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RESUMEN.

LA SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESION Y SU IMPACTO EN EL ESTADO
FUNCIONAL EN PACIENTES CON CANCER RENAL DE CELULAS CLARAS
METASTASICO TRATADOS CON INHIBIDOR DE TIROSIN QUINASA SUNITINIB O
PAZOPANIB EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE 2015 Y 2021.

Silva Bravo Fernando, Juarez Santiesteban Maria del Rayo, Zalapa Veldzquez Rita,
Jimenez Barrios Laura Angelica. Hospital de especialidades Puebla, General de

division Manuel Avila Camacho, Correspondencia: dra.angelique.jo@gmail.com

Antecedentes: Para el tratamiento sistémico del carcinoma renal de células claras
(ccRCC) metastasico, se han utilizado diferentes agentes dirigidos contra factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), ya que son los que han demostrado eficacia en
ensayos pivotales de fase Il y Ill, con beneficio importante en supervivencia libre de
progresion y supervivencia global. Sin embargo, la mayoria de los pacientes
eventualmente desarrollaran resistencia a los medicamentos y progresion de la
enfermedad durante la terapia, por lo que se han analizado distintas secuencias en el
tratamiento; En la UMAE Puebla se encuentran aprobados desde 2015 como farmacos
de primera linea sunitinib y pazopanib, ya que se ha demostrado que el pazopanib no es
inferior al sunitinib en cuanto a tasas de respuesta y supervivencia, sin embargo, con
perfiles de toxicidad distintos. La eficacia tanto de sunitinib como de pazopanib ha sido
confirmada por estudios de evidencia del mundo real, y estos dos inhibidores de la tirosin
guinasa son actualmente los tratamientos mas utilizados en pacientes de riesgo bueno
e intermedio a nivel nacional e internacional. En Puebla ain no contamos con un analisis
de nuestra experiencia con este tratamiento.

Objetivos: Determinar la supervivencia libre de progresién y su impacto en el estado
funcional de los pacientes con cancer renal de células claras metastasicos tratados con

inhibidores de la tirosin quinasa (sunitinib o pazopanib) en el Hospital de Especialidades




de Puebla, Centro Médico Nacional General de Division Manuel Avila Camacho en el
periodo comprendido entre 2015 y 2020.

Material y Métodos. Se tratd de un estudio descriptivo, retrospectivo, retrolectivo,
observacional. Se identifico a los pacientes con diagndstico de cancer renal, en etapas
avanzadas referidos por el servicio de urologia, posteriormente se recabd los nimeros
de afiliacion y se analizd expedientes clinicos en fisico y electronico de aquellos
pacientes que presentaron al diagnostico de cancer renal de células claras, con una
etapa clinica (EC) IV y también aquellos que presentaron progresion-recaida a distancia
o bien, irresecable, y que fueron autorizados a recibir inhibidores de tirosin quinasa en
primera linea y se recopil6 la informacién en hojas de recoleccion para poder realizar el
analisis. La base de datos fue codificada para impedir la identificacién de los pacientes.
Los datos obtenidos de las tablas de contingencia de 2 x 2 para asociacion estadistica
del tratamiento y la supervivencia libre de progresiéon (SLP), asi como de la calidad de
vida asociada al estado funcional. Se procesaron en el programa estadistico SPSS y
Excel. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de cancer renal metastasico y/o con
actividad tumoral irresecable, con histologia de células renales, variante células claras
convencionales, con edad mayor de 18 afios cumplidos al momento del tratamiento, con
un estado funcional por Karnofsky (KPS) en un rango de 80%-100%, ECOG 0-2 al inicio
del tratamiento, del sexo masculino y femenino que no hayan recibido tratamiento previo.
Se excluyeron pacientes con histologia de variante no convencional, sarcomatoide o
rabdoide, estado funcional por Karnofsky (KPS) menor a 80% o ECOG mayor a 2, que
hayan recibido tratamiento previo con quimioterapia u otro inhibidor de tirosin quinasa,
poblacién vulnerable: mujeres embarazadas y menores de 18 afios.

Resultados: En el periodo comprendido entre 2015 y 2021 se incluyeron en el analisis
un total de 160 pacientes, 109 el brazo de Sunitinib que corresponde a 68.12% y 51 en
el brazo de Pazopanib que corresponde al 48.11%. Se observaron que el tratamiento
con Sunitinib fue elegido con mayor frecuencia. Se aprecié un predominio en el sexo
masculino que corresponde al 68.12%. Al diagndstico la EC més frecuente es la etapa
clinica IV que representa 57.5%. Los sitios de recurrencia en orden de frecuencia fueron:
Pulmoén, ganglionar, hepético, 6seo, locorregional, tejidos blandos, SNC y en menor

frecuencia glandula suprarrenal, pancreas, bazo, globo ocular. La supervivencia libre de




progresion en los pacientes con cancer renal fue variada desde 4 meses a partir del inicio
del tratamiento hasta 73 meses, con una SLP media de 18.5 meses y desviacion
estandar 4.35 para los pacientes tratados con pazopanib y SLP media 19.53 meses con
desviaciéon estandar de 1.32 para los pacientes tratados con sunitinib. Con impacto en

estado funcional que tiene una repercusion en la calidad de vida del paciente.

Conclusiones: El género que predominé fue el masculino con un 68.12% sobre el género
femenino en los pacientes con cancer de células renales. La edad que predomind fue de
60 afios para sunitinib y 61 afios para pazopanib. La etapa clinica de predominio fue la
IV con un 57.5%. El tipo de cirugia realizada mas frecuentemente fue nefrectomia radical
en un 74.37%. Los sitios de metastasis mas comunes fueron pulmoén 74.37%, ganglionar
31.87%, hepético 18.12% y 6seo 16.87%. Con el uso de Sunitinib se alcanzo una SLP
de 19.53 meses. Con el uso de pazopanib se alcanzo una SLP de 18.52 meses. Ambos
medicamentos sunitinib y pazopanib presentan igual beneficio en supervivencia libre de
progresion en los pacientes con cancer de células renales. Ambos medicamentos tanto
sunitinib y pazopanib tienen mayores beneficios en los pacientes con cancer de células

renales, comparado con estudios internacionales.




INTRODUCCION.
ANTECEDENTES GENERALES.

El carcinoma de células renales (CCR) se trata del cancer originado en el epitelio renal,
incluyen un grupo heterogéneo caracterizado por distintos factores clinicos y genéticos,
los cuales se encuentran cada vez mas definidos tanto en casos esporadicos como en
sindromaticos, estos tumores se originan a partir de diferentes células; en el caso de los
carcinomas de células claras y papilares, surgen a partir de las células renales
proximales o parietales, y en los carcinomas cromoéfobos provienen de las células
intercaladas, representa la neoplasia mas frecuente en el rifion, aproximadamente el

90% de todos estos®: 2:3),

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA.

El cancer renal representa el 5% de las neoplasias en los hombres y el 3% en las
mujeres, esto representa el 7° lugar en los hombres y el 10° mas comdn en mujeres. Su
incidencia ha ido en aumento, duplicAndose en el mundo durante el Gltimo siglo. Un
descubrimiento incidental suele ser la forma de presentacion mas comun en gran parte
del mundo, con 82% tumores menores de 4 cm y el 56% mayores de 6 cm; Otras fuentes
como un estudio de Sudéfrica reporta un tamafio medio en la presentacion de 10 cm, y
un 26 % menores a 7 cm ®),

En base con los datos del registro de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales, un
65% de los pacientes presentan enfermedad localizada al momento del diagndstico, el
16% tienen enfermedad regional y 16% enfermedad metastasica, existe un 3% en que
se desconoce el estadio ¥.

Anualmente, se diagnostican 431, 288 nuevos casos Yy se registran 179, 368 muertes a
nivel mundial, en base a estadisticas de Globocan 2020, con un predominio en el sexo
masculino con una proporcion de 2: 1, alcanzando casi el doble de riesgo, asi como una
mayor tasa de mortalidad, las mujeres tienen un 19 % menos de probabilidades de morir
a causa de la enfermedad. Su incidencia aumenta con la edad, ocurre con mayor

frecuencia entre la sexta y octava décadas de la vida con una mediana de edad de




diagndstico de 64 afos. Por tanto, cuando el CCR se diagnostica a edades mas jovenes
(=46 anos) la posibilidad de un sindrome de cancer de rifidn hereditario, que representa
solo el 3-5% de todos los CCR, debe ser considerado. En general, las tasas de incidencia
han aumentado con el tiempo en la mayoria de las poblaciones, pero las tasas de

mortalidad se han estabilizado o han disminuido desde la década de 1990 1.5,

La incidencia varia segun el grupo étnico, con tasas mas altas entre Nativos americanos,
indigenas de Alaska y afroamericanos, y son los mas bajos entre los asiaticos

americanos y las personas de ascendencia de las islas del Pacifico ¢:7).

En México, el cancer renal ocupa el lugar nimero 14 como causa de muerte. Cada afio
se diagnostican cerca de 19,000 casos. Su relacion hombre-mujer es de 1.5-2.5: 1y
causa 1,172 decesos, lo que representa un 2.13% de todos los canceres (incidencia
1.18). Con respecto a la distribucion del cancer renal por género, en el afio 2012 en
mujeres fue la decimocuarta causa de cancer y provoco 811 decesos (tasa 1.4), en
hombres fue la octava causa de muerte por cancer, representada por 1,304 decesos
(tasa 2.5) @,

Existe un estudio de centro médico nacional la raza donde se analizé un total de 355
casos en 5 afios de los diagnésticos histopatoldgicos de nefrectomia radical donde el
carcinoma renal de células claras convencional (CRCCC) correspondié a 330 casos
(92.96 %), seguido del carcinoma células renales cromoéfobo (CCR croméfobos) con 16
casos (4.51 %) y solo 5 pacientes correspondieron al carcinoma de células renales
papilar (CCR papilares) (1.41 %); otras variantes tumorales se presentaron con menor

frecuencia ©).
FACTORES DE RIESGO.
Los principales factores de riesgo establecidos incluyen obesidad, hipertensién arterial

sistémica y tabaquismo. Otras condiciones médicas que se han asociado con CCR en

estudios epidemioldgicos incluyen enfermedad renal cronica, hemodialisis, trasplante




renal, enfermedad poliquistica renal adquirida, diagnoéstico previo de CCR v,

posiblemente, diabetes mellitus @,

TABAQUISMO: Se considera un factor de riesgo causal de cancer de células renales, en
comparacién con los que nunca fumaron, el riesgo aumento alrededor de un 50% en los
hombres y un 20% en las mujeres fumadoras. Dejar de fumar reduce el riesgo, pero solo
entre las personas que dejan de fumar a largo plazo de diez afios 0 mas. Se ha planteado
la hipotesis de que fumar cigarrillos aumenta el riesgo de cancer de células renales a
través de la hipoxia tisular crénica debido a la exposicién al monoéxido de carbono y las
afecciones relacionadas con el tabaquismo, como la enfermedad pulmonar obstructiva

cronica 49,

OBESIDAD: Se ha estimado que el exceso de peso corporal representa mas del 40% de
los canceres de células renales en los Estados Unidos y mas del 30% en Europa. Se
estima que aumente un 24% para los hombres y un 34% para las mujeres por cada 5
kg/m? aumento del indice de masa corporal (IMC). Varios mecanismos se han presumido
para influenciar el desarrollo renal del cancer, estos incluyen hipoxia crénica del tejido,
resistencia a la insulina y una hiperinsulinemia compensatoria, entorno endocrino
alterado y produccion de adipocinas, respuesta inflamatoria obesidad-inducida, vy

peroxidacion del lipido y tensién oxidativa ¢10),

HIPERTENSION: La hipertension dafa el glomérulo renal y el aparato tubular y se ha
asociado con un mayor riesgo de cancer de rifidn. Un estudio de casos y controles en
los Estados Unidos encontré que la hipertension duplicé el riesgo general (OR) de CCR.
Los estadounidenses blancos con hipertension tenian una ORR de 1.9, mientras que la
OR era de 2.8 para los afroamericanos. Con una asociacién con antecedentes de
hipertension a largo plazo, el riesgo de cancer de la célula renal aumentd con la elevaciéon
adicional de la presién arterial y disminuy6 con la reduccion en la presion arterial en un
cierto plazo, sugiriendo un efecto tumor-que promueve para la hipertension y que el
control eficaz de la presion arterial puede reducir riesgo de cancer renal de la célula. Los

mecanismos biolégicos que son la base de la asociacion entre la hipertension y el cancer




renal de la célula son confusos, pero se presumen para incluir la peroxidacion renal
cronica de la hipoxia y del lipido con la formacion de especie reactiva del oxigeno. El uso
de estatinas para controlar la presion arterial entre las personas con CCR podria mejorar
significativamente la supervivencia; sin embargo, no se demostrd que el uso de estatinas

prevenga el diagndstico de CCR 11

FACTORES REPRODUCTIVOS: Un mayor riesgo de cancer de células renales se ha
asociado con la paridad entre las mujeres en varios estudios de cohortes, en
comparacién con las mujeres nuliparas, el riesgo aumentd entre un 40% y un 90% entre
las mujeres que habian dado a luz y aumento6 con el aumento del nimero de partos. Los
mecanismos subyacentes a la asociacion observada con la paridad no estan claros,

aunque la hipertensién inducida por el embarazo y el estrés renal pueden influir (¢:2.12),

ACTIVIDAD FISICA: Los datos que relacionan la actividad fisica con el riesgo de cancer
de células renales aun son limitados, pero informan una reduccién del riesgo con niveles
crecientes de actividad, reduce el peso corporal y la presion arterial, mejora la
sensibilidad a la insulina y reduce la inflamacién cronica y el estrés oxidativo, cambios

que podrian contribuir a reducir el riesgo de cancer de células renales (13,

FACTORES NUTRICIONALES: Las dietas ricas en frutas y verduras estan inversamente
relacionadas con el riesgo de cancer de células renales. Sin embargo, estas
asociaciones fueron disputadas por el estudio EPIC en Europa, que no encontrd ninguna
asociacioén significativa entre la dieta y el riesgo de CCR. La correlacién entre la dieta y
el CCR parece no ser tan fuerte como en otras neoplasias como el cancer gastrico y
colorrectal. El consumo de alcohol se ha asociado inversamente con el riesgo de cancer
de células renales en una forma de dosis-respuesta, con una reduccion estimada del

28% en el riesgo entre aquellos que bebian 215 gramos / dia ©).

