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RESUMEN:

El cancer renal representa el numero 11 en México, lo que equivale al 3.1% de
los nuevos diagnosticos de cancer. ()

El tratamiento curativo para las etapas tempranas es la nefrectomia radical o
preservadora de nefronas.

Para el cancer renal recurrente o metastasico, ha habido cambios importantes
con el surgimiento de multiples farmacos que han incrementado la supervivencia
global (SG) y supervivencia libre de progresion (SLP), pero con un incremento
en las toxicidades que en ocasiones pueden impactar en la calidad de vida de
los pacientes: (5-10)

En nuestra unidad contamos con 2 tratamientos de primera linea (Sunitinib y
Pazopanib) y uno de segunda linea (Sorafenib) con los cuales se puede obtener
control de la enfermedad. No obstante, esto se obtiene a costa de toxicidades
limitantes y, en ocasiones, deterioro de la calidad de vida. (1-13)

Hay estudios sobre vigilancia activa en los cuales se ha documentado que cierto
grupo de pacientes que tienen baja carga tumoral y pocos sitios de metastasis
pueden beneficiarse de un periodo de vigilancia hasta que se registra progresion
de los sitios metastasicos para reiniciar el tratamiento sistémico, o en algunos
pacientes con toxicidades importantes, es factible suspender el tratamiento por
ciertos periodos para mejorar la toxicidad sin comprometer la respuesta al

tratamiento.(14-18)



MARCO TEORICO
De acuerdo a datos de Globocan 2022 para México, el cancer renal se encontro

en el numero 11 en frecuencia con una incidencia de 6427 casos lo cual
representa el 3.1% de nuevos diagndsticos de cancer, produciendo 3379
muertes anuales. ()

A nivel mundial en el 2023, se reportaron 81,800 casos nuevos, de éstos 52,360
se presentaron en hombres y 29,440 en mujeres, con una muerte reportada de
14,890 de pacientes.

Se estima que de 2016 a 2020 hubo una disminucién anual del 2 % en la
mortalidad por esta neoplasia, aun cuando la incidencia se mantuvo estable o
incrementd, esto debido al surgimiento de nuevos tratamientos que han

incrementado la sobrevida de los pacientes. ?

Tratamiento

Para las etapas tempranas, la cirugia sigue siendo el unico tratamiento curativo
ya sea por nefrectomia radical o nefrectomia preservadora de nefronas.

Para el cancer renal recurrente o metastasico, en la ultima década, se han dado
cambios importantes en el tratamiento sistémico que han logrado incrementar la
sobrevida libre de progresion (SLP) y la sobrevida global (SG) de estos pacientes.
La nefrectomia radical se realizaba en todos los casos en los cuales fuera
técnicamente posible de realizar, hasta la publicacion del estudio CARMENA, un
estudio de no inferioridad en el que se intentd demostrar que iniciar tratamiento
con sunitinib no era inferior a realizar nefrectomia citorreductora en pacientes
con enfermedad metastasica. Con los resultados de este estudio, se establecio
que los pacientes con enfermedad metastasica que se benefician de nefrectomia,
son los que pertenecen al grupo de buen riesgo de acuerdo a los criterios de
Heng (anexo 1) y en los de riesgo intermedio los que solo tienen un factor
adverso por lo cual se recomienda hacer un analisis multidisciplinario para

determinar quiénes obtendran beneficio de hacerla. 4

El tratamiento sistémico para cancer renal consta de inhibidores de tirosina
cinasa, inmunoterapia o la combinacién de ambos. El objetivo de utilizar estos
tratamientos es incrementar la tasa de respuesta objetiva (TRO), definida como

la suma de respuestas completas + respuestas parciales obtenidas con un



farmaco, el incremento en la SLP, que es el tiempo en el cual la enfermedad se
mantiene con respuesta parcial o enfermedad estable sin progresion y finalmente
incremento en la SG que es el tiempo de vida del paciente desde que inicia el
tratamiento hasta que fallece. Un punto importante a considerar es el incremento
en estos parametros pero a costa de toxicidades importantes que en algunos
casos impactan la calidad de vida del paciente y es necesario realizar ajustes de
dosis o suspension de los medicamentos.

El primer farmaco con el cual se obtuvo un incremento en la SLP fue Sunitinib,
con 11 meses vs 5 meses con interferon que en ese momento era el estandar de
tratamiento y SG de 26 meses con sunitinib vs 21 meses con Interferon con TRO
de 31% vs 6%. Este se volvié el tratamiento estandar de primera linea hasta el
surgimiento de la inmunoterapia. ©

En la actualidad de acuerdo a guias internacionales y de NCCN, los tratamientos
de primera linea son Pembrolizumab + Axitinib, Pembrolizumab + Lenvatinib,
Cabozantinib + Nivolumab y adicionalmente para los pacientes de pobre riesgo
Ipilimumab + Nivolumab. ©®

En el estudio KEYNOTE 426 (Pembrolizumab + Axitinib) la TRO fue de 60% con
pembrolizumab/axitinib vs 39% con Sunitinib , con SLP de 15.4 meses vs 11.1
meses y SG de 47 meses vs 40 con sunitinib. En este estudio el 75.8 % de los
pacientes que recibié la combinacién de Pembrolizumab + Axitinib presenté
toxicidades grado 3 o mas vs 70.6% en el grupo de Sunitinib. @

En el estudio CheckMate 9ER se comparé Cabozantinib + Nivolumab vs
Sunitinib con TRO de 56% vs 27% SLP de 16 meses vs 8.3 meses y SG de 43
vs 29 meses, favoreciendo todos los resultados a la combinacién de cabozantinib
+ nivolumab. La toxicidad reportada en el estudio fue de 65% de eventos grado
3-4 en la combinacién vs 54% con sunitinib, y fue necesario suspender
tratamiento en el 22% de los pacientes con la combinacién debido a toxicidad
inaceptable. ®

En el estudio CLEAR se utilizaron 3 brazos de tratamiento para comparar la
combinacion de Lenvatinib + Pembrolizumab vs Lenvatinib + Everolimus vs
Sunitinib, TRO de 71% vs 55% vs 36% respectivamente, SLP de 23 meses vs
14 meses vs 9.2 meses y SG de 33.7 meses con pembrolizumab + lenvatinib, en
la combinacién de lenvatinib + everolimus no hubo beneficio y en el grupo de

sunitinib fue 33. 4 meses. Es el estudio con mayores tasas de respuesta
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reportadas sin embargo los efectos adversos son elevados reportandose
toxicidades grado 3 o mas en 82% de los pacientes que recibieron

pembrolizumab + lenvatinib vs 71% de los que recibieron sunitinib ©-10)-

Toxicidad y calidad de vida con Sunitinib, Pazopanib y Sorafenib.
Actualmente en el Instituto contamos con tres medicamentos en catalogo Il, de
primera linea Sunitinib y Pazopanib y uno de segunda linea Sorafenib.

