ESTUDIO DE TIEMPO DE PROGRESION Y SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON CANCER RENAL DE CELULAS CLARAS METASTASICO TRATADOS
CON SUNITINIB EN EL SERVICIO DE ONCOLOGIA

ESTUDIO DE TIEMPO DE PROGRESION Y SOBREVIDA GLOBAL EN PACIENTES CON
CANCER RENAL DE CELULAS CLARAS METASTASICO TRATADOS CON SUNITINIB EN EL
SERVICIO DE ONCOLOGIA DEL HOSPITAL CARLOS ANDRADE MARIN EN EL PERIODO
COMPRENDIDO ENTRE ENERO DEL ANO 2010 A DICIEMBRE DEL ANO 2012

Correspondencia:
carolaguerrerov@hotmall.com

Fecha de recepcion: 30-02-2013
Fecha de aceptacion: 26-03-2013

Dra. Carola Guerrero Velasco.
HCAM, USFQ, Médico Postgradista B4 de Oncologia
Dr. Ivan Maldonado Noboa.

HCAM, USFQ, Médico Postgradista B3 de Oncologia
Dra. Tatiana Vinueza Goyes.
HCAM, Médico Tratante del Servicio de Oncologia

RESUMEN

El carcinoma renal de células claras (CRCC) es el mas
comun de los canceres del rifion, al tiempo del diagnods-
tico un 30% de pacientes presenta metastasis y un 40%
se encuentra en recurrencia de la enfermedad. Es al-
tamente resistente al tratamiento de quimioterapia y se
ha evidenciado pobres respuestas con las interleuquinas
e interferon antes utilizados, por lo que actualmente la
terapia blanco con inhibidores de la tirosina quinasa son
utilizados.

Objetivo: Establecer la sobrevida global y el tiempo de
progresion en pacientes con CRCC metastasico tratados
con Sunitinib.

Disefio del estudio: Estudio clinico de cohorte analiti-
co retrospectivo, con analisis de supervivencia mediante
la técnica de Kaplan Meier,

M ateriales y métodos: Se revisan las historias clini-
cas de 42 pacientes con diagnostico de cancer renal de
células claras (CRCC) metastasico tratados con el in-
hibidor de tirosin quinasa Sunitinib en el Servicio de
Oncologia del Hospital Carlos Andrade Marin durante
el periodo comprendido entre el primero de enero del
2010 y 31 de diciembre del 2012 para obtener variables
clinicas y realizar analisis de supervivencia.

Resultados: 42 pacientes analizados con céancer re-
nal metastasico de células claras, 22 de ellos recibier-
on tratamiento con Sunitinib y 20 no recibieron este
tratamiento. Encontrando que la mediana de sobrevida
para el grupo de pacientes tratados con Sunitinib fue de
16 meses versus 4,5 meses para los pacientes que no re-
cibieron. La mediana del tiempo de progresién en el
grupo de Sunitinib fue de 6 meses.

Conclusiones: Los resultados del analisis de tiempo de
progresion en los pacientes tratados con Sunitinib fue
similar a los estudios de referencia y guias de manejo on-
colégicos internacionales. En términos de sobrevida se
obtuvo un resultado favorable sin embargo, los resulta-
dos atn no son concluyentes.

PALABRAS CLAVE: Cancer renal metastasico, células
claras, terapia blanco.

ABSTRACT

The clear cell renal cell carcinoma (CRCC) is the most
common cancer of the kidney, at the time of diagnosis
30% of patients have metastases and 40% are in disease
recurrence. It is highly resistant to chemotherapy and
poor responses were evidenced with the interleukins
and interferén before use, so that the current target
therapy with tyrosine kinase inhibitors were used.

Objective: To determine the survival and time to pro-
gression in patients with metastatic CRCC treated with
Sunitinib.

Materials and Methods: Retrospective study by Ka-
plan Meier technique, using the statistical package Epi
Info 3.5, in patients with metastatic CRCC evaluated in
the oncology department in the period between January
2010 and December 2012.

Results: 42 patients with mRCC analyzed clear cell, 22
of them were treated with sunitinib and 20 did not re-
ceive this treatment. Finding that the median survival
for the group of patients treated with Sunitinib was 16
months versus 4.5 months for patients who did not. The
median time to progression in the sunitinib arm was 6
months.

