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Resumen

El cancer renal representa el 3.8% de todos los tipos de cancer y constituye del 90 a 95% de los
tumores primarios de rifion. ® Es el séptimo tipo de cancer mas com(in en hombres y el décimo
enmujeres.® Laedad mediade presentaciénesde 64 afios. Enmasdel80%deloscasosla
variedad histolégica es de células claras de tipo convencional

Los factores de riesgo conocidos son tabaquismo, obesidad, hipertension, exposicion a
sustancias entre otros. Lamayoria de los casos ocurre de forma esporadica, Gnicamente del 2 al
4 % corresponden a formas hereditarias. Entre los tipos hereditarios el mas comun es el
asociado con el sindrome de Von-Hippel-Lindau (VHL) causado por una mutacion enelgen VHL
en el cromosoma3.®

Eltratamiento depende de la etapa clinica. La nefrectomia es la Gnica opcion curativa en etapas
tempranas y la cirugia citoreductiva puede considerarse como un tratamiento inicial para
paliacion en pacientes conenfermedad metastasica.®Entre el 20-30% de los casos se presentan
como enfermedad metastasica de inicioy 30% de los pacientes desarrollan metéstasis después
de la cirugiacurativa.

El tratamiento sistémico se indica de acuerdo al grupo de riesgo que pertenece cada paciente.
Para pacientes con buen riesgo o riesgo intermedio en primera linea tres tratamientos han
demostrado eficacia y seguridad, Bevacizumab (combinado con interferén), Sunitinib y
Pazopanib. En segunda linea se recomienda Cabozantinib, Axitinib, Nivolumab, Lenvatinib +
Everolimusy Sorafenib. Para pacientes con pobre pronéstico se recomienda Temsirolimus 2

En la actualidad no existen biomarcadores aprobados que nos digan cémo van a evolucionar y
responder los pacientes con determinado tratamiento lo cual seria de gran utilidad para poder
preseleccionar la mejor terapia para cada paciente.

Se han propuesto diversos factores prondésticos relacionados con larespuestainmune, entre los
cuales se encuentra la relacién de neutréfilos-linfocitos que puede estar asociado a
caracteristicas agresivas de la enfermedad con menor supervivencia.

Por tanto la finalidad de este estudio es valorarla utilidad de este indice como factor pronostico
en los pacientes tratados con inhibidores de tirosin kinasa (TKI), en el Centro Médico Nacional
Siglo XXI (CMN S XXI) de enero de 2014 a marzo de 2017.



Antecedentes
Epidemiologia

El cancerrenal representa el 3.8% de todos los tipos de cancery constituye del 90 a 95% de los
tumores primarios de rifion.  Es el séptimo tipo de cancer mas comtin en hombres y el décimo
enmujeres. P Laedad mediade presentacion es de 64 afios. En mas del80% de los casosla
variedad histolégica es de células claras de tipo convencional

En México el GLOBOCAN 2012 reporta unaincidencia de 2,395 casos y una mortalidad del
3.4%.%

En el Instituto Mexicano del Seguro Social, la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Oncologiadel CMN S XXl enun analisis de los datos de morbilidad obtenidos de diciembre 2005
adiciembre de 2012 sereporta unafrecuencia de casos nuevos de cancer de rindn de 1272
que representan el 1.7 % del total de los tipos de cancer atendidos en el hospital en estos afios.
La mediana de edad de estos pacientes fue de 60 afios. Las defunciones por neoplasias
urolégicas suman el 5.5% de todas las defunciones hospitalarias.®

Factores de riesgo

Hay establecidos factores de riesgo para el cancer renal como el tabaquismo, sobrepeso
hipertension, diabetes mellitus, nuliparidad, poca actividad fisica, exposiciona tricloroetileno,
antecedente de VHL, variantes genéticas en GSTM1, GSTT1y GSTP1; gen NAT2; SNPs entre
otros. ©¢7

Patologiay biologia

Aproximadamente 90% de los tumores renales son carcinomas y aproximadamente 80% de
estos son tumores de células claras. Otras variedades histol6gicas menos comunes incluyen el
papilar 10-15%delos casos, elcromo6foborepresentael 5% yeltumordelos ductos de Bellini
el 1%.

Las formas hereditarias mas comunes estan relacionadas con el sindrome de VHL donde con
frecuencia hay pérdida de un alelo del cromosoma 3p por una mutacion del gen VHL, el cual
codifica proteinas para el factor alfa inducible de hipoxia (HIF-alfa) involucrado en la
angiogénesis y sus reguladores, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor
beta de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-B). ®



El carcinomarenal de células claras ha demostrado ser una enfermedad extremadamente
heterogénea mas alla de la alteracion genética (mutacion, supresion o hipermetilacion) del gen
supresor tumoral de VHL, que esta presente en la gran mayoria de los casos.”

