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RESUMEN
INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) comprende un grupo heterogéneo de
canceres derivados de las células epiteliales tubulares renales y se encuentra entre
los 10 canceres mas comunes en todo el mundo. Se estimo que, en 2019, solo en
Estados Unidos de América, se diagnosticaron aproximadamente 73,820 nuevos
casos de cancer de rifidn y pelvis renal, de los cuales, 14,700 fallecieron por esta
causa. Aproximadamente el 65% de los pacientes con carcinoma de células renales
tienen tumores localizados, que generalmente se tratan con cirugia y se puede curar
mediante nefrectomia total o parcial. Por el contrario, el 35% restante de los
pacientes presentan carcinoma de células renales metastasico; que puede
resecarse parcialmente mediante cirugia, o los pacientes que recaen después de la

terapia local, por lo general requieren tratamiento sistémico.
OBJETIVO GENERAL

Comparar la respuesta a terapia blanco molecular en pacientes con recurrencia de
cancer renal de células claras posterior a nefrectomia radical vs pacientes con

diagnéstico inicial de cancer renal de células claras metastasico en el HEP.
MATERIAL Y METODOS

Este fue un estudio comparativo, de impacto, de escrutinio, de tipo transversal,
homodémico, unicéntrico y con direccionalidad prolectiva. El analisis de datos se
realiz6 mediante estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y de
dispersién. Para demostrar la hipotesis, se utilizara t de Student, U Mann-Whitney,
X2,

RESULTADOS

La media de edad para ambos grupos fue de 59.63 afios, al compararse la media
de ambos grupos, se obtuvo una p=0.357. De los 60 participantes de ambos grupos,
43 (71.7%) fueron hombres, y 17(28.7%) mujeres.



Se observé una respuesta de la enfermedad al tratamiento, estable en 23 pacientes
(38.3%), parcial para 14 pacientes (23.3%), completa para 11 pacientes (18.3%) y
se presento progresion de la enfermedad en 12 pacientes (20%). Esta respuesta al
tratamiento fue evaluada comparandose entre ambos grupos, obteniéndose una
p=0.963.

DISCUSION

No se observo una diferencia en la respuesta al tratamiento con terapia blanco
molecular a un afio de seguimiento, entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0.963). Con lo
anterior se confirma en este estudio que, en esta poblacion, la respuesta a la terapia
blanco molecular es similar para los pacientes con cancer de rifién quienes debutan
con enfermedad metastasica al diagnéstico, al compararse con aquellos que
recurren posterior a la realizacion de nefrectomia radical, a 12 meses de
seguimiento, independientemente del TMN que presenten, el grado nuclear

(Fuhrman) del tumor (p=0.156), o al tipo de medicamento empleado (p=0.653).
CONCLUSIONES

En el cancer de rifidn, el tratamiento quirdrgico es la Unica opcién curativa en la
enfermedad localizada. Una vez que se presenta la enfermedad metastasica,
independientemente sea posterior al tratamiento curativo, o como debut al
diagnéstico de este cancer, la respuesta al tratamiento con terapia blanco molecular
sera similar. Es necesaria la realizaciéon de mas estudios de este tipo, una mayor
cantidad de pacientes, un mayor tiempo de seguimiento, asi como un mayor nimero
de centros hospitalarios para que los resultados obtenidos en esta investigacion
sean validados y aplicables a la poblacion en general.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES GENERALES:

El carcinoma de células renales (CCR) es un grupo heterogéneo de cancer derivado
de las células epiteliales tubulares renales, encontrandose entre los 10 mas

comunes en todo el mundo. [1]

En 2019, se calcul6 que, en Estados Unidos de América (EUA), se diagnosticaron
aproximadamente 73,820 nuevos casos de cancer renal, falleciendo 14,700
personas por esta causa. Esta enfermedad comprende aproximadamente una
incidencia del 3.8% de todos los canceres, asi como una media de edad al

diagnéstico de 64 afos. [2]

El carcinoma renal representa aproximadamente el 2% de los padecimientos
oncologicos a nivel global, con una mayor incidencia en Norteamérica y Europa del
norte. En EUA, dicho padecimiento se ha elevado un 3% por afio. La supervivencia
se ha incrementado en estos paises, de 30 a 40% a 5 afios, entre los afios de 1960
a 1990. En México, esta patologia representa la decimocuarta causa de muerte.
Cada afo se diagnostican alrededor de 19,000 casos nuevos. Por género, la tasa
hombre-mujer es de 1.5-2.5: 1 y produce 1,172 decesos, representando un 2.13%
de todos los canceres, con una incidencia de 1.18. Hablando sobre su distribucion
por género, en el afio 2012 para el sexo femenino, fue la decimocuarta causa de
cancer, provocando 811 decesos, con una tasa de 1.4, en hombres represento la

octava causa de muerte por cancer, por 1,304 decesos con una tasa de 2.5.[3]

Nuestro pais carece de un registro epidemiolégico fidedigno sobre el cancer. El
cancer genitourinario representa aqui, el 20% de todos los canceres. En 2012 en
México el cancer de rifidn representd un 2.13%. En 2011, se realizd un registro
epidemiolégico, que reportd una incidencia infraestimada a lo descrito en la literatura

mundial.[3]

México cuenta con el registro histopatoldgico de neoplasias malignas (RHPNM), el
cual en 2003 report6 que hasta 30% de los pacientes diagnosticados con cancer de

riion, se encuentran con enfermedad metastasica y alrededor de 20 a 30% la



desarrollaréa posteriormente. Se reporta una incidencia general de esta enfermedad

de un 2%, con un promedio de edad de 60 a 70 afos.[4]

Este cancer surge de la nefrona y cuenta con varios subtipos histologicos y
moleculares. La clasificacion patolégica mas reciente de estos tumores, que tiene
en cuenta las caracteristicas moleculares, es la Clasificacion de Vancouver de

neoplasias renales de la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP).[5]

Los datos sobre el tratamiento general de esta patologia, proviene de estudios
realizados en pacientes la variante de células claras, la cual representa

aproximadamente el 70% de los carcinomas de células renales.[5]

Histéricamente, los carcinomas de células renales, se han clasificado por sus
propiedades histoldgicas, cinética de crecimiento, asi como caracteristicas
histoquimicas. Esto incluye categorias como células claras (80%), papilar (10%),
cromofoba (5%) y otras histologias menos comunes, ayudando a proporcionar
informacion prondstica sobre esta patologia. El carcinoma de células claras es el
adenocarcinoma renal mas comun y en esta variante, se ha centrado la mayor parte

del trabajo realizado en este campo.[6]
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS:

