ocurrir relacionado a los efectos toxicos relacionados con el
medicamento 0 por causas concomitantes no relacionadas con el cancer. Los
agentes mas comunmente relacionados con los agentes anti VEGF y VEGFR.

e Hipertensiéon arterial. Las causas mas comunes son los agentes anti VEGF y
VEGFR. Asi como es considerado en efecto toxico, también se considera un
marcador de eficiencia del tratamiento. Debe reducirse la morbilidad a corto plazo
para mantener la dosis efectiva del tratamiento antineoplasico. Las fluctuaciones de
la presion arterial debido a los esquemas intermitentes de agentes antineoplasicos
pueden ser un problema.

e Trastornos hidroelectroliticos. Puede ocurrir hiponatremia, hipercalcemia y otros
trastornos hidroelectroliticos en pacientes que reciben terapia antineoplasica.
Previamente no se reconocia como un efecto adverso. La severidad puede variar
sustancialmente.

e Lesion renal aguda. La lesion renal aguda puede empeorar la morbilidad y
mortalidad en pacientes con cancer. Existen multiples causas concomitantes que
pueden contribuir a la patogénesis de la lesion renal aguda. La lesion renal puede
ocurrir por efectos indirectos del tratamiento antineoplasico (por ejemplo

deshidratacion por diarrea, malnutricion por disgeusia 0 estomatitis).
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e Empeoramiento de la enfermedad renal pre-existente. La enfermedad renal (y
didlisis) puede ser un factor de riesgo de cancer. La enfermedad renal crénica y el
cancer comparten factores de riesgo comunes, y el cancer puede provocar
enfermedad renal cronica, de forma directa o indirecta.

e Microangiopatias tromboticas. Complicaciones raras pero severas en pacientes con
cancer recibiendo tratamiento antineoplasico. Los agentes mas comunmente

implicados son los anti-VEGF y VEGFR. La presentacion clinica no es uniforme.

En la siguiente tabla se enumeran las toxicidades renales mas frecuentemente asociada

a cada grupo de agentes de terapia blanco?® (Tabla 2).

Tabla 2. Toxicidad renal de las terapias blanco

Grupo Toxicidad renal

Anti-VEGF/ VEGFR Hipertension, proteinuria

Otros inhibidores Hipertension, proteinuria, lesibn renal aguda,

multicinasa hipofosfatemia y otros trastornos hidroelectroliticos.

Inhibidores de mTOR Proteinuria, trastornos hidroelectroliticos, lesion renal
aguda.

Anti-EGFR Hipomagnesemia, hipocalemia y otros trastornos

hidrolectroliticos.

Inhibidores B-Raf + MEK Hipertension, lesion renal aguda, hiponatremia,

hipofosfatemia y otros trastornos hidroelectroliticos.

Anti-ERBB2 Hipertension, lesion renal aguda e hipocalemia.
Anti-CTLA4 Nefritis autoinmune

TERAPIA ANTI-ANGIOGENICA ((ANTI-VEGF)

El concepto de tratar el cancer inhibiendo los nuevos vasos sanguineos en formacién en
los tumores fue establecido por Judah Folkman en 19712°. La neovasculatura, ademas de
proveer oxigeno y nutrientes, puede secretar factores de crecimiento que pueden estimular
directamente el crecimiento de las células tumorales adyacentes, por lo cual esta

neovasculatura se identific6 como un blanco terapéutico potencial.

La familia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y sus receptores tienen un

papel crucial en la angiogénesis del tumor. La familia incluye VGFA, VGFB, VGFC, VGFD
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y factor de crecimiento placentario®. El principal mediador de la angiogénesis del tumor
es la isoforma de VGFA: VGF121, la cual es soluble; y VGF165, la cual se une a la matriz
extracelular de heparan sulfato. El principal receptor de tirosina cinasa es el receptor 2 de
VEGF (VEGFR2). Otros dos receptores de tirosina cinasa incluyen VEGFR1 y VGFR3.
VGFR1 puede funcionar como un receptor tirosina cinasa tipico o como un receptor
sefiuelo debido a su alta afinidad por VEGF; sin embargo, su actividad cinasa es débil.
VGFR actua principalmente en la linfangiogenesis pero tiene un rol menor en la
angiogénesis vascular. Todas las farmacos anti-angiogénicos afectan la union del ligando
VEGF, la union de VEGF con VEGFR o la activacion intracelular de VEGF2.

Ademas de la via de VEGF, otras vias importantes contribuyen a la angiogénesis del
tumor, por ejemplo la familia de ligandos de angiopoietina (ANGTP) y el sistema de Notch-
Noth ligando. El bloqueo concomitante o secuencial de otras vias implicadas en la
angiogénesis es de particular interés como una estrategia para mejorar la efectividad de

los agentes anti VEGF sin aumentar la toxicidad3.

