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Resumen

El cancer renal representa el 90% de las neoplasias malignas del rifiéon. En el 2008,
se presentaron 273,518 nuevos casos y 116,368 muertes a nivel mundial’. En México, en

el 2012, se reportaron aproximadamente 3851 casos nuevos y 2115 muertes®.

Aproximadamente 25% de los pacientes se presentan con enfermedad avanzada,
localmente invasiva o metastasica, y hasta el 30-40% de los pacientes diagnosticados en
etapas mas tempranas presentaran una recaida. A 2 afos del diagnodstico, unicamente el

20% de los pacientes diagnosticados en EC IV continuaran vivos®.

Solamente existe informacion acerca de la tolerancia y la eficacia en pacientes
latinoamericanos con CRM tratados con sunitinib’. Debido a la disposicion de los
medicamentos, nuestra poblacion aun es heterogénea en cuanto al tratamiento de primera
linea para estos pacientes. De esta manera, una gran proporcidén de pacientes son tratados
con IFN y otros con inhibidores de tirosin cinasa, lo cual incluye sunitinib y sorafenib (el cual

fue el unico TKI disponible en nuestro pais durante varios anos).

En este estudio de tipo observacional, retrospectivo analizamos la eficacia del
tratamiento con TKIl y con IFN alfa 2b en primera linea de tratamiento para pacientes con
CRM en el CMN 20 de noviembre y en el INCan. Asimismo valoramos la tolerancia a los
diferentes farmacos unicamente en poblacién mexicana. Ademas se evaluaron los distintos
esquemas de tratamiento utilizados y si estos cambios influyeron en la eficacia del
tratamiento. Se generaron hipétesis acerca de las dosis 6ptimas de los TKI en pacientes

mexicanos y de la efectividad de terapias mas econdmicas como es el IFN.



Introduccion

El cancer renal representa el 90% de las neoplasias malignas del rifiéon. En el 2008,
se presentaron 273,518 nuevos casos y 116,368 muertes a nivel mundial’. Las estadisticas
de Estados Unidos para cancer renal para 2017 calculan que aproximadamente 63,990
nuevos casos de cancer renal ocurriran (40,610 en hombres y 23,380 en mujeres) y cerca
de 14,400 pacientes (9,470 hombres y 4930 mujeres moriran a consecuencia de dicha
entidad®. En México, en el 2012, se reportaron aproximadamente 3851 casos nuevos y

2115 muertes®.

La edad promedio al diagndstico es de 64 afnos, siendo raro el diagndstico de cancer
renal en personas menores de 45 afnos. El riesgo de desarrollar cancer renal a lo largo de

la vida es de 1 en 63 (1.6%)°.

Aproximadamente 25% de los pacientes se presentan con enfermedad avanzada,
localmente invasiva o metastasica, y hasta el 30-40% de los pacientes diagnosticados en
etapas mas tempranas presentaran una recaida. A 2 afos del diagnodstico, unicamente el

20% de los pacientes diagnosticados en EC IV continuaran vivos*.

Entre 1993 y 2004, la proporcion de pacientes diagnosticados de RCC en estadio |
aumentd de 43.0% a 57.1%, mientras que la proporcion de pacientes diagnosticados con
enfermedad en estadio IV disminuy6 de 27.4% a 18.7%, como resultado del aumento en el

uso de examenes de gabinete para otros fines diagndsticos?.

Por razones que no son totalmente claras, la tasa de nuevos casos de cancer renal
ha estado aumentando desde la década de 1990, aunque esto parece haberse estabilizado
en los ultimos anos. Parte de este aumento se debidé probablemente al uso de nuevas

pruebas de imagen, como la tomografia computarizada, que logré evidenciar tumores



renales que nunca podrian haber sido encontrado de otra manera. Las tasas de mortalidad

por esta neoplasia han descendido ligeramente desde mediados de los afios noventa?.