En 2014 se realizé el estudio PISCES cuyo objetivo era ver la preferencia de los
pacientes de acuerdo a las toxicidades y forma de administracion de Pazopanib
vs Sunitinib. Se aleatorizo a los pacientes a 2 grupos en uno recibian 800 mg de
Pazopanib por 10 semanas se suspendia el tratamiento por 2 semanas y
posteriormente recibian Sunitinib 50 mg en esquema de 4 semanas x 2 de
descanso por 10 semanas. Al segundo grupo se le administré la secuencia
inversa y se aplicaron 2 cuestionarios, uno después de cada termino de
secuencia de tratamiento. Se incluyeron 114 pacientes de los cuales 70% prefirid
Pazopanib vs 22 % que prefirid Sunitinib. De acuerdo a los resultados, se
presenté menor diarrea y fatiga con Pazopanib y hubo una mejor calidad de vida.
Los principales efectos reportados fueron diarrea 32% de los pacientes con
Sunitinib vs 42% con Pazopanib, fatiga 30% vs 29 %, nausea 30% vs 33%,
disgeusia 27% vs 16% y sindrome de mano pie 26% vs 16%. (")

En 2021 se realizé un trabajo con 73 pacientes de esta unidad para reportar la
toxicidad y calidad de vida con Sunitinib (N 55) y Pazopanib (N 18) a los cuales
se les aplicé el cuestionario QLQ-C30 donde se detectd que los pacientes
presentaban calidad de vida similar, con mayor diarrea en el grupo de Pazopanib
y mayor insomnio, pérdida de apetito, dolor nausea y fatiga en el de sunitinib. (12
En cuanto a Sorafenib, la principal toxicidad reportada en nuestra unidad es

Mucositis, Sindrome de mano pie, diarrea y fatiga. (13

Vigilancia Activa:

Como se comentd previamente, los nuevos tratamientos han mostrado un
incremento en la TRO, SG y SLP de los pacientes con cancer renal metastasico,
sin embargo se debe tomar en cuenta que estos tratamientos deben
administrarse por periodos largos de tiempo ya que habitualmente se indican

hasta la progresién o hasta la toxicidad inaceptable, y son pocos los pacientes

7



que presentan respuestas completas. El estudio que reporta mayor tasa de
respuestas completas es de 16% y fue en el estudio de CLEAR(? con la
combinacion de Pembrolizumab + Lenvatinib y el estudio de Sunitinib con
mayores respuestas completas fue de 5% en el CheckMate 9ER® donde se
utilizé como brazo control.

Si tomamos en cuenta las caracteristicas de los pacientes que se ven a diario en
las instituciones, suelen ser diferentes a los de los pacientes de estudios fase Il
con los cuales se aprueban los medicamentos. Habitualmente en nuestra
poblacion se presentan multiples comorbilidades como diabetes mellitus,
hipertension arterial sistémica aunado a pacientes nefrectomizados con funcién
renal comprometida o cardiopatias, con lo cual en algunos casos el riesgo de dar
estos tratamientos puede ser mayor al beneficio debido al incremento que puede
haber en las toxicidades y empeoramiento de las comorbilidades en relacion al

uso de farmacos.

En cuanto al a vigilancia activa (VA), hasta el momento solo hay un estudio
prospectivo el cual es Fase 2. Se realiz6 de agosto de 2008 a junio de 2013 y
fueron analizados los datos de 48 participantes.

Se incluyo a un grupo de pacientes que presentaban enfermedad metastasica
asintomatica, medible de acuerdo a criterios de RECIST 1.0, no debian haber
recibido tratamiento sistémico previo excepto radioterapia en pacientes con
metastasis en sistema nervioso central. No se eligidé ningun grupo de riesgo en
particular y la decision se llevo en conjunto entre el médico tratante y el paciente.
Se realizaron tomografias cada 3 meses el primer afio, posteriormente cada 4
meses el segundo ano y después cada 6 meses. El objetivo principal del estudio
fue determinar el tiempo entre el inicio de la vigilancia activa y el inicio del
tratamiento sistémico por progresion de la enfermedad. Entre los objetivos
secundarios se midié cambios en la carga tumoral, calidad de vida incluyendo
ansiedad y depresion, distintas pruebas moleculares, SLP y mejor respuesta en
los pacientes que recibieron tratamiento sistémico. La mayoria de los pacientes
tenia metastasis en un solo 6rgano y baja carga tumoral. Se dio seguimiento por
38 meses, en ese tiempo 43 de los 48 pacientes incluidos tuvieron progresion.
La mediana de tiempo de inicio de vigilancia a inicio de tratamiento fue de 14.9

meses. Solamente un paciente que presentd progresion a sistema nervioso
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central murid sin recibir tratamiento, los demas recibieron tratamiento local con
radioterapia, metastasectomia o tratamiento sistémico con respuestas parciales
en 32% de los pacientes. Se encontré que el grupo de riesgo de acuerdo a
criterios de Heng influyo en el tiempo de progresion. (14)

La evidencia que hay de estudios retrospectivos sobre este tema es mayor, esta
el estudio de Fisher et al en el cual se dio seguimiento a 62 pacientes que
tuvieron un periodo de vigilancia previo al inicio de tratamiento debido a que se
encontraban asintomaticos o presentaban enfermedad de “lenta progresion”. El
objetivo principal del estudio fue determinar la SLP en los pacientes con
tratamiento diferido. EI 63 % eran de buen riesgo y el 36% de riesgo intermedio.
El periodo de observacion antes de iniciar tratamiento sistémico fue de 18.7
meses en promedio. La SG media de los pacientes fue de 25.2 meses.
Concluyendo que aunque es un estudio con limitantes por ser retrospectivo y por
la posibilidad de tener un sesgo de seleccion los resultados obtenidos fueron
similares a los del estudio con el cual se aprobd Sunitinib y no se comprometié
el resultado de SLP o SG de los pacientes. (19

En 2015 se reporto la experiencia de 69 pacientes de 3 centros espafioles en los
cuales se considero que los pacientes en VA debian de tener mas de 6 meses
entre el diagnostico de enfermedad metastasica y el inicio de tratamiento
sistémico. Eltiempo medio transcurrido de la observacion a inicio de tratamiento
fue de 14 meses. 57% de los pacientes fueron de riesgo intermedio y 25 % de
buen riesgo. Se encontré que los factores que influian en la SG fue el numero
de sitios metastasicos y la histologia papilar de manera negativa y a favor
realizacion de nefrectomia previa y tiempo de recurrencia mayor a 1 afio
posterior a la nefrectomia. Concluyendo también que la vigilancia activa no
ocasiona detrimento en un grupo de pacientes adecuadamente seleccionados.
(16)

Uno de los estudios mas recientes es el de Schwartzman et al del 2022 en el
cual buscaron identificar los factores asociados con el tiempo en que se
presentaba progresion en los pacientes en VA. Los criterios de inclusion eran
pacientes con enfermedad metastasica mayor a 1 cm y que no hubiesen recibido
tratamiento sistémico previo. Los objetivos de interés fueron valorar SLP, tiempo
al inicio del tratamiento, y SG. Incluyeron 37 pacientes de los cuales el 83%

tenian carcinoma de células claras, 75% pertenecian a riesgo favorable, 46 %
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solo tenian un sitio de metastasis y la carga tumoral era de aproximadamente 21
mm. La SLP radiolégica fue 10.8m eses. El tiempo al inicio de tratamiento de 37
meses Yy la SG posterior al inicio de la vigilancia activa fue de 132 meses. Como
factores para inicio de tratamiento en menor tiempo se encontré mayor numero
de lesiones metastasicas. A la mediana de seguimiento de 62 meses 11 de 37
pacientes aun no habian iniciado tratamiento sistémico por lo cual se concluye

que la vigilancia activa puede ser una opcion para pacientes seleccionados. (1)

Otro estudio que puede aportar informacién relevante similar a la VA es el estudio
STAR de no inferioridad en el cual se incluyé a 920 pacientes de los cuales 461
fueron aleatorizados al grupo 1 en el cual se daria tratamiento continuo con
Sunitinib o Pazopanib. En el grupo 2 se incluyeron 459 pacientes los cuales
recibiran Sunitinib o Pazopanib por 24 semanas y posteriormente iniciarian un
periodo de vigilancia activa sin tratamiento hasta que se documentara progresion
momento en el cual recibirian nuevamente tratamiento. Los objetivos primarios
fueron SG y calidad de vida. No pudo concluirse la no inferioridad al suspender
el tratamiento (28 meses en tratamiento continuo vs 27 meses en suspension),
sin embargo no hubo una disminucion significativa en la esperanza de vida de
los pacientes y el dejar periodos de descanso pudiera ser una estrategia costo

efectiva con beneficios en calidad de vida. (18)