Actualmente, multiples agentes blanco dirigidos a la via de VEGF se utilizan para el control

de varios tipos de cancer. Las mayores clases incluyen3?:

e Anticuerpos monoclonales que se unen a VEGF circulante y bloquean su
interaccién con los receptores de VEGF, o se unen directamente al receptor VEGF,
inhibiendo su efecto angiogenico, ejemplos de estos son el bevacizumab y
ramuricumab.

e Pequefias moléculas inhibidoras de tirosina cinasa del receptor de VEGF, por
ejemplo el sorafenib, sunitinib, axitinib y pazopanib.

e Receptores solubles recombinantes compuestos por los dominios de unién
extracelular de VEGF-1 y VEGF-2 y la porcion Fc de la inmunoglobulina G que se

une al VEGF circulante, por ejemplo aflibercept.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al VEGF circulante,
gue es responsable de la formacidbn de nuevos vasos sanguineos tipicos en la
tumorigenesis. El bevacizumab unido directamente a VEGF forma un complejo de proteina
que no puede unirse con los receptores de VEGF (VEGFR), por lo tanto inhibe el
crecimiento de los vasos. ElI complejo bevacizumab-VEGF se metaboliza y excreta

directamente.
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El aflibercept es una proteina recombinante de fusién que consiste en el sitio de union a
VEGF de los dominios extracelulares de los receptores 1y 2 de VEGF que se unen a la
porciéon Fc de la inmunoglobulina humana G1. El aflibercept se une al VEGF circulante e
inhibe la tumorigenesis mediada por VEGF-A, VEGF-B y factores de crecimiento

plaquetario.

El sunitinib inhibe la angiogénesis y la proliferacién celular uniéndose a mdultiples
receptores de tirocina cinasas, incluyendo los receptores de factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGFR), receptor del actor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFRs), receptor del factor de celula madre (SCFR) (c-kit) y otros (por ejemplo, el
receptor de tirosina-proteina quinasa proto-oncogen Ret, el receptor del factor de
crecimiento tipo 1y el receptor tipo tirosinquiasa FLT3. La actividad de este medicamento
contra VEGFRs y PDGFRs lo hace un potente inhibidor de la angiogénesis, y su actividad
contra SCFR, el principal promotor de patogénesis tumoral en tumores estromales
gastrointestinales, lo cual ha conducido a su desarrollo con agente especifico para estas

neoplasias.

El pazopanib tiene un espectro de actividad similar que el sunitinib, inhibiendo VEGFRSs,
PDGRFs y otros receptores de tirosina cinasa. Su perfil de seguridad difiere de otros
inhibidres multiquinasa, debido a que no se dirige contra el receptor tipo tirosina- proteina

quinasa FLT3.

Finalmente, axitinib es un inhibidor de tirosinaquinasa VEGFR de tercera generacions3,
Tiene un espectro de actividad similar en término de inhibicién de receptores que la primer

y segunda generacion, pero una mayor potencia.

EFECTOS ADVERSOS ASOCIADOS CON LA TERAPIA ANTI-ANGIOGENICA

Debido a que los compuestos antiangiogenicos fueron pensados especificamente contra
los vasos nuevos, mas que contra los vasos existentes u otras células normales, se
esperaba toxicidad minima o nula34. Sin embargo, el aumento en el uso de farmacos
dirigidos contra la via de sefializacion de VEGF para el tratamiento del cancer ha mostrado
asociaciéon con un amplio espectro de toxicidades®. Un meta andlisis demostré un riesgo
pequeiio aumentado 1.5-2.5% de efectos adversos fatales con inhibidores de tirocina

cinasa y bevacizumab®. Algunos efectos adversos son compartidos por agentes
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guimioterapéuticos convencionales otras son Unicos y no se observan tipicamente con los
farmacos cito toxicos. Las toxicidades especificas asociadas con el eje inhibitorio de VEGF
usando ligandos de VEGF o inhibidores de VEGF incluyen efectos cardiovasculares
(hipertension, tromboembolismo, disfuncién ventricular izquierda, efectos cerebro
vasculares), asi como efectos no cardiovasculares (proteinuria, sangrado/hemorragia,
retraso en la curacion de heridas, perforacion gastrointestinal, fatiga y disfonia). Otro efecto
raro es la encefalopatia posterior reversible, osteonecrosis de la mandibula y hemolisis
microangiopatica. Un estudio asocié bevacizumab con un riesgo incrementado de muerte
en combinacidn con taxanos o platinos pero no con la combinacion de otros agentes. Los
inhibidores de tirosina cinasa antiangiogenicos (nintedanib, sunitinib) cuentan con
toxicidades adicionales incluyendo eventos gastrointestinales (diarrea, nausea),
distiroidismo, fatiga, estomatitis, mielosupresion y efectos cutaneos®’: 38, Algunos de estos
efectos adversos reflejan la promiscuidad de los inhibidores de cinasa, que inhiben

multiples receptores ademas de VEGFRs.

MECANISMOS DE NEFROTOXICIDAD EN TERAPIA ANTI-ANGIOGENICA

El VEGF y sus receptores son expresados abundantemente en el riién. VEGF-A se
expresa en los podocitos y en las células glomerulares y tubulares, y los receptores de
VEGF estan presentes en las células endoteliales y capilares peritubulares. Ademas, los
capilares glomerulares y peritubulares expresan fuertemente VEGFR-2 y VEGFR-1.

VEGF-A esta involucrado en la proliferacién, diferenciacion y supervivencia de las células
endoteliales y mesangiales, y tiene un rol vital en mantener la estructura y funcion de la
barrera glomerular. Si esta ausente, los podocitos y células endoteliales son incapaces de
madurar y proliferar, lo cual evita la formacién de capilares y venas. La reduccion de la
produccion de VEGF-A por los podocitos induce perdida de células glomerulares y

mesangiales®.