OCUPACION Y MEDIO AMBIENTE: El tricloroetileno considerado probable carcindégeno
humano, ampliamente utilizado como desengrasante de metales y aditivo quimico,

ocupaciones que pueden tener exposicion a estos agentes, como los trabajadores del




metal, Los impresores y los trabajadores de las refinerias de petréleo han sugerido

asociaciones con el riesgo de CCR ©),

PREDISPOSICION GENETICA: Se sabe que el CCR hereditario se presenta en varios
sindromes de cancer familiar, sobre todo en la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL).
Sin embargo, se ha demostrado una predisposicion familiar en casos esporadicos de
CCR. Los genes que codifican las enzimas glutation S-transferasa (Gst), incluidos
GSTM1, GSTT1 y GSTP1, son los mas estudiados en relacién con el riesgo de CCR.
También se observé un riesgo elevado de CCR con los genes de apoptosis CASP1,
CASP5, CASP4 y CASP12, y el gen de la presion arterial AGT, lo cual se desarrollara

mas a fondo en fisiopatologia 7.

CLASIFICACION PATOLOGICA.

La clasificacion patologica de los carcinomas renales es compleja y la nomenclatura se
basa en la apariencia citoplasmatica, la arquitectura, la combinacion de morfologias, la
ubicacion anatomica, la enfermedad subyacente, los sindromes familiares y las
alteraciones genéticas especificas. La clasificacion actual de la Organizacion Mundial de

la Salud de 2016 incluye 14 subtipos y 4 entidades emergentes (4.

CARCINOMA DE CELULAS RENALES DE CELULAS CLARAS .

Comprende el 70-85% de los carcinomas de células renales. Ocurre de forma esporadica
en el 95% de todos los casos y una pequefia parte de ellos se asocia con la enfermedad
de Von Hippel-Lindau y otros sindromes familiares. La morfologia tipica de las células
tumorales es un citoplasma claro o granular que da una apariencia amarilla tipica. La
arquitectura puede ser acinar, anidada, alveolar. EI comportamiento clinico depende de
la presencia de areas de alto grado, estadios superiores, presencia de necrosis y
morfologia sarcomatoide/rabdoide. Un tercio de la enfermedad localizada desarrollara
metastasis durante el seguimiento oncolégico 415,

No hay un marcador especifico, pero el inmunofenotipo tipico incluye tincion
membranosa completa fuerte y difusa para anhidrasa carbonica IX (CA-IX) y positividad

para antigeno de CCR, positividad para CD10 y vimentina. La citoqueratina 7 suele ser




negativa o solo focalmente positiva. El pronéstico puede estimarse en funcién del grado,
estadio, necrosis y presencia de morfologia sarcomatoide y rabdoide @9).

Las alteraciones genéticas mas comunes en los CCR de células claras son la delecion
del brazo corto del cromosoma 3 y la inactivacién / mutacién del gen VHL. Para los
pacientes con CCR de células claras familiar, recomendamos realizar pruebas de VHL,
SDHC, BAP1, TSC1y TSC2 (4,

Los tipos histologicos y sus caracteristicas estan en la tabla 1.

Tabla 1 Tipo histolégico y caracteristicas

Tipo histologico

Caracteristicas histolégicas

Presentacion clinica

CROMOFOBO

PAPILAR

Tipicamente muestra hojas de células
separadas por septos incompletos. La
presencia de células con ndcleos
arrugados, halos perinucleares vy
membranas celulares prominentes a
menudo ayuda en este diagnéstico. La
inmunoquimica puede ser util para
distinguir la célula clara RCC (anhidrasa
carbénica IX fuerte, difusa y con un
patrén membranoso; CD10, antigeno de
RCC, y positivo de la vimentina) y RCC
cromoéfobo (positivo del c-KIT y de la
citoqueratina 7). El carcinoma croméfobo
puede también entrar en el diagnostico
diferencial del tumor renal con las células

eosindfilos predominantes ¢4,

Son generalmente grado bajo (grado
1 0 2 de ISUP), y un grado mas alto
debe sugerir otros subtipos en la
diagnostico diferencial. La citologia
tipica es de células cuboidales o
columnares con citoplasma claro y

ndcleos uniformemente dispuestos

Generalmente se diagnostica en la 6ta
década de la vida. Su incidencia es
igual en ambos sexos, el 86% se
La

invasién a la vena cava se presenta

diagnostican en etapas | y Il

Solo, en menos del 5% de los CCR.
Las metéstasis se encuentran en 6%
de los pacientes, y los lugares mas
frecuentes son el higado (39%) y el
pulmén  (36%),

sobrevida libre de enfermedad a cinco

es un tumor con
afos, superior al 83%.

La mayoria de estos tumores son
asintomaticos y son detectados de
forma incidental, ocasionalmente se
pueden presentar  como una
manifestaciéon del sindrome de Birt-
Hogg-Dubé (SBHD) (9.

Descrita por primera vez en
rifones con enfermedad renal en
estadio terminal, este tumor sigue
un curso indolente, y no se ha
divulgado ninguna metastasis.
Muestra un pronéstico mucho

mejor. Representa entre el 1% vy el




CARCINOMA DE
CONDUCTOS
COLECTORES

CARCINOMA
MEDULAR

lejos de la membrana basal (patrén
"similar a una tecla de piano") 419,
En estos casos, la
inmunohistoquimica puede ayudar
en este diagnostico diferencial
basada en la expresion del ck7 y la
expresion y el patrén carboénicos 1X
de la anhidrasa, GATA3 suele ser
positivo (76%) en RCC papilar de

células claras @9,

Representa el 1% y consiste en un
adenocarcinoma de alto grado. Los
criterios diagnosticos son la afectacion
medular, la morfologia  tubular
predominante, la reaccién del estroma
desmoplasico, los nicleos de alto grado
y la ausencia de otros subtipos de CCR
o carcinoma urotelial. Expresa CK7. Un
panel Gtil para el diagndstico diferencial
establecido anteriormente debe incluir
SMARCB1/INI-1, citoqueratina 34BE12,
GATAS3 y p63, OCT4 y FH (12,19). Se
consideran un diagnéstico de exclusion
qgue requiere la investigacion de la
del
medular y de la diferenciacién urotelial

17).

deficiencia de FH, carcinoma

La mayoria de los resultados distintivos

para RCC medular son patrones

enquistados, reticulares. Algunos
tumores muestran formas puras de
crecimiento sélido y similar a una lamina,
o morfologia rabdoide. Los eritrocitos

alterados se observan cominmente en

4 %, este tumor se diagnostica
generalmente como etapa baja, y
son nédulos bien-circunscritos con
un tamafio malo de menos de 3.0

cm.

Es una variante infrecuente de tumor
renal (1-3%). Estudios previos han
sugerido su origen en los conductos
en la

colectores, basandose

localizacion predominantemente
medular del tumor, Tipicamente su
comportamiento es mas agresivo que
el de otras formas de carcinoma de
células renales, siendo habitualmente
diagnosticado en estadios avanzados.
Los principales asentamientos de las
metastasis son: ganglios linfaticos
locales o a distancia, hueso, higado y
pulmén. Radiolégicamente suelen ser
tumores de localizacién central con
del

hipovasculares y minimo realce con

preservacion contorno  renal,

contraste.

Es un cancer renal demasiado agresivo
centrado en la médula renal que se
asocia con rasgo o enfermedad de
células falciformes, o}
La

morfologia es similar a la CDC que

hemoglobinopatias relacionadas.

muestra  arquitecturas  tubulares,




ONCOCITOMA

vasos pequefios. La morfologia del

tumor y la presencia de células
falciformes en microvasculatura del
tumor o diagnosis clinica del rasgo o de
la enfermedad de la célula de hoz

pueden sugerir la diagnosis del

carcinoma medular 1417,

Es el prototipo de neoplasia compuesto
por células con abundante citoplasma
eosindfilo que puede crecer en nidos,
alvéolos y tdbulos. Tipicamente, estos
tumores son grueso marrones con una
cicatriz fiborosa o mixoide central. Las
islas de células eosinofilias dentro del
estroma fibroso son caracteristicas se
caracterizan por nucleos redondos con
contornos

regulares 'y pequefios

nucleolos visibles, asi como atipia
degenerativa. Los criterios de exclusion
son crecimiento papilar, células claras
fuera de areas de la cicatriz fibrosa, y
necrosis. La atencion a la formacion
papilar verdadera es importante porque
debe incitar la consideracion de tumores

malos (14).

papilares e infiltrativas. Los CCR con
caracteristicas tipicas del carcinoma
medular

requieren un rasgo o

enfermedad probada de células

falciformes por electroforesis de

hemoglobina 9

Comprende entre el 4% y el 7% de
todos los tumores renales resecados
en adultos con incidencia maxima entre
los 50 y los 80 afios. Muestra
especiales caracteristicas celulares y
evolutivas,

con posibilidad de

metacronicidad, bilateralidad y
multifocalidad, ademéas de un dificil
diagndéstico diferencial con neoplasias
edad

presentacion suele estar en torno a los

malignas. La media de

60 afios. Actualmente la forma de
diagnéstico mas frecuente es la
incidental en el curso del estudio de
otras patologias. De ser sintomaticos
suelen mostrar, con una proporcién

distinta entre los distintos trabajos:

dolor lumbar, sintomas
constitucionales, sindrome de
Wunderlich, masa en flanco,

hipertension, alteraciones de la funcion

renal y hematuria.




Imagen 1
CLASIFICACION HISTOLOGICA DE CANCER RENAL

Renal Cell Carcinoma

Clear cell  Papillar Papillary Chromophobic Oncocytoma
Type Type 2

FISIOPATOLOGIA.

Durante la ultima década, la comprensién de la biologia y la fisiopatologia del carcinoma
de células renales (CCR) ha mejorado de forma significativa. Lo que nos ha ayudado a

desarrollar nuevos enfoques terapéuticos hacia el CCR 18),

La mayoria de los CCR son espontaneos; sin embargo, el estudio de formas hereditarias
de CCR de células claras asociadas con la enfermedad de Von Hippel-Lindau (VHL)
identifico la importancia del cromosoma 3 en el CCR. Este cromosoma contiene varios
genes asociados con el CCR como VHL, PBRM1, BAP1y SETD2 19),

El gen supresor de tumores VHL es el gen mutado con mas frecuencia y su pérdida
completa por mecanismos genéticos (mutaciones puntuales, inserciones y deleciones y
pérdida de 3p25) y / o epigenéticos (metilacibn promotora) constituyen el evento de




conduccién oncogeénico troncal mas temprano. VHL es el componente de reconocimiento
de sustrato de un complejo de ligasa E3 que ubiquitina HIF1a y HIF2a para la
degradacion mediada por proteasoma. Por tanto, la pérdida de VHL conduce a la
acumulacion aberrante de proteinas HIF a pesar de un microambiente tisular
adecuadamente oxigenado, lo que a su vez da como resultado una activacion
incontrolada de genes diana HIF, un factor de transcripcion que regula varios factores
proangiogénicos, incluido el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), para su

degradacion. que regulan la angiogénesis, la glucdlisis y la apoptosis 9.

