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RESUMEN
INTRODUCCION

La terapia antiangiogénica de primera linea es el estandar del tratamiento de
pacientes con carcinoma de células renales metastasico. En su diagndéstico, cobra
especial relevancia la estratificacion prondstica que permita guiar un abordaje
terapéutico individualizado. Se plantea la necesidad de estudiar subgrupos
prondsticos para discriminar mejor la respuesta al tratamiento. El modelo prondstico
mas utilizado en la préctica clinica habitual es el modelo de Heng del IMDC. Seis
factores prondsticos permiten clasificar a los pacientes en tres grupos pronosticos
para la seleccidén del mejor tratamiento disponible.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un analisis retrospectivo en pacientes diagnosticados de carcinoma de
células renales metastasico, tratados con antiangiogénicos de primera linea en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza entre 2006 y 2019. La
comparacion de la supervivencia en pacientes sin factores pronésticos o con un
factor prondstico fue el objetivo principal. Las variables pronésticas del IMDC han
permitido comparar la supervivencia general (SG) y la supervivencia libre de
progresion (SLP) en distintos grupos prondsticos a través del test de log-rank. La
relevancia de los factores prondsticos se analiz6 a través de la regresion de Cox.

RESULTADOS

Se incluyeron 87 pacientes. La mediana de SG fue de 21.77 meses (IC 95% 4.96 -
34.27) y la SLP fue de 13.81 meses (IC 95% 2.23 - 20.57). Las medianas de SG y
SLP en el grupo sin factores de riesgo fueron de 39.10 meses y de 26.03 meses,
respectivamente, y en pacientes con un factor prondstico, las medianas de SG y
SLP fueron de 31.72 meses y 19.23 meses, respectivamente. La diferenciacion entre
ambos subgrupos no fue significativa (p>.05). Cuatro de los seis factores prondésticos
identificados por Heng et al. fueron predictores independientes de una SG menor.

CONCLUSIONES

Los resultados de SG y SLP de la cohorte analizada fueron similares a los
publicados por Heng et al. El andlisis de SG y SLP en el grupo sin factores
prondsticos y con un factor prondstico no presento diferencias significativas, siendo
similares a los datos obtenidos en el grupo de buen prondstico. Nuestros resultados
sugieren una diferenciacion poco clara entre ambos subgrupos.

PALABRAS CLAVE

Carcinoma de células renales metastasico * Factores prondsticos ¢ Clasificacion
pronaostica « Supervivencia general * Tratamiento antiangiogénico



ABSTRACT
INTRODUCTION

First-line antiangiogenic therapy is the standard of care for patients with metastatic
renal cell carcinoma. In its diagnosis, prognostic stratification is particularly relevant
to guide an individualized therapeutic approach. It is necessary to study prognostic
subgroups to better discriminate the response to treatment. The most commonly
used prognostic model in routine clinical practice is the IMDC Heng model. Six
prognostic factors allow the classification of patients into three prognostic groups to
choose the best available treatment.

MATERIAL AND METHODS

A retrospective analysis was performed on patients diagnosed with metastatic renal
cell carcinoma, treated with first-line antiangiogenics at the Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa in Zaragoza between 2006 and 2019. The comparison
between survival in patients without prognostic factors or with a prognostic factor was
the main objective. The IMDC prognostic variables have allowed the comparison of
overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) in different prognostic
groups through the log-rank test. The relevance of the prognostic factors was
analyzed through Cox regression.

RESULTS

87 patients were included. Median OS was 21.77 months (95% CI 4.96 - 34.27) and
PFS was 13.81 months (95% ClI 2.23 - 20.57). The medians of OS and PFS in the
group without risk factors were 39.10 months and 26.03 months, respectively, and in
patients with a prognostic factor, the medians of OS and PFS were 31.72 months
and 19.23 months, respectively. The differentiation between the two subgroups was
not significant (p > .05). Four of the six prognostic factors identified by Heng et al.
were independent predictors of lower overall survival.

CONCLUSIONS

The OS and PFS of the analyzed cohort results were similar to those published by
Heng et al. The OS and PFS analysis in the group without prognostic factors and
with a prognostic factor did not present significant differences, being similar to the
data obtained in the group of good prognosis. Our results suggest an unclear
differentiation between the two subgroups.

KEY WORDS

Metastatic renal cell carcinoma ¢ Prognostic factors ¢ Prognostic classification ¢
Overall survival « Antiangiogenic therapy



INTRODUCCION

El carcinoma de células de renales (CCR) se caracteriza por ser un tumor muy
heterogéneo que manifiesta, en la mayoria de los casos, una clinica tardia e
inespecifica, afectando negativamente en la supervivencia. A lo largo de los afios, ha
cobrado relevancia el estudio de los factores pronosticos que permitan estratificar a
los pacientes con enfermedad avanzada en distintos grupos pronosticos. De esta
forma, sirven de herramienta predictiva con el objetivo de ayudar en la seleccion de
pacientes hacia una estrategia de tratamiento individualizada. Este trabajo se dirige
al estudio pormenorizado de un grupo de pacientes en relacion a su clasificacién
prondstica para dirigir de una forma mas 6ptima la toma de decisiones terapéuticas.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

El céancer renal representa el 2-3% del conjunto de neoplasias malignas,
presentando mayor incidencia en paises occidentales.® Segun la base de datos
estadistica GLOBOCAN de 2018, la tasa de incidencia se sitia en 9.1 casos por
100000 personas por afio. Estos datos situan al cancer renal como el octavo tumor
mas frecuente entre los hombres y el duodécimo entre las mujeres.?

El carcinoma de células renales (CCR), originado en el interior de la corteza
renal, es el responsable del 80 al 85% de los tumores renales primarios, por lo que
es el tumor maligno mas frecuente en este 6rgano. Los carcinomas de células
transicionales representan el 8%, mientras que tumores epiteliales parenquimatosos
como oncocitomas, tumores de conductos colectores y sarcomas renales, son mas
infrecuentes. El nefroblastoma o tumor de Wilms es mas comuin en nifios y
representa el 5-6% de los tumores renales primarios.* *

El CCR se manifiesta predominantemente entre la sexta y la octava década de
vida. Tiene una mediana de edad en el momento del diagnéstico alrededor de los 64
afos, siendo inusual en menores de 40 afios. EI CCR es aproximadamente un 50%
mas frecuente en hombres que en mujeres.’ La tasa de incidencia varia
ampliamente en todo el mundo, siendo mas alta en América del Norte y mas baja en
Africa y Asia Central (11.8 frente a 1.2 y 1.0 por 100000 individuos,
respectivamente).®

Los pacientes con enfermedad avanzada se enfrentan a altas tasas de
morbilidad y mortalidad, con una mediana de supervivencia a 5 afios del 53% para la
enfermedad en estadio Il y del 8% en estadio IV.” Sin embargo, las tasas de
mortalidad por CCR han ido disminuyendo o manteniéndose estables en la mayoria
de los paises debido a los nuevos agentes bioldgicos empleados en el entorno
clinico en los dltimos afios.™®



Segun datos recogidos por el National Cancer Institute (NCI) entre 2007 y 2013,
el 65% de los pacientes diagnosticados presentaban enfermedad localizada al
diagnostico inicial, diseminacion regional en el 16%, enfermedad metastasica
distante en el 16% y no estadiado en el 3% restante.’

Segun un andlisis de casos del registro SEER™ (Surveillance, Epidemiology, and
End Results Program) del NCI, ha habido una disminucion en el tamafio de los
tumores en el momento del diagndstico. Esto ha sido posible en los ultimos afios por
la deteccion al alza de tumores mediante el uso generalizado de técnicas de imagen
no invasivas como la ecografia y la tomografia computerizada (TC). De esta forma,
se ha permitido diagnosticar incidentalmente un numero mayor de CCR mas
pequefios y en estadios inferiores.> **

Gracias a la deteccion temprana de estos tumores y la posibilidad de abordaje
terapéutico curativo, la tasa de supervivencia a 5 afos en estos pacientes ha
aumentado en los ultimos afos, desde el 56.4% en 1985, situAndose actualmente en
el 75%.% 3

FACTORES DE RIESGO

Numerosos factores ambientales y clinicos se han visto implicados en la etiologia del
CCR. EIl habito tabaquico y la obesidad se perfilan como los factores de riesgo mas
importantes.*® Algunos de los mas estudiados se describen a continuacion.

Tabaquismo: un estudio realizado por McLaughin y Lipworth confirmé el habito
tabaquico como el factor de riesgo mas importante para el cancer renal, detectado
en el 20% de los casos estudiados.* Ademas, un aumento del indice de paquetes-
afo esta directamente relacionado con un riesgo mayor y, a su vez, con enfermedad
avanzada al diagndstico.™® Por otra parte, la exposicion acumulativa es proporcional
al riesgo de CCR. Fumadores con una exposicién de 30 a 40 afios pueden alcanzar
un riesgo hasta un 80% mayor de CCR avanzado que los no fumadores.**

Obesidad: el aumento de peso puede contribuir al aumento de incidencia del
CCR. Segun estudios observacionales, aproximadamente un 50% de los tumores
renales se relacionan con un IMC > 30 kg/m?, siendo mayor por cada aumento en 5
kg/m? de IMC, por lo que el riesgo de desarrollar CCR es proporcional al aumento
del IMC.™ Su etiologia es incierta, aunque se puede deber a niveles elevados de
estrogenos, colesterol y lipidos y bajo nivel de vitamina D.

Hipertension: independiente de farmacos antihipertensivos y obesidad. Se
desconoce su implicacion biolégica.



Exposicidbn ocupacional: a compuestos téxicos como cadmio, asbesto y
derivados del petroleo o radiacion ionizante.

Enfermedad renal quistica adquirida: presenta un riesgo treinta veces mayor que
la poblacion general. Esta enfermedad se desarrolla con mayor frecuencia en
pacientes en dialisis cronica, de los cuales, aproximadamente un 6% desarrollan
CCR a los 8-10 afios de comenzar la didlisis. Ademas, los quistes de gran tamafio
condicionan un riesgo mas elevado de transformacion maligna por la hiperplasia
papilar del epitelio quistico desarrollada a lo largo del tiempo.

Nefropatia por abuso de analgésicos: el consumo prolongado de combinaciones
de analgésicos, sobre todo compuestos con fenacetina y aspirina, pueden derivar en
insuficiencia renal cronica, incrementando el desarrollo de tumores. Con estudios
dispares, se desconoce con rigor los analgésicos mas carcinégenos. 2

Sindrome metabdlico: su relacion en la carcinogénesis del CCR es compleja e
implica resistencia a la insulina, angiogénesis, inflamacién, etc. El factor de
crecimiento insulinico (IGF) promueve la mitosis, migracion celular y supresion de la
apoptosis, estimulando la angiogénesis tumoral por aumento de niveles de VEGF.
Ademas, niveles elevados de especies reactivas de oxigeno (ROS) junto con
citocinas proinflamatorias y mediadores de la inflamacion afectan la proliferacion e
invasion celular.®

Nutricion: micotoxinas producidas por hongos de importancia agricola podrian
aumentar el riesgo de CCR por sus efectos nefrotdxicos y carcinogénicos. Algunos
estudios han encontrado el consumo de frutas y verduras como factor protector.*?