Los estudios de las biopsias renales de los dafos renales inducidos por inhibidores de
VEGF han mostrado gran variedad de hallazgos patoldgicos, pero el mas comun parece
ser microangiopatia trombotica®°. El efecto pleiotrofico de VEGF-A en los rifiones explica
los diferentes efectos histologicos de este medicamento: endoteliosis,

glomeruloesclerosis, hialinosis, glomerulonefritis mesangioproliferativa, glomerolonefritis
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crioglobulinemica, glomerulonefritis proliferativa extracapilar', glomerulonefritis medidas

por inmunocomplejos y microangioatias tromboticas.

Como clase la toxicidad renal de los inhibidores de la via de VEGF es principalmente de
naturaleza renovascular, incluyendo hipertensién arterial, proteinuria, sindrome nefrotico y

lesion renal aguda.

Hipertensiéon arterial

Incidencia. La incidencia de hipertension arterial en varios ensayos clinicos de tratamiento
con anti-VEGF varia de 11 a 43%%2 43 44, Parece ser que la hipertension pre-existente es
un factor de riesgo importante para el desarrollo de hipertension arterial con terapia dirigida
a VEGF.

Mecanismo. Los mecanismos postulados por los cuales los agentes anti-VEGF causan
hipertension son mdltiples. La unién de VEGF y su receptor incrementa la permeabilidad
vascular, induce division y diferenciacion celular, y bloquea la apoptosis y envejecimiento
celular. Como consecuencia, la inhibicion de VEGF disminuye la habilidad renal de
regenerarse, incrementa la apoptosis en las células endoteliales vasculares, promueve la
rarefaccion de los capilares y arteriolas, e interfiere con la produccion celular de
vasodilatadores, como el 6xido nitrico y prostaciclinas, favoreciendo la vasoconstriccion,

incrementando la resistencia periférica y disminuyendo la excrecién renal de sodio.

VEGF promueve la transcripcién de la sintetasa de 6xido nitrico endotelial, que incrementa
la produccién de éxido nitrico, que es un potente vasodilatador. Por lo tanto disminuir la
transcripcion de sintetasa de 6xido nitrico provoca vasoconstriccion y un incremento en la
presion arterial. Ademas, el oxido nitrico regula el tono vascular de las arteriolas
glomerulares, natriuresis por presion y la retroalimentacion tubulo-glomerular y esta
involucrada en la homeostasis del sodio. Como consecuencia, una disminucion en el 6xido
nitrico resulta en retencidn de sodio y por lo tanto en elevacién de la presion arterial. Otro
mecanismo de hipertension asociado con el bloqueo de VEGF incluye un proceso llamado
rarefaccién en el cual hay una reduccion de la densidad de los lechos microvasculares.
Esta reduccién de la densidad de los lechos microvasculares es comun en los érganos de
los pacientes con hipertension arterial y se piensa que resulta en hipertension a traves de
un mecanismo de incremento de la resistencia vascular. La inhibicion de la via VEGF

disminuye la formacién de microvasos y puede provocar hipertensién. VEGF ademas
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parece proteger contra el dafio endotelial secundario a estrés oxidativo. El estrés oxidativo
provocado por el peréxido de hidrogeno se ha implicado en hipertension renovascular y
sistémica en modelos humanos y animales. Por lo tanto, es comprensible que una
disminucién de VEGF secundaria a la administracién de terapia anti-angiogenesis pueda

provocar hipertension.
Proteinuria

Incidencia. La proteinuria, definida como una excrecion urinaria >300 mg/dia de proteinas,
es un efecto adverso comun visto en los inhibidores de la angiotensina. La incidencia de
proteinuria en varios ensayos clinicos de inhibidores de la angiogenicos varia de 7-49%,
pero la incidencia de proteinuria grado 3-4 se ve en 0.8-15% de los pacientes tratados con
estos agentes*®. La incidencia de la proteinuria parece estar directamente relacionada con

la dosis de estos agentes y ademas el desarrollo de hipertensiéon6,

Mecanismos. Se han visto implicados multiples mecanismo en la patogénesis de la
proteinuria secundaria al uso de inhibidores de la angiogénesis. Primero, la pérdida del
control normal de la expresion de VEGF-A, que es inducido particularmente por
bevacizumab, provoca cambios funcionales y estructurales en las células glomerulares.
Segundo, el antagonismo de VEGF altera el proceso de reparacion renal en las etapas
tempranas del dafio renal, incrementando el riesgo de glomérulo esclerosis. Finalmente,
la inhibicibn de VEGF provoca eventualmente perdida de la permeabilidad selectiva

glomerular.

Los podocitos son los responsables de la produccion de VEGF que se une a su receptor
VEGFR-2 localizado en las células endoteliales, induciendo fenestracion endotelial en los
capilares glomerulares que ayudan a mantener la permeabilidad vascular glomerular. La
inhibicion de VEGF en los podocitos resulta en la perdida de las fenestraciones en los
capilares glomerulares, proliferacion de las células endoteliales glomerulares
(endotelosis), perdida de los podocitos y proteinuria®’. La inhibicion de VEGF ademas
provoca una disminucion en la transcripcion de una proteina endotelina, la nefrina, que
ayuda a mantener la barrera de filtracion. El resultado neto es un desprendimiento rapido
de las células endoteliales glomerulares e hipertrofia que provoca disrupcion de la barrera

de filtracion glomerular culminando en proteinuria.
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La proteinuria también puede ser causada por el incremento de la presion intraglomerular
secundaria a hipertension. Aunque proteinuria e hipertension se encuentran en asociacion
una con otra, ain no esta claro si una entidad ocurre secundaria a otra, o si ambas

entidades son causadas de forma independiente por el bloqueo de VEGF.

