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.  SEDE.
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lIl.  ANTECEDENTES.

Segun la OMS, el cancer se define como un “conjunto de enfermedades que se
pueden originar en casi cualquier tejido del cuerpo cuando células anormales
crecen de forma descontrolada, sobrepasan sus limites habituales e invaden
partes adyacentes del cuerpo y/o se propagan a otros érganos” (1). Es una
enfermedad compleja y devastadora que representa una carga significativa para
la salud publica en todo el mundo, correspondiendo actualmente a la segunda
causa de muerte a nivel global (1). De acuerdo con reportes del Observatorio
Mundial GLOBOCAN de la Agencia Internacional para la Investigacion del
Cancer (IARC), en 2020 se presentaron 18 094 716 nuevos casos de cancery 9

894 402 muertes relacionadas a este diagnoéstico (2). En el contexto nacional,



segun la misma fuente, hubo 186 746 nuevos casos y 89 172 muertes

relacionadas a cancer durante ese periodo de tiempo (2).

Uno de los tipos de cancer mas relevantes es el cancer de rifién, ya que dada su
capacidad metastasica deriva en grandes desafios clinicos. El subtipo histolégico
mas comun corresponde al carcinoma renal de células claras, presente en el 70%
a 80% de los casos (3). Su incidencia ha aumentado en las uUltimas décadas,
convirtiéndolo en un importante problema de salud a nivel global. Segun
GLOBOCAN, en el afio 2020 se estimaron alrededor de 431 000 nuevos casos
de cancer renal y aproximadamente 179 000 muertes relacionadas en todo el
mundo (2); en congruencia con lo descrito por Capitanio et al en 2019 (4). De
igual forma, segun informacion de este mismo organismo, en México se
reportaron 5 925 nuevos diagndsticos y 3 083 muertes asociadas a esta
neoplasia, constituyendo el undécimo cancer en incidencia y el décimo en
mortalidad (2). La incidencia y la carga de la enfermedad metastasica varian
considerablemente en todo el mundo, debido a diferencias en deteccion
temprana, acceso a la atencion médica y factores de riesgo asociados. Se estima
que alrededor del 30% de los pacientes en México son diagnosticados con

enfermedad metastasica (5).

La enfermedad afecta principalmente a adultos mayores, con una edad promedio
de diagnéstico alrededor de los 64 afios, y es mas comun en hombres (relacién
hombre mujer 2:1). Varios factores de riesgo se han asociado con una mayor
probabilidad de desarrollar cancer renal, incluyendo el tabaquismo, la obesidad,
la hipertension arterial, la enfermedad renal crénica y la exposicion ocupacional
a ciertos productos quimicos como tricloroetileno (6). De entre estos, el consumo

de tabaco constituye el factor mas relacionado con el desarrollo de cancer renal,



con una razon de riesgo de 1.35 para aquellos individuos con un indice tabaquico
>20 paquetes/afio comparados con los que nunca fumaron (7). Ademas, se han
identificado ciertas variantes genéticas y sindromes hereditarios, como el
sindrome de Von Hippel-Lindau y el sindrome de carcinoma renal hereditario,

gue se relacionan en total con cerca del 4% de todos los casos (6).

El abordaje terapéutico varia de acuerdo con la extension de la enfermedad al
momento del diagnoéstico. El tratamiento de eleccion para el cancer renal no
metastasico se basa en la cirugia, especificamente la nefrectomia parcial o
radical, dependiendo de la extension del tumor y la intencién de preservacion de
la funcidn renal. La cirugia constituye la principal estrategia para lograr el control
local de la enfermedad y proporcionar una oportunidad de curacién. En algunos
casos seleccionados se puede considerar la ablacién por radiofrecuencia o la
crioterapia como alternativas en pacientes con tumores pequefios y localizados
(8). Adicionalmente se han investigado estrategias adyuvantes para mejorar los
resultados, disminuyendo el riesgo de recurrencia. En este contexto el
Pembrolizumab ha mostrado beneficio como terapia adyuvante, en relacién con
mayor supervivencia libre de enfermedad, segun los resultados del estudio
KEYNOTE 564 (9). El Sunitinib, un inhibidor de la tirosina quinasa (TKI), también
es una opcion de manejo postquirdrgico, aunque la evidencia es menos

contundente (10).

El tratamiento de la enfermedad metastasica en el cancer renal es complejo y
requiere un enfoque multidisciplinario. A pesar de los avances de los ultimos
afos, la presencia de metastasis se asocia a un pronostico desfavorable en
comparacion con la enfermedad localizada, con una supervivencia global (SG) a

5 afos de 17% vs 90% (11). Las opciones terapéuticas se fundamentan en una



combinacion individualizada de cirugia, radioterapia, terapia dirigida e
inmunoterapia. El manejo sistémico cobra definitivamente mayor relevancia en
este escenario clinico, constituyendo actualmente el uso de inhibidores de punto
de control inmunolégico (ICl) como Pembrolizumab, Nivolumab o Ipilimumab la
piedra angular del tratamiento de estos pacientes (12). Estos medicamentos, a
través de la interaccion con diversos receptores celulares, estimulan a las células
efectoras inmunes para que actien contra las células tumorales. Uno de los
primeros trabajos que documenté el beneficio de la inmunoterapia en cancer
renal fue el CheckMate214, que mostré mayor SG con la combinacién de
Nivolumab e Ipilimumab que con el uso de Sunitinib en monodroga en pacientes
con carcinoma renal de células claras avanzado (13). Posteriormente, el estudio
KEYNOTE-426 encontr6 mayores SG, supervivencia libre de enfermedad y tasa
de respuesta objetiva con la administracion de Pembrolizumab y Axitinib
comparada con Sunitinib (14). En esa misma linea de ideas, en afos
subsecuentes se publicaron los resultados de varios estudios mas que
confirmaron la eficacia de la combinacién de medicamentos de inmunoterapia
con TKI, alcanzandose tasas de respuesta de aproximadamente 60%, SG a 24
meses de cerca del 80% y medianas de supervivencia libre de enfermedad de

hasta 24 meses (15, 16).