JUSTIFICACION:
El tratamiento sistémico para el cancer renal metastasico suele ser prolongado

ya que habitualmente se administra hasta que se presenta progresiéon de la
enfermedad o hasta que se tiene que suspender el tratamiento por toxicidades
inaceptables aunado a que son tratamientos costosos que no son accesibles
para la mayoria de la poblacion. La mayoria de la evidencia que hay respecto a
este tema es de pocos estudios retrospectivos con bajo numero de pacientes.
Debido a que nuestro Hospital es un centro de referencia, el numero de casos
que atendemos con esta neoplasia anualmente es considerable. Con este
estudio podremos obtener las caracteristicas clinicas y demograficas de los
pacientes que se encuentran en vigilancia activa ya sea que a) obtuvieron

respuesta completa con el tratamiento, b) presentaron toxicidades inaceptables
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que impidieron continuar con el tratamiento, c) enfermedad de bajo volumen con
crecimiento lento y, con ello, determinar el impacto que tiene en la SLP. Los
resultados de este estudio nos pueden ayudar a hacer una mejor seleccion de
pacientes que pudieran quedarse en vigilancia activa y asi disminuir los costos
de tratamiento, retrasar el inicio de tratamiento y con ello mantener un mayor
periodo libre de la presencia de efectos adversos que pueden llegar a deteriorar
la calidad de vida sin afectar la SG o SLP de acuerdo a la evidencia que se

reporta hasta el momento. (14-18)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
El tratamiento de cancer renal metastasico ha tenido cambios importantes en la

ultima década con el surgimiento de la inmuno terapia y las combinaciones con
inhibidores de tirosin cinasa, los cuales han incrementado la SLP y SG de estos
pacientes. A la par del beneficio que otorgan estos tratamientos, estan la
toxicidad, deterioro en la calidad de vida y los costos que hacen que en
ocasiones no sean accesibles para la mayoria de la poblacion. En nuestro
Hospital, al ser un centro de referencia, atendemos a un gran numero de
pacientes anualmente con esta neoplasia y los farmacos con los cuales
contamos para el tratamiento del mismo son Sunitinib y Pazopanib en primera
linea y Sorafenib en segunda linea.

En pacientes que se obtiene respuesta completa posterior al tratamiento, no esta
claro por cuanto tiempo debe continuarse con el medicamento. En pacientes que
presentan toxicidad importante que deteriora la calidad de vida, es necesario
realizar ajustes de dosis y dar tratamiento sintomatico, sin embargo, cuando
persisten los sintomas a pesar de estas maniobras, es necesario suspender el
tratamiento (lo cual se conoce como toxicidad limitante). Finalmente, existe un
tercer grupo de pacientes que son sometidos a nefrectomia citorreductora y que
el volumen de la enfermedad metastasica residual es muy bajo, por lo cual
pueden ser sometidos a vigilancia activa.

Existen series de casos de hospitales que tratan un alto volumen de pacientes
en los cuales se ha demostrado que aplicar la vigilancia activa en estos grupos
de pacientes es de utilidad mejorando la calidad de vida y los costos en los

tratamientos sin afectar la SG.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cual es la supervivencia libre de progresion en los pacientes con cancer renal

metastasico que se encuentran en vigilancia activa?

OBJETIVOS
Objetivo primario:

El objetivo de este estudio es determinar la sobrevida libre de progresion de los
pacientes tratados en el servicio de Oncologia Médica en el Hospital de
Oncologia de CMN SXXI que se quedaron en vigilancia activa debido a que se
obtuvo respuesta completa, toxicidad inaceptable o baja carga tumoral en el

lapso de enero de 2015 a julio 2023.

Objetivos secundarios:

-Determinar las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con
cancer renal metastasico que se encuentran en vigilancia activa.

-Sobrevida Global de los pacientes con cancer renal metastasico que tuvieron

periodos de vigilancia activa.

HIPOTESIS
Al ser un estudio descriptivo, no cuenta con hipotesis

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:

Estudio observacional, retrospectivo, descriptivo

Universo de estudio

Se revisaran los expedientes clinicos, fisicos y electronicos de pacientes con
diagndstico de cancer renal metastasico que encuentren en vigilancia activa

en el periodo de enero de 2015 a julio de 2023.

De acuerdo a los criterios que se tienen para la autorizacion de
medicamentos de catalogo 2, se deben realizar estudios de tomografia cada
3 meses aproximadamente para determinar la respuesta y evolucion de los

12



pacientes. Debido a esto los pacientes que se encuentran en vigilancia
activa se realizan en ese mismo lapso los estudios de control para determinar

si hay progresion.

Tipo de muestreo

Seran incluidos todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion que se encuentren en vigilancia activa en el periodo de enero de
2015 a julio de 2023.

CRITERIOS DE SELECCION
Inclusion

a. Pacientes con diagnéstico de Cancer Renal metastasico

corroborado histologicamente y por estudios de imagen.

b. Pacientes mayores de 18 afios que hayan recibido Sunitinib o
Pazopanib como tratamiento de primera linea o Sorafenib en
segunda linea y que se haya suspendido el tratamiento por
toxicidad inaceptable (grado 3 6 4) que hayan quedado en
vigilancia estrecha con realizaciéon de estudios de tomografia

cada 3 a 6 meses.

c. Pacientes con enfermedad metastasica o recurrente que hayan
obtenido respuesta completa por imagen, posterior a haber
recibido tratamiento con Sunitinib, Pazopanib o Sorafenib y que
quedaron en vigilancia activa con estudios de tomografia

posterior a la suspension del tratamiento.

d. Pacientes con cancer renal con enfermedad de muy bajo
volumen que no se hayan considerado candidatos a tratamiento

sistémico por baja carga tumoral.

No inclusion

a) Pacientes con segundos primarios sincrénicos.

13



b) Pacientes con metastasis en sistema nervioso central.

Criterios de eliminacion:
a) Pacientes que se hayan perdido durante el seguimiento. Aunque

no seran tomados en cuenta para el calculo de los objetivos

primarios y secundarios, estos pacientes se contemplaran en el

reporte de resultados con el objetivo de senalar cuantos tuvieron

pérdida de seguimiento y cuantos alcanzaron el periodo

completo del mismo.

DEFINICION DE VARIABLES

Definicion

Tipo variable/

Escala

Unidad de medicion
y momento de

medicion

Edad Numero de afios de vida Cuantitativa discreta Se medird en afios al
al momento de la momento de la
valoracion del paciente primera consulta.

Sexo Género del paciente Cualitativa dicotémica | Hombre/Mujer al

momento de la 12
consulta.

diseminado del sitio
primario al higado

Estadio clinico TNM | Tamafio o grado de Ordinal Etapala4al
diseminacion del cancer momento de la 12
en el cuerpo consulta.

Tamano Dimensiones que tiene un | Ordinal cms 0 mm
tumor

ganglios Abultamiento de formay | Dicotdmica Con metastasis/
tamafio variable de un Sin metastasis
vaso linfatico por
acumulacidn de tejido
linfoide que puede
infiltrarse por células
cancerigenas.

Invasion a Infiltracion por células Dicotdmica Con invasion /

suprarrenal cancerigenas a la glandula Sin invasion
que se encuentra sobre el
polo superior del rifidn.