En pacientes con carcinoma de células renales, quienes se han sometido a nefrectomia,
la hiperfiltracion adaptativa puede ser responsable de la alta incidencia de proteinuria vista

en pacientes tratados con bevacizumab.

Rara vez, los medicamentos dirigidos contra VEGF o VEGFRs causan alteraciones
electroliticas, como hipofosfatemia, hipocalemia e hiponatremia.

Pacientes con enfermedad renal crénica o en didlisis tratados con terapia antiangiogenica

Aunqgue los estudios clinicos indican que los pacientes con cancer y enfermedad renal
cronica concomitante o que estan en didlisis tienen un riesgo incrementado de desarrollar
proteinuria o hipertensién, este riesgo puede ser aumentado aun mas con las terapias
dirigidas a VEGF o VGEFRs. En los analisis farmacocinéticas poblacionales, la depuracion
de los agentes dirigidos a VEGF y sus receptores, no se altera por la depuracion de
creatinina. Por lo que no es necesario modificar la dosis inicial en pacientes con
enfermedad renal cronica leve o moderada. En pacientes con enfermedad renal severa, la
exposicién al medicamento es similar a la observada en pacientes con funcién renal
normal. Debe tenerse cuidado si la depuracion de creatinina es <30 ml/min/1.73 m2
aungue no se requiera ajuste de dosis. La enfermedad renal crénica no parece tener efecto
clinico relevante en la farmacocinética de estos agentes debido a su baja excrecion renal,
por lo tanto la funcion renal basal no debe ser un impedimento para iniciar terapia
antiangiogenica®®. La frecuencia de los efectos toxicos en pacientes con enfermedad renal
cronica parecen ser similares los pacientes sin enfermedad renal crénica, salvo por el
incremento de incidencia de hipertensién arterial inducida por el tratamiento en los

primeros*.

Existen pocos datos disponibles sobre pacientes en dialisis tratados con terapia anti-
angiogenica. Los parametros farmacocinéticos del bevacizumab en pacientes que reciben
didlisis son los mismos que en pacientes con funcion renal normal; ademas, al igual que
otros agentes contra el VEGFR, el bevacizumab no se dializa, por lo tanto puede

administrarse antes o después de la hemodidlisis. Varios reportes de caso y estudios

18



retrospectivos demuestran la eficacia y tolerabilidad del sunitinib (y sorafenib) en pacientes
en didlisis®. Pazopanib también parece ser seguro, bien tolerado y mantiene su
actividad®®. No existen datos disponibles sobre el aflibercept o axitinib. En general,
pareciera que no se requiere ajuste de dosis de los agentes anti VEGFR en pacientes que
reciben dialisis. Mas importante, la dialisis no es una contraindicacién para este tipo de

tratamiento.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de investigacion

Los agentes anti-angiogenicos se asocian a desarrollo de proteinuria, hipertension arterial
y lesion renal aguda. Todos estos son factores de riesgo reconocidos para el desarrollo de
insuficiencia renal crénica, por lo cual nos planteamos la siguiente pregunta ¢ cual es la
prevalencia de insuficiencia renal definida como TFG <90 ml/min/1.73 m? en pacientes con
tumores solidos antes y después del uso de terapia anti-angiogenica?

Justificacion

El uso de terapia anti-angiogenica ha representado un importante avance en el tratamiento
del céncer, particularmente del carcinoma de células renales, carcinoma de ovario y
cervical, carcinoma hepatocelular, cancer tiroideo y cancer neuroendocrino. Sin embargo,
conforme estos agentes se vuelven mas comunes en la practica oncoldgica, es vital
reconocer e investigar las toxicidades asociadas a estos agentes, de las cuales las mas
conocidas son el desarrollo de hipertensiéon arterial, proteinuria, tromboembolismos y
hemorragia. Los efectos toxicos renales son particularmente problematicos, debido a que
muchos pacientes oncoldgicos tienen disminucion de la funcidon renal, ya sea por
enfermedad renal intrinseca o el uso concomitante de medicamentos nefrotoxicos,
haciendo a esta poblacién de pacientes mas susceptibles a nefrotoxicidad inducida por
medicamentos. Los efectos adversos renales pueden tener manifestaciones clinicas
serias, y el reconocimiento de estos eventos es importante para el 6ptimo cuidado de estos
pacientes.

La asociacion entre agentes anti-angiogenicos y desarrollo de enfermedad crénica ha sido
poco estudiada. En 2009 un estudio retrospectivo en 73 pacientes recibiendo terapia anti-
angiogenica después de nefrectomia unilateral por cancer renal, reporté la evolucién de la
TFG®? y mostr6 que todos los pacientes presentaron deterioro de la funcién renal -2.51
ml/min/1.73 m2 con un mayor deterioro en pacientes con hipertension arterial antes del
inicio del tratamiento -13.28 a ml/min/1.73 m2.