V. MARCO DE REFERENCIA.

El cancer renal corresponde a una de las neoplasias mas importantes en el
contexto de la oncologia mundial y nacional (2). En la enfermedad avanzada, los
medicamentos de inmunoterapia en combinacién con TKI constituyen la principal

y mas moderna linea de tratamiento (12). Como se mencion0, la inmunoterapia,



en términos generales, corresponde a un amplio grupo de medicamentos que

estimulan la respuesta inmune citotoxica contra las células neoplasicas.

A pesar de que algunos pacientes presentan resultados impresionantes, la
respuesta a los inhibidores de punto de control inmunologico (ICI) en el contexto
del cancer renal avanzado es heterogénea. Hoy en dia no disponemos de algun
biomarcador que de manera eficiente permita determinar qué poblacion se
beneficiara de la administracion de estos medicamentos; si bien se ha podido
establecer que algunas caracteristicas clinicas como un adecuado estado
funcional y niveles normales de calcio, hemoglobina, neutréfilos y plaquetas, se
relacionan con mejores desenlaces (17). Por esta razén en el dltimo tiempo se
han llevado a cabo mdultiples investigaciones para dilucidar los factores que
pueden influir en la eficacia de la inmunoterapia. En este contexto ha surgido un
interés creciente en comprender si el horario de infusion de los ICI puede influir
en la supervivencia de los pacientes con cancer renal. Aunque la informacion es
limitada, la mayoria de los trabajos publicados sugieren que los pacientes que
reciben la mayor parte de las aplicaciones de inmunoterapia en la mafiana tienen
una mayor SG en comparacion con aquellos que reciben el tratamiento

predominantemente en la tarde.

La evidencia inicial del impacto en los desenlaces oncoldgicos del horario de
administracion de los tratamientos inmunologicos proviene de estudios
preclinicos donde se reportaron mejores respuestas y menor toxicidad asociada
al manejo con IL-2 e interferén (IFN) alfa cuando se utilizé bajo una pauta basada
en el ritmo circadiano (18, 19, 20). Uno de estos andlisis, por ejemplo, documentd
gue la aplicacion de IFN a modelos murinos con melanoma cuatro horas después

del inicio de un estimulo luminico produjo la maxima actividad antitumoral (18).



Hallazgos similares han sido reportados en estudios fase I-Il en humanos. Uno
de los mas representativos incluye, justamente, pacientes con cancer renal
metastasico refractarios a multiples tratamientos sistémicos que recibieron IL-2
en diferentes horarios. Luego de un seguimiento de 16 meses, aquellos pacientes
qgue recibieron el medicamento hacia la segunda mitad del dia (13:00-21:00)
exhibieron una menor SG (21). Adicionalmente varios trabajos han reportado una
mayor respuesta a la vacunacién matutina comparada con la vespertina o
nocturna, evidenciandose concentraciones mayores de anticuerpos y citoquinas
en los pacientes que recibieron la inoculacion en horas de la mafana (22, 23).
Este cuerpo de evidencia, en conjunto, respalda la hipétesis de que existe un
potencial beneficio de administrar temprano las terapias que se basan en la

optimizacién de la respuesta inmunoldgica, como es el caso de los ICI.

En linea con los hallazgos referidos, un estudio clinico llevado a cabo en 299
pacientes con melanoma encontré que los pacientes que recibieron menos del
20% de la terapia tarde (después de las 16:30) mostraron una mayor SG en
comparacion con aquellos que la recibieron en su mayoria en horas de la tarde,
con relaciéon a un aumento del riesgo de muerte de 1.8 veces (24). En el presente
afo, dos trabajos presentados en la plenaria de Uro-oncologia de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) encontraron una asociacion similar del
horario de administracion de la inmunoterapia en el contexto de pacientes con
cancer renal metastasico. En el poster de Dizman et al, que incluyé 145
pacientes; los individuos que recibieron la mayoria de las dosis antes de las 16:30
presentaron mayor TRO (32.7% vs 25%), mayor tiempo a falla del tratamiento
(8.3 meses vs 4.4 meses), y mayor SG (46.3 meses vs 41.7 meses). Después de

un analisis multivariado se determind que el horario de infusion tardio se asocio



a un riesgo de falla al tratamiento 1.55 veces mayor. (25). Por su parte en el
andlisis de Fernandez-Mafias et al, en el subgrupo de pacientes tratados en
segunda linea con inmunoterapia, los pacientes que recibieron 220% de las
infusiones después de las 16:30, presentaron un menor tiempo a tratamiento
subsecuente (6.3 meses vs 10.5 meses) y una peor SG (16.9 meses vs 56.1
meses). Se concluyo que por cada incremento de 10% en el porcentaje de dosis
de inmunoterapia recibidas después de las 16:30 existia un aumento muy

significativo del riesgo de muerte del 16% (26).