En consecuencia, los tumores de ccRCC humanos son ricos en lipidos y glucégenos, y
son altamente vasculares lo que explica por qué los agentes que inhiben principalmente
el VEGF y su receptor VEGFR (sorafenib, sunitinib, pazopanib, axitinib, cabozantinib y
lenvatinib) son tratamientos efectivos para el ccRCC metastatico (20,

P BRM-1 es un gen supresor de tumores cuyo papel es muy importante en la patogénesis
de ccRCC. Codifica una proteina llamada BAF180, que es una subunidad del complejo
de remodelaciéon de nucleosomas, un grupo complejo de proteinas que controlan la
expresion de ciertos genes, aun no esta claro como BAF180 actia como una proteina
supresora de tumores; sin embargo, se ha demostrado que desempeiia un papel en el
control del ciclo celular y la senescencia replicativa. La reintroduccion de PBRM-1
generalmente produce una detencion del ciclo celular. Por lo tanto, un gen PBRM-1
mutado daria lugar a un BAF180 anormal / mal funcionamiento, lo que daria lugar a un

crecimiento celular no controlado y una tumorogénesis posterior (19,

La proteina-1 asociada a BRCAL (BAP-1) es un gen supresor de tumores localizado en
3p. Se encuentra mutado en aproximadamente el 15% de los casos de ccRCC. Estos
tienden a ser mas agresivos y con peor pronéstico. BAP-1 desempefia un papel en la
supresion de la proliferaciéon celular, mediante la interaccién con el factor 1 de la célula
huésped (HCF-1). HCF-1 a su vez se une con varios factores de transcripcion, lo que

resulta en la inhibicién de la proliferacion celular. La mutacion de BAP-1 es incapaz de




interactuar con HCF-1; dando como resultado, pérdida del control de la proliferacion

celular @8),

La via mTOR (diana de la rapamicina en mamiferos) es un potente regulador de la
sefializacion de la via de sefalizacion PI3K (fosfatidilinositol-3-quinasa)-AKT que
también se ha asociado con el CCR y promueve varios procesos tumorogénicos, incluida
la estimulacion de la angiogénesis a través del aumento de la produccion de VEGF. Por
tanto, mTOR es un objetivo alternativo para la terapia en el CCR. Por el contrario, las
mutaciones de MTOR en ccRCC generalmente tienen un sentido erroneo y se activan
funcionalmente lo que podria explicar la razén por la cual los inhibidores de la via mTOR,

incluidos everolimus y temsirolimus, son efectivos @,

Finalmente, el papel del sistema inmunitario con su componente citotoxico desempefia
un papel vital en el reconocimiento y rechazo de varios tipos diferentes de cancer,
incluido el CCR. Para sobrevivir a la respuesta inmune, las células tumorales desarrollan
proteinas de superficie que les ayudan a combatir las células T citotoxicas. Una de esas

vias es la via de la muerte programada-1 (PD-1) (18:19),

El receptor PD-1 es una proteina de la membrana celular presente en la superficie de los
linfocitos T citotoxicos (células T CD8). El cual es activado por proteinas de la superficie
celular llamadas ligando de muerte programada-1y -2 (PD-L1 y PD-L2), presentes en la
superficie de las células presentadoras de antigenos y ciertas células malignas, la
funcién principal de PD-1, después de ser activado por la union pd-L1, es suprimir el
sistema inmune citotoxico mediante la induccion de la apoptosis del linfocito T citotoxico.
Este descubrimiento ha llevado al desarrollo de anticuerpos que se dirigen y bloquean
PD-1y PD-L1 (9,

ESTADIFICACION.

Debe utilizarse el sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metastasis (TNM) 8

de la Union para el Control Internacional del Cancer @9,




La informacion de TNM se combina para asignar una etapa de I-IV, que se correlaciona
con el prondstico. Los pacientes en la etapa I, tienen una supervivencia especifica de la
enfermedad a cinco afios de aproximadamente 80-95%; pacientes en el estadio Il tienen
una supervivencia de 80% a cinco afios. En los pacientes en etapas I-ll, la invasion
tumoral del sistema colector urinario se asocia con un peor pronostico y la supervivencia
a cinco afios es alrededor del 60% en comparacion con el mas del 90% en aquellos sin
invasion. Para los pacientes en estadio lll, la supervivencia a 5 afios es de 60%
aproximadamente. Durante la era de las citoquinas, desde finales de 1980 al 2006, los
pacientes en estadio IV tenian una supervivencia menor a 10% a 5 afios, con una
mediana de supervivencia global de 10 a 15 meses. Sin embargo, con el desarrollo de

terapias blanco, este tiempo se ha extendido mas alla de 2 afios (2021.22),

Tabla 2. TNM.

Tamario del tumor

T1 T1 = tumor que mide <7 cm en su mayor dimension y se limita al
rifién.

T1a = tumor que mide <4 cm en su mayor dimension y se limita al
rifén.

T1b = tumor que mide >4 cm, pero <7 cm en su mayor dimension y
se limita al rifién.

T2 T2 = tumor que mide >7 cm en su mayor dimension y se limita al
rifién.

T2a = tumor que mide >7 cm, pero <10 cm en su mayor dimension
y se limita al rifién.
T2b = tumor que mide >10 cm y se limita al rifién.

T3 T3 = tumor con diseminacién a las venas principales o los tejidos
periféricos, pero no llega a la glandula suprarrenal ipsilateral ni
sobrepasa la fascia de Gerota.

T3a = tumor con diseminacion a la vena renal o sus ramas
segmentarias, invasion del sistema pielocalicial, o invasion de la
grasa perirrenal o del seno renal, pero no sobrepasa la fascia de
Gerota.

T3b = tumor con diseminacion a la vena cava por debajo del

diafragma.




T3c = tumor con diseminacion a la vena cava por encima del

diafragma

0 invasion de la pared de la vena cava.

T4

T4 = tumo

Gerota (incluso extension contigua hasta la glandula suprarrenal

ipsilateral).

r con invasion que se extiende mas alla de la fascia de

NX ganglios linfaticos regionales no evaluables.
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales.
N1 metastasis en ganglios linfaticos regionales.

Mx Metastasis no evaluables
MO sin metastasis a distancia.
M1 metastasis a distancia.

Tabla 3. Etapas clinicas.

Etapa clinica

AJCC 8VA EDICION

T1, NO, MO

T2, NO, MO

T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, NO, MO
T3, N1, MO

T4, cualquier N, MO
Cualquier T, cualquier N, M1

MANIFESTACIONES CLINICAS.

AJCC 8VA EDICION

La mayoria del CCR en etapas iniciales es asintomatico, no palpable y se detecta

incidentalmente hasta las Ultimas fases de la enfermedad, mas del 50% se detectan de




manera fortuita al utilizar pruebas de imagen. La triada clasica: dolor en fosa renal,
hematuria macroscopica y masa abdominal palpable, solo se presenta del 6 al 10% de
los casos. Aunque el cancer renal en etapas tempranas es asintomatico y solo en un bajo
porcentaje se manifiesta clinicamente, se debe descartar patologia renal maligna en el
paciente que presente: Dolor en fosa renal, hematuria macroscépica o0 masa abdominal
con o sin factores de riesgo (tabaquismo y obesidad). Otras manifestaciones clinicas
inespecificas motivo de realizacion de estudios complementarios que pueden generar
sospecha de cancer renal son: Dolor abdominal, Hematuria macroscépica, Masa
abdominal palpable, sindromes para neoplasicos (hipertension arterial, caquexia,
pérdida de peso, fiebre, neuro miopatia, amiloidosis, velocidad de sedimentacion globular
elevada, anemia, disfuncion hepatica, hipercalcemia, policitemia), sintomas de
enfermedad metastasica (dolor 6seo, tos persistente, pérdida de peso, adenopatias no
regionales, varicocele, edema de extremidades inferiores bilaterales sugestivas de

involucro venoso) 112,

DIAGNOSTICO.

Los parametros analiticos evaluados con mas frecuencia son creatinina sérica, filtracion
glomerular, hemoglobina, velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa alcalina, LDH
y calcemia corregida. En las situaciones siguientes ha de calcularse la funcién renal
bilateral aparte: Cuando la funcién renal es clinicamente importante, por ejemplo, en
pacientes con un tumor en un solo rifibn o con tumores bilaterales, cuando la funcion
renal se encuentra comprometida, como indica una concentracion sérica elevada de
creatinina, en los pacientes con riesgo de futuro deterioro renal por trastornos
coexistentes, por ejemplo, diabetes, pielonefritis crénica, enfermedad vasculorrenal,

litiasis o poliquistosis renal 12:22),

La mayoria de los tumores renales se diagnostican mediante ecografia abdominal o TC

realizada por diversas razones 2,




Tomografia computada (TC) o Resonancia magnética (RM) Estos estudios se utilizan
para definir una masa renal. Han de obtenerse imagenes antes y después de la
administracion de un medio de contraste intravenoso para demostrar la presencia de
realce. En la TC, el realce de las masas renales se determina comparando los valores
de unidades Hounsfield (UH) obtenidos antes y después de la administracién del
contraste. Una variacion en 20 UH o mas es un dato sdlido de realce. A fin de optimizar
el diagndstico diferencial y la deteccion, la evaluacién debe incluir imagenes de la fase
nefrografica, ya que esta fase permite una representacion 6ptima de masas renales que
normalmente no se realzan en la misma medida que el parénquima renal. La TC
abdominal permite diagnosticar cancer renal y aporta informacion sobre: Funcion y
morfologia del rifibn contralateral, extensién del tumor primario con diseminacion
extrarrenal, afectacion venosa, adenopatias locorregionales, estado de las glandulas
suprarrenales y el higado. La angiografia por TC con contraste abdominal es una
herramienta Gtil en casos seleccionados para obtener informacion detallada sobre el
riego sanguineo renal. Cuando los resultados de la TC son imprecisos, la RM puede
aportar informacion adicional con el fin de: Demostrar realce en masas renales, investigar
una neoplasia maligna localmente avanzada, investigar la presencia de afectacion
venosa cuando en la TC se aprecia una extension mal definida de un trombo tumoral en

la vena cava inferior (11.22),

La RM también esta indicada en los pacientes con alergia al contraste intravenoso y en
el embarazo sin insuficiencia renal. La evaluacién de un trombo tumoral también puede
realizarse mediante ecografia Doppler. Otras pruebas complementarias La arteriografia
renal y la flebografia de la vena cava inferior solo tienen una utilidad limitada en el estudio
diagnéstico de pacientes seleccionados con cancer renal. En los pacientes con cualquier
signo de disfuncion renal ha de contemplarse la practica de un nefrograma isotopico y
una evaluacion de la funcién renal total para optimizar la decision relativa al tratamiento,
por ejemplo, la necesidad de conservar la funcion renal. Ain no se ha determinado la
verdadera utilidad de la tomografia por emision de positrones (PET) en el diagnéstico y
seguimiento de esta patologia, de modo que, actualmente, la PET no es una prueba
habitual %),




La TC de torax es la prueba complementaria mas exacta con fines de estadificacion
toracica. No obstante, como minimo, ha de efectuarse una radiografia de térax habitual,
como alternativa menos exacta a la TC de torax, para evaluar la presencia de metastasis.
Hay consenso en que la mayor parte de las metastasis 6seas y cerebrales son
sintomaticas en el momento del diagndstico, por lo que normalmente no esta indicado
efectuar una gammagrafia 6sea o TC cerebral sistematica. Sin embargo, en caso de
estar indicados por sintomas y signos clinicos o analiticos, pueden utilizarse otros

procedimientos diagndsticos, tales como gammagrafia 6sea, TC o RM (2,

EVALUACION DE RIESGOS

El sistema Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) fue el estandar de oro para
la evaluacion del riesgo durante el tratamiento con citoquinas en el CCR metastasico
(mRCC) y todavia se utiliza cominmente. La evaluacion de riesgos es Util para orientar
la seleccién del tratamiento. Los pacientes se estratificaron en 3 categorias de riesgo de
acuerdo con el namero de factores de riesgo: favorable (0 factores), intermedio (1-2
factores) y pobre (3-5 factores), con una mediana de OS correspondiente de 30, 14y 5

meses, respectivamente.

En la era de la terapia dirigida, el Consorcio Internacional de Bases de Datos mRCC
(IMDC) desarrolld un nuevo modelo basado en datos de pacientes que recibieron
terapias dirigidas con VEGF. Los criterios del IMDC, informados por Heng et al,
identificaron 4 de los 5 factores prondsticos de MSKCC (excepto lactato deshidrogenasa)
mas 2 factores adicionales (recuento absoluto elevado de neutréfilos y plaquetas). Los

factores incluidos:

a) El estado de rendimiento (PS) de Karnofsky <80%;
b) nivel de hemoglobina por debajo del limite inferior de lo normal,
c) tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento <1 afio;

d) calcio corregido por encima del limite superior de lo normal,




e) plaquetas mayores que el limite superior de lo normal y

f) neutréfilos mayores que el limite superior de lo normal 3.

En un estudio poblacional con mas de 1000 pacientes que recibieron terapia dirigida de
segunda linea para mRCC, la mediana de SG fue de 35,3, 16,6 y 5,4 meses para los
grupos de riesgo favorable, riesgo intermedio y bajo. Otros parametros que también son
tiles incluyen el grado del tumor, los antecedentes de nefrectomia y la carga de la

enfermedad metastasica, la ubicacién de la enfermedad y las comorbilidades 4.

TRATAMIENTO.

La nefrectomia parcial o total cura a la mayoria de los pacientes con ccRCC. Sin
embargo, el ccRCC localmente avanzado o metastasico no es susceptible de cirugia sola
y representa alrededor del 20 % de los casos recién diagnosticados, mientras que
alrededor del 30 % de la enfermedad no metastasica desarrollara metastasis después
de la cirugia.