Hay evidencia que sugiere que las células inflamatorias son parte importante del
microambiente tumoralyjueganun papelimportante enlaprogresiénde laenfermedad. %
Elproceso de mielopoyesis se modificade maneraimportante durante lainflamacion, y esto
lleva a la formacién de mielocitos maduros y células supresoras derivadas de lineas mieloides
alteradas que causan inmunosupresion en pacientes con cancer renal.

Algunos marcadores de inflamacién como la relacién neutréfilos-linfocitos es un paradmetro facil
de demostrar que se ha asociado a un pobre prondéstico en varias neoplasias como cancer
gastrico, cancer de pancreas, carcinoma hepatocelular, cancer de pulmon, ovario, mesotelioma
yalgunos sarcomas, sinembargo en cancer renal, estarelacion no esta bien establecida aun.®?

Cuadro clinico

El cuadro clinico es inespecifico, puede manifestarse con sintomas locales, como dolor en
flanco, fatiga, anemia, pérdida de peso, hematuria o manifestaciones sistémicas secundarias a
metastasis osindromes paraneoplasicos.

Enmenosdel 10%de los casos se presentalatriada clasicade hematuria, dolorabdominaly
masa palpable. *®

De acuerdo al American Joint Committee on Cancer (AJCC) para la estadificacion, en el cancer
renal se considera etapal TINOMO, etapall T2NOMO, etapalll TTY2N1MOY T3NOo1 MO,
etapa IV T4 Nx M1. (Anexo 1) ¥

El método de eleccion para estadificacion y diagnostico es la tomografia computada (TC) con
medio de contraste. Laresonancia magnética (RM) es preferida cuando la funcion renal es
pobre, o bien para evaluar la invasién local o la presencia de trombo de la vena renal o vena
cava inferior. *?

Aproximadamente 45% de los casos se presentan como enfermedad localizada, 25%localmente
avanzado y un 20-30% de los pacientes presentan metastasis al momento del diagndéstico o las
desarrollan posterior ala cirugia (aproximadamente 50% de aquellos sometidos a nefrectomia).
Los principales sitios de metéastasis a distancia son pulmon, higado, hueso, con una
supervivencia ados afilos menora50 %. Laincidencia de metastasis cerebral es del 10% a 20%y
confiere un peor pronéstico. ¥



Prondstico

El prondstico del cancer renal varia de acuerdo a la etapa clinica, en enfermedad localizada el
prondstico es bueno con una sobrevida global a 5 afios del 91-100% para el estadio clinico (EC)
|, 74 2 96% para EC Il,59-70% para el EC Il y del 16-32% para el EC IV.®)

Uno de los modelos prondstico mas ampliamente utilizados es el del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC). Este modelo de estratificacion se basa en el resultado y los factores
prondsticos de supervivencia de 463 pacientes que fueron tratados con interferon-alfa. Se
clasificaron en tres categorias de riesgo (favorable, intermedio y pobre) en funcion del nimero
de los factores predictivos de supervivencia (Anexo 2). Con este modelo, la seleccién de
pacientes de prondstico favorable e intermedio son en los que se ha proporcionado un
beneficioen supervivencialibre de progresién conelusode lostratamientos sistémicos. %

Tratamiento

El tratamiento depende de la etapa clinica.

La nefrectomia es la Unica opcion curativa en etapas tempranas, otras modalidades incluyen la
cirugia preservadora de nefronas para tumores pequefios y la cirugia citoreductiva puede
considerarse como un tratamiento inicial para paliacion en pacientes con enfermedad
metastasica.®

La adyuvancia con terapia sistémica en pacientes con reseccion completa, no esta bien
establecida y sigue siendo el estandar de cuidado la observaciéon ®

Eltratamiento sistémico se indica de acuerdo al riesgo; (Anexo 3). Para pacientes con buen
riesgo o riesgo intermedio en primera linea tres tratamientos han demostrado eficacia y
seguridad, Bevacizumab (combinado coninterferén), Sunitiniby Pazopanib. Ensegundalinease
recomienda Cabozantinib, Axitinib, Nivolumab, Lenvatinib + everolimus y Sorafenib. Para
pacientes con pobre pronéstico se recomienda Temsirolimus %

Inmunoterapia

Elinterferén es un modulador de la respuesta inmune en las natural killer, los macro6fagos,
células dendriticas y de los procesos de proliferacion celular y apoptosis. Se ha demostrado un
beneficio limitado pero no prolongado aproximadamente 4 meses, con tasas de respuesta, en
la mayoria parciales, del 10 al20%."®



Terapia Blanco Molecular

Sunitinib demostrd superioridad a interferén alfa en un ensayo clinico fase Il siendo aprobado
como primera linea de tratamiento, mostrando tasas de respuesta del 37% vs 9 % con
interferén. El tiempo medio a la progresion fue de 11 vs 5 meses respectivamente. La
supervivencia global fue de 26.4 meses en los pacientes con Sunitinib y 21.8 meses en los
pacientes con interferén (HR 0.82 IC 95% 0.67-1.00; p=0.05). Con un perfil de toxicidad
manejable.*”