Varios mecanismos potenciales podrian explicar la influencia del horario de
infusién de la inmunoterapia en la supervivencia de los pacientes con cancer
renal. El trasfondo de todos ellos se centra en la relacion de multiples procesos
fisiol6gicos con el ritmo circadiano, un sistema bioldgico interno que regula las
funciones de la economia corporal en un ciclo de aproximadamente 24 horas,
influenciado por factores como la luz solar y los patrones de suefio-vigilia. Se ha
demostrado que el ritmo circadiano influye en la funcién inmunolégica y la
respuesta del sistema inmune a la inmunoterapia. La expresion de genes
relacionados con dicha respuesta y de aquellos que codifican moléculas de
puntos de control inmunolégicos como PD-1 y CTLA-4, puede variar a lo largo
del dia, lo que podria influir en la eficacia del tratamiento. (27, 28). Igualmente,
varios estudios han demostrado que la sintesis de citoquinas, moléculas de
sefializacion importantes para la comunicacion entre las células del sistema
inmune, tales como interferon-gamma (IFN-y), interleucina-6 (IL-6) y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), sigue un patrén circadiano (28, 29). Asi mismo se
ha observado que la actividad de las células inmunes exhibe este mismo

comportamiento. Estudios han demostrado que la funcion de las células T y las
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células asesinas naturales (NK), que son cruciales en la respuesta inmunitaria
antitumoral, puede variar dependiendo del momento del dia. La actividad y
proliferacion de los linfocitos T muestra niveles maximos durante el dia y minimos
durante la noche, similar a las células NK que exhiben una mayor capacidad de
lisis tumoral durante las primeras horas del dia (28, 30, 31). En general el nadir
de LT CD4+ y CD8+ en sangre se produce hacia las 16:00, correspondiendo el
periodo de la tarde y noche a un estado de menor capacidad de generacion de
respuesta inmune adaptativa (30). La administracion de la inmunoterapia en un
momento en el que las células estdn mas activas y receptivas podria
potencialmente mejorar la respuesta inmunolégica y, en udltima instancia, la

supervivencia de los pacientes.

Otro factor sugerido estd relacionado con la farmacocinética de los
medicamentos de inmunoterapia utilizados, dado que algunos farmacos tienen
una absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion que varian a lo largo del
dia. Dicha variacion puede estar influenciada directamente por el ciclo circadiano
de la economia corporal, a través de la modificacién en la actividad de las
enzimas hepaticas responsables del metabolismo de los farmacos, cambios en
la concentracion de transportadores y oscilaciones en el flujo sanguineo hacia el
paréngquima hepéatico y renal (32). Finalmente, otras hipétesis relacionadas con
la influencia del horario de tratamiento en los desenlaces de los pacientes
tratados con inmunoterapia incluyen la regulacion circadiana de procesos de
reparacion del ADN, liberacion de hormonas inmunomoduladoras como el
cortisol, y la composicion y actividad metabdlica de la microbiota del tracto
gastrointestinal (28, 31, 33). Estos mecanismos son complejos y adn estan

siendo investigados.
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Aunque se han realizado estudios internacionales que han demostrado una
posible asociacion entre el horario de infusion de la inmunoterapia y la
supervivencia de los pacientes con cancer renal, no existen investigaciones
especificas en la poblacion mexicana. Este ejercicio proporcionara informacion
relevante para la toma de decisiones y la implementaciéon de estrategias
terapéuticas en el pais, ya que podrian guiar a los profesionales de la salud en la
eleccion del horario 6ptimo de infusion de la inmunoterapia de los pacientes con

cancer renal en México.

V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer renal constituye un diagnostico de suma relevancia en el contexto
mexicano, dada la carga de morbimortalidad asociada, que lo ubica dentro de las
diez primeras causas de muerte por cancer en el pais. El tratamiento de la
enfermedad en estadio metastasico se fundamenta en la administracion de
inmunoterapia mediante esquemas que incluyen la combinacién de dos
medicamentos con este mecanismo de accién, o un farmaco inhibidor de punto
de control inmunolégico asociado a un inhibidor de tirosin-quinasa (TKI). Algunas
caracteristicas clinicas se han asociado con mayor beneficio de la administracion
de inmunoterapia en este escenario; no obstante, actualmente no contamos con
biomarcadores o factores predictivos lo suficientemente eficientes para optimizar
y priorizar el manejo de los pacientes, en el entendido que son medicamentos de
alto costo y su uso constituye una carga significativa para los sistemas de salud
o para los propios individuos. Dada esta deficiencia en la seleccién de los
pacientes, en los ultimos afios la comunidad médica ha procurado la blusqueda

de estrategias que permitan optimizar los resultados clinicos en relacién con esta
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modalidad terapéutica. Es asi como recientemente varias publicaciones han
puesto de relieve el potencial beneficio de administrar la inmunoterapia en
funcién de la influencia del ciclo circadiano en la actividad del sistema inmune.
Se ha observado que en horas de la mafana la respuesta frente a diversos
estimulos inmunogénicos alcanza su mayor nivel, a expensas especificamente
de una mayor actividad de células presentadoras de antigenos y linfocitos T. En
el contexto particular de pacientes con cancer renal tratados con inmunoterapia,
se ha documentado que aquellos que reciben la mayoria de sus aplicaciones
temprano (<20% después de las 16:30), exhiben una mayor supervivencia global,
en contraste con los individuos que reciben una mayor proporcion de su
tratamiento mas tarde. En México no existe ningun trabajo que aporte informaciéon
a este respecto. Poder determinar el impacto puntual del horario de
administracion de los medicamentos de inmunoterapia se justifica entonces en la
necesidad de poder formular estrategias practicas y de facil aplicacién que
deriven en la obtencién de mejores resultados para los pacientes con cancer
renal de México. De comprobarse que en nuestra poblacion la administracion
matutina de los inhibidores de punto de control inmunolégico deriva en mejores
desenlaces de supervivencia, la asignacion de dicho horario para la infusién de
estos medicamentos constituiria una practica facilmente implementable, sin
ningun costo adicional asociado y con impacto directo en el pronéstico de
nuestros pacientes. Asi mismo, un resultado favorable en nuestra investigacion
abriria la puerta al analisis del comportamiento de estas mismas variables en el
contexto de otras patologias oncoldgicas, y podria servir asi mismo como insumo
y justificacién para el disefio de ensayos prospectivos que redunden en evidencia

de mayor calidad.
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VI. JUSTIFICACION.,