En 2014 un reporte de los hallazgos clinicopatologicos renales en 5 pacientes tratados con
agentes anti-VEGF*?, 4 de los cuales recibieron bevacizumab y 1 sorafenib, encontrando
lesion endotelial cronica y aguda de severidad variable, asi como esclerosis vascular,
incluyendo 2 casos de microangiopatia trombotica. La suspension de la terapia anti-VEGF
revirtid la hipertensién y proteinuria en 4 de 5 casos. Sin embargo, un caso de

microangiopatia trombotica progres6 a enfermedad renal terminal.
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Objetivos

Principales
e Determinar la prevalencia de TFG <90 ml/min/1.73 m? en pacientes con tumores
sélidos tratados con terapia anti-angiogenica en el centro oncolégico de Médica Sur.
e Determinar la prevalencia de TFG <60 ml/min/1.73 m? en pacientes con tumores
sélidos tratados con terapia anti-angiogenica en el centro oncolégico de Médica Sur.
Secundarios:
e Determinar la incidencia de hipertension arterial de novo en pacientes con tumores
sélidos tratados con terapia anti-angiogenica en el centro oncolégico de Médica Sur.
e Determinar la incidencia de proteinuria en pacientes con tumores solidos tratados
con terapia anti-angiogenica en el centro oncologico de Médica Sur.
e Determinar la incidencia de lesion renal aguda en pacientes con tumores solidos
tratados con terapia anti-angiogenica en el centro oncoldgico de Médica Sur.

Hipotesis

La prevalencia de TFG <90 ml/min/1.73 m? en pacientes con tumores sélidos tratados con
terapia anti-angiogenica en el centro oncoldgico de Médica Sur serd mayor al 50% descrito
en la literatura para diferentes tumores solidos. Asi mismo la prevalencia de TFG <60
ml/min/1.73 m? con terapia antiangiogenica sera mayor al 12% descrito en la literatura para

diferentes tumores solidos.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio exploratorio, observacional, descriptivo, transversal, no aleatorizado,
abierto, retroelectivo. La poblacion de estudio fueron pacientes oncoldgicos tratados con
agentes anti-angiogenicos en el Centro Oncologico del Hospital Médica Sur. El muestreo
se realizo de forma consecutiva, no probabilistica.

Criterios de Inclusion

e Pacientes con tumores sdlidos.
e Tratados con agentes anti-angiogenicos

e Seguimiento por mas de 3 meses.

Criterios de exclusion.
e Pacientes menores de 18 afios

e Diagndstico de malignidad hematologica.
Criterios de eliminacion.

e Pacientes de quienes no se cuente con valor de creatinina sérica basal.
e Pacientes de quienes no se cuente con valores de creatinina de seguimiento.

e Seguimiento por menos de 3 meses.

Descripcion de procedimientos

Se realizdé un andlisis de expedientes de pacientes con tumores sélidos tratados con
terapia anti-angiogenica que reciban tratamiento en el Centro Oncolégico del Hospital
Médica Sur. Se recabaran datos demograficos, comorbilidades, diagnostico oncoldgico y
tratamiento, asi como funcion renal basal. Posteriormente se analizé su evolucidén segun
los registros del expediente clinico, documentando el desarrollo de enfermedad renal
cronica, lesion renal aguda, deterioro de la tasa de filtracion glomerular, desarrollo de

hipertension arterial de novo y desequilibrio hidroelectrolitico.
Definiciones operacionales

e Insuficiencia renal: Tasa de filtracién glomerular por CKD-EPI <90 ml/min/1.73 m?Z.
e Enfermedad renal cronica KDIGO 3-5: Tasa de filtracién glomerular por CKD-EPI

<60 ml/min/1.73 m? por tres meses.
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Enfermedad renal crénica KDIGO 3-5 de novo: Tasa de filtracion glomerular por
CKD-EPI <60 ml/min/1.73 m2 por tres meses que se desarrolla en el transcurso del
tratamiento con terapia anti-angiogenica en pacientes sin enfermedad renal cronica
pre-existente.

Proteinuria: Examen general de orina con 2+ proteinas.

Hipertension arterial: Presion arterial mayor a 140/90 mmHg

Hipertension arterial de novo: Presion arterial mayor a 140/90 mmHg que se
desarrolla en el transcurso del tratamiento con terapia anti-angiogenica y requiere
inicio de tratamiento antihipertensivo en pacientes sin hipertension arterial pre-
existente.

Lesion renal aguda: Aumento de creatinina 0.3 con respecto a la basal en 48 horas
Hiponatremia: Sodio sérico menor a 135 mg/DlI

Hipernatremia: Sodio sérico menor a 145 mg/dL

Hipocalemia: Potasio sérico menor a 3.5 mg/dL

Hipercalemia: Potasio sérico mayor a 5 mg/dL

Hipocalcemia: Calcio corregido sérico menor a 8.5 mg/dL

Hipercalcemia: Calcio corregido sérico mayor a 10 mg/dL

Hipomagnesemia: Magnesio sérico menor a 1.8 mg/dL

Hipermagnesemia: Magnesio sérico mayor a 2.5 mg/dL

Hipofosfatemia: Fosfato sérico menor a 2 mg/dL

Hiperfosfatemia: Fosfato sérico mayor 5 mg/dL

Analisis de datos

Para la descripcion de las caracteristicas de los pacientes se utilizé estadistica descriptiva.