Metdstasis a pulmén | Cancer que se ha Dicotdmica Si/No
diseminado del sitio
primario al pulmodn

Metdastasis dseas Cancer que se ha Dicotémica Si/No
diseminado del sitio
primario al hueso

Metdstasis a Higado | Cancer que se ha Dicotdmica Si/No
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Metastasis a Cancer que se ha Dicotémica Si/No

Pancreas diseminado del sitio
primario al pancreas

Metastasis a otro Cancer que se ha Cualitativa Si/No

sitio diseminado del sitio
primario a un sitio poco
frecuente.

Nefrectomia Cirugia en la que se Cualitativa Si/No/Completa/
extirpa total o Parcial
parcialmente un rifidn

Tratamiento Tratamiento que se da Cualitativa Sunitinib/Pazopanib

sistémico para una enfermedad. Sorafenib

Dosis de tratamiento | Posologia indicada seglin | Cuantitativa discreta Para sunitinib: 50mg,
el medicamento usado 37.5mg, 25mg

Para pazopanib:
800mg, 600mg, 400mg
Para Sorafenib:
800mg, 600mg, 400mg

Fecha de inicio de Indicacidn de tiempo en Cuantitativa Fecha

tratamiento gue se inicia un
tratamiento

Fecha final de Tiempo en el cual se Cuantitativa Fecha

tratamiento indica la suspension de
un tratamiento.

Toxicidad Cualquier efecto adverso | Cualitativa Definiciéon de
grado 3 6 mayor que haya toxicidades de
orillado al ajuste de dosis acuerdo al sistema
o a la suspensién del CTCAE version 5.0
tratamiento

Linea de tratamiento | Tratamiento Cualitativa, ordinal Primera linea
administrado de primera Segunda linea
intencién al diagndstico Tercera linea
de metastasis y los Cuarta linea
subsecuentes

Tratamiento Tratamiento que se da Cualitativa Radioterapia

diferente a para controlar una Metastasectomia

nefrectomia enfermedad adicional a la
nefrectomia.

Tiempo de la Dias transcurridos entre Cuantitativa Meses previo al inicio

nefrectomia a la el momento del de tratamiento

recaida diagndsticoy la
realizacion de la
nefrectomia

Enfermedad Cancer en el cual hay un Dicotémica Si/No

recurrente. periodo libre de

enfermedad antes de que
la ésta regrese.

Metastasico al Cancer que al momento Dicotémica Si/No
diagndstico del diagndstico se ha
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diseminado del sitio
primario a otro sitio .

Numero de sitios de | Lugares a los que se ha Ordinal la6omais
metastasis diseminado la
enfermedad.
ECOG o Karnofsky al | Escala que sirve para Ordinal ECOG 0-4 Karnofsky1-
inicio del medir el estado funcional 100
tratamiento (anexo | del paciente. previo al inicio de
2) tratamiento
Grupo de riesgo Escala pronostica de Cualitativa Bueno/intermedio/

MSKCC

medicion que agrupa a
los pacientes de acuerdo
a caracteristicas clinicas

pobre
previo al inicio de
tratamiento

Hipertensidn arterial
sistémica

Enfermedad croénica
caracterizada por
incremento continuo de
cifras de presién
sanguinea por arriba
de los limites sobre los
cuales aumenta el
riesgo cardiovascular

Cualitativa dicotémica

1.-Si
2.-No

Diabetes Mellitus

Conjunto de trastornos
metabdlicos cuya
caracteristica comun
principal es la presencia
de concentraciones
elevadas de glucosa en la
sangre de manera
persistente .

Cualitativa dicotémica

Enfermedad Renal
Crdnica

VARIABLES
HISTOPATOLO-
GICAS

Pérdida progresiva (por 3
meses 0 mas) e
irreversible de la funcién
renal.

Cualitativa dicotémica

Seran medidas y reportadas
por el médico de patologia.
Se recabaran del reporte

elaborado al momento de
la consulta previo al inicio
de tratamiento.

Grado histoldgico Grado nuclear del las Ordinal 1-4
células tumorales
Tipo histoldgico Propiedades morfoldgicas | Cualitativa Células claras
de la célula tumoral convencional
Cromofobo
Papilar
Invasién a capsula Infiltracion de la Dicotémica Con infiltracidn /sin
membrana que cubre al infiltracion
rifidn por células
cancerigenas.
Invasion a seno Infiltracion de células Dicotémica Con invasién /

renal

cancerigenas ala
estructura renal que
contiene las ramas de la

Sin invasion
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arteria, vena, calices
renales y pelvis renal.

Invasién a grasa peri
renal

VARIABLES DE
RESPUESTA
Sobrevida libre de
progresion (SLP)

Infiltracidn de células
cancerigenas al tejido
adiposo que cubre al
rifidn.

Tiempo transcurrido
entre el inicio de un
tratamiento y el
incremento en el tamafio
del cancer o aparicién de
lesiones nuevas)

Dicotdmica

Cuantitativa discreta

Coninvasiéon /
Sin invasion

Se medird en meses a
partir del inicio del
tratamiento sistémico
y hasta la progresion
de la enfermedad
clinica o por imagen.

Sobrevida global
(SG)

Tiempo transcurrido
entre el inicio de un
tratamiento y la muerte
del paciente

Cuantitativa discreta

Se medira en meses a
partir del inicio del
tratamiento sistémico
y hasta la muerte

Mejor respuesta
después de iniciar
Sunitinib Pazopanib
o sorafenib de
acuerdo a criterios

RECIST (anexo 3)

Mayor disminucién en el
tamafio o nimero de
lesiones medibles por
accion del tratamiento o
aumento o aparicién de
nuevas lesiones, o
estabilidad de Ia
enfermedad.

Cualitativa

1.Respuesta completa
2.Respuesta parcial

3. Enfermedad estable
4. Progresioén

Se medira en las
tomografias que se
realizan cada 4 meses
posterior al inicio de
tratamiento.

Vigilancia activa

Periodo en el cual el
paciente se encuentra sin
tratamiento y se sigue de
manera estrecha para
documentar
oportunamente
recurrencia o progresion
de la enfermedad.

Cuantitativa discreta

Se medird en meses a
partir de acuerdo a los
siguientes 3
escenarios:

a) Tiempo transcurrido
desde la suspensidn
del tratamiento a la
reintroduccién del
mismo por progresion
de la enfermedad

b) Tiempo
transcurrido desde
gue se documenta
enfermedad
metastasica hasta que
hay incremento en el
tamafio de la lesion o
aparicidn de nuevas y
hayan obligado inicio
de tratamiento
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ANALISIS DE LAS VARIABLES

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples y porcentajes.
Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, rangos, medias

La sobrevida global y SLP se presentaran con graficas de Kaplan-Mayer.
Analisis estadistico: Se realizara con el programa SPSS, versiéon 17 para

Windows

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO
Se cuenta con una base de datos con el registro de pacientes que acuden a la

consulta externa del servicio de Oncologia Médica que se encuentran en
tratamiento con sunitinib, pazopanib o sorafenib. Se revisaran los expedientes
(fisicos y/o electronicos) que cumplan con los criterios de inclusion, se recopilara
la informacién en una base de datos y se realizara el analisis estadistico de
manera general y por subgrupos (de acuerdo a los diferentes escenarios clinicos

determinados en los criterios de inclusion).

ASPECTOS ETICOS
Se trata de un estudio retrospectivo donde no habra contacto con los pacientes,

por lo cual no se requiere consentimiento informado. Es un estudio sin riesgo
donde el beneficio obtenido sera mayor que los riesgos. No requiere
consentimiento informado dado a que guardara la confidencialidad de los datos

en todo momento.