Genética: aproximadamente del 2% al 3% de todos los CCR son hereditarios.
Mientras que las formas esporadicas se presentan como tumores solitarios, las
formas hereditarias se sospechan en tumores bilaterales multifocales en pacientes
jovenes.’* EI CCR puede ser multifocal en el 6-25% de los pacientes, y la
enfermedad bilateral se diagnostica en el 4% de todos los pacientes con CCR.
Ciertas condiciones genéticas estan asociadas con una mayor incidencia de CCR,
como la enfermedad de von Hippel-Lindau, carcinoma renal papilar hereditario,
leiomiomatosis hereditaria y esclerosis tuberosa. Los pacientes con enfermedad de
von Hippel-Lindau asocian CCR en un 35-40% de los casos, con una tasa de
progresion a metastasis de alrededor un 30%. Aparece a una edad mas temprana,
de predominio masculino y con frecuencia es bilateral (75%) o multifocal (87%).'°



Otros factores modificadores

Vitamina D: esta vitamina tiene efectos inhibidores sobre el crecimiento de las
lineas celulares CCR in vitro. En un estudio, Mondul et al. concluyé que varones con
concentraciones séricas mas altas de proteina de unién a la vitamina D (VDBP)
tenfan un menor riesgo de CCR.*’

Actividad fisica moderada: reduce el riesgo de cancer renal por su influencia en
la obesidad, el cual juega un papel en el CCR.*

CLASIFICACION HISTOLOGICA Y FISIOPATOLOGIA

Clasificacion histoldgica

El CCR es una enfermedad heterogénea que abarca distintas entidades desde el
punto de vista histoldégico, molecular y clinico. Este amplio espectro de subtipos
histopatoldgicos ha sido descritos en la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS) de 2016. Hay tres tipos principales de CCR, siendo el mas frecuente
el de células claras (ccCCR), representando hasta el 75% de los CCR. Otros son el
papilar (0CCR) (10%) y el croméfobo (chCCR) (5%).8

Los factores prondsticos validados por el consenso de la International Society of
Urological Pathology (ISUP) y la clasificacion de la OMS de CCR en el diagnostico
histolégico incluyen subtipo histolégico del tumor, grado nucleolar ISUP (solo
aplicable a ccCCR y pCCR), diferenciacion sarcomatoide y/o rabdoide, que define un
tumor de grado 4, presencia de necrosis, presencia de invasion vascular
microscoépica, estadiaje tumoral y descripcién del tejido renal no neoplasico.”

El ccCCR es el tipo histolégico mas comun. Un 95% son esporadicos y un 5% se
relaciona con sindromes hereditarios. Se asocia con frecuencia con la mutacion del
gen von Hippel-Lindau (VHL).*®

El pCCR incluye dos subtipos, tipo 1 y tipo 2, ambos con clinica y biologia
distintas. Mientras que el tipo 1, de prondstico favorable, se asocia con mutaciones
en el oncogén MET, el tipo 2 lo hace con la activacion de la via NRF2-ARE y con la
leiomiomatosis hereditaria.? *°

El chCCR es un tumor bien delimitado y de buen prondstico. El carcinoma
medular, muy raro y agresivo, se suele diagnosticar en adultos jévenes con
hemoglobinopatias falciformes o rasgo falciforme. Otros tipos histolégicos son el
oncocitoma, el adenoma papilar y el angiomiolipoma. *



Biologia

El CCR ha demostrado ser una neoplasia muy heterogénea. El tumor més frecuente
es el de células claras, y aproximadamente el 70% de estos pacientes presentan
mutaciones en el gen supresor Von Hippel Lindau (VHL), ubicado en el brazo corto
del cromosoma 3. También en el responsable de la mayoria de CCR hereditarios.
Esta via de carcinogénesis supone el papel mas importante en la fisiopatologia y
desarrollo posterior de los avances en la terapéutica del CCR.%

Este gen supresor de tumores VHL se encuentra mutado en la mayoria de los
CCR hereditarios y en aproximadamente el 70% de los CCR esporadicos. El gen
VHL da lugar a la proteina VHL (pVHL), la cual participa en la degradacion del factor
inducible por hipoxia (HIF). Esta proteina inhibe la actividad de HIF mediante la
degradacion de HIF-a. La alteracion del gen se traduce en un acumulo incontrolado
de HIF, produciéndose una regulacion positiva de HIF-1a y HIF-2a. Asimismo, HIF-a
se acumula en condiciones de hipoxia o alteracién del gen pVHL. En consecuencia,
se produce la sobreexpresion del factor de crecimiento endotelial (VEGF) y del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF)." * La produccién descontrolada de
estos factores de crecimiento promueve la angiogénesis, proliferacion de células
endoteliales, migracion y permeabilidad vascular, o que hacen de estos tumores ser
muy vascularizados.*®

Por otra parte, otra via involucrada en el cancer es la via de rapamicina en
células de mamifero (MTOR). La falta de control de esta via se encuentra
involucrada en muchas condiciones fisiopatolégicas como el envejecimiento, la
enfermedad de Alzheimer, la diabetes, la obesidad y distintos tipos de cancer. La
regulacién de la sefalizacion de mTOR puede promover el crecimiento y la
progresion del tumor a través de diversos mecanismos como la activacion de
factores de crecimiento y cascadas de sefalizacion, por lo que tiene implicaciones
en la carcinogénesis, la angiogénesis y la migracion de células cancerosas, entre
otras.?* La activacion de esta via se produce por la sobreproduccion de factores de
crecimiento y por las vias fosfatidinositol 3-quinasa/Akt (PI3K/Akt). Se relaciona con
un comportamiento agresivo y un peor pronéstico en estos tumores.*°

Aunqgue la mutacién o hipermetilacion del gen VHL es la alteracion genética mas
comun, se han descrito otras condiciones que contribuyen al peor pronéstico de los
pacientes. Se pueden encontrar también alteraciones en PBRM1, BAP1 y SETD2",
asi como sobreexpresion del cromosoma 5q, delecion de 81, 9q y 14q, trisomia de
cromosomas 7y 17, entre otras.?
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CLINICA

Habitualmente, el CCR permanece asintomatico hasta estadios mas avanzados de
la enfermedad. Las primeras manifestaciones clinicas son diversas e inespecificas,
caracterizandose por la falta de sintomas de alerta temprana. Fue clasicamente
denominado como “tumor del internista” por la multitud de sintomas y sindromes
paraneoplasicos asociados que puede presentar.?

La triada clasica de dolor en flanco, hematuria macroscépica y masa abdominal
palpable es infrecuente, 6-10% de los casos. Su presencia se relaciona ademas con
un peor prondstico.?® Mas del 40% de los pacientes con CCR no presentan ninguna
de estas tres caracteristicas clinicas.?*

Por otra parte, un 25-30% de los pacientes son diagnosticados debido a la
presencia de sintomas asociados con enfermedad metastéasica, como dolor 6seo o
tos persistente.’

La sintomatologia clinica es inespecifica en la mayoria de los casos. Puede
aparecer anorexia, fatiga, pérdida de peso o fiebre de origen desconocido.'® Es
caracteristica la presencia de hematuria en un 40% de los pacientes, relacionandose
con invasion tumoral del sistema colector. La presencia de masa abdominal en
flanco es sugestiva de tumores de polo renal inferior. Por otra parte, los varicoceles
escrotales, frecuentemente en el lado izquierdo, pueden aparecer en el 11% de los
varones con CCR. Tipicamente se vacian con el paciente en decubito. Este hallazgo
hace sospechar la presencia de tumor renal que obstruye la vena gonadal. Ademas,
puede producirse invasién de estructuras vecinas, como de la vena cava inferior, lo
que origina clinica variada de edemas en extremidades inferiores, ascitis, disfuncion
hepética y embolia pulmonar. 3

Sindromes paraneoplésicos

Por otra parte, el CCR puede tener manifestaciones de sindromes paraneoplasicos
en aproximadamente el 30% de los pacientes. Los mas destacados son anemia,
sindrome de Stauffer o hipercalcemia.*®

Anemia normocitica o microcitica: puede aparecer previa al diagnostico de CCR
habiendo evolucionado durante varios meses. El grado de anemia puede ser
desproporcionadamente grave y se suele relacionar con anemia de procesos
cronicos.

Sindrome de Stauffer: disfuncion hepatica en ausencia de metastasis hepaticas.
Es infrecuente pero se puede presentar en el 3-20% de los pacientes. Se caracteriza
por elevacion de enzimas hepdticas y clinica de pérdida de peso, fatiga y fiebre. La
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nefrectomia mejora esta patologia, por lo que una elevacién de enzimas hepaticas
posterior indica una recurrencia local o enfermedad metastasica diseminada.

Fiebre: de etiologia desconocida, puede aparecer en un 20% de los pacientes.
Generalmente de caracter intermitente, se acompafia de sindrome constitucional y
sudoracion nocturna.

Hipercalcemia: aparece en un 15% de los pacientes. Se relaciona con distintos
mecanismos etiolégicos como metastasis liticas 0seas, aumento de produccion de
proteina relacionada con la hormona paratiroidea (PTHrP) y aumento de produccion
de prostaglandinas que aumentan la resorcion 0sea.

Eritrocitosis: 1-5% de los pacientes afectos. Parece estar en relacién con el
aumento de la produccion de la eritropoyetina y la mutacién de la pVHL.

Amiloidosis secundaria: en un 3-5% de los pacientes, debido a la respuesta
inflamatoria croénica.

Otros: trombocitosis, caquexia y polimialgia reumatica. *

Metéastasis

Aproximadamente un tercio de los pacientes (25-33%) con CCR presentan
metastasis en el momento del diagnéstico.?

El pronéstico del CCR esta influenciado por la extension de la enfermedad en el
momento del diagnostico. EI CCR localizado tiene una supervivencia a 5 afios del
91%. Si se producen metastasis a distancia, la tasa de supervivencia a 5 afios
disminuye al 10%.%°

Las metastasis mas frecuentes se encuentran en pulmoén (45%), seguido de
hueso (30%) y ganglios linfaticos (22%). Otras localizaciones incluyen higado (20%),
suprarrenales (9%) y cerebro (8%).>’ Ademas el tumor puede extenderse a grasa
perinéfrica, glandula suprarrenal ipsilateral o0 musculatura adyacente. El CCR tiende
a invadir el sistema venoso. Un trombo tumoral en la vena renal puede extenderse a
vena cava inferior y migrar a auricula derecha.?®

La tasa de metéstasis en una sola localizacion es del 61% frente al 39% en dos o
mas sitios. Segun Bianchi et al.?’, se ha observado que pacientes mas jéovenes
presentan tasas mas altas de metastasis maltiples.?’
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DIAGNOSTICO

Ante cualquier sintoma o signo compatible con posible CCR o presencia de
hematuria inexplicable se deben realizar pruebas de imagen como ecografia
abdominal o TC.?

Asimismo, se deben realizar analisis de laboratorio que incluyan hemograma,
lactato deshidrogenasa (LDH), proteina C reactiva (PCR), creatinina sérica, estudio
de la funcién hepatica y calcio corregido en suero. >

La exploracion fisica, aunque tenga un papel limitado, puede ser valiosa en
aguellos pacientes que presenten masa abdominal palpable, linfadenopatia
palpable, varicocele no reductor o edema bilateral de extremidades inferiores, por
afectacion venosa.’