1) Tumores T1 (menos de 7 cm): la nefrectomia parcial es el tratamiento de eleccion.
Con una supervivencia especifica plazo equivalente para los enfoques minimamente
invasivos, con una tasa ligeramente mayor de recurrencia. La vigilancia activa esta
indicada en pacientes de edad avanzada con corta esperanza de vida o
comorbilidades significativas y tumores renales sélidos de menos de 40 mm.

2) Tumores T2 (mas de 7 cm): La nefrectomia radical laparoscépica es la opcion de
tratamiento preferida.

3) Tumores T3 y T4 (CCR localmente avanzado): la nefrectomia radical abierta es el

tratamiento de eleccion.

En la era de las citocinas, la nefrectomia citoreductiva (CN) fue recomendada en
pacientes con el buen estado funcional. El estudio CARMENA demostr6 que la CN inicial
ya no deberia considerarse el estandar de atencion en pacientes de riesgo intermedio y
pobre de MSKCC con tumores primarios asintomaticos cuando se requiere tratamiento

meédico. La CN inicial se asocia con la morbilidad y la mortalidad, y no hay ningun




subgrupo en estos estudios en el que este enfoque haya demostrado ser superior. El CN
secundario en pacientes con los sintomas locales debido al tumor primario o a las
respuestas casi completas a la terapia sistémica sigue siendo una opcion (3224,

Los resultados de CARMENA y SURTIME no deben utilizarse para abandonar la CN en
pacientes con enfermedad metastasica de bajo volumen, un buen PS y riesgo favorable
e intermedio, que son candidatos a la observacion inicial. De hecho, ambos ensayos
reclutaron pacientes con volumenes metastasicos medios altos (42% de la carga tumoral

total para CARMENA) que necesitaban iniciar sunitinib 3,

La metastasectomia y otras estrategias de tratamiento locales, incluida la radioterapia de
todo el cerebro (WBRT), la radioterapia convencional (RT), la radiocirugia estereotactica
(SRS), la radioterapia corporal estereotactica (SBRT), CyberKnife RT y la RT
hipofraccionada, pueden considerarse y llevarse a cabo para pacientes seleccionados
después de una revision multidisciplinaria. Una revision sistematica de 16 estudios que
incluia a 2350 pacientes intent6 identificar la base de pruebas para las estrategias de
tratamiento locales de metastasis del CCR. Los resultados apuntan consistentemente
hacia un beneficio de la metastasectomia completa para la OS y la CSS, pero hay un
sesgo de seleccion y los resultados deben interpretarse con precaucion. No se

recomienda ningln tratamiento sistémico después de la metastasectomia 2.

No se pueden dar pautas generales para identificar los casos a referir para el tratamiento
local de metastasis. La seleccion del paciente se debe discutir en un equipo
multidisciplinario. ElI buen estado funcional, los pacientes oligometastasicos, la
enfermedad metacronica con intervalo libre de enfermedad >2 afios, la ausencia de
progresion en la terapia sistémica, el grado de Fuhrman bajo o intermedio y la reseccién
completa se han asociado con un resultado favorable después del tratamiento local de
las metastasis del CCR (12:22),




ANTECEDENTES ESPECIFICOS.

TRATAMIENTO SISTEMICO PARA EL CCRCC.

Las recomendaciones se refieren principalmente a la histologia de células claras, ya que
la mayoria de los ensayos pivotales se han realizado en este subtipo histolégico, que
representa la mayoria de los pacientes. Ademas, las recomendaciones se basan en la
estratificacion del riesgo. EI momento adecuado para comenzar la terapia sistémica no
esta bien definido. Debido al curso indolente de algunos CCR, se debe considerar un
periodo de observacion antes de comenzar el tratamiento, especialmente en pacientes

con carga tumoral limitada y pocos sintomas (9.

TERAPIA SISTEMICA NEOADYUVANTE.

No existen pruebas de grandes ensayos clinicos aleatorios que respalden el uso
neoadyuvante de tratamientos sistémicos para reducir la carga tumoral y mejorar los
resultados quirdrgicos y la supervivencia general. Sin embargo, el entusiasmo y los éxitos
de la inmunoterapia y las terapias dirigidas en la etapa metastasica han convocado una

nueva ola de ensayos para el campo neoadyuvante (2,

La justificacion de las terapias neoadyuvantes para el CCR se ha implementado con el
objetivo de lograr una reduccién de la carga metastasica antes de la citorreduccion
quirdrgica, con el objetivo de mejorar los resultados quirdrgicos y de supervivencia al
facilitar la citorreduccién quirargica y seleccionar a los candidatos que podrian
beneficiarse al maximo de la cirugia. Sin embargo, ninguna guia internacional ha
aprobado terapias médicas neoadyuvantes hasta ahora en CCR. Potencialmente, la
mayor activacion de las células T deberia ocurrir cuando el tumor todavia esta in situ y
esto representa la principal justificacion para la inmunoterapia neoadyuvante. Esta
hipdtesis, si esta respaldada por ensayos clinicos prospectivos, varios estudios estan en
curso en el entorno neoadyuvante. Son estudios que evalGan un solo anticuerpo, una
combinacion de dos anticuerpos o un anticuerpo asociado a otra molécula. Los agentes

en estudio son: Pembrolizumab, Nivolumab, Durvalumab + tremelimumab,




Spartalizumab + Canakinumab, Axitinib +Toripalimab, Axitinib + Avelumab y Sitravatinib

+ Nivolumab, la mayoria fase | y 1 (26),

TRATAMIENTO ADYUVANTE.

Histéricamente, la eleccion de terapias probadas en un entorno adyuvante se ha guiado
por la evidencia existente de eficacia contra la enfermedad metastésica. Se realizaron
varios ensayos adyuvantes con IFN-a e IL 2 asi como con otras inmunoterapias, como
células tumorales autologas irradiadas, bacillus Calmette Guerin y proteina de choque
térmico derivada de tumor (gp96 ) pero ninguno logré mejorar la supervivencia libre de

enfermedad (DFS) o la supervivencia general (OS).

Actualmente hay 7 grandes ensayos clinicos de fase 3, multicéntricos, controlados con
placebo que exploran el papel del tratamiento sistémico adyuvante en el CCR.

ARISER fue el primer estudio que investigd la adyuvancia con girentuximab, un
anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 (IgG11) quimérica contra la anhidrasa
carbonica IX. Este estudio de fase 3 aleatoriz6 a 864 pacientes con pT1b NOMO ccRCC
gue se sometieron a nefrectomia parcial o radical para recibir ya sea girentuximab
semanal o placebo durante un total de 24 semanas, los que recibieron girentuximab no
tuvieron una ventaja significativa en la supervivencia libre de enfermedad (cociente de
riesgos instantaneos [HR], 0,97) ni en la SG (HR, 0,99).

El estudio de fase 3 ASSURE en el que se incluyeron 1943 pacientes con tumores de
riesgo intermedio o alto (pT1b) con cualquier histologia (80 % de células claras) fueron
aleatorizados para recibir adyuvancia 1 afio con sorafenib 400 mg cada 12 horas,
sunitinib 50 mg cada 24 horas o placebo. Se informaron EA de grado 3: hipertension (17
% y 16 %, respectivamente), sindrome mano-pie (33 % y 15 %, respectivamente) y
exantema (15% y 2%, respectivamente); se observaron 5 muertes por toxicidad. No se
mostro diferencias significativas en la SLE fue de 5,8 afios para sunitinib (HR, 1,02), 6,1

afios para sorafenib (HR, 0,97) y 6,6 afios para placebo.




El estudio S-TRAC aleatoriz6 a 615 pacientes con ccRCC de alto riesgo para recibir 1
afio de sunitinib 50 mg cada 24 horas o placebo, Se permitieron reducciones o
interrupciones de la dosis las cuales ocurrieron en el 34,3 % y el 46,4 % de los pacientes
del brazo de sunitinib, respectivamente, en comparacion con el 2 % y el 13,2 % de los
del brazo de placebo. Los EA de grado 3 y 4 mas comunes fueron sindrome mano-pie
(16 %), hipertension (7,8 %) y neutropenia (8,5 %). El analisis de eficacia mostro una
diferencia significativa en la mediana de SLE de aproximadamente 1,2 afios; 6,8 afios en
el grupo de sunitinib y de 5,6 afios en el grupo de placebo (HR, 0,76; intervalo de
confianza [IC] del 95 %, 0,59). -0,98; p 5,03), ninguno de los grupos alcanz6 la mediana
de SG. Es una prueba de que el tratamiento adyuvante con un farmaco anti-RCC eficaz
puede prolongar la SLE, al menos para pacientes con histologia de células claras y un

mayor riesgo de recurrencia.

PROTECT un estudio de fase 3 estudio a Pazopanib en pacientes con CCR localmente
avanzado posnefrectomia. Un total, de 1538 pacientes fueron asignados aleatoriamente
para recibir pazopanib 800 mg cada 24 horas o placebo durante 1 afio. Hubo diferencias
en la SLE del 31 % y el 20 % a favor de los pacientes que recibieron pazopanib 800 mg
vs 600 mg (HR, 0,69; IC 95 %, 0,51-0,94) demostraron una asociacion positiva entre una
mayor concentracién de farmaco y una SLE mas larga (HR, 0,58; IC del 95 %, 0,42-0,82;
P =0,002). EI EA mas comun que llevé a la interrupcion del tratamiento fue la elevacién

de las transaminasas.

Los resultados de los ensayos SORCE, ATLAS, y EVEREST nos ayudaran a definir
mejor el papel de la terapia dirigida en el entorno adyuvante. Los pacientes incluidos en
estos ensayos estan siendo tratados con sorafenib, axitinib o everolimus durante 3 afios,
el estudio ATLAS incluye solo aquellos que tienen tumores con subtipo de histologia de
células claras, mientras que los estudios EVEREST y SORCE incluyen aquellos que

tienen tumores con cualquier histologia.

VIGILANCIA ACTIVA




Los tumores incidentales se encuentran con mayor frecuencia en pacientes mayores de
65 afios, un grupo mas propenso a los efectos adversos de la cirugia debido a la mayor
presencia de comorbilidades. En un examen de una cohorte de 26,618 personas tratadas
guirdrgicamente por cancer de rifidn localizado, el beneficio relativo de la terapia se ve
notablemente disminuido por causas competitivas de mortalidad en pacientes mayores.
Estos datos sugieren que muchos CCR en etapa | temprana a menudo son clinicamente
indolentes y que los algoritmos de tratamiento actuales pueden exagerar los beneficios

de la cirugia en comparacion con estrategias de tratamiento menos agresivas 29,

Los farmacos antiangiogénicos que se dirigen a la via del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), como sunitinib, sorafenib y pazopanib, axitinib y bevacizumab, pueden
producir respuestas objetivas y extender la supervivencia libre de progresién y general,
aunque estos medicamentos se consideran estandar de atencién, no son curativos.
Ademas, el control de la enfermedad requiere una terapia crénica y, por lo tanto, los
beneficios deben sopesarse frente a la carga general del tratamiento, incluida la

toxicidad, el compromiso de tiempo y el costo 29 20),

En pacientes con mRCC y crecimiento indolente, se ha descrito como alternativa la
vigilancia activa. Se publicé un analisis retrospectivo de 12 afios de 58 pacientes con
CCRm que se sometieron a vigilancia activa. Con una mediana de seguimiento de 31,4
meses, el 83 % de los pacientes tenian enfermedad estable, la mediana del tiempo hasta
la progresion superd 1 afo, y la mediana de supervivencia no se alcanzé. Se identifico
gue un estado funcional <100 %, metastasis hepaticas y un tiempo mas corto desde el
diagndstico hasta la enfermedad metastasica como factores predictivos de un tiempo

mas corto hasta la progresion b,

Los hallazgos de estos estudios respaldan la vigilancia como una estrategia exitosa en
algunos pacientes con CCR avanzado, especialmente aquellos que tienen menos
factores prondsticos adversos, carga tumoral baja, sitios de metastasis en o6rganos

limitados, sin afectacién visceral y ausencia de sintomas de la enfermedad @9,




TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA.

Tras el descubrimiento de las mutaciones de VHL y la activacion de VEGF, PDGF y otros
genes implicados en la angiogénesis, el crecimiento celular y la supervivencia, se han
desarrollado con éxito varias terapias dirigidas que han mejorado los resultados clinicos

de los pacientes con mRCC (1. 32),

Los farmacos TKI de molécula pequefia y multiobjetivo contra los receptores de VEGF
(VEGFR), los receptores de PDGF (PDGFR) y otras quinasas (sunitinib y pazopanib); el
anticuerpo monoclonal que inhibe el VEGF (bevacizumab); y el inhibidor de mTOR
temsirolimus para el grupo de alto riesgo son las opciones recomendadas para pacientes
con CCRm sin tratamiento previo con histologia predominantemente de células claras,
con nivel de evidencia I. Todas las terapias se compararon con la estandar de atencion
de la época (IFN-a), excepto pazopanib, que tras haber mostrado superioridad frente a

placebo, se compard con sunitinib en 2 estudios fase 3, COMPARZ y PISCES (32,

Sunitinib fue aprobado por la FDA para la terapia de primera linea de ccRCC en enero

de 2006 seguido de pazopanib en octubre de 2009 3,

Sunitinib ha sido durante mucho tiempo la terapia estandar de primera linea para mRCC.
Es un TKI oral multiple que incluye los de c-kit, VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-
a, PDGFR-b. Sunitinib introdujo una nueva era con un aumento de dos veces en la SG
en comparacion con los controles historicos tratados con citocinas. La introduccion de
IClI ha cambiado el paradigma de tratamiento en 12 linea en mRCC. Actualmente,
Sunitinib se recomienda como terapia alternativa de primera linea para pacientes que no
pueden recibir las combinaciones de pembrolizumab-axitinib o nivolumab-ipilimumab.
Debe subrayarse que los analisis de subgrupos del estudio KEYNOTE 426 que
compararon pembrolizumab/axitinib vs. Sunitinib no ha confirmado la superioridad de la
combinacion entre los pacientes de riesgo favorable de IMDC. Por lo tanto, aun no se ha
definido el papel de la monoterapia con TKI en este subgrupo 4.