Consideraciones éticas

El presente estudio se rige bajo los acuerdo y clarificaciones de la declaracion de
Helsinki, el cdédigo de Nuremberg, Informe Belmont y Normas CIOMS, buenas
practicas clinicas para las Américas y el reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacién Para la Salud; en particular por los articulos 13
respecto al respeto, dignidad y proteccion de los derechos del paciente; 20 y 21
regulando el consentimiento informado asi como la Norma Oficial Mexicana NOM
012-SS3-2012 para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en
seres humanos. Este estudio segun el articulo 17 de la Ley General de Salud en

Materia de Investigacion para la salud esta catalogado como un estudio sin riesgo.
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Aunado al articulo 23 de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion el

comité de ética estara informado del mismo.

Riesgo : se trata de un estudio retrospectivo, en el cual la informacion se obtendra
del expediente clinico, no habra contacto con el paciente y no se realizara ninguna
maniobra ni procedimiento en los pacientes incluidos, por lo cual no se requiere

de consentimiento informado y se considera un estudio sin riesgo.

Para guardar la confidencialidad de la informacién, se asignara un numero
identificador a cada expediente y la relacion de los identificadores con los
nombres sera resguardada por el investigador. En ningun momento se dara a

conocer datos personales a terceros.

Beneficios: Los pacientes incluidos en este estudio no recibiran ningun beneficio
directo, sin embargo los resultados obtenidos pueden aportar beneficios en un
futuro en pacientes que tengan caracteristicas similares a los de este estudio. De

esta forma se considera que el beneficio potencial es mayor que el riesgo.

DETERMINACION DE RECURSOS
Humanos :

--Asesores clinicos:

Dra. Ana Elena Martin Aguilar. Médico Adscrita de Oncologia Médica en el

Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional S XXI

Dr. Abdel Karim Dip Borunda Jefe del servicio de Oncologia Médica del Hospital

de Oncologia de Centro Médico Nacional S XXI
--Presenta:

-Dra. Ana Maria Guadalupe Ibarra Residente de Oncologia Médica de 3er afio del

Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional S XXI
Financieros:

No requiere financiamiento econdmico por parte del Instituto u otra dependencia.
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Fisicos:

Expediente clinico fisico o electronico, Sistema de computo con acceso al
Sistema electronico de consulta del expediente clinico, laboratorios e imagen del

Hospital de Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Factibilidad:
La realizacion del protocolo es factible, debido a que en el hospital contamos
con los pacientes, la informacion de los expedientes clinicos y el tiempo

necesario para llevar a cabo la generacion del conocimiento al cual se quiere
llegar.

Conflicto de intereses: No requiere financiamiento, sin ningun conflicto de

interés con los investigadores.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Actividad

Enero 2024
febrero 2024
Abril 2024
Mayo 2024
Junio 2024
Julio 2024
Agosto 2024
Octubre 2024

Septiembre 2024

Elaboracién del protocolo
Registro del protocolo ante el Comité de
ética e investigacion
Recoleccién de la informacién posterior a
su aprobacion
Captura de los datos
Interpretacion de resultados

Formulacion de reporte
Redaccidon de articulo cientifico
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RESULTADOS
Se realizé una revision de la base de datos de los pacientes con cancer renal

metastasico atendidos por el servicio de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI que durante el periodo de enero
2015 a julio 2023 fueron atendidos en la consulta externa, y que fueron
seleccionados para mantenerse en vigilancia activa. Dicho periodo de vigilancia
se llevé a cabo unicamente en pacientes en con enfermedad metastasica (desde
el inicio del seguimiento o por recurrencia) que tenian enfermedad de bajo
volumen pulmonar, (lesiones medibles, pero no resecables) metastasis no

sintomaticas y con histologia predominante de células claras.

Caracteristicas generales de la poblacién
Se incluyeron 94 pacientes en el estudio, sin embargo 4 perdieron seguimiento
por lo que se excluyeron en el andlisis y descripcion de los resultados. Se
incluyeron 90 pacientes, de los cuales 56 (62.6%) fueron hombres y 34 (37.4%)
mujeres. La edad promedio al diagnostico del cancer renal fue de 59 afos,
siendo mas jovenes las mujeres (58.3 afios) con respecto a los hombres (60.2
afos). El paciente mas joven registrado tenia 22 afios al diagndstico y el de
mayor edad, 84 afos. Con respecto al estado funcional al momento del
diagndstico, 44 pacientes (49.5%) tenian ECOG 0, 44 pacientes (48.3%) ECOG
1y el resto (2 pacientes, 2.2%) contaban con ECOG 2.

Con respecto al estilo de vida, 51.1% de los pacientes cuentan con el
antecedente de tabaquismo y 34.1% con el de consumo de alcohol.
Con respecto al historial de enfermedades cronico-degenerativas, se encontrd
que 35.2% de los pacientes padecen diabetes mellitus, 50.5% hipertension
arterial y 2 de los pacientes (2.2%) cuentan con el diagndstico de sindrome de
Von Hippel-Lindau. En la tabla numero 1 se muestran los resultados previamente

mencionados.

Caracteristicas N(91) (%)
Género

Masculino 56 62.6
Femenino 34 374

Edad al diagnéstico
en afnos (promedio)
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General 59

Hombres 60.2 (37-84)
Mujeres 58.3 (22-80)

ECOG al diagnéstico

0 44 49.5
1 44 48.3
2 2 2.2
Crénico

degenerativos

Diabetes Mellitus 32 35.2
Hipertension arterial 46 50.5
VonHippel Lindau 2 2.2
Toxicomanias

Tabaquismo 47 51.6
Etilismo 31 34.1

Tabla No. 1: Caracteristicas epidemiologicas generales de la poblacién

Estadio clinico al diagnéstico

Al momento del diagndstico, 5 pacientes (5.5%) se encontraban en estadio
clinico (EC) |, 7 pacientes (7.7%) en estadio clinico Il, 24 pacientes (26.4%) en
estadio clinico Ill y 49 pacientes (563.8%) en estadio clinico IV. EI EC IV en cancer
renal incluye a los pacientes con T4ANOMO y a aquellos con actividad tumoral
metastasica.

Con respecto al estatus tumoral, no se especifico el tamano en 14
pacientes (15.4% de la poblacién, clasificados como Tx), 5 cuentan con registro
de haber debutado con tumor T1 (5.5%), 10 con tumor T2 (11%), 39 con tumor
T3 (42.9%) y 23 con tumor T4 (25.3%).

Con respecto al estadio ganglionar al diagndstico, se desconoce en 6 de
los pacientes (6.6%). 79 presentaron NO (ausencia de actividad tumoral
ganglionar, representando al 86.8% de la poblacion) y 6 pacientes (6.6%)
debutaron con N1 (actividad tumoral presente en 1 6 mas ganglios).

47 pacientes (51.6%) debutaron sin actividad metastasica, el resto (44
pacientes, 48.4%) ya presentaban dicha actividad.

En la tabla 2 se resumen los hallazgos mencionados.

Estadio clinico al N (90) (%)
diagnéstico
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No especificado

TNM
T
Tx
T1
T2
T3
T4
N
Nx
NO
N1
M
MO
M1

24
49

13
10

39
23

79

47
44

5.5

7.7
26.4
53.8
55

14.4
5.5
11
42.9
253

5.5
86.8
6.6

51.6
48.4

Tabla 2. Caracteristicas tumorales por TNM y estadio clinico al diagnéstico

De los pacientes que debutaron con enfermedad metastasica, 44 (48.4%)

presentaron actividad tumoral en mas de un sitio. En la tabla 3 se presentan los

principales sitios de metastasis al momento del diagndstico, en los pacientes que

debutaron conestadio clinico IV. Los principales sitios de actividad metastasica

fueron pulmdén | locorregional y ganglionar (principalmente mediastinal y

retroperitoneal). Se muestran los mencionados hallazgos en la tabla 3.