El diagndstico inicial por imagen generalmente se realiza mediante ecografia de
abdomen. Esta técnica menos sensible, permite distinguir quistes simples de un
tumor sélido renal. La presencia de paredes irregulares y realce tras contraste
sugieren malignidad de la lesién. Para ayudar a diagnosticar y manejar estas
lesiones, la clasificacién de quistes renales de Bosniak permite clasificar masas
renales quisticas segiin morfologia y presencia de realce de contraste por TC.%

Tras obtener un primer diagnostico, se debe realizar un estudio de extension
mediante TC completo para un preciso estadiaje del CCR. Esta técnica es estandar
para la evaluacion de la extension local y a distancia del tumor primario, previo al
tratamiento terapéutico. La TC tiene alta sensibilidad, en masas renales pequefias
es superior al 90% y se aproxima al 100% en lesiones mayores de 2 cm.>?

La resonancia magnética (RM) no se recomienda en la practica clinica habitual salvo
en caso de alergia a contraste iodado o TC y ecografia no concluyente. Esta prueba
de imagen puede proporcionar informacién adicional en la afectacibn venosa por
trombo tumoral y para evaluar el grado de afectacion del sistema colector. Ademas
permite diferenciar el ccCCR o el pCCR de otras lesiones benignas o tumores
malignos solidos. La RM con saturacion de grasa ha demostrado ademas mayor
sensibilidad que TC con contraste en tumores < 20 mm de didametro.* 3

La mayoria de las metastasis cerebrales y O0seas son sintomaticas en el
momento del diagnostico. Por lo tanto, la gammagrafia 6sea solo se realizara en
pacientes con dolor 0seo o elevacion de fosfatasa alcalina sérica, y la RM cerebral si
hay indicios clinicos sugestivos de metastasis a distancia.? ?’

Otras pruebas como la tomografia por emision de positrones (PET)/TC con 18F-
fluorodesoxiglucosa no se recomiendan ni el diagnostico primario por imagen para
CCR ni en su estadiaje. Recientemente, se estan investigando nuevos trazadores
moleculares que han demostrado resultados prometedores.?
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La biopsia renal tiene alta sensibilidad y especificidad en el diagndstico
histopatolégico final de malignidad y pocas complicaciones. Hoy en dia tiene un
papel muy importante ya que permite diferenciar entidades benignas y malignas de
forma muy precisa, permitiendo estratificar el riesgo a la hora de decidir el
tratamiento. En muchas ocasiones, el diagnostico anatomopatologico se realiza
directamente sobre la pieza de nefrectomia sin biopsia previa si hay alta sospecha
radiolégica.’ 3!

Cribado

No se recomienda cribado poblacional a personas asintométicas debido a la baja
prevalencia del CCR. De todas formas, la deteccion precoz del CCR es el punto de
mira de actuales investigaciones de esta enfermedad ya que la supervivencia es
mucho mayor en estadios inferiores.

Sin embargo, existen varios grupos de alto riesgo de desarrollar CCR en los
cuales se recomienda la vigilancia anual a través de pruebas de imagen periddicas
ya que se beneficiarian de un diagndstico precoz. Algunos de los grupos candidatos
a estudio serian pacientes con entidades hereditarias que presentan mayor
incidencia de tumores renales, como el sindrome de Von Hippel-Lindau y la
esclerosis tuberosa, enfermedad renal terminal, especialmente pacientes mas
jovenes sin enfermedades comorbidas graves y en didlisis durante tres a cinco afios
0 mas, historia familiar de CCR e irradiacion renal previa.

Algunas lineas actuales de investigacion han propuesto varios biomarcadores de
suero y orina como posibles herramientas de deteccion. Las proteinas urinarias
solubles son candidatas viables debido a su relativa estabilidad y método directo de
deteccion mediante técnicas basadas en anticuerpos. *

ESTADIOS

El estadiaje del CCR se realiza segun la octava edicion de la clasificacion Tumor
Node Metastasis (TNM), en revisidn continua y con su ultima version publicada en
2017 (Tabla 1). Fue aprobado por el American Joint Committe on Cancer (AJCC) y
la International Union for Cancer Control (UICC).> *3
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Tamano tumor primario (T)

TX Tumor primario no evaluable

TO No hay evidencia de tumor primario

T Tumor < 7 cm en su mayor dimension, limitado al rifidén

T1a Tumor < 4 cm en su mayor dimension, limitado al rifidén

T1b Tumor >4 cmy <7 cm en su mayor dimension, limitado al rinén

T2 Tumor > 7 cm en su mayor dimension, limitado al rindn

T2a Tumor >7 cm y < 10 cm en su mayor dimensién, limitado al rinén

T2b Tumor > 10 cm en su mayor dimensién, limitado al rindn

T3 El tumor se extiende a las venas principales o tejidos perinéfricos, pero no a
la glandula suprarrenal ipsilateral y no mas alla de la fascia de Gerota

T3a El tumor se extiende hacia la vena renal o sus ramas segmentarias, o

invade el sistema pielocalicial o invade la grasa del seno perirrenal y/o
renal, pero no mas alla de la fascia de Gerota

T3b El tumor se extiende hacia la vena cava debajo del diafragma

T3c El tumor se extiende hacia la vena cava por encima del diafragma o
invade la pared de la vena cava

T4 El tumor invade mas allda de la fascia de Gerota (incluida la extensién

contigua hacia la glandula suprarrenal ipsilateral)
Noédulos linfaticos regionales (N)

NX Ganglios linfaticos regionales no evaluables
NO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en ganglio(s) linfatico(s) regionale(s)
Metastasis a distancia (M)
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
Estadio | la—T1 NO MO
Ib—T2 NO MO

Estadio T3 NO MO
Estadiolll T1-3 N1 MO, T4 N1 MO
EstadiolV T4 N1 MO, T cualquier N cualquier M1

Tabla 1. Estadiaje del carcinoma de células renales del AJCC 2017 (82 edicion).>*

FACTORES PRONOSTICOS Y MOLECULARES

En pacientes con carcinoma renal metastasico, las caracteristicas anatomicas e
histoldgicas clasicas tienen un valor prondstico limitado. El factor prondstico clinico
mas importante en el cancer renal metastasico (CCRm) es el estado de rendimiento
del ECOG.? Diversos estudios han desarrollado modelos pronésticos validos y se ha
investigado en biomarcadores moleculares que puedan estimar el riesgo individual
de cada paciente con precision.®
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Modelos prondsticos

Se han desarrollado varios modelos de pronoéstico hasta la fecha, siendo los mas
utilizados son los modelos MSKCC e IMDC.

Los criterios del Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) de Nueva
York fueron el gold standard de la evaluacion prondstica en estadio avanzado de la
enfermedad. Fue establecido en una cohorte de pacientes tratados con INF-a como
terapia de primera linea. Fue publicado por primera vez en 1999 y actualizado en
2002, denominandose criterios de Motzer *°. Estos criterios son los siguientes:

e Karnofsy Performance Status (KPS) Scale < 80%

e Concentracién de hemoglobina menor que el limite inferior de normalidad
e Calcio sérico corregido > 10 mg / dL (2.5 mmol / L)

¢ Nivel sérico de LDH > 1.5 veces el limite superior de normalidad

e Tiempo desde el diagnéstico hasta el inicio del tratamiento < 1 afio

Estos factores permitieron clasificar a los pacientes en tres grupos de riesgo,
pronéstico favorable (sin factores prondsticos), prondstico intermedio (uno o dos
factores de riesgo) y mal prondstico (tres o mas factores). La mediana de
supervivencia fue de 30, 14 y 5 meses, respectivamente.*®

Dado que los criterios MSKCC se desarrollaron en la época previa a la terapia
dirigida, el modelo International Metastatic Database Consortium (IMDC) se ha
establecido y validado internamente por Heng et al.*” para ayudar a un pronéstico
preciso de los pacientes tratados con terapia antiangiogénica.

Este modelo fue estudiado en un grupo de pacientes tratados con terapias anti-
VEGF por el IMDC en 2009. Se identificaron seis factores:

e Karnofsy Performance Status (KPS) Scale < 80%

e Concentracion de hemoglobina menor que el limite inferior de normalidad
e Calcio sérico corregido > 10 mg/dL (2.5 mmol / L)

e Tiempo desde el diagnostico hasta el inicio del tratamiento < 1 afio

e Neutrofilia

e Trombocitosis

La neutrofilia y la trombocitosis se han agregado a la lista de factores de riesgo
de MSKCC, mientras que LDH se ha eliminado.

Ademas, estos factores permitieron catalogar a los pacientes en tres grupos de
riesgo, buen prondstico (ningun factor), pronostico intermedio (uno o dos factores) y
mal pronadstico (tres 0 mas factores).
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En estudios posteriores, tanto el MSKCC como el IMDC, desarrollaron modelos
para el tratamiento de segunda linea con terapia dirigida basada tras progresién de
una primera linea.®

En 2004, Motzer et al. publicaron una clasificacion en funcion de pacientes
previamente tratados con terapia sistémica. De los cinco factores estudiados en el
modelo MSKCC, solo tres mostraron una correlacion significativa con la
supervivencia en el contexto de segunda linea y por lo tanto se consideran de mal
pronéstico (KPS, hemoglobina baja y calcio corregido alto). Debido a que la cohorte
se estudio en pacientes tratados con inmunoterapia, este modelo podria no aplicarse
a las poblaciones actuales.®

Se han propuesto variaciones de los modelos de prondstico por distintos autores
pero sin llegar a ser tan ampliamente utilizados como los propuestos
anteriormente.®

En 2013, se realiz6 una validacion externa del modelo IMDC en una serie de
pacientes con CCRm previamente tratados con anti-VEGF, comparandolo con otros
modelos de prondstico. Los seis factores de riesgo definidos fueron validados como
predictores independientes de supervivencia. La mediana de SG en los grupos de
mal, intermedio y de buen pronéstico fue de 43.2, 225 y 7.8 meses,
respectivamente. Esta validacion actualizé a la poblacién de un grupo con peor
prondstico, por lo que al presentar un riesgo mas alto, el modelo mostr6 una mejor
precision de ajuste y clasificacion de los pacientes. Se valido también para pacientes
con CCRm de células no claras. Se propuso ademas la futura incorporaciéon de
biomarcadores de angiogénesis, lo que permitiria agregar informacion prondstica
sobre la SG, aunque todavia se requieren mas investigaciones.®’

En el afio 2015, un estudio mostré que el modelo IMDC, validado para pacientes
diagnosticados de CCRm, se podia aplicar en aquellos que progresaron en la terapia
dirigida de primera linea. Esto permite establecer el prondstico de estos pacientes y
poder establecer una segunda linea de tratamiento. Ademas este modelo ha sido
validado y estudiado en una amplia gama de cohortes y result6 mejor predictor
prondstico en comparacion con otros modelos.

En este estudio, se puso de manifiesto que cinco de los seis factores
predefinidos en el modelo IMDC (anemia, trombocitosis, neutrofilia, KPS < 80% y
tiempo menor de un afio desde el diagndstico hasta el tratamiento dirigido de
primera linea) suponian factores prondsticos independientes de peor supervivencia.
La mediana de supervivencia global fue de 35.8 meses en el grupo de bajo riesgo,
16.6 meses en el grupo de riesgo intermedio y 5.4 meses en el grupo de alto riesgo.