Los subtipos histopatolégicos de cancer renal en adultos de acuerdo a frecuencia
son de células claras (75%), papilar tipo | (56%) y Il (10%), cromdfobo (5%), y de conductos
colectores. Aproximadamente 4-6% de los tumores no son clasificables. La diferenciacion
sacomatoide, la cual esta asociada a peor pronostico, puede ocurrir con cualquiera de los
subtipos histolégicos. En general, los tumores croméfobos y papilares tienen mejor
pronostico que los de células claras, y los de conductos colectores tienen un curso clinico

mas agresivo’.

Entre los factores de riesgo establecidos para cancer renal esporadico se
encuentran el tabaquismo, la obesidad y la hipertension. La enfermedad renal quistica
adquirida (ACKD) también es un factor de riesgo significativo. En cuanto al tabaquismo el
riesgo esta directamente relacionado con la duracion del tabaquismo y aumenta con la
dosis acumulada (numero de cigarrillos fumados por dia) y disminuye con la cesacién de
fumar a largo plazo >10 afios. El riesgo relativo total para los fumadores en comparacion
con los nunca fumadores es ~ 1,38 para ambos sexos basado en un metaanalisis

exhaustivo de 24 estudios con América del Norte, Europa y Australia’.

ACKD ocurre en pacientes con enfermedad renal terminal en dialisis. La frecuencia
de ACKD aumenta con la duracion de la didlisis. Mas del 50% de los pacientes en dialisis
durante 3 afos desarrollaran cambios quisticos renales. Una revisidon exhaustiva de la
literatura muestra que existe un riesgo 50 veces mayor de RCC en pacientes con ACKD en

comparacion con la poblacién general®.

Varios estudios indican que una historia familiar de CCR se asocia con un doble

aumento del riesgo de CCR. Aunque la mayoria de los RCC ocurre esporadicamente, se



han identificado varios sindromes familiares que implican mutaciones en genes supresores
de tumor y oncogenes. RCC hereditaria representa el 4% de todos los RCC. Las formas
familiares de CCR se desarrollan a una edad mas temprana y a menudo son multiples y

bilaterales, uno de ellos en el Sindrome de Von Hippel Lindau®.

El gen supresor de tumor de Von Hippel Lindau (VHL) codifica una proteina que
promueve la ubicuitinacion y destruccion del factor inducido por hipoxia (HIF), el cual esta
asociado con la angiogénesis, al igual que el factor de crecimiento derivado de plaquetas B
(PDGF-B). Cuando esta proteina se pierde en los pacientes con cancer renal, el factor de
crecimiento vascular-endotelial (VEGF), el PDGF-B y otras proteinas se sobreexpresan,
promoviendo la angiogenesis y el crecimiento tumoral. La angiogenesis tumoral tambien es
estimulada por otros factores de crecimiento que activan las vias de sefalizacién de AKT y

del mTOR, lo cual también incrementa la expresion de HIF-alfa’.

En la década de los 90, se identificd la actividad de las terapias inmunoldgicas para
el tratamiento del cancer renal de células claras. Aunque el mecanismo de accidén no esta
bien identificado, se piensa que estos farmacos inducen la actividad antitumoral de las
células T y NK y, en el caso del interferén alfa 2b (IFN-alfa), inhiben la angiogénesis
tumoral. El objetivo de las terapias inmunomoduladoras es incrementar la antigenicidad

tumoral o la vigilancia del huésped®.

A partir de la identificacidon de la importancia de la angiogénesis en la fisiopatologia
del cancer renal de células claras, se inicié una serie de estudios clinicos con farmacos que
inhiben la angiogénesis tumoral (anticuerpos contra el VEGF e inhibidores de tirosin-cinasa
del receptor de VEGFy de PDGF-B) y que demostraron un beneficio en sobrevida libre de
progresion en pacientes con cancer renal de células claras metastasico de bajo riesgo y de
riesgo intermedio al compararse con IFN-alfa. De esta manera se aprob6 el uso de IFN-

alfa/bevacizumab®, sunitinib™ y pazopanib' en primera linea de tratamiento con medianas



de sobrevida libre de progresion (SLP) de 8.5-10.2 meses, 11 meses y 11.1 meses

respectivamente.