Aproximadamente un 65% de los pacientes con carcinoma de células renales
presentan una enfermedad localizada, la cual generalmente se maneja
quirurgicamente, con el fin ser curada, esto mediante nefrectomia radical o una
cirugia preservadora de nefronas. De forma contraria, el 35% restante de estos
pacientes presentan a su diagnostico un carcinoma metastasico; que podria
resecarse parcialmente mediante cirugia, quienes junto a los pacientes que

presentan una recaida posterior a la terapia local, requieren tratamiento sistémico.
[6]

Aquellos quienes llegan a requerir tratamiento sistémico se manejan inicialmente
con terapias de primera linea, pero pueden pasar a una terapia de segunda linea
por multiples razones, como las siguientes, desarrollo de resistencia a los
medicamentos, pérdida de eficacia de un agente o evidencia de mejores resultados
y menor toxicidad con la terapia de combinacion. La eleccion de terapias se ha
ampliado de una manera muy importante en los ultimos afios, esto permite a los
pacientes y médicos pasar de la terapia de primera a la de segunda linea, asi

sucesivamente, hasta agotar las opciones disponibles.[6]

La Unica opcion de tratamiento curativo para el CCR localizado es la reseccion
quirargica completa del mismo. La cirugia preservadora de nefronas es el estandar
de oro para la atencién de los tumores clinicos T1a, esta proporciona un excelente
control del cancer con una conservacion optima de la funcion renal, mientras que la
nefrectomia radical, se prefiere para aquellos pacientes con presencia de tumores
clinicos T1b-T4. Después del tratamiento curativo del CCR localizado, hasta un 30%
de estos pacientes desarrollan recidiva tumoral posterior a presentar un periodo

libre de enfermedad.[7]

Ante la ausencia de una terapia adyuvante aprobada que proporcione un beneficio
de supervivencia general (SG), el paradigma actual es la vigilancia estrecha con el

fin de detectar una enfermedad recurrente durante una etapa temprana.[7]
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Una cura potencial o una supervivencia prolongada para aquellos pacientes que
presenten una recurrencia y/o progresion de la enfermedad, depende de la
posibilidad de reseccion de la recurrencia local o metastasis a distancia. El
seguimiento postoperatorio con estudios de imagen, por lo tanto, juegan un papel
crucial en la deteccion de enfermedad recurrente o metastasica. Al momento, no se
ha identificado una mejor estrategia para el abordaje en la vigilancia posoperatoria

Optima de estos pacientes.[8]

El estadio TNM es el factor prondstico convencional mas importante en esta
enfermedad. Los datos indican que se ha alcanzado un limite en la prediccion del
pronéstico basandose Unicamente en factores anatémicos, histolégicos vy

clinicos.[7]

Existen multiples factores de prondstico clinico los cuales predicen la recurrencia,
estos incluyen el estadio clinico, la presencia de invasion linfovascular, la
diferenciacion sarcomatoide, la invasion del sistema colector, la necrosis del tejido
tumoral y la presencia de sintomas sistémicos de la enfermedad, como la triada

clasica de hematuria, dolor en flanco y presencia de tumor palpable.[9]

El fundamento de la vigilancia de los pacientes tratados de forma curativa para el
carcinoma renal localizado es detectar la recurrencia dentro de una ventana de
oportunidad en la que la cirugia o las técnicas ablativas tengan la posibilidad de

curar o prolongar la vida del paciente.[8]

Algunos de los factores que se asocian con la recidiva temprana (<5 afos) versus
la tardia (=5 afios) son los sintomas en la presentacién, el tamafio del tumor y el

estadio T patoldgico.[9]

Los sitios principales de metastasis que presenta el carcinoma de células renales
son pulmén (52-64%) y hueso (9-15%). Otros sitios importantes incluyen pancreas
(3-7%), higado (5-11%), ganglios linfaticos a distancia (4-7%), recurrencia local (3-
9%), sistema nervioso central (7%), glandula suprarrenal (10 —11%) y otros sitios

(3-33%). Cada uno de estos sitios presentan un tiempo distinto para la recurrencia

12



y el este tiempo, por sitio, generalmente disminuye segun la etapa patoldgica del

paciente.[9]

La vigilancia posoperatoria como se menciond previamente, es el componente de
mayor importancia para la atencién de rutina de este carcinoma. Lo anterior se basa
en laidea de que la deteccion temprana de una recurrencia de la enfermedad otorga
el potencial para una intervencion exitosa y mejores resultados para los pacientes.
A pesar de lo mencionado previamente, faltan ain pruebas sdlidas que apoyen esta
afirmacién, pues no se ha establecido que el seguimiento oncologico de rutina
posterior a la cirugia del carcinoma de células renales afecte la supervivencia de

estos pacientes.[10]

La mayoria de las pautas actuales de seguimiento, recomiendan un programa de
vigilancia de al menos 5 afios, basado en evidencia bastante débil de la literatura
actual. Por este motivo, la decision por lo general se deja a discrecion del proveedor
de atencion en salud, lo cual dificulta la determinacion de un Optimo seguimiento.
Dependiendo las caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor, se presentan

indices bajos de recurrencia, especialmente después de 5 afios.[11]

La deteccion de recurrencias del carcinoma renal en pacientes asintométicos, a
diferencia de las presentacion sintomatica de estas mismas, se asocia con un

incremento significativo en la supervivencia del paciente.[10]

La recurrencia de este tipo de tumores puede ocurrir después de un periodo
prolongado pues existen varios informes de recurrencia tardia (posterior a 2 afios)

un tratamiento quirdrgico curativo.[12]

Aquellos pacientes que presentan un carcinoma de células renales que recurre 5
afos o mas posterior a la nefrectomia radical, muestran una mayor supervivencia a
largo plazo. Alrededor de 4.6-6.4% de estos pacientes quienes reciben un
tratamiento quirdrgico con fines curativos, desarrollaran una recurrencia tardia,

posterior a 5 afios. [12]
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Se ha demostrado que los sitios de metastasis, cambian con respecto al tiempo de
presentacion de la recurrencia, presentandose en sitios atipicos mientras mas tardia

sea la recurrencia.[12]

Algunas organizaciones han establecido algoritmos de seguimiento para la
vigilancia de estos pacientes, los mas importantes son la National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), la American Urology Association (AUA) o la European
Urology Association (EAU), a pesar del seguimiento mediante estos sistemas, se
observa que hasta una tercera parte de pacientes con recurrencia podria perderse
durante la vigilancia. Una deteccion precoz de nuevas metastasis es clinicamente
relevante, pues la reseccién completa de esta mediante un procedimiento
quirdrgico, es la opcion de tratamiento que otorgara una mayor supervivencia a largo
plazo. Se ha documentado que la presencia de una Unica metastasis es un factor
de mejor prondstico en pacientes con carcinoma renal recurrente manejado con una

metastasectomia.[12]