Las comparaciones del modelo IMDC y el modelo MSKCC con una segunda
linea de tratamiento, muestran que el modelo IMDC mejora la capacidad de
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prondstico del modelo MSKCC por sus tres factores prondsticos adicionales
(diagnostico al tratamiento menos de un afio, trombocitopenia y neutrofilia). Estos
tres factores han sido estudiados en andlisis multivariante y univariante, mostrado
una importancia pronéstica independiente.

Por otra parte, el modelo del IMDC, previamente validado externamente,
demostré que puede aplicarse en tumores de células no claras y en pacientes en
terapia dirigida de segunda linea tras progresion con farmacos anti-VEGF, a la hora
de clasificar a los pacientes en grupos de riesgo en la practica clinica. %

Pronéstico molecular

En los Ultimos afios se ha avanzado en la busqueda de marcadores mas precisos
gue permitan evaluar mejor el prondstico de la enfermedad avanzada y la respuesta
a la terapia sistémica. Se pone especial interés en la investigacion de los agentes
dirigidos molecularmente que puedan revelar la heterogenicidad de este CCR. Esto
permitiria estratificar el riesgo para mejorar la toma de decisiones clinicas.*

En el contexto de enfermedad metastasica, la expresion inmunohistoquimica del
ligando de muerte programada 1 (PD-L1) esta actualmente bajo el foco de atencién.
En 2016, se demostré que niveles elevados de PD-L1 suponian un valor pronéstico
negativo ya que se correlaciona con caracteristicas patologicas agresivas como
mayor progresion de la enfermedad, grado nuclear mas alto o necrosis, aunque los
resultados disponibles hasta la fecha siguen siendo controvertidos. A pesar de ello,
la expresion de PD-L1 es capaz de identificar pacientes que se benefician de una
combinacion de dos inhibidores del punto de control inmunitario. *°

Ademas, se ha sugerido que la angiogénesis, el IFN-a y la expresion de genes
inflamatorios mieloides predicen la respuesta al inhibidor de la tirosina cinasa (TKI)
del receptor del VEGF y la inmunoterapia.

Otros marcadores han resultado ser prometedores como indicadores del
pronéstico en CCR de células claras. La deteccidon inmunohistoquimica de la
anhidrasa carbonica IX (CAIX) y el marcador proliferativo Ki67 se han correlacionado
con el pronostico. Bajos niveles de expresion de CAIX y altos niveles de Ki67 se
asociaron con un prondstico significativamente peor.”* De igual forma,
biomarcadores inflamatorios y especificos del CCRm, como niveles altos de IL-6, se
asocian con un riesgo mayor de mortalidad.

Por otra parte, el estudio genético, proteomico y de ADN ha permitido un estudio
muy extenso en la carcinogénesis y progresion tumoral del CCR. Algunos microARN
representan resultados prometedores como biomarcadores. En otros estudios,
aunque los resultados todavia son inciertos, altos niveles de HIF1-a se asociaron
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con una peor supervivencia y la deleccion del cromosoma 9p se ha relacionado con
una enfermedad mas agresiva en su presentacion. *

Estos biomarcadores parecen prometedores a la hora de mejorar el prondstico y
aportarian beneficios a las herramientas pronésticas de las que disponemos
actualmente. Sin embargo, la utilidad clinica de estos marcadores no se ha adoptado
ampliamente debido a su baja disponibilidad y alto coste. %2

TRATAMIENTO

El tratamiento del CCRm ha evolucionado considerablemente en los ultimos afos.
Antes del afio 2004, la inmunoterapia representaba la base del tratamiento mediante
el uso de agentes como altas dosis de interleucina-2 (IL-2) e interferon-a (IFN-a).
Tras esta época, los avances en la comprension de la biologia de este tipo de
neoplasias han cambiado el paradigma del tratamiento del CCR. Se han aprobado
multiples terapias dirigidas principalmente al factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) o su receptor (VEGFR) o0 a la via mTOR.

Estas nuevas terapias incluyen antiangiogénicos como inhibidores del VEGF
como bevacizumab e inhibidores de tirosin quinasas (TKI) tales como axitinib,
pazopanib, sorafenib, tivozanib y sunitinib. Los inhibidores de mTOR son everolimus
y temsirolimus. Otros farmacos aprobados por la Food and Drug Administration
(FDA) para CCRm son el inhibidor VEGFR/MET/AXL cabozantinib, asi como el
inhibidor multicinasa lenvatinib, en combinacién con everolimus, y un inhibidor de
muerte programada-1 (PD-1), nivolumab.

Todos ellos han tenido un efecto positivo en los resultados de los pacientes
estudiados, mostrando mayores tasas de supervivencia libre de progresion (SLP),
aunque la probabilidad de progresion de la enfermedad sigue siendo alta. **

A continuacidn nos centramos en el tratamiento de la enfermedad avanzada.

Tratamiento quirdrgico en enfermedad metastasica

Dos ensayos clinicos prospectivos evaluaron el papel de la nefrectomia
citorreductora en el tratamiento actual de estos pacientes ya que su manejo clinico
es complicado y debe ser individualizado.

Mientras que el ensayo SURTIME*® todavia no ha aportado evidencias
suficientes en relacién a la supervivencia global, el ensayo CARMENA*® demostré
que la nefrectomia no deberia considerarse como primera opcion en pacientes de
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intermedio y mal prondstico con tumores primarios asintomaticos que requieren de
tratamiento con sunitinib. Este estudio no demostrd diferencias significativas en la
supervivencia de los pacientes tratados solos con sunitinib y los pacientes tratados
con nefrectomia mas sunitinib. No obstante, este tratamiento se debe aplicar de
forma individualizada a cada paciente y segun caracteristicas clinicas como tumores
con sintomatologia florida o en caso de tratamiento distinto al antiangiogénico, ya
gue algunos se podrian beneficiar de la reseccion quirdrgica antes de comenzar la
terapia sistémica. Segun datos retrospectivos, se habia recomendado la nefrectomia
en pacientes con CCRm con buen KPS (Escala de Karnofsky), tumores primarios
grandes y enfermedad metastésica con baja carga.

La metastasectomia y otras estrategias locales de tratamiento como la
radiocirugia estereotactica pueden considerarse en pacientes seleccionados que
hayan sido estudiados por un comité multidisciplinar. Se pueden incluir para la
reseccion de metastasis aquellos pacientes con buen Karnofsky, metastasis solitaria
u oligometéstasis, enfermedad metacronica con intervalo libre de enfermedad mayor
de 2 afos, ausencia de progresion en la terapia sistémica y un grado de Fuhrman
bajo o intermedio. Estos parametros se han asociado con un resultado favorable del
tratamiento local de metéastasis de CCR.*

Tratamiento sistémico

Inmunoterapia

Antes del desarrollo de agentes activos dirigidos molecularmente, la inmunoterapia
con inmunomodulares como IL-2 e IFN-a constituian el tratamiento de referencia
para pacientes con CCR metastasico.*

Dosis altas de IL-2 siguen siendo una opcién viable en pacientes de alto riesgo.
Inducen remisiones duraderas a largo plazo con periodos libres de recaidas, aunque
el tratamiento se asocia con toxicidad severa. Otras opciones son IFN-a en
monoterapia 0 bevacizumab mas IFN-a, combinacion que aumenta la tasa de
respuesta y la SLP. 2

Los agentes de inmunoterapia estudiados recientemente se dirigen a los puntos
de control inmune a través de antigeno citotoxico asociado a linfocitos 4 (CTLA-4) y
PD-1.2 Algunas estrategias han combinado diferentes mecanismos de accién de
estos agentes que permitan mejores resultados y respuestas mas duraderas.*®

Inhibidores del punto de control inmunitario como nivolumab en monoterapia y la
combinacion nivolumab mas ipilimumab, aumentan la supervivencia del CCRm.
Estos farmacos estan aprobados para el rescate y el tratamiento de primera linea de
estos pacientes.® 4’
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Un ensayo de fase Ill de nivolumab versus everolimus después tratamiento
dirigido a VEGF, reporté un aumento de supervivencia, mejor calidad de vida y perfil
de seguridad en pacientes con CCR avanzado tratados con nivolumab.*

Otro ensayo en fase lll demostré que la combinacion de nivolumab e ipilimumab
mantenia un efecto antitumoral a largo plazo con un perfil de seguridad manejable.
Posteriormente, en pacientes de intermedio y mal prondstico, esta combinacion
demostré ser superior a sunitinib en términos de SG, con una alta tasa de
respuestas completas (9%).% ®

Terapia dirigida

Primera linea

La vigilancia activa se puede considerar como opcion terapéutica viable en aquellos
pacientes que presenten CCR metastasico estable o indolente, se encuentren
asintomaticos y tengan buen pronéstico.

Las diversas investigaciones para comprender mejor la fisiopatologia del CCR,
han permitido una mejor intervencion terapéutica a través de la terapia dirigida
molecularmente. Las principales vias de actuacion identificadas son la via del VEGF
y la via mTOR.

Diversos ensayos clinicos de fase lll en pacientes de buen prondstico o
intermedio, los agentes dirigidos al VEGF han demostrado eficacia. Para bloquear
esta via se han descrito los TKI y un anticuerpo monoclonal, bevacizumab.? *°

Sunitinib, pazopanib y bevacizumab mejoraron significativamente la SLP en
comparacion con IFN-a o placebo, con una mediana de 8.5-11 meses.*

Sunitinib tiene actividad antiangiogénica e inhibe la proliferacion de células
tumorales. En un ensayo de fase Ill, la monoterapia de primera linea con sunitinib
demostré una SLP y una tasa de respuesta mayor frente a pacientes tratados con
INF-a. En el ensayo de fase Il COMPARZ, pazopanib demostré ser no inferior a
sunitinib y demostré menor toxicidad.™  °

Tivozanib, inhibidor selectivo de VEGF, mostr6 superioridad en comparacion con
sorafenib en un ensayo de fase Ill. Fue aprobado por la Agencia Europea de
Medicamentos en CCRm como tratamiento de primera linea." 2

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado. El estudio AVOREN®?
comparé bevacizumab mas IFN-a versus monoterapia con INF-a en CCRm. La
respuesta general fue mayor en el grupo bevacizumab mas IFN-a. Estos datos
impulsaron este anticuerpo monoclonal como un agente de primera linea viable junto
con las terapias de sunitinib y pazopanib.

21



En base a estos resultados, estos cuatro anti-VEGFR-TKI se han convertido en
el tratamiento de eleccién en estos pacientes.™ 8

Otros tratamientos incluyen sorafenib, axitinib y cabozantinib, también
aprobados como agentes de primera linea. Sorafenib se introdujo como la primera
terapia dirigida para CCRm en 2004. Axitinib y sorafenib no mostraron diferencias. ®

Por otro lado, cabozantinib, inhibidor de tirosin quinasas VEGFR/MET/AXL, en
un estudio aleatorizado de fase Il en pacientes de mal prondstico que no habian sido
tratados previamente con agentes sistémicos, mostré mejorar la SLP (8.2 meses) y
la tasa de respuesta (46%) en comparacion con sunitinib (5.6 meses de SLP y 18%
de respuesta).

Otro enfoque de tratamiento lo encontramos en la inhibicion de la via mTOR ya
que tiene el potencial de inhibir la progresion tumoral. Temsirolimus demostro
mejoria significativa de la SG en un estudio de fase Ill frente a IFN-a en pacientes de
mal pronadstico.