Conclusions: The results ofthe analysis of time to pro-
gression in patients treated with Sunitinib was similar at
baseline and international oncology management guide-
lines. In terms of survival was obtained favorable results
but the results still inconclusive.

KEYWORDS: Metastatic renal cancer, clear cell, target
therapy.
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INTRODUCCION

El carcinoma renal de células claras CRCC es el
mas comun de los canceres del rifion, corresponde
aproximadamente al 85%.*1])

El CCR comprende el 2 a 3% de todas las enfermedades
malignas, con una media de edad al diagndstico de 65
afios.

Se estima que 64.770 Americanos fueron diagnosticados
de cancer renal y 13.570 murieron con la enfermedad
en Estados Unidos en el 2012.(U>

Al tiempo del diagndstico un 30% de pacientes con
cancer renal presenta metastasis y un 40% desarrolla
recurrencia.* )

El CRCC es altamente resistente al tratamiento de
quimioterapia por lo que lainterleuquina 2y el interferéon
alfa fueron usados como tratamiento de primera linea,
sin embargo, la tasa de respuesta con estos tratamientos
fue baja (5 al 20%) con una sobrevida global media de
un afo.*I345)!)

En el CRCC los receptores de la tirosina quinasa y la
inactivacion del gen Von Hippel Lindau (VHL) ya sea
por mutacion, delecion o metilacion, juegan un rol
importante activando al receptor factor de crecimiento
endotelial (VEGF) y al factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), posteriormente estimulando la
angiogénesis tumoral, crecimiento del tumor y desarrollo
de metastasis.*67)

Se han disefiado nuevos tratamientos dirigidos o terapia
blanco, contra los receptores de tirosina quinasa que
en la actualidad son mundialmente utilizados tanto
en primera como en segunda linea para el CRCC
metastasico o recurrente.<89n)

Sin embargo, la nefrectomia citoreductiva antes de la
terapia sistémica blanco es recomendada generalmente
en pacientes con enfermedad primaria potencialmente
quirdrgica e incluso con metastasis multiples resecables.
&,10,

Existen factores pronésticos que se utilizan para la
seleccion de los pacientes a ser tratados con la terapia
blanco o dirigida.

El modelo de factor prondstico mas utilizado es el del
Memorial Sloan Kattering Center (MSKCC), que
incluye cinco variables: 1. Intervalo del diagnéstico
al tratamiento menos de un afio, 2. Karnofsky menos
del 80%, 3. LDH mas de 1,5 veces del limite superior
normal, 4- Calcio corregido sobre el limite superior
normal, 5. Hemoglobina menor al limite bajo inferior
normal.*8172X)

Los pacientes con ninguno de estos factores son
considerados de bajo riesgo o de buen prondstico,
quienes tienen 1 o 2 factores riesgo intermedio y
pacientes con 3 o mas factores son considerados de alto
riesgo o mal pronostico.*8911' 213 K)

Concluyendo que quienes se beneficiarian de la terapia
blanco serian los pacientes con riesgo favorable e
intermedio.*§)

Segutin la recomendacion del Panel de Cancer Renal del
NCCN (National Comprehensive Cancer NetWork) ha
situado como categoria 1 para tratamiento de primera
linea al Sunitinib y Pazopanib como terapia blanco, para
pacientes con cancer renal de células claras etapa IV o
en recurrencia de la enfermedad.*8)

El Sunitinib es una terapia blanco dirigida contra
algunos receptores dependientes de la tirosina quinasa
incluyendo los receptores del factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGFR), receptores del factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGFR).

Por lo que la actividad antitumoral de este farmaco
es resultado de la inhibicion de la angiogénesis y la
inhibicion de la proliferacion celular.*1-2 13 ¥ 131819

La eficacia del Sunitinib en pacientes con CRCC
metastasico que previamente no han sido tratados fue
demostrada en un estudio fase III en el que se compard
al Sunitinib vs Interferon alfa donde se randomizaron
750 pacientes.