Sitio de metastasis N (%)
Pulmén 33 36.3
Locorregional 9 9.9
Ganglionar 7 7.7
Hueso 4 44
Higado 3 Siecd)
Suprarrenal 2 2.2
Sistema nervioso 1 1.1
Pancreas 1 1.1
Mas de un sitio de AT 44 48.4

metastasica

Tabla 3. Principales sitios de actividad tumoral metastasica al diagndstico
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Con los datos previamente descritos, se clasificd a los pacientes por riesgo de
Heng (IMDC), 62 en grupo de buen riesgo y 28 en riesgo intermedio,

correspondiendo al 68 y 31% de la poblacién, respectivamente.

Caracteristicas histopatoldgicas

De acuerdo a los reportes de patologia, se observé que la histologia mas
frecuente encontrada fue de células claras en 83 pacientes (91.2%) (lo cual
corresponde a la epidemiologia a nivel mundial). Se encontré histologia papilar
en 2 pacientes y cromofoba en otros 2; de 3 pacientes (3.3%) no se tiene registro
de la histologia tumoral.

Con respecto al grado de diferenciacion histolégico (Furhman o grado
nuclear), uno de los pacientes presenté grado 1 (1.1%), 29 grado 2 (31.9%), 20
grado 3 (22%) y 5% grado 4 (5.5%). Se desconoce el grado histolégico en 36
casos (39.6%).

Histologias N (90) (%)
Células claras 83 91.2
Papilar 2 2.2
Croméfobo 2 2.2
Sarcomatoide 0 0
Desconocido 3 3.3
Grado histolégico

Furhman

Grado 1 1 1.1
Grado 2 29 31.9
Grado 3 20 22
Grado 4 5 55
Grado desconocido 35 38.8

Tabla 4. Caracteristicas histopatoldgicas

Tratamiento previo y durante el uso de inhibidores de tirosin cinasa (TKIl)
Cirugia y radioterapia

87 pacientes (95.6%) fueron diagnosticados por nefrectomia y el resto (3
pacientes, 4.4%) de la poblacién por biopsia a los cuales no se les realizd
nefrectomia. De la poblacion general (previo al uso de inhibidores de tirosin

cinasa o TKI), 18 pacientes fueron sometidos a metastasectomia y 7 requirieron
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radioterapia. Durante el periodo de tratamiento sistémico con TKI, 1 paciente fue
sometido a metastasectomia y 3 a radioterapia.

En general, los principales sitios de metastasectomia fueron pulmonar y
locorregional. La radioterapia se empled principalmente para actividad pulmonar
(con cyberknife) y o6sea. La tabla 5 resume los hallazgos principales

mencionados.

Tratamiento previo a TKI N (%)
Nefrectomizados 87 95.6
No nefrectomizados 3 4.4
Metastasectomia 18 19.8
Radioterapia 7 7.7

Otros tratamientos
durante uso de TKI
Metastasectomia 1 1.1
Radioterapia 3 3.3

Tabla 5. Tratamientos quirdrgicos y de radioterapia previos y durante el uso de TKI

empleados en el manejo de los pacientes del estudio.

Respuesta al tratamiento.

Se evalud la maxima respuesta obtenida por los pacientes durante el tratamiento
(quirargico y sistémico), que corresponde a las siguientes: respuesta completa,
respuesta parcial, tasa de respuesta objetiva (suma de respuesta parcial y
completa) y la enfermedad estable. Todas corresponden, como se menciond en
apartados anteriores, a pacientes en contexto metastasico (como estadio clinico

inicial o por progresion de la enfermedad).

Respuestas completas
De los pacientes que recibieron tratamiento sistémico con TKI en primera linea

23 obtuvieron respuesta completa y 4 con TKI de segunda linea.
Respuestas parciales

7 pacientes tuvieron respuesta parcial, de estos, 6 con TKI en la primera linea y

1 en la segunda), 5 fueron con sunitinib, 1 con sorafenib y 1 con pazopanib.
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Enfermedad estable

19 pacientes tuvieron enfermedad estable como maxima respuesta, 18 en

primera linea y 1 en segunda linea (16 de ellos con sunitinib, 2 con pazopanib y

uno con sorafenib).

Tomando en cuenta los datos anteriores, la tasa de respuesta objetiva (TRO,

ORR por sus siglas en inglés) fue de 45% (0.45). Se obtuvo respuesta completa

o parcial en 41 pacientes). La tabla 6 sintetiza los hallazgos previamente

mencionados.

Intervencién (cirugia, Respuesta Respuesta Enfermedad

tratamiento sistémico) completa parcial estable
Sunitinib 20 5 16
Sorafenib 1 0
Pazopanib 1 2
Cirugia 2 31
Total 32 9 49
Global 90

Tabla 6. Respuesta maxima alcanzada por las diferentes modalidades de tratamiento

Analisis de supervivencia.

Los resultados de este estudio contemplan los siguientes analisis de

supervivencia con su respectiva definicion:

Supervivencia global: calculada desde la fecha de diagndstico hasta la
ultima cita documentada en el sistema electronico de la consulta,
laboratorios o rayos x de nuestra unidad. Durante el analisis de los datos,
se documenté que unicamente una paciente fallecid, por lo cual no es
posible establecer la supervivencia global ya que los demas pacientes
continuan vivos, algunos de ellos en tratamiento.

Supervivencia libre de progresion: calculada desde el inicio del
tratamiento hasta la fecha de progresién por tomografia.

Supervivencia libre de progresidon durante vigilancia activa: calculada
desde la fecha de metastasectomia o suspension de tratamiento hasta la

fecha de progresion de acuerdo a criterios de RECIST 1.1.
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Descripcion de supervivencia por subgrupos.
Los pacientes fueron divididos en subgrupos para la descripcion y el analisis de
los resultados con respecto al motivo por el cual iniciaron el periodo de vigilancia
activa, misma que se realizé con consulta médica presencial, toma de estudios
de laboratorio y tomografia toracoabdominopélvica cada 3 meses. Como se
menciona en los criterios de inclusion, el analisis se divididé en 3 grupos:
e Pacientes que iniciaron periodo de vigilancia activa debido a que se
obtuvo respuesta completa con el tratamiento.
e Pacientes que iniciaron periodo de vigilancia activa debido a que la
enfermedad metastasica era baja carga y se encontraban asintomaticos.
e Pacientes que iniciaron periodo de vigilancia activa por toxicidad que
deterioro la calidad de vida de los pacientes o que era grado 2 o 3 a pesar

de ajustes de dosis durante el tratamiento con TKI.

El analisis de las supervivencias se dividio en 2 rubros: general y por subgrupos.

Supervivencia libre de progresion

Se calculd la SLP general y por subgrupos. En general, la supervivencia media
libre de progresion fue de 100.2 meses y de 67.6, 69.9 y 109.8 meses en los
subgrupos de baja carga tumoral, toxicidad limitante y de respuesta completa,

respectivamente.

Supervivencia libre de progresion durante el periodo de vigilancia activa

Se calculé de igual forma de manera general y por subgrupos. En general, la
supervivencia media libre de progresion durante el periodo de vigilancia activa
fue de 53.7 meses y de 55.9, 28.4 y 59.7 meses en los subgrupos de baja carga

tumoral, toxicidad limitante y de respuesta completa, respectivamente.