El tratamiento de segunda linea en pacientes previamente tratados con inhibidores
de tirosin-cinasa es menos claro. En un estudio fase Il que comparé al inhibidor de mTOR,
everolimus, vs placebo para el tratamiento de pacientes previamente tratados con sunitinib
o sorafenib, everolimus demostré beneficio en SLP (4.9 meses vs 1.9 meses, HR 0.30, p <
0.0001)"™. Asi mismo, axitinib demostré superioridad con respecto a SLP vs sorafenib (4.8
meses vs 3.4 meses, HR 0.74, p < 0.01) en pacientes previamente tratados con sunitinib™?.
En el ano 2015 el estudio fase Il METEOR compard cabozantinib versus everolimus,
demostrando beneficio en SLP (7.4m vs 3.8m), OS (21.4m vs 16.5m) y tasas de respuesta

(21% vs 5%) a favor de cabozantinib.

La inmunoterapia también ha logrado obtener un lugar dentro de las terapias
aprobadas en segunda linea del cancer renal metastasico. El estudio CheckMate 025
demostré el beneficio de Nivolumab sobre everolimus al obtener una mejoria
estadisticamente significativa en OS (25m vs 19.6m) y en aquellos px con <1% PDL1
alcanzando un OS de hasta 27.4m y tasas de respuesta (25% vs 5%), no se alcanz6

significancia estadistica en SLP.

Otro punto importante que se debe mencionar son las toxicidades relacionadas a los
nuevos tratamientos. En el estudio de sunitinib de primera linea, el 19% de los pacientes
suspendieron permanentemente el tratamiento debido a efectos adversos y el 50%
requirieron al menos una reduccién de dosis del 25%?°. La interrupcion del tratamiento con
sunitinib secundario a efectos adversos puede tener efectos deletereos en la sobrevida de
los pacientes’®. Por esta razén, se han intentado esquemas alternos de tratamiento como
sunitinib a 37.5mg continuos'®, lo cual no disminuyo la toxicidad, y esquemas de 50mg por

14 dias con 7 dias de descanso, el cual en un estudio retrospectivo disminuy6 la toxicidad



con mejor sobrevida global y sobrevida libre de progresion que la dosis estandar de 50mg

por dia durante 4 semanas con 2 semanas de descanso’’.

Asi mismo el espectro de toxicidades entre farmacos que tienen eficacia similar es
un factor importante a la hora de toma de decisiones terapéuticas, tal es el caso de
sunitinib y pazopanib, ambos farmacos aceptados como tratamiento de primera linea en
CRM. El estudio COMPARZ nos demostré la no inferioridad en cuanto SLP del pazopanib
respecto a sunitinib, sin embargo diferente perfil de toxicidad, siendo mas frecuente la
fatiga, estomatitis, sindrome de mano pie e hipotiroidismo con sunitinib y por parte del
pazopanib cambios en el color del cabello, alopecia, pérdida de peso y transaminasemia

grado 3-4, esta ultima con una frecuencia de hasta un 60%.

Existen factores de riesgo que nos guian en cuanto al pronéstico de un paciente con
cancer renal metastasico. Los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(MSKCC) que se desarrollaron antes de la era de los TKI constan de los siguientes
factores: estado funcional medido con la escala de Karnofsky menor de 80%, niveles de
hemoglobina bajos, niveles de calcio corregido altos, niveles de deshidrogenasa lactica
(DHL) altos e intervalo del diagndstico al inicio de tratamiento sistémico menor a un afio. De
esta manera se estratificd a los pacientes en 3 grupos: riesgo favorable (SG 30 meses),
riesgo intermedio (SG 14 meses) y riesgo pobre (SG 5 meses) para pacientes con 0, 1-2 o

3 0 mas factores presentes respectivamente’®.