Pazopanib es un potente inhibidor oral de la angiogénesis con actividad en diferentes
receptorestirosinakinasa. La seguridady eficacia fue evaluada en un ensayo aleatorizado,
doble ciego, placebo controlado que incluyo 435 pacientes con carcinoma de células renales
localmente avanzado y/o metastasico quienes habian recibido o no terapia sistémica previa
(inmunoterapia). Mostrando mejoria significativa en términos de supervivencia libre de
progresion 9.2 meses vs 4.2 meses afavor de Pazopanib (p=0.0001), ademas contasas de
respuesta global del 30% vs 3%, Supervivencia global 22.9 meses vs 20.5 meses, con efectos
adversos comunesalosinhibidores delasvias del VEGF, tales como diarrea (52%), fatiga (40%),
sindrome mano-pie (< 10%) e hipertensién (40%)."®

Biomarcadores:

Un biomarcador es un elemento que puede ser pronosticos cuando dice como sera la evolucion
de la enfermedad independientemente del tratamiento utilizado, o predictivo cuando nos
permite valorar la respuesta a un tratamiento mediante su medicion.

Los nuevos tratamientos para el cancer renal tienen blancos dirigidos a vias que favorecen la
tumorogénesis y angiogénesis con lo cual ha mejorado de manera significativa la evolucion del
cancer en estospacientes.®®

Eventualmente todos los pacientes presentan resistencia a estos tratamientos, e incluso del 9 al
21% desarrolla rapida progresion a los tratamientos de primera linea. ¢%

En la actualidad no existen biomarcadores aprobados que nos digan cémo van a evolucionar y
responder los pacientes con determinado tratamiento lo cual seria de gran utilidad para poder
preseleccionar la mejor terapia para cada paciente.

Cadavez hay mas pruebas que apoyan el papel de la respuesta inflamatoria sistémica como un
factor importante de desarrollo y progresion del cancer varios marcadores de respuesta
inmune se han propuesto comofactores prondsticos, por ejemplo el fibrindbgeno plasmatico,
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interleucina 6 (IL-6) y proteina C reactiva, asi como el indice pretratamiento de neutrofilos-
linfocitos (NLR),el cual se obtiene de dividir los neutrdfilos absolutos entre los linfocitos
absolutos; o la relacion de neutrofilos-linfocitos derivados (ANLR), que se obtiene del restar
glébulos blancos menos neutrdfilos. Ademas se ha demostrado que a un nivel elevado existe
mayor posibilidad de que el paciente requiera una segunda linea de tratamiento. ¢%

Un bajo recuento absoluto de linfocitos es un indice probable de deficiencia sistémica que
puede estar asociada con caracteristicas agresivas y supervivencia inferior. Un nivel inferior a
1.300 células porlitro, se correlacionaconmayorgrado nuclear, estadio patologicoy estadio
TNM alto y menor supervivencia. #?

También se ha observado que los pacientes de edad avanzada en los que el recuento de
linfocitos previoaliniciode tratamiento,esmenorde 1000/, tienenmenor sobrevidaglobaly
menor tolerancia al tratamiento requiriendo mas ajustes de dosis secundarios a toxicidad. ¢®

Enunestudiose encontré que lacuentatotalde linfocitosentrelosdiasOy21enlospacientes
tratados con Sunitinib es un factor independiente asociado con la sobrevida libre de progresion
y pudiera ser un biomarcador en pacientes tratados con este farmaco. ?%

En el estudio Orietta y colaboradores, se incluyeron 587 pacientes con cancer renal de células
claras sometidos a nefrectomia radical, se establecio un valor de corte de 2,25; también se
encontré que el indice neutrofilos linfocitos es un factor pronéstico independiente, ya que a
menor nivel mayor sobrevida global (SG) HR 0.66 (IC del 95%: 0,62-0,70, P =0,007), sobrevida
especificapor cancer (SEC) (0.004)y sobrevida libre de progresién (SLP) (0.003).?®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de primera linea para pacientes con cancer renal metastasico o recurrente es a
base de inhibidores de tirosin kinasa.

Existen escalas pronosticasincluyendo indices clinicos y laboratoriales que nos orientan a saber
cémo sera la evolucion de los pacientes de acuerdo al grupo de riesgo que pertenecen, sin
embargo almomento no existe un biomarcador pronéstico establecido en los pacientes con
cancerrenal que nos oriente asaber cual seralaevoluciéndelaenfermedadyenbaseaesto
cual sera el mejor tratamiento para cada paciente, es por ello que se decidio investigar sobre la
relacion neutrofilos linfocitos.
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En base a lo anterior, nos planteamos la pregunta de investigacion siguiente:

¢ Larelacion neutrofilos linfocitos es un marcador prondéstico en los pacientes con cancer renal
metastasico que nos permite determinarlarespuestaaltratamiento de primeralineacon TKI
tratados en el hospital de oncologia del CMN S XXI|?