El cancer renal de células no claras muestra un patrén distinto de recurrencia en

comparacion con el de células claras.[13]

En pacientes con enfermedad localmente avanzada y aquellos con enfermedad
metastasica limitada, la reseccion quirdrgica completa es el Unico tratamiento
curativo del carcinoma de células renales. Los pacientes con alto riesgo de
recurrencia después de este tratamiento, podrian beneficiarse tedricamente de
estrategias de tratamiento sistémico adyuvante y neoadyuvante para prolongar la
supervivencia libre de enfermedad y, en ultima instancia, la supervivencia general.
Otro motivo importante para el uso de la terapia dirigida incluye la reduccién del
estadio del carcinoma de células renales localmente avanzado, el cual se presente
con una mayor complejidad para la reseccién quirdrgica, esto facilitando la
reseccion completa, o en los tumores primarios podria permitir estrategias de
preservacion de nefronas. Desafortunadamente, en un porcentaje considerable de

pacientes se diagnostica la enfermedad en una etapa metastasica.[14]

Para pacientes con un cancer renal completamente resecado, sin evidencia de

metastasis a distancia, las opciones actuales en la practica clinica son la
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observacion o la inscripciébn en un ensayo clinico. Actualmente no se encuentra
aprobado alguna terapia blanco molecular como tratamiento adyuvante, posterior a

la cirugia curativa.[15]

Un namero considerable de pacientes con carcinoma de células renales recaen
posterior a 5 afios después de la nefrectomia inicial, y estos pacientes tienen
caracteristicas de prondstico mas favorables. Los pacientes con una recurrencia
tardia de la enfermedad, presentan una mejor respuesta al tratamiento,
observandose un incremento en el periodo libre de enfermedad, asi como en la
sobrevida general, cuando se tratan con terapia blanco molecular, debido a
caracteristicas de prondéstico mas favorables. Este conocimiento es importante al
informar a los pacientes sobre su prondstico después de que hayan desarrollado
una recaida tardia de la enfermedad y puede justificar una vigilancia plazo mas
prolongado, mas alla de los 5 afios, para aquellos pacientes con enfermedad

localizada.[16]

La recurrencia tardia en esta patologia, no es un evento raro. Multiples estudios han
reportado que entre el 4,7% y el 11% de estos pacientes, experimentaron una
recurrencia mayor al periodo de 10 afios, posterior de la nefrectomia radical. El
desarrollo de agentes dirigidos hacia el factor de crecimiento endotelial vascular o
su receptor (VEGFR) e inhibidores de mTor, ha dado lugar a grandes avances en el
manejo de pacientes con presencia de un carcinoma renal metastasico. Sin
embargo, a pesar de este éxito reciente, la respuesta completa a estas terapias
antiangiogénicas son raras y después del control inicial de la enfermedad, la recaida
eventualmente ocurre durante el uso de esta terapia. Por ende, es necesaria una
mejor caracterizacion de la poblacion con enfermedad metastasica, para optimizar

la seleccién de pacientes especificos para cada terapia.[17]

El estudio CARMENA realizado en 2018, fue uno de los estudios los cuales
cambiaron la perspectiva acerca del tratamiento en cancer renal metastasico, al
observar que el uso de tratamiento con sunitinib en pacientes con presencia de

cancer renal metastasico, demostrando que el uso solo de esta terapia blanco
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molecular no era inferior al uso posterior a nefrectomia citorreductora en pacientes

con riesgos intermedio y bajo.[18]

A partir de este estudio tanto oncélogos como urélogos trataron de definir
estrategias ideales para el tratamiento del cancer renal metastasico de células
claras, esto puede observarse en estudios como el realizado por Bhindi et. Al en
2019, en el cual se observé que la nefrectomia citorreductora diferida, posterior al
tratamiento con sunitinib en pacientes con cancer renal metastasico, concedia un
aumento en la sobrevida general, esto al compararse con el uso de sunitinib solo,

asi como uso de sunitinib posterior a nefrectomia citorreductora inicial.[19]

Existen distintos estudios que hablan acerca del tratamiento de la recurrencia en
cancer renal de células claras posterior a la realizacion de nefrectomia radical o
parcial, en los cuales se establece el rol de metastasectomia, asi como de terapia
blanco molecular. Se han realizado de igual manera investigaciones acerca del uso
de terapia blanco molecular como neoadyuvancia o adyuvancia, con el fin de
disminuir el riesgo de recurrencia y/o progresion posterior al tratamiento quirurgico,
demostrando que existe un beneficio al ser usados de esta manera, sin establecer

al momento un estandar de oro.[9]

El objetivo general de este trabajo, fue comparar la respuesta a terapia blanco
molecular en pacientes con recurrencia de cancer renal de células claras posterior
a nefrectomia radical vs pacientes con diagnaostico inicial de cancer renal de células

claras metastasico en el HEP.

16



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de células renales es el segundo cancer al cual se le otorga atenciéon en
el servicio de urologia de nuestro hospital. La poblacion con esta enfermedad, que
se atiende en el Hospital de especialidades de Puebla del IMSS, cuenta con
caracteristicas heterogéneas en el momento de su diagndstico, desde la presencia
de una enfermedad localizada, hasta pacientes con enfermedad metastasica al

momento del diagndstico.

La vigilancia oncolégica en estos pacientes permite observar, en aquellos sometidos
a nefrectomia radical, la recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior al
tratamiento quirdrgico radical, quienes son candidatos a tratamiento con terapia
blanco molecular, similar a los pacientes con enfermedad metastasica al
diagnéstico. Es de gran importancia documentar la respuesta al tratamiento de estos
pacientes, pues existen pocos estudios que comparan estos dos grupos, no
contamos con estudios que documenten las caracteristicas de nuestros pacientes
con cancer renal los cuales requieren de tratamiento con terapia blanco, es
necesario determinar las caracteristicas de esta enfermedad en los pacientes de
nuestra poblacién para otorgar una atencion oportuna e individualizada a cada uno

de estos, lo que resultara en un incremento en su calidad de vida.
La pregunta de investigacion de este estudio fue la siguiente:

¢,Cual es la respuesta al tratamiento con terapia blanco molecular en pacientes con
recurrencia de cancer renal de células claras posterior a nefrectomia radical en
comparacion con pacientes con diagnostico inicial de cancer renal de células claras

metastasico en el HEP?
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JUSTIFICACION:

En México, segun el reporte GLOBOCAN realizado por la Organizacion Mundial de
la Salud en 2018, el cancer de rifidn se encontré en el onceavo lugar en incidencia,

décimo en mortalidad, asi como noveno en prevalencia de todos los tipos de cancer.