La combinacion de nivolumab e ipilimumab debe considerarse como primera
linea de opcion terapéutica en pacientes con enfermedad de intermedio y mal
pronéstico del IMDC (Figura 1). 2

|
l i i

Buen pronéstico J L Pronéstico intermedio J [ Mal pronéstico
. ~ ~ .
De eleccion De eleccion i
Sunitinib [1, A] i il o ‘ De eleccién
Pazopanib [I, Al Nivolumab + Ipilimumab [l, A] Nivolumab + Ipilimumab [I, AJ
Bevacizumab + IFN [I, A] Opciones .
Tivozanib [II, AJ Cabozantinib [II, A} Cabg’;ﬁ'{i’n’;ﬁs[‘” Bp
= Sunitinib [l, B] Sy !
Cudbitley Pazopanib [I, B] pazopan [, 0
Altas dOSI'S IL-2 [llI, B] Tivozanib [Il, BJ’ Temsirolimus ['I al
_Bevacizumab + Bevacizumab + IFN [lI, C] :
bajas dosis IFN [lll, B]

7 _ A=

Figura 1. Tratamiento sistémico de primera linea en CCR avanzado™!
% Aprobados desde el 1 de enero de 2016
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Los resultados de ensayos fase Il de combinacion de pembrolizumab y axitinib
y de avelumab y axitinib posicionan estos farmacos en las actualizaciones de guias
terapéuticas, aunque se encuentran pendientes de financiacion (Figura 2).1*

l l l

Buen pronéstico ] [ Pronéstico intermedio ] [ Mal pronéstico
Iz A\ N\
Recomendado Recomendado
Pembroﬁ;::;l:::ii(i’t%ib I, Al Pembrolizumab + axitinib [I, A] Pembrolizumab + axitinib [I, A]
? Ipilimumab + nivolumab [, A] Ipilimumab + nivolumab [, A]
S&li)t(i:riuﬁnn[‘las/a\] Opciones® Opciones®
Basonanib fl Al Sunitinib [I, A] Sunitinib [I, A]
Trvozanit (I, B] Pazopanib [1, A] Pazspanibll Al
! Cabozantinib [ll, B] Cabozantinib [ll, B]
\S > _/

Figura 2. Ultima actualizacién del tratamiento de primera linea en CCR avanzado™
# Cuando el tratamiento recomendado esta contraindicado o no disponible

Segunda linea

La evidencia ha mostrado que inhibidores de tirosin-quinasas como sorafenib,
sunitinib, pazopanib, axitinib y tivozanib tienen actividad después de una primera
linea de tratamiento con citocinas.™

Hasta hace unos afios, el VEGFR-TKI axitinib o el inhibidor de mTOR everolimus
eran el tratamiento estandar para los pacientes que progresaban a pesar de terapia
previa. 1'% %

El tratamiento de segunda linea del CCR metastasico cambi6é drasticamente
desde 2015 después del informe de dos ensayos aleatorios de fase Ill en los cuales
se demostrd mejoria en la SG con nivolumab y cabozantinib. Ambos farmacos se
compararon con everolimus. Tanto nivolumab como cabozantinib mostraron una
mejoria significativa en la supervivencia y la tasa de respuesta, mientras que la SLP
fue significativamente mejor solo con cabozantinib.?
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En 2016, la FDA aprobd cabozantinib como tratamiento de segunda linea para el
CCRm después de la terapia antiangiogénica.®

Lenvatinib, inhibidor multikinasa, fue investigado en combinacién con everolimus
en un estudio aleatorizado en fase Il, mostré beneficio de la SLP y la SG sobre
everolimus, por lo que se aprobé esta combinacion.*

En definitiva, pacientes con CCR avanzado previamente tratados con inhibidores
antiangiogénicos de tirosina quinasa, las opciones recomendadas son nivolumab y
cabozantinib. Si no se encuentran disponibles, se puede administrar lenvatinib y
everolimus en combinacion, aunque no esta financiado en Espafa, 0 everolimus o
axitinib en ultima instancia (Figura 3).**

l l

[ TKI [ Nivolumab + ipilimumab }
Iz
De eleccion
Nivolumab [I, AJ*
Cabozantinib [, A]* Opciones
= Cualquier TKI [IV, C] !
Agtrijr?ilt‘))H:SB] Lenvatinib + everolimus [IV, C]
Everolimus [ll, B]
Lenvatinib + everolimus [II, BJ*
& /)

Figura 3. Tratamiento sistémico de segunda linea en CCR avanzado™*
& Aprobados desde el 1 de enero de 2016

Tercera linea

Se desconoce con certeza la eleccion del farmaco en la tercera linea de tratamiento
por lo que se recomienda la participacion de los pacientes en ensayos clinicos
siempre que sea posible.

En un ensayo de fase Il en la enfermedad refractaria a anti-VEGF, cabozantinib
se perfila como agente con ventajas de supervivencia. Axitinib también ha mostrado
datos positivos de SLP en la enfermedad refractaria. 2
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La Sociedad Europea de Oncologia Médica (SEOM)* recomienda en sus guias
clinicas nivolumab o cabozantinib en funcién de haber tratado previamente o no con
alguno de estos agentes. Si no se encuentran disponibles, se puede utilizar
everolimus o axitinib (Figura 4).

l l ' l

‘ 12 linea TKI + ’ ‘ 12 linea TKI + ] ‘ 12 linea TKI + ’ {13 linea nivolumab + ipilimumab

2? linea nivolumab 2? linea cabozantinib 2? linea TKI + 2% linea TKI
De eleccion De eleccion De eleccion
Cabozantinib [IV, B] Nivolumab [II, BJ* Nivolumab [I, AJ* Onci
pciones

Cabozantinib [l, A] Cualquier TKI [V, C]

Opciones Opciones >
Axitinib [Il, B] Everolimus [V, C] Opciones Everolimus [V, C]
Everolimus [V, C] Axitinib [V, C] Everolimus [V, C]

Figura 4. Tratamiento sistémico de tercera linea en CCR avanzado™!
% Aprobados desde el 1 de enero de 2016

Quimioterapia

La quimioterapia no tiene una funcion establecida en el tratamiento de pacientes con
CCRm. La combinacién de gemcitabina y doxorrubicina podria ser una opcién en los
sarcomatoides y el CCR répidamente progresivo.™ *°

Radioterapia

A pesar de la caracterizacion del CCR como un tumor radiorresistente, la
radioterapia convencional y estereotactica (RT) pueden resultar Gtiles a la hora de
tratar un ndmero Unico o limitado de metastasis.*

Un estudio publicado en el afio 2020, considerd la radioterapia estereotactica
(SBRT) de alta precision como enfoque alternativo en casos seleccionados. Esta
técnica puede reducir el tamafio del tumor, asi como maximizar el efecto del
tratamiento y minimizar reacciones adversas en los tejidos adyacentes.
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SEGUIMIENTO

La ultima edicion de las Guias Clinicas de la SEOM establece el seguimiento del
CCR mediante TC toraco-abdominal de forma rutinaria. Se recomienda realizar TC
cada 3 a 6 meses en pacientes de alto riesgo durante los dos primeros afios, siendo
de periodicidad anual en aquellos de bajo riesgo, segun opiniones de expertos. El
seguimiento a largo plazo del CCR ha sido propuesto en varias instituciones por la
posible recurrencia tardia, pero sin beneficio demostrado.*

En pacientes con CCRm que sigan una terapia sistémica, es conveniente el
seguimiento con TC cada 2 o 4 meses para valorar la respuesta y la resistencia del
tratamiento. Los Criterios de Evaluacibn de Respuesta en Tumores Sdlidos
(RECIST) siguen siendo el método estandar més utilizado para evaluar la eficacia y
respuesta del tumor. Sin embargo, no hay evidencia clinica que la disminucién del
tamafio sea un valor clinicamente valido para la interrupcidbn o modificacion del
tratamiento. Los nuevos tratamientos provocan una estabilizacion de la enfermedad
a través de necrosis tumoral sin disminucion importante del tumo, por lo que estos
criterios quedarian limitados para la deteccién precoz de enfermedad progresiva.
Otros autores proponen nuevas clasificaciones como los criterios MASS (Morfologia,
Atenuacion, Tamafo y Estructura), aunque todavia se desconoce su aplicacion en el
manejo de los pacientes.* *°

Ademas se debe vigilar y controlar la funcién renal, recurrencia local o en rifion
contralateral y el desarrollo de metastasis.’
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HIPOTESIS DE TRABAJO

Hipotesis principal

Se formula como hipotesis de este estudio si la supervivencia en pacientes con
CCRm tratados con una primera linea de antiangiogénicos se diferencia en funcion
de presentar ninguno o un factor de riesgo, lo que los clasifica en prondstico
favorable o intermedio, respectivamente.

Hipotesis secundarias

Se formula como hipdtesis secundaria si la supervivencia global (SG) y la
supervivencia libre de progresion (SLP) en nuestra serie de pacientes es equivalente
al del IMDC.

OBJETIVOS DEL TRABAJO

Objetivo principal

El objetivo de este estudio es evaluar la supervivencia de CCRm en pacientes
tratados con una primera linea de antiangiogénicos con ninguno o un factor de
riesgo, estratificados en prondstico favorable o intermedio, respectivamente, en el
periodo de tiempo comprendido del afio 2006 al 2019.

Objetivos especificos

e Evaluar las diferencias de la SG entre el subgrupo de buen pronéstico de
Heng y el intermedio prondstico con un solo factor.

e Evaluar las diferencias de la SLP entre el subgrupo de buen prondstico de
Heng y el intermedio prondstico con un solo factor.

e Evaluar la concordancia de la SG estratificada por grupos prondsticos entre
nuestra serie y la del IMDC.

e Evaluar el impacto en SG y SLP del factor prondéstico tiempo desde el
diagnéstico al inicio del tratamiento menor de un afio.

MATERIAL Y METODOS

En el presente trabajo se realiza primero una revision bibliografica de la literatura
disponible que permita conocer el contexto y situacion actual del cancer renal
metastasico. En segundo lugar, se realiza un estudio en una serie de pacientes
analizando sus factores prondsticos y supervivencia.
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MARCO TEORICO

Se ha realizado una revision de la literatura consultando articulos cientificos de los
ultimos diez afios con el propdésito de revisar la mejor evidencia disponible. Se
acudi6 a las bases de datos Pubmed, Science Direct, UpToDate y Scielo,
seleccionando los mas recientes para mejorar la busqueda; también se han
consultado guias de practica clinica de la SEOM, EAU y ESMO de 2019, asi como
posteriores actualizaciones del afio 2020. Algunas de las revistas cientificas digitales
consultadas son The New England Journal Of Medicine, Annals of Oncology,
European Urology Oncology, The Lancet Oncology, International Journal of Urology,
Journal of Clinical Oncology, Journal of Clinical Oncology, entre otras. No hubo
restriccion de idioma.

Los MeSH y palabras clave utilizados han sido renal cell carcinoma, epidemiology,
renal carcinogenesis, risk factors, histology, diagnosis, staging, systemic therapy,
metastasis, prognostic factors, predictive model, entre otros. Afiadiendo operadores
boleanos AND y OR para precisar la busqueda.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizé un estudio analitico observacional, unicéntrico, retrospectivo, de pacientes
diagnosticados de CCR metastasico en el Servicio de Oncologia Médica del Hospital
Clinico Universitario (HCU) Lozano Blesa de Zaragoza, en seguimiento hasta su
éxitus si lo hubiera, desde el afio 2006 hasta mayo de 2019.