En la tabla 7 y en las figuras 1 a 8 se resume y esquematiza la informacion

previamente descrita.
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Subgrupo Supervivencia libre de Supervivencia libre de

progresiéon (media en progresién durante
meses) vigilancia activa (media en
meses)
Todos los subgrupos 100.2 (9 — 138.5) 53.7 (3.1 - 74)
Baja carga tumoral 67.6 (9 —82.7) 55.9 (8.5-71.4)
Toxicidad limitante 69.9 (16.6 — 116) 28.4 (3.3 -36.7)
Respuesta completa 109.8 (14.9 — 138.5) 59.7 (3.1 -74)

10

08

06

04

Supervivencia acumulada (%)

0z

0o

Tabla 7. Supervivencia libre de progresion, general y por subgrupos

—TFuncidn de supenvivencia

% = Censurado

23 50 75 100 125

Supervivencia libre de progresion (meses)

Figura 1. Supervivencia libre de progresién: todos los subgrupos. La media fue de 100.2

meses (9m - 138.5 m), con una mediana de 72 meses
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Fig. 2. Supervivencia libre de progresion durante periodo de vigilancia activa: todos los
subgrupos. La media de fue de 53.7 meses (3.1m — 74m), con mediana de 72 meses.

TIFuncidn de supervivencia
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Supervivencia libre de progresion (meses)

Fig. 3. Supervivencia libre de progresion, subgrupo toxicidad limitante. La media de SLP
fue de 69.9m (16.6-116), con una mediana de 74.8m
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Supervivencia acumulada (%)
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Funcidn de supervivencia
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Fig. 4. Supervivencia libre de progresion sin tratamiento durante vigilancia, subgrupo
toxicidad limitante. La SLP media fue de 28.4m (3.3 m — 36.7 m), con mediana 30.2 meses

Supervivencia acumulada (%)

Fig.
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Funcién de supervivencia
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5. Supervivencia libre de progresion, subgrupo de baja carga tumoral. La SLP media

fue 67.6 meses (9 m — 82.7 m).
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Fig. 6 Supervivencia libre de progresion durante vigilancia activa sin tratamiento,
subgrupo de baja carga tumoral. La SLP media fue 55.9 meses (8.5 m — 71.4 m)
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Fig. 7. Supervivencia libre de progresion, subgrupo de pacientes con respuesta

completa. La SLP media fue de 109.8 meses (14.9 m — 138.5 m)
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Fig. 8. Supervivencia libre de progresion durante vigilancia activa sin tratamiento,
subgrupo de pacientes con respuesta completa. La SLP media fue de 59.7 meses (3.1 m
— 74 m).

DISCUSION
Se estima que alrededor del 4.1% de todos los canceres que se desarrollan a

nivel mundial corresponden a tumores renales. Como se ha mencionado en
apartados anteriores, la histologia mas comun corresponde a la de células claras
(en un 70% aproximadamente) y el resto corresponde a otras histologias menos
comunes(),

El tratamiento de primera linea por guias en la actualidad consiste en un
solo medicamento o dupletes de TKI, inmunoterapia o la combinacién de ambos,
dependiendo del grupo de riesgo en el cual se haya clasificado al paciente con
base en el modelo prondstico del MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer
Center) o los criterios prondsticos del IMDC (International mRCC Database
Consortium). La mayoria de los ensayos clinicos de donde provienen las
recomendaciones tienen un tiempo minimo de uso de inmunoterapia
(generalmente 1-2 anos), pero el tiempo de uso maximo tanto de esta como de
los TKI no se encuentra bien establecido, con la recomendacion de uso hasta la
toxicidad limitante o la progresion de la enfermedad. Los efectos adversos que
llevan a la suspension del tratamiento pueden llegar a ser fatales, incapacitantes

o deteriorar la calidad de vida de los pacientes de manera importante, por lo que

32



el uso de estrategias “ahorradoras de toxicidad” es un campo que requiere de

mas investigacion.

En este estudio se inicio vigilancia activa en un grupo selecto de pacientes
por 3 razones: baja carga tumoral (uno o dos sitios de actividad metastasica
asintomatica), respuesta completa lograda posterior al uso de TKI o toxicidad

limitante con enfermedad estable.

Vigilancia activa en pacientes con baja carga tumoral

Este es el subgrupo de pacientes en vigilancia activa de los cuales se han
realizado mas estudios a nivel mundial. El ensayo principal que explord esta
estrategia es del Dr. Rini('*) fue un fase Il prospectivo con una poblacion similar
a la nuestra (pacientes con enfermedad mestastasica, virgenes a tratamiento)
que se mantuvieron en vigilancia hasta el inicio de tratamiento sistémico por
progresion de la enfermedad, en donde la supervivencia media libre de
progresion en vigilancia activa fue de 14.9 meses (10.6-25 meses, IC 95%). En
nuestro estudio la media de supervivencia libre de progresion durante la
vigilancia activa fue de 53.7 meses, lo cual significa que nuestra poblacién logro
supervivencias libres de progresion en vigilancia activa mas prolongadas que las
de la poblacion del Dr Rini. Resultados similares a los del mencionado ensayo
se obtuvieron en el realizado por Kushnir® en donde dividieron a los pacientes
en 3 grupos: A (compuesto de 853 pacientesy dividido a su vez en A1, donde 364
pacientes iniciaron tratamiento sistémico a los 6 meses de iniciada la vigilancia
y A2, donde 489 pacientes no recibieron tratamiento sistémico) y el grupo B
(conformado por 827 pacientes que recibieron tratamiento sistémico de manera
inmediata). La media de supervivencia libre de progresion durante la vigilancia
activa en el mencionado estudio fue de 14.2 meses (rango 6-71 meses).

Otros ensayos pequeiios con cifras de supervivencia libre de progresion
diferentes a los obtenidos en nuestro estudio son los de Matsubara, Park y
Bimbatti et. al., todos con menos de 60 pacientes incluidos en el analisis final y
con SLP en vigilancia activa de 26.1, 20 y 13 meses, respectivamente,
alcanzando todos supervivencias libres de progresion medias menores a las de

nuestro estudio@1-23),
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Por otro lado, el estudio MaRCC conducido por Harrison?* obtuvo
resultados similares a nuestro estudio, con una cohorte 504 pacientes con cancer
renal metastasico que fueron divididos en dos grupos, uno de 305 pacientes
enviados a tratamiento sistémico de manera inicial y otro de 143 pacientes que
se mantuvieron en vigilancia activa, con supervivencia global no alcanzada en
este ultimo grupo (122 meses a no alcanzado, IC 95%) versus 30 meses en

aquellos pacientes que iniciaron tratamiento sistémico de manera inicial.

La diferencia en la supervivencia libre de progresion en vigilancia activa puede
deberse a diversos factores. En los estudios de Rini, Kushnir y Harrison el 75, 58
y 38% de los pacientes fueron de riesgo intermedio del IMDC respectivamente,
mientras que en nuestro estudio 75% de los pacientes del subgrupo de bajo
volumen tumoral fueron de buen riesgo, lo cual habla de pacientes con
caracteristicas clinicas y bioquimicas mas favorables en nuestra poblacién y
concuerda con la similitud de resultados en la SLP en vigilancia activa
encontrada entre nuestro estudio y el de Harrison. También la edad media de los
pacientes de nuestro estudio fue menor (59 afios), mientras que en el estudio de
Rini fue de 67 afios, en el de Kushnir y Harrison de 65 anos, factor que también
podria haber influido en la mayor supervivencia libre de progresion en vigilancia

activa en nuestra poblacion.

Vigilancia activa en subgrupo de toxicidad limitante y con respuesta completa
Hay pocos estudios que exploren el efecto en la SLP en los pacientes que
suspenden el tratamiento sistémico por toxicidad limitante o por presentar
respuesta completa con los TKI disponibles en nuestra unidad (sunitinib,
pazopanib, sorafenib). Dos ensayos destacables son el STAR y un ensayo fase
Il dirigido por Ornstein.