Pazopanib es un inhibidor multicinasa de molécula pequefia oral que inhibe
principalmente VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3, PDGFR-a y PDGFR-B, y el c-kit del




receptor del factor de células madre. En un ensayo de fase Ill, en un grupo de pacientes
formado por casos sin tratamiento previo y casos previamente tratados con terapia con
citocinas, se compard pazopanib con placebo en una aleatorizacion 2:1. El estudio
cumplié con su criterio principal de valoracion proporcionando una mediana de SLP de
9,2 meses durante 4,2 meses a favor de Pazopanib, y también mostré una diferencia
numerica pero no estadisticamente significativa en la SG, atribuida al cruce temprano y

extenso del grupo placebo al grupo de Pazopanib (33:34),

El ensayo de no inferioridad COMPARZ, demostro no inferioridad en SLP con SG similar
en todos los grupos de riesgo de IMDC, Sin embargo, con diferencias en los resultados
de SG entre los grupos de IMDC: riesgo favorable a los 42,5 y 43,6 meses, riesgo
intermedio a los 26,9 y 26,1 meses, y riesgo pobre a los 9,9 y 7,7 meses,
respectivamente. Los pacientes requirieron reducciones de dosis frecuentes (44%-51%)
y discontinuacion (20%-24%) debido a efectos adversos con hipertension de grado 3-4
similar (15%). Se observaron diferencias en evento adversos con pazopanib
demostrando tasas mas altas de anomalias de la funcién hepética y sunitinib tasas més
altas de fatiga, disestesia palmar-plantar y citopenias ¢4,

El ensayo cruzado secuencial PISCES de fase 3b demostré una preferencia significativa
de los pacientes por pazopanib sobre sunitinib, y la calidad de vida y la seguridad se
identificaron como factores de influencia significativos. La mediana de SLP mejoré de 5,5
a 11 meses, y la mediana de SG mejoré de 23 a 26 meses, a favor de los brazos

experimentales 3,

La eficacia tanto de sunitinib como de pazopanib ha sido confirmada por estudios de
evidencia del mundo real, y estos dos TKls son actualmente los tratamientos mas

utilizados en pacientes de riesgo bueno e intermedio 334,

OTRAS OPCIONES.

Axitinib es un TKI oral de tercera generacion y un potente inhibidor de VEGFR con una
afinidad 10 veces mayor que otros TKI. Es bien tolerado y demuestra un perfil de
toxicidad manejable consistente con los eventos adversos esperados de los VEGFR-TKI.

El ensayo fase Il AXIS mostré superioridad frente a Sorafenib en segunda linea, pero no




pudo probar su superioridad en primera linea. Por lo tanto, la monoterapia con axitinib
esta actualmente aprobada para el tratamiento del CCR avanzado, después del fracaso

de una terapia sistémica previa (3,

Cabozantinib es un TKI multicinasa, que incluye MET, VEGFR y AXL. MET y AXL suelen
estar regulados positivamente en RCC, como resultado de la inactivacion de VHL,
mientras que MET también esta implicado en el desarrollo de resistencia a las terapias
dirigidas a VEGF, como se manifiesta en modelos preclinicos. La actividad de
Cabozantinib en RCC se demostré inicialmente en un estudio de un solo brazo, donde
se observaron respuestas objetivas y control de la enfermedad en pacientes resistentes
a los inhibidores de VEGFR y mTOR. En un ensayo fase lll aleatorizado y abierto que
siguid, se compard cabozantinib con everolimus en pacientes con ccRCC que habian
progresado después de al menos una linea de terapia dirigida al VEGFR. El ensayo
demostré un beneficio significativo en la SLP de cabozantinib (7,4 frente a 3,8 meses).
En el ensayo aleatorizado de fase || CABOSUN, Cabozantinib demostré ser superior a
Sunitinib como terapia inicial en pacientes con CCR localmente avanzado o metastésico
de riesgo intermedio o alto. Con base en estos dos ensayos, Cabozantinib obtuvo la
aprobacion para el tratamiento de mRCC en primera linea en pacientes sin tratamiento
previo con tumores de riesgo intermedio o alto, y en lineas de terapia posteriores, luego

de una terapia previa dirigida a VEGF (35:36),

Aunqgue el inhibidor de mTOR temsirolimus se aprob6 como tratamiento de primera linea
para pacientes con CCR de riesgo intermedio y alto en funcion de su superioridad sobre
el interferén en el ensayo Global ARCC, el ensayo RECORD-3 mostrd posteriormente
gue el inhibidor de mTOR oral everolimus era inferior a sunitinib en todos los niveles.
todos los grupos de riesgo de IMDC. Como consecuencia, el uso del inhibidor de mTOR
se ha relegado a una segunda o posterior linea de terapia, particularmente en pacientes
con tumores que muestran mutaciones en la via PI3K, MTOR, TSC o en combinacion
con VEGFR TKI como lenvatinib 6,

El estudio CLEAR de fase 3 en pacientes con ccRCC de todos los riesgos comparé
sunitinib de primera linea con lenvatinib/everolimus o lenvatinib/pembrolizumab. El

estudio cumpli6 su criterio principal de valoracion de SLP segun el IRC para




lenvatinib/everolimus en comparacién con sunitinib (HR = 0,65; IC del 95 %: 0,53-0,80).
A pesar de este beneficio de SLP con mayores tasas de ORR (54 % frente a 36 %) y RC
(10 % frente a 4 %), no hubo diferencias en la supervivencia general (HR = 1,15; IC del
95 %: 0,88-1,50). Estos resultados sugieren que la inhibicion de FGFR de lenvatinib o la
adicion de inhibicion de mTOR con everolimus pueden conducir a una respuesta
antitumoral inicial mejorada; sin embargo, este beneficio puede comprometer la eficacia
de la terapia posterior, lo que limita el impacto de este régimen en la SG. Sin embargo,

se asocid con reduccion de dosis frecuente 39,

La terapia antiangiogénica con TKI mejoré mucho los resultados de los pacientes con
ccRCC metastasico en relacidén con las terapias basadas en citoquinas. A pesar de las
mejoras consistentes en ORR y PFS, estos regimenes no fueron curativos. Los pacientes
inevitablemente experimentaron una progresion de la enfermedad que requirié un cambio
secuencial a una terapia diferente, a menudo otro VEGFR TKI o un inhibidor de mTOR.
Estos agentes sucesivos aumentaron la incidencia acumulada de efectos adversos fuera
del objetivo, lo que afectd la calidad de vida y contribuy6 con una toxicidad financiera
sustancial con el tiempo. Como tal, el papel actual de la monoterapia antiangiogénica
con TKI se limita a pacientes que no pueden recibir terapia con ICI debido a una
enfermedad autoinmune activa o altas dosis de esteroides para metastasis en el sistema

nervioso central 3439,

TERAPIAS CON INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIOS.

La evidencia inicial de inmunogenicidad en el RCC se demostr6 en terapias basadas en
citocinas con dosis altas de interleucina 2 e IFNa, que mostraron respuestas completas
y duraderas en pequefios subgrupos de pacientes. La capacidad de inducir una
respuesta inmunitaria adaptativa depende de varios aspectos, como la antigenicidad
tumoral, la extension del infiltrado de células inmunitarias y los aspectos
inmunomoduladores dentro del microambiente tumoral. Los tumores ccRCC se
caracterizan por abundantes infiltrados de leucocitos de células T CD8+ y CD4+, asi

como macrofagos y neutroéfilos derivados de mieloides. Los tumores con abundancia de




células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) y leucocitos polimorfonucleares se

han asociado con un mayor grado tumoral y una supervivencia general mas corta (6.,

Los inhibidores de puntos de control son anticuerpos monoclonales que bloquean la
modulacion fisiolégica o mediada por células tumorales de la inmunidad celular,
restaurando asi la respuesta inmunitaria mediada por células T citotoxicas especificas
de antigeno. Dos puntos de control criticos incluyen interacciones entre el receptor CTLA
y sus ligandos CD80/86 en células presentadoras de antigenos tipicamente en érganos
inmunes periféricos y el receptor PD-1 y sus ligandos PD-L1/L2 en el microambiente
tumoral. La unién de CTLA-4 a su ligando CD80/86 inhibe la activacion de las células T.
La inhibicién terapéutica de esta interaccién con el inhibidor de CTLA-4 ipilimumab
conduce al aumento de la activacion de células T y la proliferacién de subconjuntos de
células T]. En el microambiente tumoral, las células tumorales e inmunitarias pueden
regular al alza los ligandos PD-L1/L2 que se unen al receptor PD-1 en las células T
reactivas del tumor, lo que conduce a la supresion de la actividad de las células T. La
inhibicibn de esta interaccién con anticuerpos PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) o
anticuerpos PD-L1 (avelumab, atezolizumab) restaura la actividad de las células T

citotéxicas y la produccion de citocinas de células T colaboradoras (637,

Nivolumab es un anticuerpo inhibidor del punto de control inmunitario 1gG4 PD-1
completamente humano, se expresa en las células T activadas, y sus ligandos PDL1/L2,
gue se expresan en las células inmunitarias y las células tumorales. Después de que un
ensayo de fase 2 en pacientes previamente tratados con mMRCC demostré una ORR del
20-22 % y una SG de 18,2 - 25,5 meses, Nivolumab se comparé con everolimus en el
ensayo de fase Ill CheckMate 025 en pacientes con ccRCC que habian recibido uno o
dos lineas de terapias antiangiogénicas.La mediana de SG se prolongo
significativamente con Nivolumab: 25,0 meses para Nivolumab vs.19,6 meses para
everolimus. Las curvas de OS se separaron temprano y el estudio también demostré una
mayor tasa de respuestas objetivas en el brazo de NIVO, y muchas de ellas fueron
duraderas. EI beneficio de Nivolumab fue consistente, independientemente de la
puntuacion pronostica de MSKCC, la cantidad de terapias antiangiogénicas previas, la
region geogréafica y la expresion de PD-L1. Como resultado, la monoterapia con




nivolumab se recomienda como agente preferido para el tratamiento después de la falla
de anti-VEGF/VEGFR G,

COMBINACIONES.

Lenvatinib- everolimus: Lenvatinib es un TKI multidirigido oral de VEGFR1-3, FGFR1-4,
PDGFRB, RET y KIT. Aunque las estrategias de combinacion anteriores de los
inhibidores de mMTOR Everolimus y Temsirolimus con TKI no produjeron resultados
alentadores, En un ensayo aleatorizado de fase Il en segunda linea, la combinacion fue
superior en términos de SG, SLP y ORR sobre everolimus, mientras que la monoterapia
con lenvatinib no logré producir un beneficio en la SG. La combinacion obtuvo la

aprobacion de para el tratamiento del mMRCC después de una terapia previa con TKI
(37,38)

Pemrolizumab-axitinib: El estudio KEYNOTE 426 de fase lll evalud la eficacia de la
combinacion frente a la monoterapia con sunitinib en pacientes sin tratamiento previo
con CCR avanzado o metastasico. En el andlisis intermedio, cumplié con sus dos
criterios de valoraciéon principales. Después de una mediana de seguimiento de 12,8
meses, el porcentaje estimado de pacientes que estaban vivos a los 12 meses fue del
89,9 % en el grupo de pembrolizumab-axitinib y del 78,3 % en el grupo de sunitinib y
mPFS fue de 15,1 meses en el grupo de combinacién y de 11,1 meses en el del grupo
Sunitinib. El beneficio de SLP se observo en todas las categorias de riesgo de IMDC y
fue consistente, independientemente de la expresion de PD-L1. Estos resultados
condujeron a la aprobacion del régimen como una opcién terapéutica de primera linea.
Es importante destacar que la tasa de respuesta completa (RC) superoé el 10 % entre los

pacientes con riesgo favorable, en un andlisis posterior a la publicacion principal (36:38.39),

Nivolumab/ipilimumab: Ipilimumab, un mAb anti-CTLA-4 totalmente humano, se probd en
el ensayo aleatorizado, abierto, de fase Il Checkmate 214, frente a Sunitinib, en
pacientes sin tratamiento previo con CCR avanzado o metastasico. El ensayo cumplio

con sus criterios de valoracion primarios, con la combinaciéon que produjo tasas de




supervivencia superiores a 12 y 18 meses, ORR y mOS en pacientes con riesgo
intermedio y bajo de IMDC. La tasa de RC también superé el 10% con esta
combinacion. Es importante destacar que Sunitinib logr6 mejores resultados en un
analisis exploratorio de pacientes con riesgo favorable. La combinacion de
Nivolumab/Ipilimumab obtuvo la aprobacion para el tratamiento del CCR avanzado o

metastasico de riesgo intermedio o alto, no tratado previamente 39,

Avelumab/axitinib: Avelumab es un mAb IgG1 dirigido a PD-L1. Su combinaciéon con
Axitinib se evalué en el ensayo de fase Ill JAVELIN Renal 101 de la combinacion contra
Sunitinib en pacientes con CCRm sin tratamiento previo. El ensayo logré producir un
beneficio de SLP estadisticamente significativo tanto en pacientes con PDL1(+) como en
la poblacion general. Entre los 560 pacientes con tumores positivos para PD-L1 (63,2
%), la SLPm fue de 13,8 meses con Avelumab mas Axitinib, en comparacion con 7,2
meses con Sunitinib. En la poblacién general, la SLPm fue de 13,8 meses, en

comparacion con 8,4 meses con Sunitinib ©7).