Posterior a la aparicion de los TKI para el tratamiento del CRM se propuso una
nueva clasificacion de riesgo del International Metastatic Database Consortium (IMDC) de
Heng y colaboradores las cuales incluyen ademas de los factores ya mencionados
previamente, la trombocitosis y neutrofilia y descartan en nivel de DHL. Los pacientes son

clasificados en 3 categorias: riesgo favorable (SG 43m), riesgo intermedio (SG 27 meses),



riesgo pobre (SG 8.8 meses) para pacientes con 0, 1-2 o 3 o mas factores presentes

respectivamente?.

Los TKls han marcado un parteaguas en el tratamiento del CRM aumentando al
doble la SLP respecto a las terapias con IFN alfa en cuanto a tx de primera linea.
Actualmente para aquellos px que progresan a una primera linea, tenemos varias opciones
entre ellas TKI, inhibidores de mTOR e inmunoterapia. En nuestro medio contamos con
acceso a TKI como sunitinib, sorafenib, axitinib por lo que en este estudio retrospectivo se
busca describir las caracteristicas de pacientes mexicanos con CRM diagnosticados en el
CMN 20 de noviembre, ISSSTE y en el Instituto Nacional de Cancerologia tratados con IFN
o con inhibidores de la angiogénesis como primera linea de tratamiento. Se realizd una
comparacién en cuanto a la eficacia de estos tratamientos medida como supervivencia

global.

Planteamiento del problema.

Solamente existe informacion acerca de la tolerancia y la eficacia en pacientes
latinoamericanos con CRM tratados con sunitinib’. Debido a la disposicion de los
medicamentos, nuestra poblacion aun es heterogénea en cuanto al tratamiento de primera
linea para estos pacientes. De esta manera, una gran proporcidén de pacientes son tratados
con IFN y otros con inhibidores de tirosin cinasa, lo cual incluye sunitinib y sorafenib (el cual

fue el unico TKI disponible en nuestro pais durante varios anos).

Justificacion.

Se identificaron las caracteristicas generales de los pacientes con CRM en 2 centros

de concentracién mexicanos y del comportamiento de la enfermedad en nuestra poblacién.



Ademas, se realizdé una comparacién directa de la eficacia del IFN en primera linea contra
el uso de algunos TKI. Por otro lado, se valoré la tolerancia a los diferentes farmacos
unicamente en poblacion mexicana. Ademas evaluarse los distintos esquemas de
tratamiento utilizados y si estos cambios influyeron en la eficacia del tratamiento. Generar
hipétesis acerca de las dosis Optimas de los TKI en pacientes mexicanos y de la efectividad

de terapias mas econdmicas como es el IFN.
Hipoétesis.
El tratamiento con TKI en primera linea para pacientes con CRM tratados en el CMN

20 de noviembre y en el INCan sera mas eficaz que aquel con IFN alfa 2b.

Obejtivo general.

Describir la eficacia del tratamiento con TKI y con IFN alfa 2b en primera linea de

tratamiento para pacientes con CRM en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.

Objetivos especificos.

 Describir las caracteristicas generales (edad, sexo, histologia y otros) de los pacientes

con CRM tratados con IFN alfa 2b y con TKI en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.

* Describir la sobrevida global de los pacientes con CRM tratados con IFN alfa 2b y con

TKI de primera linea en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.

» Describir la sobrevida libre de progresion de los pacientes con CRM tratados con IFN alfa

2b y con TKI de primera linea en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.

* Describir los efectos adversos mas frecuentes de los pacientes con CRM tratados con IFN

alfa 2b y con TKI de primera linea en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.



» Describir las segundas lineas mas frecuentes usadas en los pacientes con CRM tratados

con IFN alfa 2b y con TKI de primera linea en el CMN 20 de noviembre y en el INCan.

Material y Métodos

Diseio y tipo de estudio.

Tipo de estudio: Estudio observacional retrospectivo.

Al ser un estudio retrospectivo, observacional, no se calculara un tamafo de muestra.

Poblacion de estudio.
Pacientes mayores de 18 afos con diagnostico de cancer renal avanzado o
metastasico, tratados con TKI o IFN alfa 2b de primera linea, en el periodo de 1998 a 2012,

en el CMN 20 de noviembre ISSSTE y en el INCan.