Como se ha mencionado, el cancer renal representa uno de los tipos de cancer
mas importantes desde el punto de vista de la salud puablica nacional, dado que
se constituye como la décima causa de muertes asociadas a un diagnostico
oncologico. De tal suerte que resultan pertinentes y necesarios todos los
esfuerzos que propendan la busqueda de estrategias que redunden en mejores
resultados para estos pacientes. Aunque se han realizado estudios
internacionales que han demostrado una posible asociacion entre el horario de
infusion de la inmunoterapia y la supervivencia de los pacientes con cancer renal,
es fundamental llevar a cabo investigaciones especificas en la poblacion
mexicana. Esta necesidad se fundamenta en la posibilidad de obtener
informacion relevante para la toma de decisiones y la implementacion de
estrategias terapéuticas practicas en el pais, tomando como base nuestras
particularidades genéticas, clinicas, ambientales y socioeconémicas. De
confirmarse la hipétesis de la investigacion, procurar que la mayoria de las
aplicaciones de inmunoterapia en nuestro centro se presenten antes de la tarde,
representaria una medida sencilla, redituable y facilmente aplicable que
maximizaria los beneficios del tratamiento y mejoraria la supervivencia de los

pacientes con cancer renal metastasicoatendidos en Médica Sur.

VIl. OBJETIVOS.

Objetivo General:

Determinar si existe diferencia en la supervivencia global de los pacientes con

cancer renal metastasico tratados con inmunoterapia en Medica Sur que

14



recibieron <20% de las dosis después de las 16:30 comparados con aquellos que

recibieron 220% de las infusiones después de esa hora.
Objetivos Secundarios:

*Determinar la supervivencia global de la poblacién total de pacientes con cancer

renal metastasico tratados con inmunoterapia en Médica Sur.

*Establecer el porcentaje de pacientes con cancer renal de Médica Sur que

recibieron <20% o0 220% de las dosis de inmunoterapia después de las 16:30.

*Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
cancer renal metastasico tratados con inmunoterapia de nuestro centro, y definir
si existen diferencias entre los pacientes que recibieron <20% o 220% de las

dosis de inmunoterapia después de las 16:30.

*Determinar la tasa de respuesta objetiva de los pacientes con cancer renal
metastasico tratados con inmunoterapia en Médica Sur, y definir si existen
diferencias entre los pacientes que recibieron <20% o 220% de las dosis de

inmunoterapia después de las 16:30.

VIIl. HIPOTESIS.

Hipotesis de trabajo:

Los pacientes con cancer renal metastasico tratados con inmunoterapia en
Medica Sur que recibieron <20% de las dosis después de las 16:30 presentan
una mayor supervivencia global que aquellos que recibieron 220% de las

infusiones después de esa hora.



Hipdtesis nula: Los pacientes con cancer renal metastasico tratados con
inmunoterapia en Medica Sur que recibieron <20% de las dosis después de las
16:30 no presentan una mayor supervivencia global que aquellos que recibieron

220% de las infusiones después de esa hora.

IX. DISENO.

Manipulacion por el investigador: Observacional.
Grupo de comparacion: Descriptivo.
Seguimiento: Transversal.

Asignacion de la maniobra: No aleatorizado.
Evaluacion: Abierto.

Recoleccién de datos: Retrospectivo.

X. MATERIALES Y METODOS.

Universo de estudio: Revisidn de expedientes de pacientes con diagnostico de
cancer renal metastasico, tratados con inmunoterapia, en el Hospital Medica Sur,

de enero de 2015 a junio de 2022.

Tamafo de la muestra: Estudio descriptivo. Se incluiran todos los pacientes con
diagndstico de cancer renal metastasico tratados entre enero de 2015 y junio de
2022. Usando la calculadora en linea de los Centros para el Control y Prevencion

de Enfermedades (CDC) Epi Info™, en relacion con un trabajo previo con disefio

16



similar donde el universo de estudio estuvo constituido por 109 pacientes con
cancer renal tratados en primera linea con inmunoterapia (75.9% recibiendo la
mayoria de las infusiones temprano), y considerando un margen de error del 3%

y poder estadistico del 90%, se calculdé una muestra necesaria de 91 pacientes.
Muestreo: No probabilistico, consecutivo.
Criterios de Inclusion:

*Edad =218 anos.

*Diagnastico histologico de cancer renal.

*Evidencia de metastasis al diagnostico o durante la evolucion de la

enfermedad.
*Atencion en Médica Sur entre enero de 2015 y junio de 2022.
*Tratamiento de primera linea con Inmunoterapia (Nivolumab e Ipilimumab).
Criterios de exclusion:
*Ausencia de confirmacién histolégica de diagnostico de cancer renal.

*Tratamiento de primera linea para enfermedad avanzada con medicamentos

diferentes a inmunoterapia.
*Ausencia de enfermedad metastasica documentada.
Criterios de eliminacion:

*Tratamiento en otro centro hospitalario o de infusion.

17



*Seguimiento de menos de 6 meses.

Descripcion de procedimientos: Luego de la respectiva revision bibliografica,
se desarroll6 una base de datos en Microsoft Excel, donde se registraron todas
las variables definidas y los datos correspondientes a cada caso, segun la
informacion contenida en los expedientes de los pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion. La revision de los expedientes clinicos incluyé
la historia clinica, notas de consulta externa, notas de hospitalizacion, notas de
aplicacion de tratamiento. Se obtuvo la informacion del horario de aplicacion del
tratamiento de las agendas respectivas del centro de infusion de Médica Sur, y
se confirmd con las notas de enfermeria, donde se registra el horario de
aplicacion de los medicamentos. Partiendo de este punto se dividio a la poblacién
para el analisis en dos subgrupos: aquellos que recibieron <20% de las
aplicaciones antes de las 16:30 fueron asignados al grupo de infusién temprano,
mientras que aquellos que recibieron 220% de las dosis después de las 16:30
fueron asignados al grupo de infusién tardia. La fecha de corte para el analisis
de supervivencia global y tasa de respuesta objetiva fue el 30 de junio de 2023.
Se hicieron los analisis estadisticos correspondientes con el programa SPSS de

IBM.