JUSTIFICACION

En el tratamiento de cancer renal, los inhibidores de tirosin kinasa son el estandar de
tratamiento ya que han demostrado unincremento enlasobrevidalibre de progresion, tasas
de respuesta y sobrevida global de los pacientes. El indice de neutrdéfilos-linfocitos pudiera ser
unmarcador pronésticofacilde obteneryque noimplicagastosadicionales yaque dentrodel
seguimiento obligado de los pacientes esté larealizacion de una biometria hematica.

De acuerdo a lo reportado en la literatura esperamos que los pacientes que presenten una
relacion de neutrdfilos- linfocitos mayor al rango de 2.7 a 3.6, presenten menor sobrevida libre
de enfermedad y por tanto menor respuesta al tratamiento, de ser asi podriamos contar con un
biomarcador prondstico y predictivo de facil acceso.

HIPOTESIS
No requiere puesto que se trata de un estudio retrospectivo.

OBJETIVOS
Primario:

Evaluar la relaciéon de neutrofilos linfocitos como factor prondstico en los pacientes con
cancerrenaltratados enla consulta externa enla UMAE Hospital de Oncologiadel CMN S XXI.

Secundario:

Evaluar la relacién neutrofilos linfocitos como factor predictivo en los pacientes con
cancerrenaltratados enla consulta externa en la UMAE Hospital de Oncologia del CMN S XXI.

12



MATERIAL Y METODOS

1. Disefio estadistico
Estudio observacional,retrospectivo, descriptivo

2. Universo deestudio
Pacientes con diagnostico de cancer renal de células claras en tratamiento con TKI
(Sunitinib o Pazopanib) atendidos en la consulta externa de Oncologia Médica en el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el periodo comprendido de enerode 2014 amarzo de 2017.

3. Tipo demuestreo
Casos consecutivos

4. Criterios de seleccién

Inclusién

a. Pacientes con diagndstico de Carcinoma Renal de células claras corroborado
histolégicamente

b. Mayores de 18afios.

c. ECOGO0az2

d. Estadios clinicos IV o recurrente (debido a que no todos los pacientes de la
consulta son diagnosticados en este hospital, hay pacientes con recurrencia de
los cuales no contamos con el estadio clinico inicial por lo cual se considero
como una sola variable recurrente o etapa |V inicial ya que se excluiria a un gran
numero de pacientes. En el analisis de datos se realizd un analisis separado de
los que debutaron como etapa V)

e. Pacientes que cuentan con biometria hemética previos al inicio de tratamiento

f. Pacientes que no recibieron tratamiento sistémico previo

No inclusion

a) Pacientes menores de 18 afios de edad.

b) Pacientes que no contaban con biometria hemética previa al inicio de
tratamiento

c) Pacientes con histologia diferente a células claras.

d) ECOG 3 omas

e) Pacientes con segunda neoplasia sincronica o metacrénica

13



5. OPERACIONALIZACION DE LASVARIABLES

VARIABLE Definicidon conceptual Definicion operacional Escala de medicion
Indice indice obtenido al dividir la | indice obtenido al dividir la | Menorde2.7A3.6
neutrofilos - | cuenta de neutrdéfilos | cuenta de neutrofilos absolutos | Mayorde2.7A3.6
linfocitos absolutos entre la cuenta de | entre la cuenta de linfocitos
linfocitos absolutos absolutos
Edad Tiempo de vida de una | Numerodeafosdevidaqueel | Menorde60: 1
persona medida en afios paciente refiere tener a la | Mayorde60:2
valoracion inicial en la Consulta
Externa del Servicio de
Oncologia Médica
Sexo Fenotipo que define el género | Género del paciente 1.-Masculino
al cual se pertenece, hombre o 2.- Femenino
mujer.
Linfocitos Tipo de leucocito que | Cantidad encontrada en BH 1.- MENOS 1000
proviene de diferenciaciéon
linfoide 2.-DE1001A4000
3.- MAS DE 4001
Neutrofilos Tipo de leucocito de tipo Cantidad encontrada en BH 1.- MENOS 2000
granulocitico
2.-DE2001A7500
3.- MAS DE 7501
Enfermedad Propagacionde uncanceraun | Metastasis a distancia | 1.- Si
metastdsica organo distinto de aquel en el | corroborada mediante
que seinicié. tomografia computarizada. 2.-NO
Enfermedad Propagacion de uncanceraun | Metastasis a distancia | 1.- Si
recurrente organo distinto de aquel en el | corroborada mediante
que se inicié posterior a la | tomografiacomputarizada. 2.-No
reseccion del tumor primario y
posterioraun periodolibre de
enfermedad
Sobrevida Tiempo en meses desde el | Tiempo en meses que | Meses
libre de | inicio del tratamiento | contribuyen las pacientes con
progresion adyuvante hasta laprogresion | sobrevida libre de progresion
de laenfermedad
ECOG Escala de evaluacion del | Numero del estado funcional
desempefio funcional del | del paciente de acuerdo a la
paciente con cancer en | escala ECOG (anexo) 1-0
relacion a la sintomatologia 2-1
por la enfermedad 3-2
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6. Procedimientos

Se cuenta con una base de datos con el registro de pacientes que acuden a consulta. Se
revisaron los expedientes (fisicos o electronicos) de los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusion, se recopil6 lainformacion en una base de datos y se realizé el analisis
estadistico y posteriormente un reporte con el analisis y discusién de los datos.