Universo de trabajo.
Pacientes derechohabientes del ISSSTE, atendidas en el Centro Médico Nacional 20
de Noviembre y pacientes del INCan con diagnéstico de cancer renal avanzado o

metastasico.

Criterios de inclusion.
1. Mujeres y hombres mayores de 18 afios.
2. Diagndstico de Carcinoma renal corroborado histolégicamente.

3. Enfermedad avanzada o metastasica.



4. Tratamiento con TKIl o con IFN alfa 2b de primera linea.

5. Diagnosticados y/o tratados en el periodo de enero de 1998 a diciembre del 2012.

6. Que hayan recibido al menos 1 ciclo completo de tratamiento.

7. Que cuenten con expediente en CMN 20 de noviembre o INCan.

8. Que acepten ser incluidos en el protocolo y que firmen carta de consentimiento
informado.

Criterios de exclusion.

1. Pacientes perdidos antes de cumplir 12 semanas de tratamiento.
2. Pacientes con expedientes incompletos que no documenten la respuesta al

medicamento y los efectos adversos del tratamiento.

Variables independientes:

Esquema de tratamiento

IFN alfa 2b.

TKI: sorafenib, sunitinib.

- 1 ciclo de IFN correspondera a 28 dias de tratamiento subcutaneo con IFN alfa 2b 3

dias por semana (lunes, miércoles y viernes).

- 1 ciclo de tratamiento con sunitinib correspondera a 28 dias de tratamiento oral diario

con 14 dias de descanso.

- 1 ciclo de tratamiento con sorafenib correspondera a 28 dias continuo de tratamiento

oral

- Edad. Variable cuanititativa discreta. Medicion en anos.



- Sexo. Variable cualititativa nominal, dicotémica.

- Estadio clinico. Variable cualitativa nominal. Se definira de acuerdo a la clasificacion

de la American Joint Committee on Cancer (ANEXO 2).

Sitio de metastasis. Variable cualitativa nominal. Organo u érganos con metéastasis al

inicio del estudio.

Numero de sitios metastasicos. Variable cuantitativa discreta. Niumero de sitios

metastasicos al inicio del estudio.

- Clasificacion pronéstica de acuerdo a los Criterios de Motzer (ANEXO 3). Variable

cualitativa nominal.

- Clasificacion prondstica de acuerdo a los Criterios de Heng (ANEXO 4). Variable

cualitativa nominal.

- Histologia. Variable cualitativa nominal. Tipo de estirpe histolégica documentado por
el servicio de patologia de cada institucion. Por ejemplo: células claras, croméfobo,

etcétera.

- Tratamiento de segunda linea. Variable cualitativa nominal dicotémica. Si/No. El
paciente recibidé o no recibié un farmaco para tratar la enfermedad posterior a la progresién

de la enfermedad o a la suspension del tratamiento de primera linea secundario a toxicidad.

- Tipo de tratamiento de segunda linea. Variable cualitativa nominal. Farmaco utilizado
posterior a la progresion o a la suspension del tratamiento de primera linea secundaria a

toxicidad.

- Antecedente de nefrectomia. Variable cualitativa nominal dictémica. El paciente fue
sometido o no fue sometido a una nefrectomia antes de iniciar el tratamiento de primera

linea de CRM.



Variables dependientes:

- Numero de ciclos de tratamiento de primera linea recibidos. Variable cuantitativa

discreta.

- 1 ciclo de IFN correspondera a 28 dias de tratamiento subcutaneo con IFN alfa 2b 3

dias por semana (lunes, miércoles y viernes).

. 1 ciclo de tratamiento con sunitinib correspondera a 28 dias de tratamiento oral diario

con 14 dias de descanso.

. 1 ciclo de tratamiento con sorafenib correspondera a 28 dias continuo de tratamiento

oral

- Tipo de respuesta: Evaluacion de la respuesta tumoral de acuerdo a los Criterios de
Respuesta de los Tumores Sélidos (RECIST Modificado, ANEXO 5). Basal y monitoreo
mensual, en caso de requerir estudios de imagen, éstos se realizaran cada 6 semanas
durante las primeras 24 semanas y posteriormente cada 9 semanas, o antes si presenta
otros datos clinicos de progresion tumoral. Debera cumplir al menos uno de los criterios
para considerarse como respuesta favorable (respuesta completa, respuesta parcial,

enfermedad estable).