El ensayo Star fue un fase II/Ill, multicéntrico que incluyé a 2197 pacientes
con cancer de células claras inoperable locoregionalo metastasico en donde se
asigno en dos grupos a los pacientes y se les administré durante 24 semanas
sunitinib o pazopanib, ambos a dosis completa durante 24 semanas Yy
posteriormente se asignd a los pacientes en uno de los siguientes grupos: a)
vigilancia activa hasta la progresion de la enfermedad o b) donde el tratamiento

no fue interrumpido. El ensayo demostré tendencia a la no inferioridad de esta
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maniobra (vigilancia activa) en el grupo de intencion a tratar en el rubro de
supervivencia global (28 vs 27 meses, favor el brazo sin suspensiéon del
tratamiento; HR 0.97, 0.83-1.12, IC 95%)(8).

Un ensayo fase 2 realizado en 20 pacientes logré una media de
disminucién en tamafio tumoral del 45%, una SLP de 22.4 meses y una SG de
34.8 meses con el uso intermitente de sunitinib (se dieron 4 ciclos de sunitinib a
50mg VO cada 24hrs y se ofrecieron periodos de descanso del tratamiento a los
pacientes que tuvieron disminucién del 10% del tamafio tumoral, reanudando el
mismo en cuanto se observara crecimiento de la actividad tumoral de >10%). En
promedio, se mantuvo a los pacientes libres de tratamiento de manera
intermitente durante 9 ciclos (9 meses)@4).

En nuestro estudio, la SLP en estos dos subgrupos de pacientes fue de
69.9 meses (en el subgrupo que tuvo toxicidad limitante) y 109.8 meses (en los
pacientes que tuvieron respuesta completa) que comparada con la de los
ensayos previamente mencionados fue mas prolongada. La poblacién de estos
dos subgrupos muestra similitudes clinicas y relacionadas a la actividad tumoral
con los estudios previamente mencionados (principalmente en el riesgo del
IMDC), con diferencia en la edad promedio al diagndstico, siendo de 59 afios en
el grupo que inicio vigilancia activa por toxicidad limitante, 58 afios en el grupo
que obtuvo respuesta completa y 67 afos en el estudio STAR. Por otro lado, en
este estudio STAR se plantea la posibilidad de mantener sensibilidad al sunitinib
en caso de requerirse reintroduccion del mismo, fendbmeno que no ha sido
estudiado en general en el area de la oncologia médica.

No se han realizado en la actualidad ensayos clinicos que evaluen la SLP
posterior a la obtencion de respuestas clinicas completas con uso de los TKI con
los que contamos en nuestra unidad, por lo que este subgrupo es de interés para
el desarrollo de ensayos clinicos para valorar el papel de la vigilancia activa ante
respuestas completas evaluadas por estudio de imagen.

En la actualidad, las guias tanto NCCN como ASCO cuentan entre las
opciones de tratamiento la vigilancia activa siempre y cuando se haga una
seleccion adecuada en los pacientes y se llegue a esta decision de comun

acuerdo.
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CONCLUSIONES
La vigilancia activa en pacientes con cancer renal metastasico es una maniobra

terapéutica valida que podria prolongar la supervivencia libre de progresién en
pacientes seleccionados sin los efectos adversos que causa el tratamiento. De
acuerdo a los resultados del presente estudio asi como de otros estudios
similares, pacientes mas jovenes, con baja carga tumoral y buen riesgo del IDMC
podrian ser candidatos adecuados para el inicio de vigilancia activa. Se requieren
estudios de correlacion para valorar la magnitud del efecto de las variables
clinicas, epidemioldgicas y de la enfermedad en el tiempo de supervivencia libre
de progresion a fin de mejorar la seleccidon de los pacientes que son tratados con
este tipo de maniobras.

Dentro de las desventajas de nuestro estudio, es que al ser retrospectivo, fue
dificil encontrar algunos datos que no se encontraban reportados en el
expediente, como la histologia, grado tumoral o grupo de riesgo. Es dificil
determinar de manera retrospectiva el grado y tipo de toxicidad y los motivos por
los cuales no fueron candiatos a metastasectomia u otros tratamientos que
puden ofrecerse a estos pacientes.

Consideramos que es un trabajo que abre la posibilidad de hacer estudios
prospectivos con estos pacientes, asi como realizar un analisis mayor en cada

subgrupo de los pacientes que fueron incluidos.
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ANEXOS

ANEXO 1

Criterios del Heng o IMDC para predecir la supervivencia de los pacientes con CR
avanzado

FACTOR DE RIESGO PUNTO DE CORTE UTILIZADO

Tiempo del diagnostico al tratamiento Menor 12 meses
Hemoglobina Menor al limite normal de laboratorio
Neutréfilos Cuenta de neutrofilos mayor al l'imite normal superior
de laboratorio
Calcio corregido Mayor de 10 o mayor a limite superior de lab.
Plaquetas Cuenta mayor al limite n.ormal superior de
laboratorio
Karnofsky Menor de 80
NUMERO DE FACTORES DE
RIESGO CATEGORIA
0 Favorable
1-2 Intermedio
3-5 Desfavorable
ANEXO 2
Escala de Karnofsky para la valoracién de la capacidad funcional.
% Estado fisico
100 Normal, sin quejas, sin indicios de enfermedad.
90 Actividades normales, pero con signos y sintomas leves de enfermedad.
80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, pero incapaz de llevar a término actividades normales o trabajo activo.
60 Requiere atencion ocasional, pero puede cuidarse a si mismo.
50 Requiere gran atencion, incluso de tipo médico. Encamado menos del 50% del dia.
40 Invalido, incapacitado, necesita cuidados y atenciones especiales. Encamado mas del 50% del dia.
30 Invalido grave, severamente incapacitado, tratamiento de soporte activo.
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20 Encamado por completo, paciente muy grave, necesita hospitalizacion y tratamiento activo.
10 Moribundo.
0 Fallecido.

Equivalencias de escalas de estado funcional

ECOG Karnofsky (Escala
Estado fisico
(escala) en %)
Asintomatico y actividad normal (OMS: actividad normal sin restricciones) 0 90-100
Sintomatico, pero ambulatorio (OMS: restriccion para la actividad fisica
intensa) : 70-80
Sintomatico, levantado durante mas del 50% de las horas de vigilia (OMS:
capaz de cuidar de si mismo, pero no de trabajar) ’ 2060
Sintomatico, sentado o en cama mas del 50% del dia (OMS: capaz de cuidar
de si mismo con limitaciones) : 3040
Encamado o confinado a una silla (OMS: totalmente dependiente e incapaz de
cuidar de si mismo) ! 10-20
Muerte 5 0

ANEXO 3 RECIST

RECIST 1.1
Respuesta Desaparicién de todas las lesiones. Cualquier ganglio linfatico con
completa. reduccion en eje axial a menos de 10 mm. (26)

Disminucién de al menos 30% en la suma de los didmetros de las
Respuesta . . . .
parcial lesiones diana, tomando como referencia la suma de los diametros

basales.

Progresion de

Incremento de al menos 20% en la suma de los diametros de las
lesiones diana, tomando como referencia la suma mas pequefia en el

la enfermedad

estudio. En adicion al incremento relativo de 20%, la suma debe
demostrar un incremento absoluto de al menos 5 mm. La aparicion de
una o mas lesiones nuevas también se considera progresion.

estable.

Enfermedad

Sin una disminucién suficiente para calificar como respuesta parcial y
sin incremento suficiente para calificar como progresion de la
enfermedad, tomando como referencia la suma mas pequeiia de los
diametros durante el tiempo de estudio.
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