Se obtuvo la prevalencia promedio tasa de filtracién glomerular <90 ml/min/1.73 m? y <60

ml/min/1.73 m? al inicio de terapia anti-angiogenica. La tasa de filtracion glomerular se

calculo utilizando CKD-EPI. Posteriormente se registraron los eventos de lesion renal

aguda, descontrol hipertensivo, hiponatremia, hipernatremia, hipocalemia, hipercalemia,

hipomagnesemia, hipermagnesemia, hipofosfatemia e hiperfosfatemia presentados por los

pacientes durante el uso de terapia antiangiogenica. Al termino del seguimiento se calculo

la prevalencia de tasa de filtracion glomerular <90 ml/min/1.73 m?, <60 ml/min/1.73 m?y la

incidencia de hipertension arterial de novo y proteinuria.
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RESULTADOS

Caracteristicas demogréficas

Se identificaron 79 pacientes con tumores solidos tratados con terapia anti-angiogenica de

los cuales se descartaron se excluyeron 19 pacientes por tener seguimientos muy cortos

0 no contar en el expediente con creatinina basal antes del inicio de la terapia anti-

angiogenica, se analizaron 60 pacientes. De la poblacion el 60% fue de género femenino.

Los tumores mas comunmente tratados con terapia anti-angiogenica fueron de pulmon,

colorectal y ovario. El 80% tenia enfermedad metastasica al diagndstico. En cuanto a las

comorbilidades descritas el 30% de la poblacién padecia hipertension arterial, 12%

diabetes mellitus y sélo 2% enfermedad renal cronica (Taba 3).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes previo

al inicio de terapia anti-angiogenica (n=60)

Caracteristica No. (%)
Genero Femenino 36 (60)
Masculino 24 (40)
Edad 59.5 afios
Céancer de pulmén 21 (35)
Cancer colorectal 11 (18)
Tipo de tumor Céancer de ovario 9 (15)
Céancer de pancreas 3(5)
Astrocitoma 3 (5)
Otros 6 (22)
Metéastasis 48 (80)
Hipertension arterial 18 (30)
Comorbilidades Diabetes mellitus 7 (12)
Enfermedad renal crénica 1(2)
Promedio de creatinina sérica basal 0.745 mg/dL

Promedio de tasa de filtracion glomerular por CKD-EPI

94 ml/min/1.73 m2
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Caracteristicas del tratamiento

En nuestra poblacién de paciente tratados con agentes anti-angiogenicos, el 95% recibio

Bevacizumab, con un promedio de 12 ciclos. El 43% de los pacientes fue tratada de con

otro grupo de agentes de terapia blanco siendo los mas comunes los anti-PD-1/PD-L1

(Nivolumab y pembrolizumab) en un 25% de los casos y anti-EGFR (Afatinib, erlotinib,

panitumumab) en un 20% de los casos. Los agentes citotoxicos mas comunmente

asociados a los agentes antiangiogenicos fueron los alquilantes (platinos) en un 88%,

antimetabolitos en un 77% y antimitoticos (taxanos) en un 47% de los casos (Tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristica No. (%)
Bevacizumab 57 (95)
_ Ramucirumab 4 (7)
Agente anti-VEGF i
Pazopanib 3(5)
Sunitinib 2 (3)
Anti PD-1/PD-L1 15 (25)
Anti EGFR 12 (20)
Combinacién con otras __ __
. Inhibidores multicinasa 5 (8)
terapias blanco _
Inhibidores de mTOR 3 (5)
Otros 1(2)
Alguilantes (platinos) 53 (88)
Antimetabolitos 46 (77)
Combinacién con Antimitoticos (taxanos) 28 (47)
agentes citotoxicos Inhibidores de la topoisomerasa | 15 (25)
Antraciclinas 7 (12)
Antimicrotubulo 1(2)
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Insuficiencia renal

La prevalencia de insuficiencia renal con TFG <90 ml/min/1.73 m? previo al inicio de la
terapia anti-angiogenica fue del 40% y de TFG <60 ml/min/1.73 m? fue del 2%, clasificados
en estadio de KDIGO 1, 2 y 3 en un 60%, 38% y 2% respectivamente. Después del inicio
de terapia anti-angiogenica con una media de seguimiento de 19 meses la prevalencia de
insuficiencia renal con TFG <90 ml/min/1.73 m2 previo al fue del 53% y de TFG <60
ml/min/1.73 m2 fue del 22%, fue necesario reclasificar el KDIGO en 33% de los pacientes,
guedando distribuidos de la siguiente manera: estadio 1, 2, 3, 4y 5 con 47%, 32%, 17%,
3% y 2% respectivamente (Tabla 5y 6). La pérdida de TFG fue de -12 ml/min/1.73 m? en
19 meses. Cuando comparamos a los pacientes que recibieron 6 o méas ciclos de
Bevacizumab con quienes recibieron menos de 6 ciclos observamos que los primeros
tuvieron una prevalencia mayor de insuficiencia renal 60% vs 40% para una TFG <90
ml/min/1.73 m?. Asi mismo fue necesario reclasificar en la clasificacion de KDIGO a un
mayor porcentaje de pacientes que recibieron 6 o mas ciclos de Bevacizumab 35% vs 30%
(Tabla 7).

Tabla 5. Depuracion de creatinina por CKD-EPI en pacientes antes y después
del inicio de la terapia anti-angiogenica

Antes de inicio de terapia | Después del inicio de terapia
anti-angiogenica (%) anti-angiogenica (%)

Creatinina Cr 0.745 mg/dL 0.97 mg/dL

TFG 94 ml/min/1.73 m? 82 ml/min/1.73 m?