Respuesta clinica: Variable cualitativa nominal definida de acuerdo a los

siguientes criterios:

1.- Respuesta Completa (RC): Desaparicidon de toda evidencia clinica y radiolégica

de tumor (tanto diana como no diana).

2.- Respuesta Parcial (RP): Disminucion de por lo menos 30% en la suma de DM

de las lesiones diana tomando como referencia la suma de DM basal.



3.- Enfermedad Estable (EE): Estado estable de la enfermedad. Ni suficiente

reduccion para ser considerada RP ni suficiente crecimiento para ser considerada EP.

4.- Enfermedad Progresiva (EP): Incremento de por lo menos 20% en la suma de
DM de las lesiones medidas tomando como referencias la menor suma de DM registrada
desde el inicio del tratamiento o la aparicidn de una o mas lesiones nuevas. La aparicion de
nuevas lesiones también constituira enfermedad progresiva. En circunstancias
excepcionales la progresion inequivoca de una lesidon no medida puede ser aceptada como

evidencia de progresion de la enfermedad.

- Duracion de la Respuesta. Variable cuantitativa discreta, medida en meses. La
duracion de la respuesta sera medida desde el momento en que se cumplen por primera
vez los criterios de medicién para RC/RP (la que se registre primero) hasta la primera fecha

en que se documenta objetivamente enfermedad recurrente o progresiva.

- Duracion de la Enfermedad Estable. Variable cuantitativa discreta, medida en
meses. La duracion de la enfermedad estable sera medida desde el momento de inicio del
tratamiento hasta que se cumplan los criterios de progresion, tomando como referencia las

mediciones menores registradas desde el inicio del tratamiento.

- Sobrevida libre de progresion. Variable cuantitativa discreta, medida en meses.
Tiempo entre el inicio del tratamiento experimental y la progresién de la enfermedad

definida por los criterios de RECIST.

- Sobrevida global. Variable cuantitativa discreta, medida en meses. Tiempo entre el
inicio del tratamiento experimental y la muerte del paciente por la enfermedad o por

cualquier otra causa.

- Seguridad. Variable cualitativa nominal: Grado 1, 2, 3, 4 0 5. Se evaluara empleando

la escala de Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos version 3.0 del



Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NCI-CTCAE), cada 4 semanas al
termino e inicio de cada ciclo, hasta progresion y buscando determinar la incidencia de

efectos adversos. Se anexa formato para recoleccion de datos (Anexo 6).

- Ajustes de tratamiento. Variable cualitativa nominal dicotémica. Si/No. El paciente
requirié o no requirié disminuciones de dosis del medicamento debido a efectos tdxicos del

mismo.

- Suspension del tratamiento secundario a toxicidad. Variable cualitativa nominal
dicotomica. Si/No. El paciente requiri6 suspender el tratamiento de primera linea

secundario a toxicidad del mismo.

Aspectos éticos.

Este estudio obedece las normas de la Declaracion de Helsinski. Todas los
pacientes incluidos en el estudio firmaron una hoja de Consentimiento Informado en donde
se les explica el propdsito del estudio, que no se realizara ninguna intervencion, que
unicamente se revisaran los datos de sus expedientes clinicos, los cuales se maenjaran
con confidencialidad, asi como su autonomia de retirar dicho consentimiento informado en
el momento que ellas crean conveniente. El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité

de Investigacion y Etica del Centro Médico Nacional 20 de noviembre.



Resultados.

Se reclutaron 76 pacientes con una
mediana de edad de 62 afios un rango de
edad de 16 a 85 afos, la mayor
proporcion de pacientes fue hombres con
71% y en menor proporcion mujeres con

29%.