Calculo de larelacion neutrofilos linfocitos:

Serealiz6 al dividir la cuenta de neutrofilos absolutos entre la cuenta de linfocitos absolutos.
Esto se realiz6 antes del inicio del tratamiento, previo al ciclo 1.

Enlosestudiosreportados enlaliteratura, setomanrangosentre 2.7y 3.6 porlocual setomo
ese rango. (21, 26,27-28)

Asi mismo la cifra de corte que se utiliza en linfocitos es de 1000 la cual también se usé en
nuestro estudio. ¢?

Consideraciones éticas

Se trata de un estudio retrospectivo que no requiere contacto con el paciente por lo que no
amerita consentimiento informado. Sigue los lineamientos establecidos por la declaracién de
Helsinki y la Ley General de Salud de México. Se cuenta con todos los recursos fisicos
(expediente fisico y electrénico) y los pacientes firmaron previo al inicio de tratamiento,
consentimiento informado.

Se hizo uso de la informacion, sin mencionarse los nombres ni la afiliacién de los pacientes con
lo que se conserva su caracter de confidencialidad.

Se sometio a evaluacion por el Comité local de Investigacion en Salud.

Cabe sefialar, que durante todo este proceso se garantizo la confidencialidad y reserva de los
sujetos implicados en el estudio. Ademas los resultados obtenidos son presentados como datos
generales y noindividuales.
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Recursos

Humanos
- Asesorclinico: Dra. Ana Elena Martin Aguilar. Médico Adscrito de Oncologia Médica
- Asesor Metodologico: Dr. Mario Aquilino Pérez Martinez Médico Adscrito de Oncologia
Médica
- Presenta: Alani Karina Morales Hernandez Residente de ultimo afio de Oncologia
Médica

Financieros
No requiere financiamiento econdmico, por parte del Instituto u otra dependencia.

Fisicos

Expediente clinico fisico, Sistema de computo con acceso al Sistema de Consulta Externa de
Hospitales (SICEH) y resultado laboratorio en sistema del Hospital de Oncologia, Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social

Andlisis estadistico:

La técnica para la recoleccion de los datos, fue la revision directa del expediente clinico y
laboratorio por parte del investigador. Se disefié una hoja de recoleccion de datos en la cual se
consignaron de manera sistematica y estructurada las variables consideradas de interés para el
estudio.

Datos cualitativos: Se describieron usando frecuencias simples y porcentajes.
Datos cuantitativos: Se presentan en medianas, rangos, medias y desviacion estandar.

Comparacion entre subgrupos: Se realizaron mediante el empleo de curvas de ROC (parael
rango de larelacién neutrofilos linfocitos). Mediante el método de Kaplan Meiery modelo de
Cox, se reportaron la SLP estimada en el calculo de este trabajo.

Andlisis estadistico: Se realizé con el programa IBM SPSS, version 21 para Windows
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Resultados

Elanalisis fue realizado en 244 pacientes con carcinomarenal de células claras tratados con TKI
de enero de 2014 a marzo de 2017.

De estos, el 68.3% fueron hombres (166)y 32.1% fueron mujeres (78). (Grafical). Laedad
promedio fue de 61.5 afios conunrango de 25 a 84 afos. (Grafica 2).
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Grafica 2: Distribucion por género
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Gréafica2: Distribuciénde edad enafios.

Lacifrade neutréfilos encontrados en el estudio muestraunamedia de 4050, con un minimo
de590yunmaximode 18720.E19.4% (23) de los pacientes contaban con cifras de menosde
2000 neutréfilos, 86.9% (212) con cifras de 2000 a 7500 neutrofilos y el 3.7% (9) conmas de
7500 neutrofilos (Gréfica 3).
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Grafica 3: Distribucion de cifras de neutrofilos.

Lacifradelinfocitosencontrados enelestudiomuestraunamediade 1800, conunminimode
50 y un maximo de 6520

La distribucion en los pacientes fue de la siguiente manera: menor de 1000, 16% (39); de 1000
a 4000, 81.6% (199) y mas de 4000, 2.5% (6), (Grafica 4).

Linfocitos
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Menor de 1000 1000 a 4000 Mas de 4000
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Grafica 4: Distribucion del cifras de linfocitos.