TFG >90 36 (60) 28 (47)

TFG 89-60 23 (38) 19 (32)

TFG 59-30 1(2) 10 (17)

TFG 29-15 0 2 (3)

TFG <15 0 1(2)

TFG <90 ml/min/1.73 m2 | 24 (40) 32 (53)

TFG <60 ml/min/1.73m2 | 1 (2) 13 (22)
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Tabla 6. Desenlaces renales en pacientes tratados con terapia anti-angiogenica

Desenlace No. (%)
TFG <90 ml/min/1.73 m? 32 (53)
Enfermedad renal TFG <60 ml/min/1.73 m? 13 (22)
crénica Reclasificaciéon KDIGO 20 (33)
Disminucion TFG -12 ml/min/1.73 m2
Lesion renal aguda 20 (33)
No. episodios 40
Pre-renal 31 (77.5)
Lesion renal aguda Renal 7ars)
Post-renal 2 (5)
AKIN 1 23 (57.5)
AKIN 2 7 (17.5)
AKIN 3 4 (10)
Hipertension arterial Descontrol hipertensivo 29 (48)
Hipertension arterial de novo | 12 (28.5)
Proteinuria 11 (48)
Hiponatremia 38 (63)
Hipernatremia 8 (13)
Hipocalemia 29 (48)
Hipercalemia 14 (23)
Trastornos Hipocalcemia 8 (13)
hidroelectroliticos Hipercalcemia 2 (3)
Hipofosfatemia 19 (32)
Hiperfosfatemia 26 (43)
Hipomagnesemia 37 (62)
Hipermagnesemia 11 (18)
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Lesién renal aguda

La incidencia de lesion renal aguda en esta poblacion fue del 33%, la causa mas comun
fue pre-renal en el 77.5% de los casos. En la mayoria de los casos la lesion renal fue AKIN
1, sin embargo un 10% desarroll6 lesion renal aguda AKIN 3 (Tabla 6). Los pacientes que
recibieron 6 0 mas ciclos de quimioterapia presentaron mayor incidencia de lesion renal

aguda en comparacion con quienes recibieron menos de 6 ciclos 35% vs 30% (Tabla 7).
Hipertension arterial sistémica

Un 48% de los pacientes tratados con terapia anti-angiogenica presenté descontrol
hipertensivo. Mientras que de los 42 pacientes, no previamente hipertensos, el 28.5% de
desarrollo hipertension arterial de novo que requirid manejo con antihipertensivos (Tabla
6). Los pacientes que recibieron 6 o mas ciclos de quimioterapia presentaron mayor
incidencia de descontrol hipertensivo 60% vs 25%. En cuanto al desarrollo de hipertension
arterial de novo la incidencia fue mayor en los pacientes que recibieron 6 ciclos o mas 22%
vs 12.5%. (Tabla 7).

Proteinuria

De los 60 pacientes revisados Unicamente 30 de ellos tenian realizados exdmenes
generales de orina. En estos se observo desarrollo de proteinuria en un 37%. (Tabla 6).
Cuando se compararon los pacientes con 6 ciclos 0 mas vs menos de 6 ciclos se observé

mayor incidencia de proteinuria los primeros 42% vs 27% (Tabla 7)
Trastornos hidroelectroliticos

Los trastornos hidroelectroliticos mas frecuentes fueron la hiponatremia, hipomagnesemia
e hipocalemia que se desarrollaron en el 63%, 62% y 48% respectivamente (Tabla 6). Los
pacientes que recibieron 6 o mas ciclos de quimioterapia presentaron mayor incidencia
hipocalemia (52.5 vs 40%) e hiperfosfatemia (45% vs 40%) en comparacidén con quienes

recibieron menos de 6 ciclos (Tabla 7).
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Tabla 7. Desenlaces renales en pacientes tratados

con terapia anti-angiogenica segun numero de ciclos

Desenlace <6 ciclos > 6 ciclos
Insuficiencia renal (TFG | 8 (40%) 24 (60%)
<90 ml/min/1.73 m2)

Enfermedad | Insuficiencia renal (TFG |5 (25%) 8 (20%)

renal créonica | <60 ml/min/1.73 m2)

Reclasificacion KDIGO 4 (30%) 12 (35%)
Disminucion TFG -14 mli/min/1.73 m2 | -11 ml/min/1.73 m2

Lesion renal aguda 6 (30%) 14 (35%)

_ . Descontrol hipertensivo 5 (25%) 24 (60%)

Hipertension : — :

) Hipertension arterial de | 2 (12.5%) 10 (22%)
arteria
novo

Proteinuria 11 (27%) 8 (42%)
Hiponatremia 14 (70%) 24 (60%)
Hipernatremia 4 (20%) 4 (10%)
Hipocalemia 8 (40%) 21 (52.5%)
Hipercalemia 6 (30%) 8 (20%)

Trastornos : :

hid Hipocalcemia 5 (25%) 3 (7.5%)

idro-
» Hipercalcemia 0 (0%) 2 (5%)
electroliticos : :
Hipofosfatemia 9 (45%) 10 (25%)
Hiperfosfatemia 8 (40%) 18 (45%)
Hipomagnesemia 14 (70%) 23 (57.5%)
Hipermagnesemia 4 (20%) 7 (17.5%)