Nuestro centro hospitalario no es una excepcion a la regla siendo este el segundo
cancer urolégico mas frecuente que se atiende en consulta externa. Dentro de
nuestros pacientes encontramos una presentacion heterogénea de la enfermedad,
desde pacientes con enfermedad localizada hasta aquellos que presentan una

enfermedad metastasica, la cual se encuentra fuera de tratamiento oncolégico.

Se ha descrito anteriormente que la recurrencia de la enfermedad aun después del
tratamiento en enfermedad localizada puede observarse hasta en un tercio de estos
pacientes, en quienes el tratamiento ideal continGa siendo la reseccion quirdrgica
de la metastasis. Debido a las caracteristicas de nuestra poblacion pocos pacientes
guienes presentan recurrencia de la enfermedad no son candidatos a tratamiento
quirdrgico y por ende son enviados a tratamiento sistémico con terapia blanco

molecular por parte del servicio de oncologia médica.

Actualmente esta bien documentado el beneficio en la sobrevida general, asi como
la tasa libre de enfermedad, de la terapia blanco molecular en los pacientes con
cancer renal metastasico al diagnéstico, pero no asi en aquellos pacientes que
presentan recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior a tratamiento

quirurgico curativo.

Por lo anterior en este estudio se buscd comparar la eficacia de este tratamiento
entre estos grupos de pacientes, asi como valorar si existe diferencia en la
respuesta a la terapia blanco molecular, en cada uno de los mismos, para
determinar las caracteristicas de cada grupo y de esta manera establecer un plan

individualizado de seguimiento en cada uno de nuestros pacientes.
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MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio:

Este es un estudio comparativo, de impacto, de escrutinio, de tipo transversal,

homodémico, unicéntrico y con direccionalidad prospectiva.
Pacientes:

Este estudio se realizé en pacientes con tratamiento de terapia blanco molecular en
el periodo de diciembre de 2020 a diciembre de 2021, se buscaron pacientes con
cancer renal metastasico desde su diagndstico, asi como pacientes con recurrencia
y/o progresion posterior a nefrectomia radical, los cuales se encontrardn en
tratamiento con terapia blanco molecular por parte del servicio de oncologia médica
del Hospital de Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
evaluo la respuesta al tratamiento en estos pacientes a los 12 meses de inicio del
mismo, con base en estudios de imagen como tomografias contrastadas o
resonancia magnética, mediante los criterios RECIST 1.1. Se compar¢ la respuesta
al tratamiento entre estos dos grupos. Se analizaron estos datos y se presentaron

de forma organizada y sintetizada, dentro del periodo sefialado con anterioridad.

En este estudio se incluyeron pacientes pertenecientes a la poblacion de
derechohabientes del Hospital de Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del

Seguro Social.

Los sujetos sometidos a estudio fueron aquellos pacientes con cancer de rifion
metastésico y con recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior a la
realizaciéon de nefrectomia radical, quienes se encuentren en tratamiento con
terapia blanco molecular por parte del servicio de oncologia médica, los cuales
pertenecen a la poblacion de derechohabientes del Hospital de Especialidades

Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Los criterios de inclusion que se utilizaron para seleccionar a nuestra

poblacion fueron:
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Pacientes mayores de 18 afios, con cancer renal metastasico a su diagndéstico que
reciban tratamiento con terapia blanco molecular, que hayan presentado recurrencia
y/o progresion de la enfermedad posterior a nefrectomia radical, que recibieran
tratamiento con terapia blanco molecular, que tuvieran un estado funcional ECOG
igual 0 < 2, con cancer renal sin metastasis a sistema nervioso central, asi como un

riesgo IMDC Favorable.

Se excluyeron a aguellos pacientes con cancer renal metastasico a su diagnastico
no candidatos a tratamiento con terapia blanco molecular, aquellos que hayan
presentado recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior a la nefrectomia,
no candidatos a tratamiento con terapia blanco molecular, con un estado funcional
ECOG > 2, aquellos con metéastasis a sistema nervioso central, asi como quienes

tuvieron riesgo IMDC intermedio o pobre.

Finalmente se eliminaron todos aquellos pacientes quienes perdieron la
derechohabiencia durante la realizacion del estudio, aquellos que no completaron
tratamiento con terapia blanco molecular por al menos 12 meses, todos los que
suspendieron tratamiento por reacciones adversas al mismo aquellos que
fallecieron durante la realizacién del estudio y quienes decidieron suspender

tratamiento por cuenta propia, durante la realizacion del estudio.
Instrumentos:

Para la realizacion de este estudio se utilizé el cuestionario realizado por el

investigador principal, cuyo formato se encuentra en el apartado de anexos.
Los objetivos especificos fueron:

e |dentificar las caracteristicas de los pacientes con recurrencia de cancer renal
de células claras posterior a nefrectomia radical y con diagnaéstico inicial de
cancer renal de células claras metastasico que se someten a tratamiento con
terapia blanco molecular en el HEP.

e |dentificar factores asociados a la respuesta a terapia blanco molecular en

pacientes con recurrencia de cancer renal de células claras posterior a
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nefrectomia radical vs pacientes con diagnadstico inicial de cancer renal de
células claras metastasico en el HEP.

e Comparar la respuesta a terapia blanco molecular en pacientes con
recurrencia de cancer renal de células claras posterior a nefrectomia radical
vs pacientes con diagnostico inicial de cancer renal de células claras
metastasico, con las distintas terapias que se usan en el HEP.

e Evaluar la supervivencia global en pacientes con recurrencia de cancer renal
de células claras posterior a nefrectomia radical vs pacientes con diagndstico
inicial de cancer renal de células claras metastasico, con las distintas terapias

gue se usan en el HEP.

Para demostrar estos objetivos se utilizaron las siguientes variables: edad, sexo,
Estadio clinico, grado nuclear, sitio de metastasis, terapia blanco molecular:
sunitinib, pazopanib o sorafenib, sobrevida general, respuesta a tratamiento y

tiempo de recurrencia.
Procedimientos:

Se utiliz6 un muestreo probabilistico de tipo aleatorio simple. Para ello se calculo el
tamafio de muestra con la férmula de estimacidbn de poblaciones infinitas,
obteniendo un tamafio de muestra de 96 pacientes. La cual por la situacion actual

de pandemia por COVID-19, no se logré completar.