Los resultados de este estudio fueron publicados en el
New England Journal of Medicine en 2007 y demostro
que Sunitinib tenia una ventaja significativa en la tasa
de respuesta objetiva frente al interferén alfa (RR, 31%
vs 6%) y supervivencia libre de progresion (11 meses
frente a 5 meses) (figura 1). Finalmente en este estudio
de referencia se encontré una mediana de supervivencia
global de 26,4 meses para los pacientes tratados con
Sunitinib frente a los 21,8 meses para los pacientes
tratados con interferon alfa. UU213 KL

Grafico 1.- FIGURA 1 La imagen muestra la sobrevida libre de
progresion de los pacientes con cancer renal metastdsico que loman
Sunitinib frente a interferon alfa. La separacion de las curvas de 1a 11
meses demuestra que en los pacientes que recibieron Sunitinb tuvieron
un periodo mas largo en promedio sin progresion del cdncer renal

metastasico que los pacientes que recibieron interferén alto.
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MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico de cohorte analitico
retrospectivo con analisis de supervivencia donde se
revisaron los datos clinicos de las historias clinicas
del sistema informatico AS400 de 42 pacientes con
diagnéstico de cancer renal de células claras metastasico
o etapa IV tratados en el servicio de Oncologia del
Hospital Carlos Andrade Marin (HCAM), en el periodo
comprendido entre el primero de enero del 2010 hasta
el 31 de diciembre del 2012. De los cuales 22 pacientes
cumplieron con los criterios de inclusiéon (enfermedad
metastasica y Karnofsky igual o mayor al 80%) por lo
que recibieron Sunitinib a dosis de 37,5 mg via oral de
forma continua o 50 mg por cuatro semanas seguidas de
dos semanas de descanso, dependiendo de la tolerancia
y toxicidad.

La variable de respuesta se construyd con base en el
tiempo transcurrido entre el momento del diagnostico
de cancer renal y la ocurrencia de progresion o
muerte. Hubo criterios de censura para pacientes
que permanecieron vivos hasta el final del estudio,
fallecieron por otras causas y otros que se perdieron
durante el seguimiento y que no volvieron a las citas
médicas.

El analisis estadistico se realizd mediante la Técnica de
Kaplan-Meier utilizando el paquete estadistico Epi Info
3.5. Ademds se usé la prueba de Log Rank test para
evaluar la diferencia entre las curvas de supervivencia.
La supervivencia se analiz6 a dos afios

RESULTADOS

En total se analizaron 42 pacientes con céncer renal
estadio IV, comparando 22 pacientes que debido
al estadio clinico y a que las buenas condiciones
clinicas (indice de karnofsky mayor a 80%) recibieron
tratamiento con Sunitinib frente a 20 pacientes que no
recibieron este tratamiento debido a que presentaban
contraindicaciones médicas, un karnofsky menor al
80% o a que no recibieron el tratamiento por motivos
logisticos y de obtencion a tiempo del farmaco.

Encontrando que la mediana de sobrevida para el grupo
de pacientes que recibieron tratamiento con Sunitinib
fue de 16 meses versus 4,5 meses para los que no
recibieron ningun tratamiento y la mediana del tiempo
de progresion en el grupo de Sunitinib fue de 6 meses.
(Figura 2y 3).
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Funciones de supervivencia

Grafico 2.- mediana de sobrevida sunitinib vs no
tratamiento
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Grafico 3.- tiempo de progresion sunitinib

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El resultado del analisis realizado en términos de tiempo
de progresion en los pacientes con cancer renal de
células claras metastasico que recibieron Sunitinib en
el servicio de Oncologia del HCAM fue similar a lo
expuesto en los estudios referenciales y a lo publicado
en la literatura y guias de manejo de tratamiento
oncoldgico internacionales. En tanto que, la sobrevida
global obtenida hasta el momento pese a ser favorable
y significativa, por tratarse de un estudio retrospectivo,
aun no se pueden realizar conclusiones definitivas, hay
que considerar que en esta variable existe un sesgo
importante como el de que en muchas ocasiones el
paciente no recibe el tratamiento blanco o al menos no
lo hace de forma oportuna ya que el medicamento no
pertenece al cuadro nacional de medicamentos basicos y
para su adquisicion se requiere de un tramite de compra
especial.
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