La mayor proporcion de pacientes
tenia un buen estado funcional por escala
de ECOG, teniendo el 59.3% de los
paciente un ECOG de 0 a 1.Es de notar

que 6.5% de pacientes presentaban un

estado funcional de 3.

El 88% de los casos presentaban
una histologia de células claras. La
mayoria de pacientes tenian un
pronostico intermedio, 45 pacientes que
representa el 49% del total, mientras que
solo el 19y 17% de los pacientes tenia un
malo

pronostico Bueno y

respectivamente.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica

Valores
(N=76)

Edad, arios
Mediana (Rango)

Género, n(%)
Femenino
Masculino
ECOG, n(%)

W N kO

Histologia, n(%)
Células Claras
Papilar
Conductos Colectores
Mixto
No especifica
Categoria Pronostica, n
Bueno
Intermedio
Malo
Desconocido o no
clasificable

62 (16 —
85)

22 (29)
54 (71)

5 (6.5)
40 (53)
26 (34)
5 (6.5)

67 (88)
1(1.5)
1(1.5)
3 (4)
4 (5)
(%)
14 (19)
45 (59)
13 (17)
4 (5)

Sitios de metadstasis, n(%)

Pulmén
Higado
Oseo
SNC
Otros
Nefrectomia, n(%)
Si

53 (70)
16 (21)
31 (41)
13 (17)
18 (24)

| 25(33)



Algunos pacientes presentaban metastasis a mas de un sitio. El principal sitio de
metastasis fue a pulmon con 70% de los pacientes presentando metastasis a dicho sitio. El
41% de los pacientes tenian metastasis a hueso, el 21% a higado, 17% a sistema nervioso

central y un 24% a algun otro sitio.

Finalmente solo 25 pacientes, el 33% del total de la muestra, se habia realizado
nefrectomia en algun momento de la evolucién de su padecimiento. En la tabal 1 se

resumen las caracteristicas de los pacientes incluidos en este estudio.

Respecto al tratamiento de los pacientes, la mayoria recibid solo una linea de
tratamiento y solo algunos llegaron a recibir hasta 4 lineas de tratamiento. Esto es 40
pacientes (53%) recibieron 1 linea, mientras que 24 (31%), 9 (12%) y 3 (4%) pacientes

recibieron dos, tres y cuatro lineas de tratamiento respectivamente.

Como se describe en el parrafo anterior algunos pacientes recibieron mas de una
linea de tratamiento, por lo que recibieron mas de dos inhibidores de tirosina cinasa u otra
terapia dirigida. Asi tenemos que el 87% de los pacientes recibié Sunitinib en algun
momento de la evoluciéon de su enfermedad, Sorafenib fue el segundo medicamento mas
usado en el 37% de los casos, seguido por Everolimus en el 22% , Pazopanib en 8%,
Bevacozumab combinado con IFN en 8% y con menos uso Axitinib en 2% de los pacientes.
En la tabla 2 se muestra la distribuciéon de las lineas de tratamiento recibida y los

medicamentos administrados.



Tabla 2. Tratamiento

Variable Pacientes
n=76 (%)
Niuimero de lineas
1 40 (53)
2 24 (31)
3 9(12)
4 3 (4)
Medicamentos
Sunitinib 66 (87)
Pazopanib 6 (8)
Sorafenib 28 (37)
Everolimus 17 (22)
Axitinib 2 (2)
Bevacizumab/IFN 6 (8)

En cuanto al analisis de supervivencia de los pacientes tratados con inhibidor de
tirosina cinasa u otra terapia dirigida en el servicio de oncologia médica del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, se observdé una mediana de supervivencia global de 14.9
meses, a un seguimiento de 8 afos solo 1 paciente se mantenia en seguimiento. En el

grafico 1 se muestra la curva de Kaplan-Meier para supervivencia global de la cohorte.



Grafico 1. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global de los pacientes (la mediana de supervivencia es de
14.9 meses.

Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global
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Analizando la supervivencia de los pacientes estratificados por estado funcional
mediante clasificacion de ECOG podemos observar una mediana de supervivencia en
ECOG 0-1 de 16.9 meses, ECOG 2 de 7.6 meses y ECOG 3 de 4.8 meses. En el grafico 2

podemos observar la curvas de Kaplan-Meier para cada uno de estos grupos.



Grafico 2. Curvas de Kaplan Meier para supervivencia global por ECOG (mediana de supervivencia ECOG 0-1
de 16.9 meses, ECOG 2 de 7.6 meses, ECOG 3 de 4.8 meses)
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Finalmente se analizd la supervivencia global de los pacientes estratificados por
grupo pronostico, asi observamos una mediana de supervivencia para los pacientes con
buen prondstico de 10.6 meses, en los de prondstico intermedio 17.6 meses y en los de
mal prondstico 4.9 meses. En el grafico 3 se pueden observar las curvas de Kaplan-Meier

para este analisis.



Grafico 3. Curvas de Kaplan-Meier para supervivencia global por categoria pronostica (mediana de
supervivencia Bueno 10.6 meses, intermedio 17.6 meses, malo 4.9)
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Discusion

Las caracteristicas de los pacientes son comparables a las reportadas en la
literatura, la edad de presentacion alrededor de los 64 afos, 62 afos en nuestra
experiencia, con mayor proporcién en hombre que en mujeres?. La principal histologia
reportada es la de células claras en 75% de los casos’, mientras que nosotros reportamos

un 88% de dicha histologia.

Es alarmante la baja supervivencia global observada en nuestra corte donde el 50%
de los pacientes fallecieron a un afio y 2 meses de evolucién, comparado con solo el 40%
de muertes a 2 afios descrito en la literatura.* Incluso por categoria prondstica, la mediana
de supervivencia es menor a la descrita en la literatura, Heng y colaboradores reportaron
43 meses para pacientes de buen prondstico, 27 meses para intermedio y 8.8 meses para
aquellos con mal prondstico®?, comparado con lo observado en nuestra cohorte que fue

10.6, 17.6 y 4.9 meses respectivamente.

Estas importantes diferencias en la supervivencia se pueden deber a una seleccion
no tan estricta de los pacientes a recibir tratamiento en nuestro centro, ya que en los
estudios de aprobacién de cada farmaco los criterios de inclusién son muy puntuales por lo
que cada paciente es muy bien seleccionado, pacientes con ECOG 0-1, sin comorbilidades,
parametros de laboratorio dentro de rangos normales. En nuestro centro 40.5% de los
pacientes se encontraban con un ECOG 2-3, lo que podria ser la causa de mayor
importancia para la disminucion en la superviviencia global con respecto a la reportada en

la literatura®?.

Como limitantes del estudio ncontramos el caracter retrospectivo del mismo, la falta

de algunos datos clinicos importantes por tratarse de variables confusoras como



comorbilidades al inicio del tratamiento, si se encontraban en control o no dichas entidades
nosoldgicas, medicacion actual; causa de la muerte, si sucedid por causa oncologica u otra

causa ajena a la misma.

Se necesitan mas estudios que aborden estas variables para de esta manera
conocer mas acerca de las causas que merman la supervivencia global en los pacientes de
nuestro centro, de tal modo se podria llevar a cabo una seleccidon mas personalizada en
cuanto a los pacientes que se encuentran aptos para recibir tratamiento. También en un
futuro se espera agregar y analizar los pacientes con cancer renal bajo tratamiento en el

INCAN, una vez el instituto nos autorice la recopilacion de datos.

Conclusiones

Se observaron datos muy discordantes en cuanto a la supervivencia global en
nuestro centro respecto a lo reportado en la literatura. Esta importante disminucion en la
supervivencia global se puede deber a una seleccion no tan estricta de los pacientes, tanto
en estado funcional, como en comorbilidades presentes que no se encuentran controladas
al momento del diagndstico y del comienzo del tratamiento. Se necesitan mas estudios
para esclarecer los factores mas importantes que influyen en este resultado para de esta
manera realizar una seleccion mas adecuada de los pacientes candidatos a recibir

tratamiento.
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