Al ser un estudio de escrutinio, no se realiz6 algun procedimiento o intervencion en

los pacientes.
Nuestras variables de estudio fueron las siguientes:

e Variables independientes: sexo, clasificacion TNM, grado nuclear
(Fuhrman), sitio de metastasis y cantidad de sitios, terapia blanco molecular
ya fuera Sunitinib, Sorafenib o Pazopanib.

e Variables dependientes: sobrevida general, respuesta a tratamiento,

tiempo de recurrencia, tiempo de progresion.
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La estrategia de trabajo fue la siguiente: se buscaron pacientes con cancer renal
metastasico desde su diagnéstico, asi como pacientes con recurrencia y/o
progresion del cdncer renal posterior a nefrectomia radical, los cuales estuvieran en
tratamiento con terapia blanco molecular por parte del servicio de oncologia médica
del Hospital de Especialidades Puebla del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se
evaluo la respuesta al tratamiento en estos pacientes a los 12 meses de inicio del
mismo, con base en estudios de imagen como tomografias contrastadas o
resonancia magnética. Se compar6 la respuesta al tratamiento entre estos dos
grupos. Finalmente se analizaron estos datos y se presentaron en este estudio de

forma organizada y sintetizada, dentro del periodo sefialado con anterioridad.

La recoleccion de datos se realiz6 mediante la evaluacion de pacientes que
acudieron a consulta, la busqueda de los expedientes clinicos de los mismos, asi
como la revision de sus estudios de imagen. Estos datos seran organizados en una
hoja de recoleccion de datos, la cual se encuentra en el apartado de anexos mas
adelante. Esta hoja se incluyd el numero de seguridad social, edad, sexo, tipo de
terapia blanco recibida, presencia de enfermedad metastasica al diagnostico,
tiempo de recurrencia y/o progresion de la enfermedad posterior a la nefrectomia,

los sitios metastésicos, asi como la respuesta al tratamiento a los 12 meses.

Los recursos humanos fueron los investigadores asociados e investigador

responsable del protocolo.

Los recursos materiales utilizados: equipo de coémputo personal del investigador,
asi como el equipo de computo de la institucién, hojas blancas de papel bond para
la recoleccion de los datos, boligrafos de distintos colores para el llenado de las
hojas de recoleccion de datos, expedientes clinicos fisicos y electronicos de los
pacientes, sus estudios de imagen en formato fisico o electrénico, asi como la

terapia blanco molecular.

Los recursos financieros estuvieron dados por la unidad médica participante, asi

como los investigadores del trabajo.
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Analisis estadistico:

El analisis de datos se realizO mediante estadistica descriptiva, medidas de

tendencia central y de dispersion.
Para demostrar la hipétesis, se utilizé t de Student, U Mann-Whitney y X2.
Aspectos éticos:

Para la realizacién de este estudio, se tomd en cuenta el marco legal establecido en
el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud.
Nuevo Reglamento publicado en el Diario Oficial de la Federacion el 6 de enero de
1987 TEXTO VIGENTE Ultima reforma publicada DOF 02-04-2014 titulo segundo
de los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos. Especificamente lo

dispuesto en los siguientes articulos:

*ARTICULO 13.- En toda investigacion en la que el ser humano sea sujeto de
estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto a su dignidad y la proteccion de

sus derechos y bienestar.

*ARTICULO 14.- La Investigacidon que se realice en seres humanos debera
desarrollarse conforme a las siguientes bases: |. Debera adaptarse a los principios
cientificos y éticos que justifican la investigacion médica, especialmente en lo que
se refiere a su posible contribucion a la solucién de problemas de salud y al
desarrollo de nuevos campos de la ciencia médica. Se deberé realizar solo cuando
el conocimiento que se pretenda producir no pueda obtenerse por otro medio idéneo
I\V. Deberan prevalecer siempre las probabilidades de los beneficiados esperados
sobre los riesgos predecibles V. Contara con el consentimiento informado del sujeto
en quien se realizara la investigacién, o de su representante legal, en caso de
incapacidad legal de aquél, en términos de lo dispuesto por este Reglamento y
demas disposiciones juridicas aplicables. VI. Debera ser realizada por profesionales
de la salud a que se refiere el articulo 114 de este Reglamento, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad del ser humano, bajo la responsabilidad de una
institucion de atencién a la salud que actie bajo la supervision de las autoridades

sanitarias competentes y que cuente con los recursos humanos y materiales
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necesarios, que garanticen el bienestar del sujeto de investigacion. VIII. Se llevara
a cabo cuando se tenga la autorizacion del titular de la institucion de atencion a la
salud y, en su caso, de la Secretaria, de conformidad con los articulos 31, 62, 69,
71, 73, y 88 de este Reglamento. IX. Debera ser suspendida la investigacion de
inmediato por el investigador principal, en el caso de sobrevenir el riesgo de lesiones
graves, discapacidad o muerte del sujeto en quien se realice la investigacion, asi
como cuando éste lo solicite, y X. Sera responsabilidad de la institucién de atencién
a la salud en la que se realice la investigacion proporcionar atencion médica al
sujeto de investigacion que sufra algun dafio, si estuviere relacionado directamente

con la investigacion, sin perjuicio de la indemnizacion que legalmente corresponda.

*ARTICULO 15.- Cuando el disefio experimental de una investigacién que se realice
en seres humanos incluya varios grupos, se usaran métodos aleatorios de seleccion
para obtener una asignacién imparcial de los participantes en cada grupo y deberan
tomarse las medidas pertinentes para evitar cualquier riesgo o dafio a los sujetos

de investigacion.

*ARTICULO 16.- En las investigaciones en seres humanos se protegera la
privacidad del individuo sujeto de investigacion, identificAndolo s6lo cuando los

resultados lo requieran y éste lo autorice.

*ARTICULO 17.- Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de
gue el sujeto de investigacion sufra algin dafilo como consecuencia inmediata o
tardia del estudio. Para efectos de este Reglamento, las investigaciones se
clasifican en las siguientes categorias: I. Investigacion sin riesgo: Son estudios que
emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y aquéllos
en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las
variables fisioldgicas, psicolbgicas y sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos
sensitivos de su conducta; IlI. Investigacion con riesgo minimo: Estudios
prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de procedimientos comunes

en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndésticos o tratamiento rutinarios, entre
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los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza auditiva,;
electrocardiograma, termografia, coleccidon de excretas y secreciones externas,
obtencién de placenta durante el parto, coleccion de liquido amniético al romperse
las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes
extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por
procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin causar
desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen estado
de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen maximo de
450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado en
voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun,
amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de
investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros, y lll.-
Investigacion con riesgo mayor que el minimo: Son aquéllas en que las
probabilidades de afectar al sujeto son significativas, entre las que se consideran:
estudios radiologicos y con microondas, ensayos con los medicamentos vy
modalidades que se definen en el articulo 65 de este Reglamento, ensayos con
nuevos dispositivos, estudios que incluyan procedimientos quirdrgicos, extraccion
de sangre mayor al 2% del volumen circulante en neonatos, amniocentesis y otras
técnicas invasoras o procedimientos mayores, los que empleen métodos aleatorios
de asignacién a esquemas terapéuticos y los que tengan control con placebos, entre

otros.