Durante el desarrollo de la investigacion se tuvieron en cuenta las siguientes

definiciones operacionales:

» Supervivencia global (SG): Periodo de tiempo transcurrido entre el diagndstico

y la muerte, por cualquier causa.
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* Tasa de Respuesta Objetiva (TRO): Variaciéon porcentual del tamafio de las
lesiones objetivo, con respecto al tamafo determinado en el estudio de imagen

previo al inicio del tratamiento.
* Respuesta completa (RC): Desaparicion de todas las lesiones.
* Respuesta parcial (RP): Disminucion de >30% de las lesiones objetivo.

* Enfermedad estable (EE): Disminucién de <30% o incremento de <20% del

tamafo de las lesiones objetivo.

* Progresion de la Enfermedad (PE): Aumento de >20% del tamafio de las

lesiones objetivo.

» Control de la Enfermedad: Escenario clinico correspondiente al paciente que

durante la evaluacién presenta RC, RC o EE.

XI. VALIDACION DE DATOS.

a) Se utilizé estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:

rango, media, media, desviacion estandar, proporciones y porcentajes.
b) Por tener dos 0 mas muestras, se utilizé estadistica inferencial.

b.1) Escala nominal: prueba de Chi cuadrada.

b.2) Escala ordinal: prueba de Chi cuadrada.

b.3) Escala de intervalo: T de Student.
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c) La tasa de respuesta objetiva de cada paciente se expreso en términos del
porcentaje correspondiente al tamafio de la lesion tumoral actual con respecto al

tamario de la lesién tumoral inicial.

d) Para curvas de supervivencia se utilizaron el método de Kaplan-Meier y la

prueba de log rank.

e) Se utilizd el modelo de regresion de Cox para la estimacion de riesgos,
mediante un analisis univariado y multivariado, para establecer los diferentes

factores asociados con la supervivencia global.

NOTA: el nivel de significancia para rechazar la hipotesis nula (Ho) fue de

p<0.05.

XIl. CONSIDERACIONES ETICAS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccién I: investigacion sin riesgo. La
captura de datos se llevd a cabo en un unico ordenador, salvaguardado por una
contrasefia solo conocida por los investigadores. Durante la totalidad del
desarrollo de la investigacién no se utilizaron datos personales de los pacientes,
la identificacion de estos se llevd a cabo a través de la asignacion de un numero
natural secuencial, segun el orden de ingreso al formulario de registro del estudio.
Absolutamente todos los datos recolectados durante el proyecto fueron usados
exclusivamente para los fines enunciados en el presente protocolo; con el

compromiso ineludible del estricto resguardo de la informacion obtenida. Es

20



pertinente resaltar que, dada la naturaleza retrospectiva y el método de
recoleccion de la informacidn, la utilizacién de los datos incluidos en el expediente
se autorizo en el Aviso de Privacidad que firmaron los pacientes al momento de

su ingreso a los diferentes servicios del hospital.

XIll. RESULTADOS.

Un total de 127 pacientes fueron incluidos en el analisis. En la tabla 1 se
especifican las caracteristicas basales de la poblacién total. La mayoria de los
pacientes incluidos fueron hombres (70.1%). La mediana de edad fue de 62 afios.
En cuanto a las caracteristicas del tumor al momento del diagndstico, el 77%
tenian enfermedad T3-T4 segun el sistema TNM de la AJCC 8° edicién, y 82.7%
de los pacientes presentaban extension a los ganglios regionales. Como se
defini6 en los criterios de inclusion, la totalidad de la poblacion presentd
enfermedad metastasica, correspondiendo en su mayoria a la presencia de >2
metastasis (47.3%). Ademas, el 100% tenia histologia de células claras, cerca
del 16% tenian un componente sarcomatoide segun el reporte de histopatologia
y el 96% tenia enfermedad de riesgo intermedio/pobre segun la escala prondéstica
IMDC. Con relaciéon a los antecedentes relevantes de los pacientes analizados,
el 37% de ellos refirid6 consumo de tabaco. Asi mismo, el 26% de los individuos
fue llevado a nefrectomia parcial o radical como parte de su tratamiento, y el

11.8% recibi6 algun tratamiento de radioterapia.
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Edad (mediana) 62

Sexo

Mujer 38 (29.9)

Hombre 89 (70.1)
Estadio T

T1-T2 29 (22.8)

T3-T4 98 (77.2)
Estadio N

NO 22 (17.3)

N+ 105 (82.7)
NUmero de metéstasis

1 31 (24.4)

2 36 (28.3)

>2 60 (47.3)
Riesgo IMDC

Favorable 24 (18.9)

Intermedio/pobre 103 (81.1)
Componente sarcomatoide

Si 20 (15.7)

No 107 (84.3)
Tabaquismo

Si 47 (37)

No 80 (63)
Nefrectomia

Si 33 (26)

No 94 (74)
Radioterapia

Si 15 (11.8)

No 112 (89.2)

DE: Desviacion Estandar. N+: N1, N2, N3.
Dadas las caracteristicas de la poblacion y tomando como referencia trabajos

similares realizados previamente, se decidi6 adoptar como punto de corte para
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la division de la poblacion, las 4:30 pm. De tal suerte que aquellos que recibieron
<20% de las aplicaciones antes de las 16:30 fueron asignados al grupo de
infusion temprana, mientras que aquellos que recibieron 220% de las dosis
después de las 16:30 fueron asignados al grupo de infusion tardia. El grupo de
infusion temprana incluy6 84 (66%) pacientes, mientras que 43 pacientes fueron
asignados al grupo de infusion tardia. Al comparar las caracteristicas de ambos
grupos, se encontrd significancia estadistica con respecto a una mayor carga
tumoral en el grupo de pacientes asignados al grupo de infusion temprano, con
relacion a una mayor proporcién de pacientes con estadio T3-T4 (81% vs 69.8%,
p=0.004) y con >2 metastasis (58.3% vs 25.6%, p=0.001) al momento del
diagnéstico. De igual forma se document6 un mayor porcentaje de pacientes con
antecedente de tabaquismo (51.2% vs 29.8%, p=0.002) y nefrectomia (53.5% vs
28.9%, p=0.001) en los individuos del grupo de infusién tardio. No se
evidenciaron otras diferencias estadisticamente significativas entre los
subgrupos. En la tabla 2 se muestran las caracteristicas de los dos grupos

analizados segun el horario de infusion.