POBLACION DE ESTUDIO

La seleccién de pacientes se realiz6 a partir de la base de datos disponible en el
Servicio de Farmacologia y se reclutaron pacientes tratados con agentes
antiangiogénicos como primera linea de tratamiento (sunitinib/pazopanib) que
progresaron en la enfermedad, requiriendo sucesivas lineas posteriores de
tratamiento.

Recogida de datos

Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva a traves del sistema informatico del
hospital (Intranet), historias clinicas electronicas (HCE) e historias en formato fisico
de papel. Los pacientes fueron seleccionados a partir de la base de datos del
Servicio de Farmacologia del HCU Lozano Blesa de Zaragoza y se incluyeron
aguellos con tratamiento de primera linea con antiangiogénesis que prosiguieron en
la enfermedad. Cada paciente firmé un consentimiento informado para la realizacién
de este trabajo, salvo pacientes fallecidos.
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Criterios de inclusién

e Pacientes mayores de 18 afios

e Diagndstico anatomopatoldgico de carcinoma de células renales

e Diagnostico de CCR avanzado en estadios Il o IV segun la 82 edicion del
TNM

e Pacientes en tratamiento de primera linea con antiangiogénicos en
monoterapia

e Consentimiento informado firmado en pacientes vivos

Criterios de exclusioén

e Diagnostico anatomopatoldgico de carcinoma de células no renales y otros
subtipos histolégicos
e Pacientes con primera linea de tratamiento diferente a antiangiogénicos

CRITERIOS DE VALORACION/ENDPOINTS
Criterio principal

El criterio principal es la supervivencia general (SG), definida como el periodo de
tiempo entre el inicio de primera linea de tratamiento y la fecha de fallecimiento o
fecha fin del estudio, si el fallecimiento no se ha producido.

Criterios secundarios

Se clasificé a los pacientes en funcion del modelo prondstico IMDC en tres grupos
en funcién de la presencia de ningun factor de riesgo (buen prondstico), uno o dos
factores de riesgo (prondstico intermedio) y tres o mas factores de riesgo (mal
prondstico).

Se registraron los factores prondsticos de Heng et al. utilizando KPS, hemoglobina,
calcio sérico corregido, recuento de neutrdfilos, recuento de plaquetas y tiempo
desde el diagndstico al tratamiento menor de un afio. Los resultados de las pruebas
de laboratorio se establecen segun los niveles estandarizados por laboratorio.

La supervivencia libre de progresion (SLP) se obtuvo a partir del inicio del
tratamiento hasta la fecha de progresion de la enfermedad o finalizacion de la
primera terapia, muerte o fin del estudio.

Se estudiaron las caracteristicas de los pacientes segun el estadio TNM al
diagnostico y las caracteristicas de las metastasis segun localizacion y momento de
su aparicion.

29



VARIABLES A ESTUDIO

Se recogieron las variables relacionadas con la supervivencia y los datos
recopilados incluyeron caracteristicas de los pacientes como fecha del diagnéstico,
fecha de inicio de tratamiento de primera linea, fecha final de tratamiento o
progresion, tiempo del diagnostico al tratamiento, fecha del éxitus, anti-VEGF de
tratamiento de primera linea, farmaco de tratamiento de segunda linea, fecha de
segunda progresion, farmaco de tratamiento de tercera linea, fecha de tercera
progresion, farmaco de tratamiento de cuarta linea, ultima fecha de progresion.

Otras variables recogidas fueron:

Nivel de hemoglobina (g/dl): segun valores indicados por laboratorio
Recuento de neutrdfilos: segun valores indicados por laboratorio
Recuento de plaquetas: segun valores indicados por laboratorio
Nivel de calcio corregido (mg/dl): segun valores indicados por laboratorio
Nivel de LDH (U/l): segun valores indicados por laboratorio
Escala de Karnofsky: 0-100
Duracién del tratamiento en meses: a partir de la fecha de la primera dosis de
tratamiento y la fecha de final de tratamiento o progresion
Estado actual del paciente: fallecimiento, pérdida de seguimiento, en
tratamiento/seguimiento
Extensién local del tumor (T): segin anatomia patolégica o pruebas de
imagen
Afectacion nédulos linfaticos (N): si/no
Metastasis a distancia (M): si/no

o Al diagnéstico: si/no. Localizacion en caso afirmativo

o Metacrénicas: si/no. Localizaciéon y fecha de aparicion en caso

afirmativo

Supervivencia general (SG) (mediana): tiempo desde el inicio del tratamiento
hasta la fecha de muerte o dltimo seguimiento/consulta (calculada en dias y
meses)
Supervivencia libre de progresion (SLG) (mediana): tiempo desde el inicio del
tratamiento hasta la fecha de progresibn de la enfermedad o muerte
(calculada en dias y meses)

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado a través del paquete informatico Excel Office
365, version 1907 y el software IBM SPSS Statistics para Windows, version 26.0.
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Andlisis descriptivo

Se realiz6 el andlisis descriptivo de las variables analizadas de la cohorte. Las
variables cuantitativas continuas se representan con la medida de tendencia central
de la mediana y medidas de dispersién con rangos intercuartilicos (percentiles 25-
75). Las variables categdricas se presentan como frecuencias para cada categoria.

Para la representacion grafica se han utilizado diagramas de sectores y diagramas
de violin para la distribucion de los datos y densidad de probabilidad en la variable
principal de SG.

Anédlisis inferencial

Se ha utlizado el método no paramétrico de Kaplan-Meier para analizar la
supervivencia. Se realiz6 el test de log-rank para comparar las curvas de
supervivencia entre los distintos grupos prondsticos estudiados. Se construyé un
analisis univariante y multivariante de modelo de regresion de riesgos proporcionales
de Cox para identificar los seis factores de riesgo propuestos en el modelo IMDC
gue afectan significativamente la SG y la SLP, calculando el hazard ratio de cada
una de las variables incluidas. Se consideraron diferencias estadisticamente
significativas cuando p < .05.

En relacion a la variable principal, mediana de SG, se realizaron comparaciones a
través de los modelos estadisticos anteriormente citados:

e Pacientes con ningun factor de riesgo, uno o dos factores de riesgo, tres o
mas factores de riesgo

e Pacientes con ningun o un factor de riesgo

e Pacientes con tiempo al diagnéstico menor de un afio, valorando su
independencia o no de otros factores de riesgo

La habilidad discriminatoria ha sido evaluada a través de X? y el indice C. Un indice
C de 0.05 no representa discriminacion predictiva y un indice de 1 representa la
maxima discriminacion.

APROBACION ETICA

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion de la
Comunidad Autonoma de Aragén (CEICA).

Todos los datos recopilados en este estudio fueron tratados siguiendo las
condiciones de confidencialidad y trazabilidad establecidas en la Ley Orgéanica de
Proteccion de Datos.
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RESULTADOS

Pacientes, tratamiento y supervivencia

Se identificaron 171 pacientes (N=171) de la cohorte de pacientes tratados con una
primera linea con antiangiogénicos disponibles y con lineas sucesivas de
tratamiento, tratados desde septiembre de 2007 hasta mayo de 2019. De estos
pacientes, se excluyeron aquellos no diagnosticados de CCR avanzado (N=63), por
lo que se dispone de 108 (N=108), de los cuales, excluidos los pacientes que no
cumplen criterios de inclusion, se reclutaron un total de 87 pacientes.

En el momento del analisis de los datos, 73 (83.9%) de los 87 pacientes habian
fallecido. La mediana de tiempo en tratamiento con antiangiogénicos de primera
linea fue de 5.2 meses (rango 2.23-20.57). Los tratamientos de primera linea
incluyeron sunitinib (n = 57, 65.5%) y pazopanib (n = 30, 34.5%). En el momento del
diagndstico, 44 de los 87 pacientes (50.6%) eran metastasicos. Las caracteristicas
de los pacientes y la enfermedad se describen en la Tabla 2.

En esta cohorte, la mediana de SG fue de 21.77 meses (IC 95% 4.96-34.27) y la
SLP fue de 13.81 meses (IC 95% 2.23-20.57).

n %
NUmero de pacientes 87
Tratamiento antiangiogénico de
primera linea
Sunitinib 57 65.5
Pazopanib 30 34.5
Metastasis al diagndstico
Si 44 50.6
No 43 49.4
Numero de sitios metastasicos
1 32 36.78
2 32 36.78
3 6 6.90
Multiples 17 19.54
Lugar de metéastasis
Pulmoén 54 62.07
Hueso 22 25.29
Ganglios 22 25.29
Higado 24 27.59
Suprarrenal 15 17.24
Cerebro 5 5.75
Multiples 17 19.54
Otras 8 9.19
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Factores de riesgo de Heng

Escala de Karnofsky (KPS)
<80
>80
Tiempo diagnostico a tratamiento < de 1 afio
Si
No
Hemoglobina
<12 g/l
> 12 g/dl
Perdido
Neutrofilos
< 7500 /ml
> 7500 /ml
Perdido
Plaquetas
< 400000 mcL
> 400000 mcL
Perdido
Calcio sérico corregido
<10 mg/dl
> 10 mg/dl
Perdido

14
73

45
42

34
52
1

76
10
1

77
9
1

68

18
1

16.1
83.9

51.7
48.3

39.1
59.8

87.4
11.5

88.5
10.3

78.2
20.7

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes estudiados. N = 87
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En la siguiente Figura 5 se presentan los seis factores pronésticos de Heng

distribuidos en los tres grupos prondsticos.
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Figura 5. Diagramas de violin de los seis factores prondsticos de Heng clasificados
en los tres grupos pronésticos.

Test ANOVA. p**** < 0001, p*** < .0002; p** < .0021, p* < .0332. Una puntuacion inferior a
80 en la escala de Karnofsky, tiempo desde el diagndstico al tratamiento inferior a un afio,
niveles de hemoglobina inferior al limite normal, recuento de neutréfilos y plaquetas mayores
al limite superior normal y calcio sérico corregido superior al limite superior normal se
encuentran en el grupo de prondstico desfavorable en comparacion con otros grupos
pronosticos. Estas variables consideradas en sus rangos normales se encuentran en el
grupo de prondstico favorable.

Analisis de la supervivencia general

Los pacientes se asignaron a grupos pronosticos segun los factores de riesgo
definidos por Heng et al. Los pacientes sin factores de riesgo se clasificaron como
buen prondstico, pacientes con uno o dos factores de prondstico intermedio, y
pacientes con tres o mas factores de mal prondstico.

De los 87 pacientes, 24 pacientes (27,6%) no tenian ningun factor prondstico y, por
lo tanto, se clasificaron de buen pronéstico; 41 pacientes (47.1%) tenian uno o dos
factores prondsticos y se consideraron de pronostico intermedio, de los cuales 26
presentaban un factor y 15 presentaban dos factores; 21 pacientes (24.1%) se
clasificaron de mal pronostico porque presentaban tres 0 mas factores prondsticos
(véase Tabla 3 y Figuras 6ay 6b).
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Frecuencia  Porcentaje (%)

Buen prondstico 24 27.6
Prondstico intermedio 41 47.1

1 factor 26 63.4

2 factores 15 36.6
Mal pronéstico 21 24.1
Total 86 98.9
Perdido 1 1.1
Total 87 100

Tabla 3. Clasificacion de los pacientes en grupos pronosticos. N = 87

1,15% B 1,15%
uen
prondéstico 0 factores
® Pronéstico m 1 factor

27,59% 27,59%

intermedio
o m 2 factores
= Mal prondstico
® 3 0 mas factores

® Perdido u Perdido

Figura 6. (a) Gréafico de sectores de los tres grupos prondsticos segun la
estratificacion del IMDC. (b) Gréfico de sectores por presencia de los factores de
riesgos definidos por Heng et al.