*ARTICULO 20.- Se entiende por consentimiento informado el acuerdo por escrito,
mediante el cual el sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal
autoriza su participacion en la investigacion, con pleno conocimiento de la
naturaleza de los procedimientos y riesgos a los que se someterd, con la capacidad

de libre eleccién y sin coaccion alguna.

*ARTICULO 21.- Para que el consentimiento informado se considere existente, el

sujeto de investigacion o, en su caso, su representante legal debera recibir una
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explicacion clara y completa, de tal forma que pueda comprenderla, por lo menos,
sobre los siguientes aspectos: I. La justificacion y los objetivos de la investigacion;
II. Los procedimientos que vayan a usarse y su propésito, incluyendo la
identificacién de los procedimientos que son experimentales; Ill. Las molestias o los
riesgos esperados; IV. Los beneficios que puedan obtenerse; V. Los procedimientos
alternativos que pudieran ser ventajosos para el sujeto; VI. La garantia de recibir
respuesta a cualquier pregunta y aclaraciébn a cualquier duda acerca de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la
investigacién y el tratamiento del sujeto; VII. La libertad de retirar su consentimiento
en cualquier momento y dejar de patrticipar en el estudio, sin que por ello se creen
prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento; VIII. La seguridad de que no se
identificara al sujeto y que se mantendra la confidencialidad de la informacion
relacionada con su privacidad; IX. EI compromiso de proporcionarle informacion
actualizada obtenida durante el estudio, aunque ésta pudiera afectar la voluntad del
sujeto para continuar participando; X. La disponibilidad de tratamiento médico y la
indemnizacion a que legalmente tendria derecho, por parte de la institucion de
atencién a la salud, en el caso de dafios que la ameriten, directamente causados
por la investigacion, y XI. Que, si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos

por el presupuesto de la investigacion.

*ARTICULO 22.- El consentimiento informado debera formularse por escrito y
debera reunir los siguientes requisitos: |. Sera elaborado por el investigador
principal, sefialando la informacién a que se refiere el articulo anterior y atendiendo
a las demas disposiciones juridicas aplicables Il. Sera revisado y, en su caso,
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la institucion de atencion a la
salud; Fraccion reformada DOF 02-04-2014 IIl. Indicara los nombres y direcciones
de dos testigos y la relacién que éstos tengan con el sujeto de investigacion; V.
Deber4 ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar,
imprimira su huella digital y a su hombre firmara otra persona que €l designe, y V.
Se extendera por duplicado, quedando un ejemplar en poder del sujeto de

investigaciéon o de su representante legal.
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*ARTICULO 24.- Si existiera algun tipo de dependencia, ascendencia o
subordinacion del sujeto de investigacion hacia el investigador, que le impida otorgar
libremente su consentimiento, éste debe ser obtenido por otro miembro del equipo

de investigacion, completamente independiente de la relacion investigador-sujeto.

* ARTICULO 27.- Cuando un enfermo psiquiatrico este internado en una institucién
por ser sujeto de interdiccién, ademas de cumplir con lo sefialado en los articulos
anteriores sera necesario obtener la aprobacion previa de la autoridad que conozca

del caso.

En todo momento se conservo el anonimato de los pacientes participantes.
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RESULTADOS

En este trabajo se incluyeron 60 pacientes, divididos en dos grupos de 30 cada uno.
GRUPO 1:

La edad media de los pacientes fue de 60.2 afios.

Este grupo estaba conformado por 19(63.3%) hombres y 11(36.7%) mujeres.

La clasificacion TNM, para este grupo fue la siguiente: T1 se encontraron 3(10%)
pacientes, para T2: 3(10%) pacientes, T3: 14(46.66%) pacientes y T4: 10(33.33%)
pacientes. NO: 13(43.33%) pacientes y N1: 17(56.66%) pacientes. M1: 30 pacientes
(Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion TNM de cancer de rifién en pacientes del grupo 1.

T1 T2 T3 T4 Total
3 3 14 10 30

Abreviaturas: T=tumor, N=ndédulo, M=metastasis.

Tabla 1. Clasificacion TNM de cancer de rifidn en pacientes del grupo 1.

NO N1 Total
13 17 30

Abreviaturas: T=tumor, N=nédulo, M=metastasis.

La clasificaciéon Fuhrman de los pacientes del grupo 1 fue la siguiente:

Tabla 2: Clasificacion Fuhrman de los pacientes del grupo 1

Grado de Fuhrman Grado 2 Grado 3 Grado 4
n 15 12 3

% dentro de Grupo al que 50.0% 40.0% 10.0%
pertenecen

% dentro de Fuhrman 60.0% 50.0% 27.3%
% del total 25.0% 20.0% 5.0%

Abreviaturas: %=porcentaje, n=nimero de pacientes.

Los sitios mas comunes de metastasis fueron los siguientes (Tabla 3):
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Tabla 3. Sitios de metéastasis de cancer renal en pacientes del grupo 1

Organo blanco n %
Pulmon 21 35.0
Osea 3 5.0
Suprarrenal 2 3.3
Mediastino 1 1.7
Retroperitoneo 1 1.7
Otros 2 3.3
Total 30 50.0

Abreviaturas: %=porcentaje, n=ndamero de pacientes.

Dentro del grupo 1 la cantidad de sitios metastasicos se present6 de la siguiente
manera (Tabla 4):

Tabla 4. Cantidad de sitios de metastasis de cancer de rifién en pacientes
del grupo 1

Cantidad de sitios n
Unico 21
Multiple <)
Total 30

Abreviaturas: n=namero de pacientes.

Los pacientes en el grupo 1 se clasificaron por el tratamiento que recibieron, como
se observa en la tabla 5.

Tabla 5. Tratamiento de cancer de rindn empleado en pacientes del grupo 1

Nefrectomia Citorreductora + TBM TBM sola Total
22 8 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular.

La terapia blanco molecular se otorgd como se enlista enseguida (Tabla 6).
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Tabla 6. Terapia blanco molecular para cancer de
rinén, empleada en pacientes del grupo 1

Medicamento Total
Sunitinib 19
Pazopanib 10
Sorafenib 1
Total 30

La respuesta a terapia blanco molecular para los pacientes del grupo 1, posterior a

12 meses de seguimiento, se describe en la siguiente tabla (Tabla 7).