La relacion de neutrofilos - linfocitos en la poblacion estudiada se encontré de la siguiente
manera, el 63.9% (156) de los casos obtuvieron un indice menorde 2.7, el 12.7% (31) con indice
de 2.7a3.6,yel 23.4% (57) con indice mayor a 3,6 (Grafica 5).

indice

Frecuencia
3

Menos de 2.7 De2.7a3.6 Mayor de 3.6

Gréafica 5: Distribucion de la relacion neutroéfilos-linfocitos.
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Larecurrencia de la enfermedad se present6 en el 42% (104) de los casos estudiados. (Grafica
6).

Enfermedad recurrente
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Grafica 6: Distribucion de recurrencia de la enfermedad.

El 91% (222) de los casos mostré un ECOG de 1y el restante 9% (22) ECOG de 2. (Grafica 7).
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Gréfica 7: ECOG.
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LaSobrevidaLibre de Progresionobtuvounamediade 15.9mesesconunminimode0.2yun
méximo de 49.6, Grafico 8.
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Gréafica 8: SLP en meses.

Al hacer la categoria de limite de corte 12 meses en sobrevida libre de progresion, el 44.3%
(108) presentaron 12 mesesy menos, comparado con 55.7% (136) que mostraron sobrevida de
més de 12 meses. (Grafica 9).
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Gréfica 9: Sobrevida libre de progresion.
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Cuando se compard la relacion de neutrdfilos - linfocitos con la Sobrevida Libre de Progresion
(SLP), se evidencid que aquellos s con indice de menos de 2.7, 36.5%(57) pertenecian al grupo
con SLP de menosde 12 mesesy el 63.5% (99) con SLP de mas de 12 meses.
Del grupo conindice de 2.7 a 3.6 el 54.8%(17) fueron aquellos con SLP de menos de 12 meses,
comparado con 45.2%(14) con SLP de mas de 12 meses.
Aquellos sujetos con indice de mas de 3.6 el 59% (34) pertenecieron al grupo de SLP de menos
de 12 meses en contraste con 40.4%(23) con SLP mayor de 12 meses, valor de p=0.005, lo que
denota significancia estadistica y por lo que se concluye que existe diferencia entre los grupos

conmayor sobrevida libre de progresion en el grupo con indice menorde 2.7. (Tabla 1).

sLp indice
Menos de 2.7 De2.7a3.6 Mayor de 3.6 Total

Menos de 12|57 17 34 108
meses 36.5% 54.8% 59.6% 44.3%

. 99 14 23 136
Masde12meses | .- sop 45.2% 40.4% 55.7%
Total 156 31 57 244

100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 1: Comparaciéon de SLP y relacidn neutréfilos- linfocitos

La representacion grafica se observa al rango de menos de 2.7 en la relacion neutrofilos-
linfocitos con mayor sobrevida libre de progresion.
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De los participantes con neutréfilos menores de 2,000, el 47.8% (11) pertenecian al grupo con
SLP de menosde 12mesesy 52.2%(12) con SLP mayor de 12 meses

Aquellos con recuento de neutrdfilos de 2,000 a 7,500 43.9%(93) presentaron SLP menor a 12
meses en contraste del 56.1%(119) con SLP de mas de 12 meses.

Los de cifras mayores de 7,500 44.4% (4) presentaron SLP de menos de 12 mesesy 55.6%(5)
SLPdemasde 12 meses;sindiferencias estadisticamente significativas, valorde p=0.936 (Tabla
2).

SLp Neutro6filos
Menos de 2,000/ 2,000 a 7,500, Mas de 7,500 Total
Menos de 12 |11 93 4 108
meses 47.8% 43.9% 44.4% 44.3%
Mas de 12|12 119 5 136
meses 52.2% 56.1% 55.6% 55.7%
Total 23 212 9 244
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 2: Comparacion de SLP y Neutrofilos.

La siguiente representacion grafica muestra los pacientes con categorias de cifras de
neutrofilos, los de rango de 2,000 a 7,500 con mayor sobrevida.
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Conrespecto a los pacientes con linfocitos menores a 1,000 el 66.7%(26) pertenecen al grupo
conSLP menora 12 mesesy el 33.3% (13) SLP de mas de 12 meses.
De los reportados con linfocitos de 1,000 a 4,000 el 40.2%(80) presentaron SLP de menos de 12
meses, comparado con 59.8%(119) con SLP de més de 12 meses.
Aquellos con linfocitos de més de 4,000 el 33.3%(2) corresponden al grupo de SLP de menos
de 12 meses en contraste con 66.7%(4) con SLP mayor de 12 meses.
Valor de p=0.008, demostrando mejor prondstico en las personas con linfocitos de 1000 a 4000