En la poblacion general, la mediana de SG en el grupo de infusion temprano fue
de 64.8 meses (IC del 95 % 53.4 — 68.8) vs 46.3 meses (IC del 95 %, 22.5-61.4)
en el grupo de infusion tardio (HR 0.67, p=0.03). En la Grafica 1 se evidencia la
SG en ambos grupos analizados. Igualmente se documenté una mayor TRO en
los pacientes que recibieron su tratamiento la mayoria de las veces antes de las
4:30 pm, en contraste con los individuos del grupo de infusion tardio (41.7% vs
30.2%; p= 0.04). En la Gréfica 2 se muestran la mejor respuesta al tratamiento
de la totalidad de la poblacion, en funcion del grupo de infusion al que fueron

asignados.
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Edad (mediana)
Sexo

Mujer
Hombre
Estadio T
T1-T2
T3-T4
Estadio N
NO
N+
Numero de metastasis
1
2
>2
Riesgo IMDC
Favorable
Intermedio/pobre
Componente sarcomatoide
Si
No
Tabaquismo
Si
No
Nefrectomia
Si
No
Radioterapia
Si
No

64.3

22 (26.2)
62 (73.8)

16 (19)
68 (81)

8 (9.5)
76 (90.5)

14 (16.7)
21 (25)
49 (58.3)

15 (17.9)
69 (82.1)

14 (16.7)
70 (83.3)

25 (29.8)
59 (70.2)

10 (11.9)
74 (88.1)

11 (13.1)
73 (86.9

58.7

14 (32.6)
29 (67.4)

13 (30.2)
30 (69.8)

7 (16.3)
36 (83.7)

17 (39.5)
15 (34.9)
11 (25.6)

9 (20.9)
34 (79.1)

6 (14)
37 (86)

22 (51.2)
21 (48.8)

23 (53.5)
20 (46.5)

4 (9.3)
39 (90.7)

0.09
0.06

0.04

0.07

0.01

0.09

0.1

0.002

0.001

0.08

DE: Desviacion Estandar. N+: N1, N2, N3.
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Grafica 2. Mejor Respuesta a tratamiento en la poblacion total
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El andlisis de los resultados por subgrupos permitié concluir que el impacto de la
hora del dia de la administracion de ICI fue mayor en pacientes con enfermedad
de riesgo intermedio/pobre IMDC (mediana de SG de 56.4 meses en el grupo de
infusion temprano vs 36.8 meses en el grupo de infusion tardio; HR 0.52, p =
0.02). En la Grafica 3 se muestra la curva de SG en los pacientes clasificados en
el grupo de riesgo prondstico intermedio/pobre IMDC, de acuerdo con el horario
de infusién correspondiente. Asi mismo, en este grupo pronostico la TRO exhibio
un comportamiento similar, con una TRO de 33.3% en los pacientes del grupo de
infusion temprano, en contraste con una TRO de 23.5% reportada en el grupo de
infusion tardio (p=0.04). En la Gréfica 4 se muestra la mejor respuesta al
tratamiento en los pacientes analizados del grupo prondstico intermedio/pobre

IMDC.

100
90
80

70

Probabilidad de supervivencia (%)

[ " Horario de infusion
60— — Infusién tardia

I e I R S B Bt Infusion temprana
50
40
30
20g A 1 . 1 . 1 . 1 A 1 . 1 . 1
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Gréfica 3. Supervivencia Global en el grupo de riesgo intermedio/pobre (IMDC)
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Gréfica 4. Mejor Respuesta a tratamiento en el grupo de riesgo intermedio/pobre (IMDC)

Ademas de esta influencia particular en el grupo de pacientes con enfermedad
clasificada como riesgo intermedio/pobre segun la escala pronéstica IMDC, el
beneficio de recibir el tratamiento la mayoria de las veces antes de las 4:30 pm
se evidencié en casi todos los subgrupos analizados, dando cuenta de la
aplicabilidad de esta medida a los diferentes escenarios clinicos de los pacientes
con cancer renal metastasico. De especial relevancia resulta esta medida en el
contexto de factores pronésticos adversos como alta carga de enfermedad
(individuos con invasién tumoral a ganglios regionales o =2 metéstasis) y
antecedente de tabaquismo. En la Grafica 5 se especifican las razones de riesgo
asociadas a la infusion temprana vs tardia de la inmunoterapia en los diferentes

subgrupos incluidos.

Luego de realizar un andlisis univariado y multivariado, tomando la informacion

de la poblacion total, se encontro que el horario de infusidon constituye un factor

27



de riesgo independiente para la SG. De esta manera, en la poblacién total, los
pacientes asignados al grupo de infusidn temprano presentaron una reduccion
del 35% del riesgo de muerte (HR 0.65, IC 95% 0.57-0.82, p=0.02). Otro factor
gue demostro influir en el prondstico de los pacientes analizados fue el grupo
pronéstico IMDC correspondiente, con una reduccion relativa del riesgo de
muerte de 16% en los individuos del grupo favorable comparados con los del
grupo de riesgo intermedio/pobre. En la Tabla 3 se muestran los resultados del

analisis mencionado.