Tabla 7. Respuesta a TBM para cancer de rifion a 12 meses de tratamiento en
pacientes del grupo 1

Grado de Fuhrman Estable Parcial Completa  Progresion
n 11 8 5 6

% dentro de Grupo al que 36.7% 26.7% 16.7% 20.0%
pertenecen

% dentro de Evolucién 47.8% 57.1% 45.5% 50.0%
% del total 18.3% 13.3% 8.3% 10.0%

Abreviaturas: %=porcentaje, n=ndmero de pacientes.

La media de tiempo de progresion de la enfermedad en los pacientes del grupo 1,
quienes presentaron esta evolucion dentro del tiempo de seguimiento fue de 9.16

meses (Tabla 8).

Tabla 8. Media de tiempo de progresion en pacientes con esta respuesta
a TBM para cancer de rifién a 12 meses de tratamiento para grupo 1

n Media

12 9.16 meses

Abreviaturas: %=porcentaje, TBM=terapia blanco molecular, n=nimero de pacientes.

En la Tabla 9 se muestra la respuesta a terapia blanco molecular en el grupo 1, esto

comparado entre las T presentadas, se calcul6 una p=0.312.
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Tabla 9. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en grupo 1
comparado por T de cancer de rifién

Respuesta T1 T2 T3 T4 Total
Estable 1 0 6 4 11
Parcial 1 3 2 2 8

Completa 0 0 3 2 5

Progresion 1 0 3 2 6

Total 3 3 14 10 30

Abreviaturas: T=tumor, TBM=terapia blanco molecular.

Para este grupo, se comparé de igual manera, la respuesta de terapia blanco
molecular a 12 meses de seguimiento comparandose entre N y se obtuvo una
p=0.934 (Tabla 10).

Tabla 10. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en grupo 1 comparado
por N de cancer de rifion

Respuesta NO N1 Total
Estable 5 6 11
Parcial 4 4 8
Completa 2 3 5
Progresion 2 4 6
Total 13 17 30

Abreviaturas: N=nédulo, TBM=terapia blanco molecular.

También se realiz6 el analisis para evaluar la respuesta comparando la cantidad de

sitos metastasicos, tal como se muestra en la tabla 11, se obtuvo una p=0.902.

Tabla 11. Respuesta a TBM para cancer de riioh comparada por la cantidad de
sitios de metastasis de cancer riiidén en el grupo 1

Respuesta Estable  Parcial Completa  Progresi6on Total
Metastasis unica (n) 7 6 4 4 21
Multiples metastasis (n) 4 2 1 2 9

Total 11 8 5 6 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular, n=nimero de pacientes.
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Para el grupo 1 se evalu6 de igual forma, la respuesta al tratamiento con terapia
blanco molecular, comparando entre los medicamentos empleados, calculandose
una p=0.299 (Tabla 12).

Tabla 12. Respuesta a TBM para cancer de riién comparada por la por el tipo
de medicamento el grupo 1

Respuesta Estable Parcial Completa Progresion  Total
Sunitinib (n) 7 7 3 2 19
Pazopanib (n) 4 1 2 3 10
Sorafenib (n) 0 0 0 1 1
Total 11 8 5 6 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular, n=nimero de pacientes.

Se comparé la respuesta a terapia blanco molecular, en los pacientes a quienes se
les realiz6 nefrectomia citorreductora previo al tratamiento con terapia blanco
molecular, contra los que solo recibieron terapia blanco, independientemente el

medicamento que recibieron, obteniéndose una p=0.855 (Tabla 13).

Tabla 13. Respuesta a TBM en el grupo 1 entre pacientes con Nefrectomia
citorreductora + TBM vs TBM sola

Respuesta Nefrectomia Citorreductora + TBM TBM sola Total
Estable 8 3 11
Parcial 6 2 8
Completa 3 2 5
Progresion 5 1 6
Total 22 8 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular.

GRUPO 2:
La media de edad para los pacientes de este grupo, fue de 59.07 afios.

Este grupo estaba conformado por 24 (80%) hombres y 6 (20%) mujeres.
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La clasificacion TNM, para los pacientes del grupo 2 se present6 asi: T1: 3(10%)
pacientes, T2: 8(26.66%) pacientes, T3: 17(56.66%) pacientes y T4: 2(6.66%)
pacientes. NO: 30 pacientes y MO: 30 pacientes (Tabla 14).

Tabla 14. Clasificacion TNM de cancer de rifién en pacientes del grupo 2.
T1 (n) T2 (n) T3 (n) T4 (n) Total
3 8 17 2 30

Abreviaturas: T=tumor, N=nédulo, M=metastasis, n=nimero de pacientes.

Tabla 14. Clasificacion TNM de cancer de rifién en pacientes del grupo 2.
NO N1 Total
30 0 30

Abreviaturas: T=tumor, N=no6dulo, M=metastasis, n=nimero de pacientes.

La clasificacion por grupo histolégico de Fuhrman para los pacientes del grupo 2,
se observo de la siguiente manera 10(33.33%) pacientes con Fuhrman 2, 12(40%)

pacientes con Fuhrman 3 y 8(26.66%) pacientes con Furman 4 (Tabla 15).

Tabla 15. Clasificacion Fuhrman de los pacientes del grupo 2

Grado Fuhrman Grado 2 Grado 3 Grado 4
n 10 12 8

% dentro de Grupo al que 33.3% 40.0% 26.7%
pertenecen

% dentro de Fuhrman 40.0% 50.0% 72.7%
% del total 16.7% 20.0% 13.3%

Abreviaturas: %=porcentaje, n=nimero de pacientes.

Dentro de este grupo, los sitios mas comunes de metastasis fueron los siguientes
(Tabla 16):

Tabla 16. Sitios de metastasis de cancer renal en pacientes del grupo 2

Organo blanco n %
Pulmon 24 40.0
Higado 2 3.3

Suprarrenal 1 1.7
Otras 3 5.0
Total 30 50.0

Abreviaturas: %=porcentaje, n=namero de pacientes.
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De la misma manera para los pacientes de este grupo (grupo 2) se observo la

cantidad de sitios metastasicos como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 17).

Tabla 17. Cantidad de sitios de metastasis de cancer de riidn en pacientes
del grupo 2

Cantidad de sitios metastasicos n
Unico 21
Multiple 9
Total 30

Abreviaturas: n=ntmero de pacientes.

Para el grupo 2, la terapia blanco molecular se otorgé de la siguiente forma:
sunitinib:  19(63.33%) pacientes, pazopanib: 10(33.33%) pacientes, sorafenib
1(3.33%) paciente (Tabla 18).

Tabla 18. Terapia blanco molecular para cancer de rinén empleada en
pacientes del grupo 2

Medicamento n
Sunitinib 19
Pazopanib 10
Sorafenib 1
Total 30

Abreviaturas: n=namero de pacientes.