La mediana de SG en el grupo de buen prondstico fue de 39.10 meses (IC95%
25.86-52.35), en el grupo de prondstico intermedio fue de 26.37 meses (IC95%
18.12-34.61) y en el grupo de mal prondstico fue de 7.87 meses (IC95% 4.14-11.59).
El valor del indice C del modelo IMDC aplicado a nuestra poblacion estudiada fue
0.674 (IC 95% 0.53-0.82).

La Figura 7 representa las curvas de supervivencia de estos tres grupos prondsticos.
El test de log-rank ha demostrado diferencias estadisticamente significativas entre
las curvas de supervivencia (p < .001).
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Funciones de supervivencia

Factor
| HBuen prondstico
1 I Prondstico intermedio
1 | Mal prondstico
Buen prondstico-
B censurado
027 ! | Prondstico intermedio-

censurado
L
0,54 1

Mal pronédstico-censurado
0,4=

Supervivencia acumulada

0,21

0,0

T T T T T T
00 20,00 40,00 £0,00 50,00 100,00

SGmeses

Figura 7. Curva de SG de Kaplan-Meier segun grupos prondsticos estratificados
segun IMDC.

Andlisis de subgrupo con ningun y un factor prondgstico

Se analiz6 el grupo con ningun factor prondstico y con un factor pronéstico segin su
SG y SLP. Se partié de un subgrupo de 24 pacientes con ningun factor prondstico y
26 con un factor prondstico segun el modelo IMDC.

Se obtuvo una mediana de SG de 39.10 meses (IC95% 25.86-52.35) en el grupo sin
ningun factor de riesgo y una mediana de SG de 31.72 meses (IC95% 20.39-43.08)
en el subgrupo con un factor de riesgo. La Figura 8 presenta la supervivencia
general entre estos dos grupos. No hay diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la SG de los grupos prondsticos con ningudn o un factor prondstico tras
contrastar los grupos mediante el test log Rank (p = .361).
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Funciones de supervivencia
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Figura 8. Curva de SG de Kaplan-Meier segun grupos prondsticos estratificados
segun IMDC con ningun o un factor prondstico.

Se analiz6 también la SLP. Se obtuvo una mediana de SLP de 26.03 meses (IC95%
16.01-36.06) en el grupo sin ningun factor de riesgo y una mediana de SLP de 19.23
meses (IC95% 11.33-27.13) en el subgrupo con un factor de riesgo. La Figura 9
presenta la supervivencia libre de progresion entre estos dos grupos. No se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la SLP de los
grupos prondsticos con ningun o un factor prondstico tras contrastar los grupos
mediante el test log Rank ya que p > .05.
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Figura 9. Curva de SLP de Kaplan-Meier segun grupos pronosticos estratificados
segun IMDC con ningun o un factor prondstico.
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Analisis univariante y multivariante

Se realizdé un analisis univariante mediante la regresion de Cox. Los factores de
riesgo que se asociaron significativamente con una peor SG fueron KPS < 80 (p =
.006), hemoglobina menor del limite inferior normal (p = .016), calcio corregido
mayor al limite superior normal (p = .001) y tiempo desde el diagnostico al
tratamiento menor de un afio (p = .005). La Tabla 4 resume los resultados de este
andlisis univariante de los factores analizados en relacién con la supervivencia
general (HR se mueven en el rango 1.79-2.57). Cuatro de los seis factores fueron
predictores independientes de una peor supervivencia global.

IC 95% para HR

p HR Inferior Superior

KPS <80 .006 2.297 1.271 4,152
Tlempp desde eI~ diagnéstico al 005 1963 1921 3.154
tratamiento < 1 afio

Hemoglobina < LIN .016 1.787 1.116 2.863
Plaguetas > LSN 104 1.868 .879 3.970
Calcio > LSN .001 2.567 1.476 4.466
Neutrofilos > LSN .679 1.181

N = 87. KPS: Karnosfy Performance Status. LIN: limite inferior normal. LSN: limite superior normal

Tabla 4. Analisis univariante de regresion de Cox para SG.

La Tabla 5 muestra el andlisis multivariante de regresion de Cox para SG, los
siguientes factores prondsticos fueron predictores adversos de menor SG, KPS < 80
(p = .031), hemoglobina menor del limite inferior normal (p = .049), recuento de
neutréfilos mayor al limite superior normal (p = .041) y tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento menor de un afo (p = .050).

p HR
KPS < 80 .031 498
Tlemp(_) desde el gllagnostlco al 050 600
tratamiento < 1 afio
Hemoglobina < LIN .049 .595
Plaguetas > LSN 925 .959
Calcio > LSN .889 .940
Neutrofilos > LSN .041 531

N = 87. KPS: Karnosfy Performance Status. LIN: limite inferior normal. LSN: limite superior normal

Tabla 5. Analisis multivariante de regresion de Cox para SG.
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Analisis del factor tiempo desde el diagndstico al tratamiento menor de un afo

Se analizé el factor tiempo desde el diagndstico al tratamiento menor de un afio en
los subgrupos de prondstico intermedio con un factor y dos factores. Del total de 41
pacientes, 26 tienen un factor de riesgo, de los cuales 12 (46.15%) presentan factor
pronéstico de tiempo al tratamiento desde el diagndstico menor de un afio; 15 tienen
dos factores de riesgo, de los cuales el factor analizado estaba presente en 12 de
ellos (80%).

Se realizo el analisis de supervivencia de ambos grupos estratificados por el tiempo
desde el diagnostico al tratamiento menor de un afio segun SG y SLP. Se puede
observar la separacion de las curvas de supervivencia pero mediante el andlisis de
test log-rank, no se obtienen diferencias significativamente estadisticas ni en SG (p =
.138) ni en SLP (p = .145).

La Figuras 10a y 10b presenta los subgrupos de prondstico intermedio segun la
presencia o ausencia del factor de tiempo desde el diagndstico al tratamiento menor
de un afo.
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b)

Funciones de supervivencia
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Figura 10. Curvas de SG de Kaplan-Meier segun tiempo desde el diagndstico al
tratamiento menor de un afio en subgrupo con (a) uno y (b) dos factores. N =41

Ademas se realiz6 la asociacion entre ambos datos mediante la regresion de Cox,
con ausencia de asociacion significativamente estadistica (p = .142) con HR = 1.716
(IC 95% .834-3.530).

En el subgrupo de 26 pacientes con un factor de riesgo, el del tiempo desde el
diagnéstico al tratamiento menor de un afio esta presente en 12 de ellos. No se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas mediante el analisis con test
log-rank ni en SG (p=.569) ni en SLP (p = .444). (Figuras 11ay 11b).

40



Funciones de supervivencia

109 ™
0,54 L
: ‘
-
=
3 L5
g
o 08 L
[
5
(2]
=
2
2 047
1)
[ ]
o
=1
w
0,24
0,04
T T T T T T
il 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
SGmeses
Funciones de supervivencia
1,04 —‘
0,54 ‘H
s L
-
=
=1
§ -
3 06
L] L
5
o
2 :
g -‘
S 04 S
1)
[ ]
f=
=1
m —‘
0,2= -
—
0,04
T T T T
il 20,00 40,00 60,00
SLPmeses

Figura 11. Curvas de Kaplan-Meier segun tiempo desde el diagnéstico al
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tratamiento menor de un afio en subgrupo con 1 factor de riesgo, estratificado segun
la presencia (a) o ausencia (b) del factor de riesgo tiempo desde el diagndstico al
tratamiento menor de un afio. N = 26
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En el subgrupo de 15 pacientes con dos factores de riesgo el del tiempo desde el
diagndstico al tratamiento menor de un afio estd presente en 12 de ellos. No se
apreciaron diferencias estadisticamente significativas mediante el analisis con test
log-rank ni en SG (p=.511) nien SLP (p = .416). (Figuras 12ay 12b).
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Figura 12. Curvas de Kaplan-Meier segun tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento menor de un afio en subgrupo con 2 factores de riesgo, estratificado
segun la presencia (a) o ausencia (b) del factor de riesgo tiempo desde el
diagndstico al tratamiento menor de un afio. N = 15

Ademas de realizar el analisis de test log-rank, se estudid la asociacion entre
variables a través de la regresion de Cox, encontrando ausencia de diferencias
significativamente estadisticas (p > .05).
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No se observan diferencias estadisticamente significativas entre los subgrupos de
pacientes estudiados. Por otra parte, se analizé este factor de riesgo en la cohorte
total de 87 pacientes segun su presencia (45 pacientes) o ausencia (42 pacientes).
Se realiz6 el analisis de supervivencia de Kaplan-Meier de SG y SLP, encontrando
diferencias significativas entre ambas curvas de supervivencia segun el test log-rank
(p <.001) con p <.000 en SGyp =.001 en SLP. (Figuras 13 y 14). La regresion de
Cox aporto diferencias significativamente estadisticas en SG (p = .005, HR = 1.963,

IC 95% 1.221-3.154).
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Figura 13. Curva de SG de Kaplan-Meier segun tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento menor de un afo en la muestra total de pacientes. N = 87
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Figura 14. Curva de SLP de Kaplan-Meier segun tiempo desde el diagnéstico al
tratamiento menor de un afio en la muestra total de pacientes. N = 87
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DISCUSION

La terapia antiangiogénica ha sido y sigue siendo la base del tratamiento del
paciente con CCR metastasico. Se han desarrollado en los Ultimos afios nuevas
estrategias de tratamiento en primera linea, entre ellas la inmunoterapia con doble
inhibicion de los puntos de control inmune. La combinacion de nivolumab (anti PD-1)
e ipilimumab (anti-CTLA-4) ha mostrado superioridad en SG frente al tratamiento
antiangiogénico estandar, pero en los pacientes de intermedio y mal prondstico de
Heng, sin embargo, sunitinib sigue siendo mas eficaz en los pacientes de buen
pronadstico (sin ningun factor de riesgo de Heng). Como ya hemos desarrollado en el
presente trabajo, el prondstico intermedio engloba pacientes con un solor factor
prondstico o con dos. En el ensayo clinico que estudid dicha combinacion de
inmunoterapia no quedd claramente demostrado si en el subgrupo de intermedio
pronéstico de un solo factor existia beneficio de la inmunoterapia sobre el
antiangiogénico. Sin embargo cuando existian dos factores prondsticos, el beneficio
era mas claro. Este hecho sugiere que el comportamiento biolégico de estos
subgrupos de intermedio prondstico sea distinto.

Existe una necesidad médico-terapéutica de mejorar la seleccion de pacientes
con CCRm gque se puedan beneficiar de este tipo de terapia dirigida, inmunoterapia
u otras alternativas terapeuticas en desarrollo. Por esta razén, se encuentra la
premisa de aplicar modelos de factores prondésticos a todos los pacientes en
tratamiento antiangiogénico, dentro o fuera de ensayos clinicos.