HR (IC 95%)

Edad

<60 afos —— 0.53 (0.44-0.68)

260 afios i 0.77 (0.49-1.02)
Sexo

Mujer — 0.69 (0.57-0.89)

Hombre | 0.61 (0.35-0.87)
Estadio T

T1yT2 ——= 0.84 (0.73-1.05)

T3y T4 —_—— H 0.62 (0.44-0.79)
Estadio N

NO | B 0.89 (0.43-1.19)

N+ —— 0.56 (0.43-0.81)
Metastasis

<2 —— 0.79 (0.62-0.97)

22 —— 0.67 (0.48-0.89)
Grupo pronoéstico IMDC

avorable —— 0.86 (0.66-1.09)

Intermedio/pobre [ | 0.52 (0.37-0.85)
Componente sarcomatoide

Si [ | 0.82 (0.49-1.17)

No —— 0.64 (0.51-0.82)
Tabaquismo

Si —— 0.77 (0.63-0.95)

No . 0.69 (0.55-0.80)
Nefrectomia

Si —— 0.91 (0.72-1.26)

No ——— 0.67 (0.48-0.84)
Radioterapia

Si = 0.87 (0.34-1.35)
TOTAL —— 0.67 (0.51-0.83)

I ] | ] ] ] ] |l I ]
0.1 1 -
Mejor infusién temprana Mejor infusion tardia

Gréfica 5. Analisis por subgrupos de la Supervivencia Global en la poblacidn total
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Edad <50 afios vs 250 afios

Hombre vs mujer

TlyT2vs T3y T4

NO vs N+

1 metastasis vs 21 metastasis
Tabaquismo vs no tabaquismo
Riesgo favorable vs intermedio/pobre
Componente sarcomatoide vs no
Nefrectomia vs no nefrectomia
Radioterapia vs no radioterapia

Horario de infusién temprano vs tardio

0.71 (0.19-2.6)
0.42 (0.11-1.58)
0.88 (0.24-3.73)
0.62 (0.15-2.5)
0.41 (0.08-2.04)
1.34 (0.9-1.68)
0.79 (0.67-0.84)
2.17 (0.33-5.9)
0.59 (0.19-9.2)
1.68 (0.42-6.7)
0.71 (0.62-0.82)

0.61
0.20
0.39
0.49
0.83
0.12
0.03
0.92
0.64
0.45
0.03

0.84 (0.62-0.93)

0.65 (0.57-0.82)

0.04

0.02

N+: N1, N2, N3. HR: Hazard Ratio, Cociente de Riesgo.

XIV.DISCUSION.

Nuestro estudio demostré una clara asociacion de un tiempo de infusion

temprano de la inmunoterapia con mejores resultados oncoldgicos en pacientes

mexicanos con cancer renal metastasico, en linea con los hallazgos de analisis

previos que muestran que la cronomodulacion influye en la eficacia de la

inmunoterapia. Este beneficio se evidencié en la mayoria de los subgrupos

analizados, con especial impacto en los pacientes con enfermedad clasificada

como riesgo intermedio/pobre segun la escala pronéstica IMDC. Este hallazgo

resulta de capital relevancia dado que esta neoplasia corresponde, en el contexto

nacional, a la causa de 3 083 muertes, constituyendo el décimo cancer en

mortalidad (2); siendo diagnosticados alrededor del 30% de los pacientes con

enfermedad metastasica (5).
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Desde las etapas primigenias del desarrollo de la inmunoterapia, cuando se
empez6 a implementar el tratamiento con IL-2 e INF-y en el cancer de rifidn,
varios ensayos preclinicos evidenciaron mejores tasas de respuesta a
tratamiento y supervivencias, en relacion con esquemas de manejo con
aplicaciones basadas en el ritmo circadiano (18, 19, 20, 21). Algunos de los
mecanismos que se han propuesto en esta interaccion incluyen la influencia del
ritmo circadiano en multiples procesos tales como la expresion de genes
relacionados con la funcién inmunolégica, la respuesta del sistema inmune a la
inmunoterapia (27, 28), la sintesis de citoquinas, la actividad de las células
inmunes, la farmacocinética de los medicamentos utilizados (32), la reparacién
del ADN, la liberacién de hormonas inmunomoduladoras como el cortisol, y la
composicién y actividad metabdlica de la microbiota del tracto gastrointestinal

(28, 31, 33).

En el contexto de la terapéutica contemporanea un numero limitado de ensayos
clinicos ha abordado esta relacion, buscando determinar el impacto de diferentes
horarios de administracion de los inhibidores de punto de control inmunoldgico
en los desenlaces oncoldgicos de los pacientes con cancer avanzado. El primero
de estos trabajos fue publicado recién en 2021, incluyé 299 pacientes con
melanoma, y encontré que los individuos que recibieron menos del 20% de la
terapia tarde (después de las 16:30) mostraron una mayor SG en comparacion
con aquellos que la recibieron en su mayoria en horas de la tarde, con relacion a
un aumento del riesgo de muerte de 1.8 veces (24). Posteriormente, en
concordancia con estos hallazgos, dos trabajos presentados en la plenaria de
urologia oncolégica de la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO) del