(Tabla 3).
SLp Linfocitos
Menor de 1,000 | 1,001 a 4,000 | Mas de 4,000 Total
Menos de 12 |26 80 2 108
meses 66.7% 40.2% 33.3% 44.3%
Mas de 12|13 119 4 136
meses 33.3% 59.8% 66.7% 55.7%
Total 39 199 6 244
100.0% 100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 3: Comparaciéon de SLP y Linfocitos.
Larepresentacion grafica indica que los individuos con cifras de Linfocitos de 1,000 a 4,000
presentaron mayor permanencia de sobrevida libre de progresion.
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De los pacientes incluidos en el estudio con menos de 60 afios de edad al diagnostico el 43.9%
(47) pertenecian al grupo con SLP de menos de 12 mesesy el 56.1% (60) con SLP de mas de 12

meses

En el grupo con mas de 60 afios de edad al diagnostico el 44.1%(60) presentaron SLP de menos

de 12 meses, comparado con 56%(77) con SLP de mas de 12 meses, valor de p=0.001, con
sobrevida mayor en mayores de 60 afios (Tabla 4).

SLp Edad al Diagnostico
Menor de 60 afios | Mayor de 60 afios Total

Menos de 12|47 60 107
meses 43.9% 44.1% 44.0%

. 60 77 136
Mas de 12 meses| ;g 19, 56% 56.0%
Total 107 137 244

100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 4: Comparacion de SLP y edad al diagnostico.

Se evidencian con mayor sobrevida libre de progresion a las personas mayores de 60 afios
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Del grupo masculino, el 44% (73) pertenecian al grupo con SLP de menos de 12 meses y el 56%

(93) con SLP de més de 12 meses
Conrespecto alas mujeres el 44.2%(34) present6 SLP de menos de 12 meses, comparado con
56%(77) con SLP de masde 12 meses, sindiferencias estadisticamente significativas (Tabla5).

Sexo
SLP Masculino Femenino Total
Menos de 12|73 34 107
meses 44.0% 44.2% 44.0%
Mas de 12 93 44 137
as de 12 Meses| 56.0% 56% 56.0%
Total 166 78 244
ota 100.0% 100.0% 100.0%
Tabla 5: Comparacion de SLP y sexo.
m Sexo
0 . SLPal2meses Masculino
50 -
©
© 30 -
>
§20 .
LL 10 -
0 - .

Menos de 12 meses

Més de 12 meses

25



El 42.3%(44) de los pacientes que presentaron recurrencia de la enfermedad pertenecian al
grupode SLP de menos de 12 meses encontraste con57.7% (60) con SLP de mas de 12 meses.
Conrespectoalos que se presentaron con enfermedad metastasica al diagndsticoel 45.7 %
(64) pertenecian al grupo de SLP de menos de 12 mesesy el 54.3% (76) con SLP de més de 12
meses, valor de p= 0.281, sin diferencia estadisticamente significativa entre recurrencia 'y
enfermedad metastasica al diagnadstico. (Tabla 6).

SLP

Enfermedad recurrente

Si No Total
Menos de 12|44 64 108
meses 42.3% 45.7% 44,3%
. 60 76 136
Mas de 12 meses| - -, 54.3% 55.7%
Total 104 140 244
100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 6: Comparacion de SLP y Enfermedad recurrente.
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De los pacientes incorporados en el estudio, en aquellos con ECOG de 1 el 42.8%(95)
pertenecianalgrupocon SLP demenosde 12mesesyel57.2% (127) conSLP demasde 12

meses

Conrespectoal ECOG de 2 el 44.3%(108) presentaron SLP de menos de 12 meses, comparado
con 55.7%(136) con SLP de méas de 12 meses, con mejor sobrevida en los sujetos con ECOG DE

1, valor de p=0.0142 (Tabla 7).

ECOG
SLP 2 Total

Menos de 12|95 13 108
meses 42.8% 59.1% 44.3%

, 127 9 136
Mas de 12 meses, ., 5o, 40.9% 55.7%
Total 222 22 244

100.0% 100.0% 100.0%

Tabla 7: Comparacion de SLP y ECOG.

La siguiente grafica de Kaplan-Meier muestra que los elementos con ECOG 1 presentaron

mayor sobrevida.
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Se realiz6 una curva ROC para la relacion neutrdéfilos- linfocitos abarcando un &rea de 0.607 lo
gue indica que la prueba es muy poco sensible

Curva ROC
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Discusion

El cancer renal representa un problema de salud a nivel mundial, el tratamiento en etapas
avanzadas o recurrentes se encuentra bien establecido, sin embargo no se cuenta con
marcadores claros predictivos o prondsticos hasta el momento.

Larelacion neutroéfilos-linfocitos alta se ha asociado a un pobre pronéstico en varias neoplasias,
en este estudio se encontré mayor sobrevida libre de progresion en el grupo con indice por
debajo de 2.7 e inversamente menor SLP en los pacientes con una relacion por arriba de 3.6. Al
comparar nuestros resultados con lo reportado en la literatura encontramos resultados
similares, los puntos de corte utilizados demuestran que si el indice se encuentra por arriba de
3 los sujetos presentan menor sobrevida libre de progresion

Con respecto a los linfocitos se determiné que los individuos con cifras entre 1001 y 4000
presentan mejor sobrevida, y aquellos que se encuentran por arriba de 4001 tendran peor
sobrevida.