El problema de la clasificacion pronostica de Heng es que no tiene una clara
correlacién con caracteristicas clinicas de nuestros pacientes. Atendiendo a la
distribucién de las metastasis, un estudio poblacional previo (Bianchi et al., 2012)?’
expuso que las metastasis mas frecuentes se encontraban en pulmén (45%), hueso
(30%) y ganglios linfaticos (22%), seguidas de higado (20%), glandula suprarrenal
(9%) y cerebro (8%). Los pacientes analizados en nuestro estudio demostraron igual
distribucion metastasica, cobrando relevancia las metastasis pulmonares (62%),
seguidas de Oseas (25%) y ganglionares (25%). Otras localizaciones fueron
hepaticas (28%), suprarrenales (17%) y cerebrales (6%).

En primer lugar, en nuestro estudio se ha comparado la supervivencia en
pacientes de la préactica clinica habitual con un estudio publicado por Heng et al.*” en
el aflo 2013. Los datos obtenidos en nuestro estudio han mostrado similitud con el
modelo del IMDC propuesto por Heng et al. Este modelo prondstico se baso en una
cohorte multicéntrica de 672 pacientes con CCR metastasico tratados con terapia de
primera linea. Fue validado posteriormente en pacientes de la practica clinica
habitual y en una amplia variedad de cohortes contemporaneas.
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En comparacién con los datos obtenidos por Heng et al., la supervivencia
general de nuestro estudio se asemeja a resultados publicados previamente. La
mediana de SG de nuestra cohorte total de pacientes fue de 21.77 meses, similar a
la obtenida por Heng et al., de 18,8 meses. Ademas, el indice C de nuestro estudio
fue muy similar al valor de 0.67 obtenido en la base de datos del IMDC, lo que
supone una concordancia en supervivencia entre nuestra serie de pacientes y la
serie del IMDC de Heng. Al clasificar a los pacientes en grupos, la mediana de SG
en el grupo de buen prondstico fue de 39.10 meses frente a 43.2 meses, en el grupo
de prondstico intermedio de 26.37 meses frente a 22.5 meses y en el grupo de mal
pronoéstico de 7.87 meses frente a 7.8 meses.

Atendiendo a la mediana de SLP, en nuestra cohorte fue de 13.81 meses. Estos
hallazgos son consistentes a publicaciones anteriores. En un estudio de Motzer et
al.>® de 375 pacientes la mediana de SLP fue de 10.8 meses y en otro de Choueiri et
al.>* de 120 pacientes fue de 13.8 meses.

Nuestra serie estudiada tuvo cierta similitud con el modelo del IMDC en términos
de porcentajes de pacientes clasificados en grupos prondsticos. El 27.6% de los
pacientes se encontraba en el grupo de buen prondstico, el 47.1% en el grupo de
prondstico intermedio y el 24.1% en el grupo de mal prondstico; siendo en el IMDC
del 18%, 52% y 30%, respectivamente.®’ Estos datos deben tomarse con cautela por
el menor nimero de pacientes incluidos en nuestra muestra (87 pacientes). En los
Gltimos afios®®, la tendencia al alza de pacientes de buen pronéstico refleja la
deteccidn precoz en el diagndéstico del CCR, observandose un aumento en el grupo
de buen pronédstico del 18% al 27.6% en nuestro estudio. Del mismo modo, el
porcentaje de pacientes clasificados como grupo de pronéstico intermedio en ambos
estudios es muy cercano. Este dato permite comparar ambos subgrupos y resulta
representativo en relacion a la poblacion general.

El objetivo principal de nuestro estudio fue comparar la supervivencia global de
los pacientes de buen prondéstico con el subgrupo de intermedio prondstico que solo
tienen un factor prondstico. La clasificacion prondstica universalmente aceptada
proviene de un estudio multicéntrico realizado por Heng et al.>® en 645 pacientes con
CCR metastasico tratado con antiangiogénicos. Propuso un modelo compuesto por
cuatro pardmetros de laboratorio y dos clinicos. Estos autores expusieron una mejor
discriminacion prondstica segun la individualizacién por factores de riesgo en lugar
de valorar a los pacientes en tres grupos pronésticos. Se demostré que
caracteristicas clinicas como KPS inferior a 80, tiempo desde el diagnostico hasta el
tratamiento menor de un aflo y caracteristicas de laboratorio de anemia,
hipercalcemia, neutrofilia y trombocitosis, se asociaban significativamente con una
SG pobre. Sin embargo, la clasificacibn de los pacientes en tres grupos es el
sistema utilizado de forma generalizada.
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En nuestro estudio, cuatro de los seis factores prondsticos fueron predictores
independientes de una supervivencia general menor (estado funcional de Karnofsky
menor de 80, tiempo desde el diagndstico hasta el tratamiento menor de un afio,
anemia e hipercalcemia). Estos cuatro factores de riesgo también habian sido
descritos previamente en los criterios del MSKCC, en relacion con un aumento de la
carga tumoral o una biologia tumoral agresiva.*®

En el andlisis multivariante, demostraron diferencias estadisticamente
significativas los factores escala de Karnofsky menor de 80, tiempo desde el
diagndstico hasta el tratamiento menor de un afio, anemia y neutrofilia. Mientras que
la trombocitosis en ambos analisis no ha demostrado diferencias, la neutrofilia no
demostré valor prondstico independiente en el andlisis univariante e hipercalcemia
fue factor prondstico significativo en el andlisis univariante, pero no en el andlisis
multivariante. Estos resultados pueden estar sesgados debido, probablemente, a la
presencia de estos factores de riesgo en un pequefio nimero de pacientes.

Aunque existen estudios en curso, ningdn modelo prondstico incluye
biomarcadores en sus criterios. Se precisa su inclusion en los modelos para mejorar
el prondstico y la terapia individualizada de cada paciente. Hasta la validacion de
marcadores bioldgicos, la seleccidén de pacientes depende de caracteristicas clinicas
y parametros de laboratorio de aquellos candidatos a tratamiento. Una comparacion
de los modelos prondsticos existentes mostré que se ha alcanzado un limite en el
prondéstico utilizando solo variables clinicas.®’

En relacion a la posible mejora en la estratificacion de los grupos prondsticos
actuales, nuestro estudio no ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas en relaciéon a SG y SLP en el grupo sin factores de riesgo, de buen
pronéstico, y el subgrupo de pacientes que presentaban un factor de riesgo, incluido
en el grupo de pronéstico intermedio. No existen apenas estudios publicados que
hayan aclarado este punto hasta el momento. De esta forma, las medianas de SG y
SLP en el grupo sin factores de riesgo fueron de 39.10 meses y 26.03 meses,
respectivamente, mientras que en el grupo que presentd un factor de riesgo, las
medianas de SG y SLP fueron de 31.72 meses y 19.23 meses, respectivamente.
Nuestros resultados habian informado de una mediana de SG en el grupo de
pronéstico intermedio de 26.37 meses. En estos dos subgrupos analizados, se
puede observar una mayor cercania del subgrupo de un factor hacia el grupo de
buen prondstico que hacia el grupo de prondstico intermedio.

Segun nuestros resultados, la clasificacion de los pacientes de prondstico
intermedio resulta inexacta por no hallar diferencias entre buen prondstico e
intermedio de un factor. Serian necesarios estudios mas amplios para evaluar
nuestra hipotesis, analizando en particular estos grupos pronésticos. El debate de
esta hipoétesis resultaria una novedad ya que, en el caso de no haber diferencias,
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podria suponer un cambio en la eleccion del mejor tratamiento disponible para los
pacientes con CCR metastasico. Hoy en dia, en pacientes de intermedio prondstico
el tratamiento de eleccion va a ser la combinacion de inmunoterapia nivolumab-
ipilimumab. Es posible que los pacientes con un solo factor se sigan beneficiando
mas del tratamiento antiangiogénico.

En la segunda parte de nuestro analisis, se analizé el impacto del factor de
riesgo tiempo desde el diagnéstico al tratamiento menor de un afio, dentro del grupo
de intermedio pronodstico. No se trata de un factor muy estudiado en la literatura
revisada por lo que se ha considerado relevante para este trabajo. Definido como
factor independiente por Heng et al.*°, se ha confirmado como factor pronéstico
relacionado con una menor SG en el analisis univariante en el total de la cohorte de
pacientes, asi como su asociacion estadistica en el analisis de supervivencia. Sin
embargo, este factor prondstico no ha demostrado diferencias significativas en SG y
SLP en su andlisis en el grupo de prondstico intermedio, diferenciado en pacientes
con uno o dos factores de riesgos. Estos hallazgos podrian estar relacionados con el
reducido numero de pacientes incluidos en el grupo prondstico analizado, asi como
la desproporcién de pacientes en ambos subgrupos.

Las limitaciones de este estudio incluyen su disefio retrospectivo a la hora de
recoger todos los datos de los pacientes, asi como un numero relativamente
pequefio de pacientes incluidos en el analisis. Por otra parte, la falta en el
seguimiento de pacientes en tratamiento tras la finalizacion del estudio podria
afectar a los datos de supervivencia, asi como la falta de actualizacion de los datos
en el afio actual.

Las fortalezas de este estudio radican en la escasez de datos en la literatura
actual sobre el analisis del grupo prondstico con ningun factor y con un factor
prondstico. Por ello, podria resultar en nuevas investigaciones que indaguen en los
resultados hallados para la eleccion del mejor tratamiento disponible. Ademas, los
pacientes seleccionados provienen de la préactica clinica habitual en tratamiento
antiangiogénico, por lo que tienen un perfil mas cercano a la poblacion general, a
diferencia de poblaciones estudiadas en ensayos clinicos.

Finalmente, en relacion al objetivo principal de este trabajo a la hora de evaluar
la supervivencia en el grupo sin factores pronosticos y con un factor, los resultados
de este estudio suponen una trascendencia importante en la eleccion del mejor
tratamiento disponible. Dicha eleccion podria estar condicionada por la presencia o
ausencia de un factor prondstico, ya que pacientes clasificados de buen prondstico
se benefician mas de tratamiento antiangiogénico que inmunoterapia en
combinacion.
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CONCLUSIONES

e No se han encontrado diferencias significativas en SG ni SLP en pacientes
con ningun factor de riesgo y un factor de riesgo, por lo que no se puede
confirmar la existencia de dos grupos claramente separados.

e Las medianas de SG y SLP de pacientes con diagnéstico de CCR avanzado
tratados con antiangiogénicos de primera linea, en condiciones de la practica
clinica habitual, son concordantes con los datos publicados en la serie del
IMDC de Heng, la mas amplia publicada a nivel mundial.

e La distribucion de pacientes por grupo prondstico de esta cohorte es similar a
las presentadas en publicaciones previas de impacto, sugiriendo
representatividad de esta serie de pacientes.

e La clasificacibn en distintos grupos pronosticos de pacientes con CCR
avanzado es hoy en dia una herramienta relevante a la hora de la eleccion del
mejor tratamiento disponible.

e Existen diferencias en SG en los factores prondsticos KPS < 80, hemoglobina
menor del limite inferior normal, calcio corregido mayor al limite superior
normal, tiempo desde el diagndstico al tratamiento menor de un afio en el
andlisis univariable de la cohorte analizada, lo que confirma que son
predictores independientes de una SG menor.

e El factor tiempo desde el diagnéstico al tratamiento menor de un afio no
presenta diferencias en SG en el grupo de prondstico intermedio en pacientes
con un factor de riesgo y aquellos con dos factores de riesgo.
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