afio en curso, encontraron un comportamiento similar en funcion del horario de
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administracion de la inmunoterapia en poblaciones constituidas en su totalidad
por pacientes con cancer renal metastasico. En el analisis de Dizman et al, que
incluy6 145 pacientes; los individuos que recibieron la mayoria de las dosis antes
de las 16:30 presentaron mayor TRO (32.7% vs 25%), mayor tiempo a falla del
tratamiento (8.3 meses vs 4.4 meses), y mayor SG (46.3 meses vs 41.7 meses).
Adicionalmente después de un analisis multivariado se determiné que el horario
de infusién tardio se asocié a un riesgo de falla al tratamiento de 1.55 veces
mayor. (25). Comparado con los resultados de este estudio, nuestra poblacion
exhibié una mayor SG (mediana de 64.8 vs 46.3 meses y 46.3 vs 41.7 meses, en
el grupo de infusién temprana y tardia respectivamente) y TRO (41.7% vs 32.7%
y 30.2% vs 25%, en el grupo de infusion temprana y tardia respectivamente). La
reduccion del riesgo de muerte resultd similar en ambos trabajos, luego del
andlisis multivariado, con una disminucién relativa del riesgo de muerte de
alrededor del 35-40%. Si bien la metodologia fue similar a la elegida en nuestro
reporte, es necesario resaltar que el trabajo de la Dra. Dizman incluy6 también a
pacientes que recibieron Nivolumab en monoterapia, histologia no células claras
(18.6%) y a individuos que recibieron ICI como parte de una linea subsecuente
de tratamiento. Otra diferencia radica en el hecho de que, para la division de la
poblacion en subgrupos, eligieron un 25% de las infusiones antes o después de
las 4:30 pm como punto de corte para la asignacion de los pacientes al grupo de
infusion temprana o tardia respectivamente. Si bien el nUmero de pacientes
incluidos y la mediana de edad de estos resulté similar en ambos analisis, una
diferencia fundamental consiste en una mayor proporcion de individuos con
riesgo IMDC intermedio/pobre en nuestro trabajo (96% vs 75.9%). Esta
distribucion poblacional en nuestro caso refleja de mejor forma el consenso actual

de tratamiento sugerido por las guias internacionales, y podria explicar los
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mejores desenlaces en nuestra poblacion, en relacion con trabajos de referencia
previos, como el CheckMate 214, donde el beneficio en términos de mejores
desenlaces de supervivencia y respuesta se documentd en los pacientes que
recibieron tratamiento con Nivolumab e Ipilimumab y presentaban los factores de
riesgo definidos en el marco de los grupos prondsticos intermedio y pobre de la
escala IMDC. Otra diferencia que pudo contribuir a los resultados dispares entre
los analisis esta4 dada por la mayor proporcion de pacientes en nuestro estudio

incluidos dentro del grupo de infusion tardia (34% vs 24.1%).

Por su parte en el andlisis de Ferndndez-Mafias et al, los pacientes que recibieron
220% de las infusiones después de las 16:30, presentaron un menor tiempo a
tratamiento subsecuente (6.3 meses vs 10.5 meses) y una peor SG (16.9 meses
vs 56.1 meses). Como parte de un analisis exploratorio se obtuvieron resultados
similares utilizando 250% de las infusiones después de las 4:30 pm como punto
de corte para el grupo de infusién tardia (tiempo a tratamiento subsecuente 4.7
meses vs 10.5 meses, SG 16.9 meses vs 36.6 meses). Adicionalmente se
concluyé que por cada incremento de 10% en el porcentaje de dosis de
inmunoterapia recibidas después de las 16:30 existia un aumento muy
significativo del riesgo de muerte del 16% (26). Con respecto a estos resultados,
la influencia del horario de infusion en nuestra poblacién impresiona ser mayor,
en relacion con una mejor SG documentada en el grupo de infusién temprana
(mediana de 64.8 vs 56.1 meses). Dentro de los principales contrastes con
relacion a nuestro analisis, es necesario resaltar que el trabajo de Fernandez-
Mafias se centré en pacientes recibiendo inmunoterapia como monodroga o en
combinacion con otros medicamentos de inmunoterapia o antiangiogénicos en el

contexto de una segunda linea de tratamiento, la muestra poblacional fue
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significativamente menor (127 vs 56 pacientes) y permitié la inclusion de
individuos con histologia diferente a carcinoma renal de células claras (23.2%).
Por su parte, la mediana de edad de los pacientes y la distribucion por sexos fue
similar en los dos trabajos, mientras que la proporcion de individuos asignados al
grupo de infusion tardia fue idéntica (34%). Dadas las similitudes mencionadas,
las diferencias en cuanto a los resultados obtenidos probablemente obedecen al
andlisis de pacientes en un escenario de una linea subsecuente de manejo para

enfermedad avanzada, una poblacién per se con un peor prondstico.

Nuestro trabajo tiene varias limitaciones, y su interpretacion deberé hacerse a la
luz de esa consideracion. En primer lugar, el disefio retrospectivo del analisis le
resta poder estadistico y condiciona la aplicacion de nuestras conclusiones en la
practica clinica, desventajas inherentes a esta metodologia. En segundo lugar,
las caracteristicas de la poblacion incluida podrian limitar la validez externa de
nuestros resultados, dado que corresponde a un trabajo de un solo centro
hospitalario. Finalmente, el tamafio de la muestra favorece que algunos
escenarios particulares sean infrarrepresentados por nuestros resultados. De
otro lado, la principal fortaleza del presente estudio consiste en que es el primer
trabajo en poblacion mexicana que ha demostrado una posible asociacién entre
el horario de infusién de la inmunoterapia y la supervivencia de los pacientes con
cancer renal metastasico, y esperamos que sirva como punto de partida para
estudios prospectivos que verifiguen nuestros hallazgos. Este ejercicio de
investigacion proporciona informacién relevante para la toma de decisiones y la
implementacion de estrategias terapéuticas en el pais, ya que, a pesar de su
naturaleza retrospectiva, puede guiar a los profesionales de la salud a procurar

la infusion temprana de la inmunoterapia en los pacientes con cancer renal en
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México, al constituir una intervencion practica y sin ningdn costo o riesgo

adicional asociado.

XV. CONCLUSIONES.

Nuestros resultados demostraron una mayor SG y TRO en los pacientes tratados
con ICI que recibieron la mayoria de las infusiones antes de las 4:30 pm, con
particular impacto en los pacientes con cancer renal de riesgo intermedio/pobre.
Asi mismo el horario de infusion temprano resulté un factor prondstico
independiente para el riesgo de muerte. Si bien se necesitan estudios
prospectivos y controlados mas amplios para evaluar el impacto de la
cronomodulacion en este contexto, la infusién temprana de ICI constituye una
estrategia practica y razonable que podria considerarse en el tratamiento de los

pacientes mexicanos con cancer de células renales metastasico.
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