Los elementos mayores de 60 afios presentan mejor sobrevida respecto a 1os menores de 60
afos.

Elgrupo con ECOG de 1 mostro mejor sobrevida libre de progresion comparado con aquellos de
ECOG de2.

En cuanto a la cantidad de neutrdfilos, géneroy los participantes que tenian recurrencia al
comparar con los aquéllos con enfermedad metastasica al diagnostico, ho se encontraron
diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones

El cancer renal es el cancer urolégico mas letal ameritando tratamiento de alto costo, sin
embargo no se cuenta con un marcador de respuesta, o0 un marcador prondstico,
estandarizado.

En este estudio se documenté que la relacion neutrofilos linfocitos es un marcador pronostico
atil ya que cuando e se documentan indices por arriba de 3.6 presentan menor sobrevida libre
de enfermedad, y aquellos con indices menores a 2.7 tienen sobrevidas mayores.

Portantolarelaciénneutrdfiloslinfocitostambién puede ser Gtilcomo marcador predictivo, ya
gue los indices por arriba de 3.6 presentan menor sobrevida libre de progresion a pesar del
tratamiento, siendo una herramienta para seleccionar pacientes no candidatos a este y con ello
reducir costos en el tratamiento.
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ANEXOS
ANEXO 1

TNM DE CANCER DE RINON

Tx Tumor no valorable.

TO No hay evidencia de tumor primario.

T1 Tumor de 7 cms 0 menos en su mayor dimensién, limitado al rifidn.

Tlatumor de 4 cms 0 menos en su mayor dimension limitado al rifion.
T1bTumordemasde4cmsperomenorde7cmsensumayordimension, limitadoalrifion.

T2 Tumor de mas de 7 cms en sumaxima dimension, limitado al rifidn.

T2a Tumor de mas de 7 cms pero menor o igual a 10 cms en su diametro mayor limitado a
rifnoén.

T2b Tumor de mas de 10 cms limitado al rifion.

T3 Tumor que se extiende alas venas o atejido perirenal sin afectar la glandula suprarrenal
ipsilateral y no sobrepasa la fascia de Gerota.

T3aEltumor se extiende hastalavenaranal oramas segmentarias, oinvade grasa perirenal
pero no sobrepasa la fascia de Gerota.

T3b El tumor se extiende a la vena cava por debajo del diafragma.

T3c Eltumor se extiende alavenacava por arriba del diafragma o invade lapared de lavena
cava.

T4 Eltumor invade mas allade la fascia de Gerota (incluye extensién directa a suprarrenal
ipsilateral).

NX Ganglios regionales no valorables.
NO Ganglios regionales sin metastasis.
N1Metastasisengangliosregionales.

MO Sinmetéastasisadistancia.
M1 Metastasis adistancia.

Estadio Clinico ‘ T N WY
I T1 NO MO

[l T2 NO MO

11 T1-T2 N1 MO

T3 NOoN1 MO

A% Cualquier T Cualquier N M1
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ANEXO 2

RIESGO MSKCC

Tiempo del diagnostico al tratamiento ~ Menor 12 meses
con interferon

Hemoglobina Menor al limite normal de laboratorio

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

KARNOFSKY Menor de 80

NUM DE CATEGORIA  SOBREVIDA GLOBAL

FACTORES EN MESES
DE RIESGO
0 Favorable 30
1-2 Intermedio 14
3-5 Desfavorable 5
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ANEXO 3

Pacientes con buen riesgo o riesgo intermedio primera linea:

Bevacizumab (combinado

con mterferon)

En segunda linea:

En tercera linea posterior TKI:

Segunda opcion: Posterior a TKIy M TOR
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Para paciente con pobre pronéstico se recomienda:

liHHiHHHH' |IEHHHHHI' 'li%iﬁiﬂll 'IHH%HHIII

En segunda linea:

En tercera linea posterior a TKI y nivolumab o cabozantinib:

ANEXO 4

Eastern Cooperative Oncology Group

GRADO ECOG

0 Asintomatico, completamente activo, capaz de realizar las mismas actividades
previo a enfermedad sin restriccion alguna

1 Restriccién en actividad fisica vigorosa, pero capaz de realizar actividades
cotidianas y trabajos ligeros.

2 Incapaz de trabajar, satisface sus necesidades personales. Con sintomas que lo
obligan a permanecer en cama pero no mas de 50% de las horas del dia

3 Incapaz de trabajar, necesita ayuda para satisfacer algunas necesidades
personales, permanece en cama mas del 50% de las horas del dia

4 Incapaz de satisfacer cualquier cuidado personal, permanece en silla o cama el
100% de las horas del dia

5 Muerto
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