Atezolizumab/bevacizumab: El ensayo aleatorizado de fase Il IMmotion 151. Este
ensayo tuvo éxito en su criterio de valoracion co-primario de mejora de la SLP en
pacientes positivos para PD-L1, con una SLPm de 11,2 meses con la combinacién frente
a 7,7 meses con sunitinib (P=0,02). Sin embargo, debido a la falta de resultados OS

favorables, es dudoso que se prosiga con el desarrollo de esta combinacion (38,

Nivolumab/Cabozantinib: Los resultados de un ensayo aleatorizado de fase Il que
comparo6 la combinacion de Nivolumab / Cabozantinib versus Sunitinib demostrando
superioridad frente a Sunitinib en cuanto a SLP, SG y tasa de respuesta. Hubo un
beneficio constante de la combinacién sobre Sunitinib en numerosos subgrupos,
incluidos la edad, el sexo, la expresion de PD-L1, las metastasis 6seas, el grupo de riesgo
de IMDC y la regién del mundo @9,




El objetivo fue determinar la supervivencia libre de progresion de los pacientes con
cancer renal de células claras metastasicos tratados con sunitinib o pazopanib en el

Hospital de Especialidades de Puebla, en el periodo comprendido entre 2015 y 2021.




2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El cancer renal de células claras convencionales es una patologia heterogénea con
incidencia variable en diferentes partes del mundo, la cual se ha visto duplicada en las

tltimas décadas, representando un problema de salud publica.

Por la experiencia clinica se sabe que aproximadamente el 70% de los pacientes con
cancer renal células claras se diagnostican en etapas avanzadas y hasta el 35%
desarrollaran metastasis a distancia que pueden ser fatales, sin embargo, hasta este
momento casi todos los agentes en adyuvancia no han demostrado beneficio franco, por

lo que el tratamiento queda reservado con intencion paliativa.

Antes de 2005 se utilizaban citocinas las cuales se caracterizan por ser muy téxicas y
realmente con poco beneficio, fue hasta 2006 que se introdujeron los inhibidores de la
tirosin quinasa. Existen estudios clinicos fase Il y Il en los que se comparoé la eficacia de
los inhibidores de la tirosin quinasa contra la terapia estandar previa basada en citocinas,
con beneficio en la supervivencia libre de progresion, en la sobrevida global y en la
calidad de vida de los pacientes. Por lo cual se demostré que el tratamiento sistémico
basado en los mismos, se ha convertido en el pilar del tratamiento en pacientes en

contexto metastasico.

La informacién obtenida de este protocolo de investigacion en el hospital de
especialidades de Puebla busca aportar informacion epidemioldgica y estadistica en la
poblacion mexicana atendida.

Pregunta a investigar:

¢,Cual serd la supervivencia libre de enfermedad y qué impacto tiene en el estado
funcional en pacientes con cancer renal de células claras metastasicos tratados con
tirosina quinasa de primera linea Sunitinib o Pazopanib en un hospital de tercer nivel en el

periodo comprendido entre 2015y 2021?




3. JUSTIFICACION.

Von Hippel Lindau (VHL) es un gen supresor de tumores que desempefia un papel
fundamental en el desarrollo del cancer renal de células claras (ccRCC); Una de sus
principales funciones es regular los niveles de varias proteinas intracelulares, como el
factor 1 alfa e 2 alfa inducibles por hipoxia (HIF1A y HIF2A), cuando se unen entre si,
sirven como factores de transcripcion al unirse al ADN, lo que resulta en una regulacién
al alza del ARN mensajero (ARNm) que codifica varios factores de crecimiento, incluido
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de
plaquetas beta (PDGFB) y el factor de crecimiento transformante alfa (TGFA). Los cuales
juegan un papel vital en el desarrollo de tumores altamente vasculares (como ccRCC).
Los farmacos anti angiogénicos se pueden clasificar segun tres mecanismos de accion:
anticuerpos monoclonales que se unen y agotan el ligando VEGF, anticuerpos
monoclonales que se unen al VEGFR y TKI que bloguean el dominio intracelular de
VEGFR. Sunitinib y pazopanib, cuyo objetivo es VEGFR, fueron los primeros en ser

aprobados para el tratamiento de primera linea de pacientes con mRCC.

En el servicio de Oncologia Médica del Hospital de Especialidades Puebla, tiene una
poblacion importante de pacientes con cancer renal, sin embargo, no contamos con un
registro de los pacientes en contexto metastasico en nuestra institucién, ni con un estudio
gue determine el periodo libre de enfermedad de los pacientes que han recibido el

tratamiento.

El presente estudio permitird conocer el beneficio clinico en los pacientes con el
diagndstico de cancer renal de células claras EC IV, tratados con inhibidores de la tirosin
guinasa dentro de la institucion, de los cuales contamos con aprobacién en primera linea
de 2 opciones: Sunitinib y Pazopanib. Por tratarse de pacientes que se encuentran en
contexto metastasico, la intencion del tratamiento es paliativo y nuestros objetivos son
prolongar el tiempo de supervivencia, retrasar la progresion de la enfermedad y sobre

todo ofrecer calidad de vida a los pacientes sometidos al tratamiento.




Cobra relevancia realizar este andlisis puesto que es una patologia relativamente
frecuente en este medio y por qué en la practica diaria se han observado pacientes que
han sobrepasado la sobrevida esperada solo con la primera linea de tratamiento

demostrando la importancia que representan estos tratamientos.




4. MATERIAL Y METODOS

Fue un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal, observacional, homodémico.
Realizado en el Hospital de Especialidades de Puebla, Centro Médico Nacional General
de Divisién Manuel Avila Camacho en el periodo comprendido entre 2015y 2020, durante
el periodo de enero 2015 — diciembre 2020. Se identificaron los casos enviados del
servicio de urologia referidos como carcinoma renal de células claras metastasico, se
integrara una base de datos en Excel, en la cual se le asigné un folio especifico para la
investigacion garantizando de esta manera la confidencialidad de los datos del paciente,
se recolectaron los datos por medio de expediente fisico y electronico sobre fecha de
autorizacion de inicio de tratamiento y seguimiento hasta progresiéon documentada por
método de imagen y criterios Recist 1.1y registro de cambios en la evolucion, asimismo
se analizé la calidad de vida durante el tratamiento por medio escalas de ECOG o
Karnofsky. Posteriormente se realizé el analisis estadistico mediante el sistema SPSS
para identificacion de medias medianas y desviaciones estandar. Una vez obtenidos los
resultados se elaboraron graficas y se realiz6 la discusion obteniendo conclusiones para
la investigacion.

El universo de estudio incluyé pacientes pertenecientes al Instituto Mexicano del Seguro
Social afiliados al Hospital de Especialidades de Puebla, Centro médico nacional General
de Divisién Manuel Avila Camacho entre 2015 y 2020, con diagnostico de cancer renal
de células claras metastasicas candidatos a tratamiento con inhibidor de la tirosin
guinasa (Sunitinib o Pazopanib).

Los criterios de inclusién fueron: Derechohabientes pacientes del instituto mexicano del
seguro social afiliados al hospital de especialidades de Puebla Centro Médico Nacional
General de Division Manuel Avila Camacho entre 2015 y 2020, Pacientes de sexo
masculino y femenino, Pacientes con edad comprendida de 18 afios en adelante,
Pacientes con diagndéstico de cancer renal etapa clinica 1V, Pacientes con diagnéstico
histopatologico de carcinoma células renales variante células claras convencional,
Pacientes con un estado funcional por Karnofsky (KPS) en un rango de 80-100, ECOG
0-2.




Los criterios de exclusion fueron: Pacientes con otros estadios clinicos que no sean etapa
clinica 1V, Pacientes con diagndstico histopatologico diferente al referido previamente,
Pacientes con un estado funcional por Karnofsky (KPS) menor a 80 o ECOG mayor a 2,
Pacientes con otro esquema de tratamiento sistémico, Pacientes pediatricos (menores
de 18 afos) y esquema de tratamiento con tirosina quinasa recibido en un periodo menor
a 4 meses.

Los criterios de eliminacion fueron: Pacientes con expediente incompleto, pacientes sin
confirmacion histopatoldégica de cancer renal de células claras y pacientes sin
enfermedad metastasica documentada por método de imagen.

Debido a la rareza de la patologia el muestreo se realizdé a conveniencia incluyendo a
todos los pacientes qué se identificaron con las caracteristicas previamente descritas.
El tamafio de la muestra incluyo a todos el paciente diagnosticado con Cancer renal de
células claras etapa clinica 1V, que cumpla con los criterios de inclusion, exclusion y
eliminacién, en el periodo de enero 2015 - diciembre 2020, del Hospital de
Especialidades de Puebla, Centro médico nacional general de division Manuel Avila
Camacho.

Se identificaron a los pacientes con diagndstico de cancer renal y posteriormente se
recabaron los numeros de afiliacion y se analizaron expedientes clinicos en fisico y
electronico de aquellos pacientes que presentaron el diagnostico de cancer renal de
células claras EC IV que fueron autorizados a recibir inhibidores de tirosin quinasa en
primera linea y se recopilo la informacion en hojas de recoleccion para poder realizar el
analisis.

El analisis de datos fue con los datos obtenidos de las tablas de contingencia de 2 x 2
para asociacion estadistica del tratamiento y la supervivencia libre de progresion, asi
como de la calidad de vida asociada al estado funcional. Se procesaron en el programa
estadistico SPSS y Excel. Las variables numéricas se describieron con la media y
desviacién estandar o la mediana y rango intercuartilico. Las variables categéricas se
describieron en frecuencias y/o porcentajes. Para estudiar la relacion entre las variables
gue cumplieron criterios de normalidad, se utilizaron la T-Student y Anova para comparar
las variables cuantitativas con cualitativas, y X2 para las variables categoéricas. En las

variables que no cumplieron con los criterios de normalidad se utilizaron las pruebas no




paramétricas U de Mann-Whitney y test de Kruskal-Wallis para comparar las variables
cuantitativas con cualitativas. Para evaluar la supervivencia libre de progresion en la
poblacién se elabor6 mediante el método de Kaplan-Meier. Se considerd asociaciones
estadisticamente significativas a aquellas cuyo valor p sea menor de 0.05.

Los recursos humanos fueron el investigador principal y los asesores expertos y los
recursos materiales los expedientes clinicos. hojas de recoleccion de datos y la
papeleria, computadora, impresora, paquete para analisis estadistico, los recursos
financieros los propios del investigador principal y del Hospital de Especialidades,
“Manuel Avila Camacho”.

La factibilidad en el Centro Médico Nacional Hospital de Especialidades Puebla, Gral. De
division Manuel Avila Camacho, al ser un centro de referencia estatal, al que se le envian
del servicio de urologia los pacientes que se identifican con el diagndéstico de cancer
renal en contexto metastasico, asimismo se contdé con el recurso aprobado del
tratamiento con inhibidores de tirosin quinasa sunitinib y pazopanib; ademas, el
desarrollo de esta investigacion no conllevo una inversion adicional por parte del Instituto.
Con estos factores en consideracion, la presente investigacion fue factible.

Los aspectos éticos se cumplieron ya que todos los pacientes elegibles con histologia de
células claras y buen estado funcional recibieron el tratamiento de primera linea, los
pacientes con mal estado funcional que presentarian mas toxicidad que beneficio se
llevaron a mejores cuidados de soporte. Se aseguro proteccion de datos personales
segun IFAl y se cumplieron los principios de autonomia, beneficencia y no maleficencia,
El investigador principal y asociado del presente proyecto declararon no tener ningun
conflicto de interés ético, econdmico, médico o farmacoldgico en el presente proyecto.
Los objetivos especificos fueron: Determinar la supervivencia libre de progresion y
describir el estado funcional de los pacientes con cancer renal de células claras EC IV
tratados con inhibidores de la tirosin quinasa de primera linea Sunitinib y Pazopanib en
el Hospital de Especialidades de Puebla, Centro médico nacional general de divisiéon
Manuel Avila Camacho en el periodo comprendido entre 2015 y 2020.