29



DISCUSION

En la poblacién de pacientes con tumores sélidos tratados con terapia anti-angiogenica en
el Centro Oncoldgico de Medica Sur, la prevalencia de TFG < 90 ml/min/1.73 m2 fue 53%
similar a lo reportado en el estudio francés “IRMA” con una prevalencia de 52.9% y 50.2%
en IRMA-1%° e IRMA-22° respectivamente; asi mismo fue menor a la reportada en el estudio
estudio BIRMA?! de un 64%. La prevalencia de TFG < 60 ml/min/1.73 m2 fue 22%
considerablemente mayor que la prevalencia de 12% y 11.8% reportada en IRMA-1 e
IRMA-2 respectivamente. Cabe destacar que la prevalencia de TFG < 90 ml/min/1.73 m2
fue mayor en los pacientes que recibieron mas ciclos de quimioterapia. Cuando
comparamos la prevalencia de TFG TFG <90 ml/min/1.73 m? antes del inicio de la terapia
anti-angiogenica y al final del seguimiento observamos un importante aumento en la
prevalencia de TFG <90 ml/min/1.73 m? del 40% al 53% respectivamente. Lo mismo
sucede con la prevalencia de TFG <60 ml/min/1.73 m? que aumenté de 2% previo al
tratamiento a 22% posterior al tratamiento. El deterioro de la funcién renal fue de -12
ml/min/1.73 m? en un promedio de 19 meses, similar a la pérdida anual de -13 ml/min/1.73
M2 en pacientes con terapia anti-angiogenica e hipertension arterial reportada por Launay-

Vacher®?,

El 33% de la poblacién estudiada present6 lesion renal aguda en un seguimiento promedio
de 19 meses; lo cual fue mayor al riesgo de 27% a 5 afios reportado por el estudio Danes
de Rosner?2. La causa mas comun fue pre-renal (77.5%) lo cual concuerda con lo descrito

con la literatura.

En cuanto a otros desenlaces renales la incidencia de hipertension arterial sistémica fue
de 28.5%, lo cual es similar a lo descrito por la literatura de 11 a 43%%> 43 44, Se observo
de la misma forma que a mas ciclos de Bevacizumab mas incidencia de hipertension
arterial de novo. Asi mismo, el desarrollo de proteinuria fue de 48% practicamente igual al

49% descrito por Izzedine*.

Los trastornos hidroelectroliticos mas frecuentes fueron la hiponatremia, hipomagnesemia
e hipocalemia que se desarrollaron en el 63%, 62% y 48% respectivamente. La
hiponatremia en el paciente con cancer en ocasiones es causada por sindrome
inapropiado de secrecion de hormona antidiurética (SIADH), que puede resultar de la
produccion ectopica de vasopresina (AVP) por el tejido tumoral. Causas adicionales

incluyen medicamentos, trastornos del sistema nervioso central, cirugia mayor,
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enfermedad pulmonar, administracion hormonal, SIADH idiopatico o hereditario. Factores
de riesgo adicionales para hiponatremia incluyen la quimioterapia, nausea y vomito
inducida por el tratamiento, sobre hidratacion, dolor, medicamentos narcoéticos, asi como

estrés fisico y emocional®3.

El 88% de los pacientes con terapia anti-angiogenica recibieron de forma concomitante
platinos lo cual puede explicar la alta incidencia de hipomagnesemia e hipocalemia®*. La
hipomagnesemia inducida por platino se atribuye principalmente a perdida renal de
magnesio y/o absorcién intestinal reducida®®. La hipocalemia tiende a coexistir con la
hipomagnesemia debido a que el magnesio es un cofactor del ATP. De esta forma cuando
la concentracion de magnesio ionizado disminuye debido a la administracion de platinos,
la Na-K-ATPasa se inhibe; como resultado la célula pierde potasio, que es excretado en la
orina debido a la liberacién de la inhibiciébn dependiente de Mg de los canales de potasio

en las células del tibulo distal y colector®®.

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran su caracter retrospectivo por lo cual
no se puede establecer causalidad entre el deterioro de la tasa de filtracion glomerular y
el uso de terapias anti-angiogenicas. El promedio de seguimiento de los pacientes fue
corto, estudios como el Danes de Rosner?? sugieren que a mas afios de seguimiento
aumenta de forma importante la incidencia de lesion renal. Cabe mencionar que como
marcador de la funcién renal se utilizd la tasa de filtracidbn glomerular estimada por
creatinina sérica la cual puede no ser precisa en situaciones que afectan la generacion de
creatinina como los extremos de masa muscular®®, este es el caso de los pacientes con

cancer que pierden masa muscular y pueden desarrollar caquexia.

Sin embargo, este es un estudio exploratorio que nos muestra una alta prevalencia de
insuficiencia renal TFG < 90 ml/min/1.73 m2 y TFG < 60 ml/min/1.73 m2 en los pacientes
con tumores soélidos tratados con terapia anti-angiogenica por lo que es necesario
mantener un monitoreo estrecho de la funcién renal en estos pacientes a fin de prevenir

toxicidades renales que aporten morbilidad a este grupo de pacientes.
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CONCLUSIONES

En los pacientes con tumores soélidos tratados con terapia anti-angiogenica (anti-VEGF)
en el Centro Oncolégico de Medica Sur la prevalencia de tasa de filtracion glomerular
estimada por CKD-EPI menor a 90 ml/min/1.73 m? y menor a 60 ml/min/1.73 m? fue de

53% y 22% respectivamente.

La incidencia de lesion renal aguda fue del 33%, hipertension arterial de novo del 48% y
proteinuria del 48%. Los trastornos hidroelectroliticos mas frecuentes fueron la

hiponatremia, hipomagnesemia e hipocalemia que se desarrollaron en el 63%, 62% y 48%.
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