5. RESULTADOS.

En el periodo comprendido entre 2015 y 2020 (1 de enero de 2015 a 31 de diciembre de
2020) se reunieron 195 casos de pacientes con cancer renal variedad de células claras
gue recibieron tratamientos con inhibidores de tirosin quinasa Sunitinib y Pazopanib.

De estos 195 casos se excluyeron un total de 35 pacientes, los cuales durante el analisis
del expediente fisico y electronico se determin6 que no cumplieron los criterios de
inclusién, en el caso de Sunitinib hubo 4 pacientes que habian recibido una primera linea
de tratamiento con interferon o quimioterapia, 15 pacientes perdieron seguimiento
posterior a la primera cita en que se autorizd el tratamiento, 3 sujetos presentaron
respuesta importante tras 4 ciclos y la intencion del tratamiento cambio a neoadyuvancia,
posterior a la reseccion quirdrgica quedaron solamente en vigilancia y 1 paciente fallecio
antes de recibir el tratamiento; en el brazo de Pazopanib se excluyeron 12 pacientes en
total, 11 por pérdida de seguimiento (9 por recibir menos de 4 ciclos) y 1 al cual se le
descarto la actividad tumoral y se concluy6 secuelas de tuberculosis, por lo que se

suspendio el tratamiento.

Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes.

Poblacion = 195

|
145 pacientes 50 pacientes Se excluyeron 35
Sunitinib Pazopanib pacientes
| |
| 23 pacientes se o 12 pacientes se
excluyeron excluyeron
|
4 habian recibido

Il 11 pacientes perdieron
tratamiento previo seguimiento

|
mm 15 perdieron seguimiento g1 paciente se descarto AT
-
N

122 Sunitinib
38 Pazopanib




Poblacion de pacientes con cancer renal de células claras.

Se incluyeron en el andlisis un total de 160 pacientes, 122 el brazo de Sunitinib que
corresponde a 76.25% y 38 en el brazo de Pazopanib que corresponde al 23.75%.
Observandose que el tratamiento con Sunitinib es elegido con mayor frecuencia para la

poblacion estudiada (Ver tabla 5 y Gréfica 1).

Tabla 5. Numero total de pacientes con cancer renal células claras.

Numero total pacientes Porcentaje

Sunitinib 122 76.25%

Pazopanib 38 23.75%

Gréfica 1. Numero total de pacientes que recibieron Sunitinib vs Pazopanib.
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B Pazopanib

M Sunitinib

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.




Género de los pacientes con cancer renal de células claras.

Se aprecia un predominio en el sexo masculino en 109(68.1%) pacientes diagnosticados
con cancer renal de células claras metastasico, con 51 pacientes del sexo femenino que

representan el 31.8%. (Tabla 6 y Grafica 2)

Tabla 6 Género de los pacientes con cancer de células claras.

Error de Intervalo

Ndmero de - _ > célculo de
Genero Proporcion Porcentaje Razon Tasa

pacientes en la confianza

muestra 95%

all
Masculino 109 . 68.12% . 100+100-0
2.13
. b/a=
Femenino 51 0.32 31.87% 045 4.6 0 100+100-0

Gréfica 2 Género de pacientes con cancer de células claras.

Numero de casos por Genero

Hombres -
Mujeres -

68.12%

Total Sunitinib Pazopanib

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.




Rango de edad en pacientes con cancer de células claras.

De acuerdo al total de los pacientes se encontr6 en cuanto a la edad una media de 61.63
afos, mediana de 63 y desviacion estandar 11.27018897, para la poblacion tratada con
Sunitinib. Y en el grupo de Pazopanib media de 60.14, mediana 62 y desviacion estandar
de 10.70148303 (Ver tabla 7 y gréfica 3).

Tabla 7. Edades de los pacientes con cancer renal células claras tratados con Sunitinib

o Pazopanib.

Nuamero Coeficiente

Medicamento [o [} Media  Mediana Varianza o[} Minimo Maximo

pacientes variabilidad

18.286

Sunitinib 109 61.63 11.27018897 127.017159

Pazopanib 51 60.14 62 10.70148303 114.5217391 17.794 45 82

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Gréfica 3. Edades de pacientes con cancer renal de células claras en base a tratamiento

recibido.

Edad de pacientes con cancer renal celulas claras

Sunitinib

58 59 60 61 62 63 64

B Mediana B Media

Fuente. Hoja de recoleccion de datos.




Etapa clinica al diagndstico con el uso de Sunitinib.

Al diagndstico la etapa clinica mas frecuente fue la etapa clinica IV con un total de 91
casos que corresponde al 57.5% que representa mas de la mitad de la poblacion. 44
casos se diagnosticaron en EC Ill corresponde a 27.5%; 16 en EC Il que es el 9.37% y
9 pacientes en EC | que representan 5.62%. La proporcion en los casos asignados a
cada farmaco es similar. En Sunitinib EC I: 6, EC II: 10, EC Ill: 30 , EC IV: 63. En

Pazopanib EC |1 3, EC II: 6, EC Ill: 14,y EC IV: 28 (ver tabla 8, 9 y 10 y grafica 4 y 5)

Tabla 8. Etapa clinica al diagnostico de cancer renal células claras.

[SETL] Numero de > .
o . Proporcion Porcentaje
clinica pacientes

Grafica 4 Etapas clinicas al diagnostico.
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>13.878

20.582 <
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Tabla 9: etapa clinica en pacientes tratados con Sunitinib.

Error de Intervalo de

Etapa Numero de

- . Proporcion Porcentaje Razén célculo de confianza
clinica pacientes
muestra 95%

a/b= 0.6
0.855 <
6 0.37 55 alc=0.2 2 1.50
2.895 > 6.64
a/d= 0.095 0.95
b/a= 1.66 16.6
2.5<3.749 >
10 0.62 9.17 b/c=0.33 3.3 1.913 099
b/d=0.158 1.58 '
c/la=5 50
12.72 < 6.03
30 0.18 27.52 c/b=3 30 3.085
>24.78
c/d=0.476 4.76
d/a= 10.5 105 31.81 <
v 63 0.39 57.79 d/b=6.3 63 3.862 7.569 >
dic=2.1 21 46.93

Tabla 10. Etapa clinica en pacientes tratados con pazopanib.

Etapa Nidmero de Proporcion Porcentaje Error de Intervalo de
clinica pacientes calculo de confianza
muestra 95%
3 0.58 5.88 a/b=0.5 5 1.859 2.24<5.88 >
a/c=0.214 2.1 9.52
a/d=0.107 1.07
6 0.117 11.76 b/a=2 20 2.54 6.79<11.76
b/c=0.428 4.2 >16.73
b/d=0.214 2.1
14 0.27 27.45 cla= 4.66 46.6 3.527 20.54< 27.45
c/b=2.33 23.3 >34.36
c/d=0.5 5

v 28 0.549 54.9 d/a=9.33 93.3 3.93 50.2<54.9 >
d/b=4.66 46.6 65.6
dic=2 20




Grafica 5. Etapas clinica en pacientes tratados con Sunitinib o Pazopanib.
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De los 160 pacientes incluidos, que recibieron tratamiento quirdrgico uno fue sometido a

1\

B Sunitinib & Pazopanib

Tipo de cirugia.

nefrectomia preservadora de nefronas, uno a nefrectomia parcial,119 fueron sometidos
a nefrectomia radical y 38 pacientes solo a toma de biopsia. (Ver tabla 11y grafica 6)

Tabla 11. Tipo de procedimiento quirdrgico.

Numero Error de

- de Proporcion Porcentaje Razon Tasa célculo de .
cirugia . confianza 95%
pacientes muestra

Nefrectomia a/b=1

Tipo de Intervalo de

preservadora 1 0.006 0.625% a/c=0.008 0.08 0.62 -0.60 < 0.625 > 1.85
ENENIES a/d=0.025 0.25
b/a=1 10
Nefrectomia
. 1 0.006 0.625% b/c=0.008 0.08 0.62 -0.60 < 0.625 > 1.85
arcia
- b/d=0.025 0.25
cla= 119 1190
Nefrectomia 67.608< 6.762
. 119 0.74 74.37% c/b=119 1190 3.45
radical >1.132
c/d=3.05 30.5
d/a= 39 390
Toma de 17.725 < 6.6444 >
. . 39 0.24 24.37% d/b= 39 390 3.39
biopsia 31,014
d/c=0.327 3.27




Gréfica 6. Tipo de procedimiento quirdrgico realizado.

Procedimiento quirurgico

T 24.37%

Nefrectomia parcial

I 0.625%
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Nefrectomia radical 74.37%
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.

Sitios de metastasis.
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Los sitios de recurrencia en orden de frecuencia fueron: Pulmén con 119 casos,

ganglionar con 51 casos siendo frecuentes mediastino y retroperitoneo, hepatico con 29

casos, 0seo 27 casos, locorregional 14 casos, tejidos blandos 13 casos, SNC 10 casos

y en menor frecuencia glandula suprarrenal, pancreas, bazo, globo ocular (Ver tabla 12

y grafica 7).

Tabla 12 sitios de actividad tumoral.

119 0.74

74.37%

a/b=2.33
alc=4.1
ald=4.4
a/e=8.5
aff=9.1

23.3
41
44
85
91

3.4515

67.60 <
74.37 >
81.1349




b) Ganglionar 51

c) Hepatico 29

27

e) Locorregional 14

f)  Tejidos 13
blandos

10

6

0.31

0.18

0.16

0.087

0.081

0.06

0.03

31.87%

18.12%

16.87%

8.75%

8.12%

6.25%

3.75%
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d/a=0.226
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d/h=45
e/a=0.117
e/b=0.27
e/c=0.48
e/d=0.518
e/f=1.07
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e/h=2.33
f/a=0.109
f/b=0.25
flc=0.44
f/d=0.48
fle=0.92
flg=1.3
flh=2.16
g/a=0.084
g/b=0.196
glc=0.34
9/d=0.37
g/e=0.71
g/f=0.76
g/h=1.66
h/a=0.05
h/b=0.117

119
198
4.2
17.5
18.8
36.4
39.2
51
85
2.4
5.6
10.7
20.7
22.3
29
48.3
2.26
5.29
9.3
19.2
20.7
27
45
117
2.7
4.8
5.18
10.7
14
23.3
1.09
25
4.4
4.8
9.2
13
21.6
0.84
1.96
3.4
3.7
7.1
7.6
16.6
0.5
117

3.6837 24.65 <
31.87 >
39.09

3.045 12.15
<18.12 >
24.088

2.96 11.07
<16.87>
22.67

2.233 4.313
<8.75>
13.187

2.1587 3.89
<8.12>
12.35

1.9136 25<6.25
>10

1.50 0.81<2.94
>6.69




h/c=0.206 2.06

h/d=0.22 2.2
h/e=0.42 4.2
h/f=0.46 4.6
h/g=0.6 6

Gréfica 7. Sitios de actividad tumoral de cancer renal células claras.
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Supervivencia libre de progresion por tratamiento elegido.

La supervivencia libre de progresion en los pacientes con cancer renal la cual es variada

desde 4 meses segun los criterios de inclusioén a partir del inicio del tratamiento hasta 73

meses en la poblacién estudiada; Para pazopanib el menor tiempo de SLP es de 4 meses

y el mayor de 73 meses con una media de 12 meses, una mediana de 11.4 meses y una

desviacién estandar de 18.99. (ver tabla 11 y grafica 7) y con una media de 12 meses y

mediana de 16.3 meses y desviacion estandar de 14.50. Para sunitinib el menor tiempo
de SLP corresponde a 4 mes y el mayor a 68 meses con una media de 12 meses, una

mediana de 17.1 meses y una desviacion estandar de 13.66. (ver tabla 13 y grafica 8)

Tabla

13. Supervivencia libre de progresién Pazopanib.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior  Estimacién  Desv. Error  Limite inferior  Limite superior
18.526 4,358 8,984 27.069 12.000 2.802 6.312 17.688

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supenvivencia mas largo, si esta censurado.

Grafica 8. Supervivencia libre de progresion Pazopanib
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.




Tabla 14. Supervivencia libre de progresion Sunitinib.

Medias y medianas para el tiempo de supervivencia

Media® Mediana
Intervalo de confianza de 95 % Intervalo de confianza de 95 %
Estimacion  Desv. Error  Limite inferior - Limite superior  Estimacidn  Desv. Error  Limite inferior - Limite superior
19533 1.321 16.943 22122 15.000 1.2490 12.471 17.629

a. La estimacidn esta limitada al tiempo de supervivencia mas largo, si esta censurado.

Grafica 9. supervivencia libre de progresion Sunitinib.
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Fuente. Hoja de recoleccion de datos.




Estado funcional de los pacientes bajo tratamiento con sunitinib.

En cuanto al estado funcional del paciente se encontré que en la poblacion estudiada
sometida al tratamiento con sunitinib se mantienen con un ECOG 0 ningun paciente,
ECOG 1; 108 pacientes, ECOG 2 en 13 pacientes y ECOG 3 solo 1 paciente. (ver tabla
15 y grafica 10)

La poblacién tratada con pazopanib se presentaron con ECOG de 0 en 10 pacientes,
ECOG 1 en 23 pacientes, ECOG 2 en 12 pacientes y ECOG 3 en 6. (Ver tabla 16 y
grafica 11)

Tabla 15 estado funcional en los pacientes con cancer renal de células claras tratados

con sunitinib.
Error de Intervalo de
Nidmero de . . .
. Proporcion Porcentaje Razon célculo de confianza
pacientes
muestra 95%
a/b=0 0
0 0 0% a/c=0 0 0 0
a/d=0 0
b/a=0 0
92.16 < 3.24
1 104 0.95 95.4% b/c=34.6 346 1.656
>08.64
b/d=104 1040

cla=0 0
0.22 <253
2 3 0.275 2.75% c/b=0.028 0.28 1.2928
>5.28
c/d=3 30
d/a=0 0
-0.56 < 1.47
] 1 0.91 0.91% d/b=0.009 0.09 0.7506
>2.38
d/c=0.33 3.3




Grafica 10 estado funcional en pacientes con cancer renal de células claras tratados con
sunitinib.

mo ml m2 u3

Tabla 16 estado funcional en los pacientes con cancer renal de células claras tratados

con pazopanib.

Ndmero de Proporcion Porcentaje Error de Intervalo de
pacientes célculo de confianza
muestra 95%
10 0.19 19.6% a/b=0.43 4.3 3.138 13.45<19.6
a/c=0.83 8.3 >25.75
a/d=01.66 16.6
1 23 0.45 45.09% b/a=2.3 23 3.933 37.39 <
b/c=1.91 19.1 45.09 >
b/d=3.83 38.3 52.79

2 12 0.23 23.5% cla=1.2 12 3.35 16.94 <
c/b=0.52 2.8 23.5>30.06
c/d=2 20
& 6 0.11 11.76% d/a=0.6 6 2.546 6.85 <
d/b=0.26 2.6 11.76 >16.67
d/c=0.5 5




Grafica 11 estado funcional en pacientes con cancer renal de células claras tratados

con Pazopanib.
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8. DISCUSION.

El diagndstico de cancer renal de células claras toma importancia debido a que es una
entidad que afecta frecuentemente a la poblacion mexicana, siendo éstas diagnosticadas
en etapas avanzadas o de manera incidental a través de un estudio de imagen por algun

cuadro no relacionado con las mismas.

De forma histdrica el prondstico del cancer renal es sombrio, sin embargo, desde la
aprobacion de inhibidores de tirosin quinasa se ha podido cronificar la enfermedad
manteniendo la calidad de vida en los pacientes y la capacidad de autocuidado en la
mayoria de ellos, en lo pacientes en etapas avanzadas; no siendo la excepcion la

poblacion estudiada de Centro Médico Nacional Gral. de Division Manuel Avila Camacho.

Con respecto a la edad se encontré predominio por el sexo masculino en 68.12% vy
31.87% del sexo femenino. Estudio similar del Internacional como Globocan donde se
documenta predominio del sexo masculino con una relacién 2.5;1®). El resultado del
estudio es debido a que este cancer de células renales el predominio es en el sexo

masculino.

Con relacion a la edad se encontré la media de 60 afios con el uso de sunitinib y la media
de 61 afos con el uso de pazopanib. Como se ha documentado en Globocan y demas
bibliografia internacional. (2,4,5). Elresultado del estudio es debido a que esta neoplasia
se células renales tiene predominio de edad entre 60 y 70 afios.

Con respecto al estado clinico se encontré que la etapa clinica | corresponde al 5.62%,
etapa clinica Il 9.37%, etapa clinica Ill 27.5% y etapa clinica IV 57.5%, informacién
contrastante con la base con los datos del registro de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (5,6) donde solo el 16% se diagnosticaba en enfermedad
metastasica. Por lo que el estudio arroja que se diagnostican etapas avanzadas con mas

frecuencia en poblacién mexicana.

Los sitios de metastasis mas frecuentemente encontrados en la poblacion de estudio
fueron: Pulmon con 74.3%, ganglionar del 31.8%, 6seo 16.87% y hepético en el 8.12%,
similares a las reportadas en el metaandlisis de 2012 de Bianchi el all*”). El resultado del

estudio es debido a que la via de metastasis con mas frecuencia es el pulmén.




El tipo de cirugia que se llevé a cabo con mayor frecuentemente fue nefrectomia radical
con un 74.37%, seguida de toma de biopsia 24.37%, en menor cantidad nefrectomia
parcial y nefrectomia preservadora de nefronas con un 0.625%. En los estudios como
CARMEENA y SURTIME se comenta que la cirugia conservadora se lleva a cabo hasta
en el 30% de los pacientes.(21,22,23) Los resultados del estudio concluyen mayor

frecuencia de cirugia radical.

En el estudio, el tratamiento con Sunitinib y Pazopanib en pacientes con cancer renal de
células claras metastasico, ya sea con enfermedad avanzada desde el diagnostico o con
recurrencia de la enfermedad, incrementa la supervivencia libre de progresion en los
pacientes, SLP media de 18.5 meses y desviacion estandar 4.35 para los pacientes
tratados con pazopanib y SLP media 19.53 meses con desviacion estandar de 1.32 para
los pacientes tratados con sunitinib; en el estudio de Motzer et al donde se reportan 11
meses, en el estudio COMPARZ 11.9 meses. (23437 E| resultado en el estudio es una
mayor supervivencia libre de progresion comparados con estudios internacionales

tratados con sunitinib o con pazopanib.

Es por tanto deber del médico oncologo elegir adecuadamente a los pacientes, ya que
analizando a los pacientes con menores periodos libres de enfermedad se
caracterizaban por ser aquellos con factores de pobre pronéstico y malos estados
funcionales, se debe tomar en cuenta no solo las caracteristicas propias de los pacientes,
también el perfil de toxicidad de cada farmaco y el paciente que es mas apto para cada

uno de ellos, demostrando similar eficacia.




CONCLUSIONES.

El género que predomind fue el masculino con un 68.12% sobre el género
femenino en los pacientes con cancer de células renales.

La edad que predomind fue de 60 afios para sunitinib y 61 afios para pazopanib.
La etapa clinica de predominio fue la IV con un 57.5%.

El tipo de cirugia realizada mas frecuentemente fue nefrectomia radical en un
74.37%.

Los sitios de metastasis mas comunes fueron pulmén 74.37%, ganglionar 31.87%,
hepatico 18.12% y 6seo 16.87%.

Con el uso de Sunitinib se alcanzo una SLP de 19.53 meses.

Con el uso de pazopanib se alcanzo una SLP de 18.52 meses.

Ambos medicamentos sunitinib y pazopanib presentan igual beneficio en
supervivencia libre de progresion en los pacientes con cancer de células renales.
Ambos medicamentos tanto sunitinib y pazopanib tienen mayores beneficios en
los pacientes con cancer de células renales, comparado con estudios

internacionales.
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ANEXOS

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Variable

Edad

Sexo

Procedimiento

quirargico

Grado

histolégico

Tratamiento

sistémico

Concepto

Lapso de tiempo
transcurrido desde el
nacimiento hasta el

diagndstico clinico.

Categoria a la cual se
asigna a un individuo que
distingue femenino y
masculino en base a
caracteristicas fenotipicas y
genotipicas.

técnica empleada por
oncélogos cirujanos como
método de resolucion que
consiste en la extraccién de

un érgano

Categoria histopatoldgica
que se refiere a la
semejanza que tengan las
células del tumor con las
células normales del mismo
tipo de tejido.

Método terapéutico que
emplea farmacos
citotoxicos, terapias blanco
0 inmunoterapia,
impidiendo la proliferacion

celular.

Operacionalizacion

Tiempo en afios desde el
nacimiento del paciente
hasta el dia de la
confirmacioén de
enfermedad metastasica.
Sexo referido en expediente
clinico de los pacientes
enviados a oncologia

medica

intervencion quirdrgica
referida para la extraccion

del rifdn

Escala histopatol6gica que
predice agresividad de las

células tumorales.

terapia blanca con
inhibidores de tirosin
quinasas indicada en el
tratamiento de cancer renal

metastasico.

Tipo de
variable
Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

Cualitativa

Nominal

Cualitativa
Ordinal

Nominal

Binaria

Unidad de
medida

e Afnos

e Hombre: 0

e Mujer: 1

e Cirugia
preservad
ora de
nefronas:
0

e Nefrectom
ia radical:
1

e Bajo: 1

e Intermedi
0:2

e Alto: 3

e Sunitinib:
1

e Pazopani
b: 2




ECOG

Karnofsky

Grupo de

riesgo

Supervivencia

libre de

progresion

Calcio sérico

Escala de estado funcional
del paciente oncoldgico
que mide el nivel de
actividad que puede
realizar un individuo y su
capacidad para

autocuidado

Escala que escala evalla
diferentes dimensiones de
un individuo como nivel de
actividad, capacidad de
trabajo, nivel de cuidados
requeridos, gravedad y
progresién de la
enfermedad y necesidad de

hospitalizacion

Clasificacion pronostica
que se obtiene mediante la
asignacion de un puntaje
en base a pardmetros

clinicos y bioguimicos.

Tasa de supervivencia que
mide la cantidad de tiempo
durante y después de la
medicacion o tratamiento
en el que el paciente
presenta enfermedad

estable.

Examen de laboratorio que
mide la cantidad de calcio

en la sangre.

Capacidad de cumplir
acciones de la vida diaria
de manera independiente
que mide calidad de vida en
pacientes con cancer renal
metastasico en tratamiento

con TKils.

Escala que mide estado
funcional en pacientes con
cancer renal metastasico en
tratamiento con Sunitinib o

Pazopanib.

Grupo de riesgo asignado a
pacientes con cancer renal
al momento de confirmarse

enfermedad metastasica.

Numero de meses en los
que el paciente con cancer
renal metastasico en
tratamiento con sunitinib o
pazopanib se mantiene con
enfermedad estable o

respuesta parcial.

Niveles de calcio en

pacientes con cancer renal

Cuantitativa
Ordinal

Cuantitativa
Ordinal

Cualitativa

Nominal

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

o0
ol
2
e 3
o4
5

e 0-10%

e 20% -30%

¢ 40 %-50
%

e 60 %-70
%

¢ 80 %-90
%

e 100%

¢ Bajo
riesgo: 1

¢ Riesgo
intermedio
12

e Pobre
riesgo: 3

e Meses.

o Mg/d|




Hemoglobina

Conteo de

Neutrofilos

Plaqueta

Deshidrogenas

a lactica

Criterios
RECIST 1.1

Examen bioquimico que
mide la hemoglobina en

sangre.

Estudio de laboratorios que
mide el recuento de

neutrofilos en sangre.

Estudio bioquimico que
mide la cantidad de

plaquetas en sangre.

Prueba que mide los
niveles de lactato

deshidrogenasa en sangre.

Criterios tomograficos para
valorar presencia de
lesiones medibles y

respuesta al tratamiento.

metastasico que se utiliza

como pardmetro pronostico.

Niveles de hemoglobina en
pacientes con cancer renal
metastésico con utilidad

pronostica.

Medicién de neutrdfilos en
pacientes con cancer renal
metastasico utilizado en
escalas de riesgo

pronosticas.

Conteo plaquetario en
pacientes con cancer renal
como criterio de riesgo

pronostico.

Niveles de lactato
deshidrogenasa en
pacientes con cancer renal
metastasico utilizado como

factor pronostico.

Medicién tomografica de
lesiones y comparacion
subsecuente de incremento
o disminucién de las
mismas en pacientes con

cancer renal metastasico.

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa

Nominal

o Gr/dI

e neutrofilos
por

mililitro

¢ 10%/microli

tro

e U/L

e Enfermed
ad
estable: 1

e Respuest
a parcial:
2

e Respuest
a
completa:
3

e Progresio
n: 4




INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre:
Edad: NSS:

Sexo:

FECHA DIAGNOSTICO:
Etapa clinica al diagnostico:

Sitio de metastasis:

Histologia células claras: Sl NO

Tratamiento quirdrgico: SI NO

Cual:

Grado histolégico:

ECOG: KARNOFSKY:
CALCIO:

HB:

Neutrdfilos:
PLAQUETAS:
DHL:

Tiempo hasta la progresion:

Tratamiento previo: Sl NO

Observaciones:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

| S|

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de
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06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1
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Nombre, direccion, relacién y firma

Nombre, direccion, relacién y firma
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omitir informacidn relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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CRONOGRAMA

ACTIVIDAD 1ER 2DA 3ERA 4TA 5TA 6TA TMA
SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA SEMANA

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA Y X
DISENO
METODOLOGICO

ELABORACION
PROTOCOLO X X

AJUSTES AL
PROTOCOLO Y X
APROBACION DEL
CE.

CAPTURA DE X
PACIENTES

CODIFICACION Y
CAPTURA DE
DATOS

LIMPIEZA FINAL
BASE DE DATOS

ANALISIS
ESTADISTICO

X X X X

REDACCION
MANUSCRITA

X X X X

PRESENTACION
FINAL DE X
RESULTADOS