En el grupo de 2, se observo un tiempo de recurrencia posterior a la nefrectomia
radical, con una media 23.67 meses, una minima de 3 meses, maxima de 72 meses

tal como se observa en la siguiente tabla (Tabla 19):

Tabla 19. Tiempo de recurrencia de cancer de rifién
posterior a nefrectomia radical en pacientes del grupo 2

Meses n
3 2
6 6
10 1
12 3
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13
17
18
20
21
22
24
36
41
48
50
60
72
Total

Abreviaturas: n=ntmero de pacientes.
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Los pacientes del grupo 2, posterior a 12 meses con tratamiento de terapia blanco
molecular, presentaron la siguiente respuesta a la enfermedad: estable en 12
pacientes, parcial en 6 pacientes, completa en 6 pacientes, asi como progresion de

la enfermedad en 6 pacientes (Tabla 20).

Tabla 20. Respuesta a TBM posterior a 12 meses seguimiento en grupo 2

Respuesta Estable Parcial Completa  Progresion
n 12 6 6 6

% dentro en grupo al que 40.0% 20.0% 20.0% 20.0%
pertenecen

% dentro de Evolucidn 52.2% 42.9% 54.5% 50.0%
% de ambos grupos 20.0% 10.0% 10.0% 10.0%

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular, %=porcentaje.

La media de tiempo de progresion de la enfermedad en aquellos pacientes que
presentaron esta evolucion, dentro del tiempo de seguimiento, en el grupo 2 fue de
8.16 meses (Tabla 21).
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Tabla 21. Media de tiempo de progresion en pacientes con esta respuesta
a TBM para céncer de rifidén a 12 meses de tratamiento para grupo 2

n Media

12 8.16 meses

Abreviaturas: %=porcentaje, TBM=terapia blanco molecular, n=nimero de pacientes.

En la siguiente tabla (Tabla 22) se observa la respuesta a terapia blanco molecular
comparado entre las distintas T dentro del grupo 2, obteniéndose una p=0.697.

Tabla 22. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en grupo 1
comparado por T de cancer de rifién

Respuesta T1 T2 T3 T4 Total
Estable 1 4 4 2 11
Parcial 1 2 5 0 8

Completa 0 1 4 0 5

Progresién 1 1 4 0 6

Total 3 8 17 2 30

Abreviaturas: T=tumor, TBM=terapia blanco molecular.

Para los pacientes pertenecientes al grupo 2, se evaluod la respuesta al tratamiento,
comparandose entre los pacientes con metastasis en un sitio Unico contra quienes

presentaron multiples, se calcul6 una p=0.145 (Tabla 23).

Tabla 23. Respuesta a TBM para cancer de rifibn comparada por la
cantidad de sitios de metastasis de cancer rifibn en el grupo 2

Respuesta Estable Parcial Completa  Progresion Total
Metastasis Unica (n) 10 4 5 2 21
Multiples metastasis 2 2 1 4 9
(n)

Total 12 6 6 6 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular.

Se evaluo la respuesta a terapia blanco molecular para el grupo 2, comparado entre

los medicamentos utilizados, se calculé una p=0.093 (Tabla 24).
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Tabla 24. Respuesta a TBM en cancer renal comparada por medicamento.

Respuesta Grupo 2 Estable  Parcial Completa  Progresién Total
Sunitinib (n) 6 6 5 2 19
Pazopanib (n) 6 0 1 3 10
Sorafenib (n) 0 0 0 1 1
Total 12 6 6 6 30

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular.

En este grupo, se evalud el tiempo de recurrencia de la enfermedad posterior a la
realizacion de nefrectomia radical, por la T. Este analisis, dio como resultado una
p=0.638 (Tabla 25).

Tabla 25. Tiempo de recurrencia de cancer de rifidbn posterior a
nefrectomia radical, evaluado por T con que se clasifico

Tiempo de recurrencia de T grupo con progresion Total
enfermedad en meses T1 T2 T3 T4

3

6

10

12

13

17

18

20

21

22

24

36

41

48

50

60

72
Total
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Abreviaturas: T=tumor.
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Tomando en cuenta el tiempo de recurrencia, con relacién al grado histolégico
(Fuhrman) en el grupo 2, al realizar la comparacion se obtuvo una p=0.481 (Tabla
26).

Tabla 26. Tiempo de recurrencia de cancer de rifidbn posterior a
nefrectomia radical, evaluado por T con que se clasifico

Tiempo de recurrencia de Fuhrman Total
enfermedad en meses Grado2 Grado3  Grado 4
3 0 1 1 2
6 1 2 3 6
10 0 1 0 1
12 1 1 1 3
13 0 0 1 1
17 1 0 0 1
18 0 1 0 1
20 1 0 0 1
21 0 1 0 1
22 0 1 0 1
24 0 2 1 3
36 1 0 1 2
41 1 0 0 1
48 3 0 0 3
50 1 0 0 1
60 0 1 0 1
72 0 1 0 1
Total 10 12 8 30

Abreviaturas: T=tumor.

COMPARATIVA ENTRE GRUPOS:

La media de edad para ambos grupos fue de 59.63 afios, al compararse la media

de ambos grupos, se obtuvo una p=0.357.

De los 60 participantes de ambos grupos, 43 (71.7%) fueron hombres, y 17(28.7%)

mujeres.

Se clasificaron ambos grupos por TNM. Se observo lo siguiente: pacientes con
T1: 6 (10%), T2: 11(18.33%) pacientes, pacientes con T3: 31(51.66%) y T4:
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14(23.33%), de igual manera, NO: 43(71.66%) pacientes y N1: 17(28.33%)
pacientes, MO: 30(50%) y M1: 30(50%) pacientes. Tablas 27, 28 y 29).

Tabla 27. Clasificacion TNM de cancer de rifién para ambos grupos

T1 T2 T3 T4 Total
6 11 31 14 60

Abreviaturas: T=tumor, N=nédulos, M=metastasis.

Tabla 28. Clasificacion TNM de cancer de riién para ambos grupos

NO N1 Total
43 17 60

Abreviaturas: T=tumor, N=ndédulos, M=metastasis.

Tabla 29. Clasificacion TNM de cancer de rifién para ambos grupos

MO M1 Total
30 30 60

Abreviaturas: T=tumor, N=n6dulos, M=metastasis.

La clasificacion por grado de Fuhrman para ambos grupos se presentd de esta
forma: 25(41.7%) pacientes con Fuhrman 2, 24(40%) pacientes con Fuhrman 3 y
11(18.7%) pacientes con Fuhrman 4, se realizé la comparacion entre ambos grupos
y se obtuvo una p=0.195 (Tabla 30).

Tabla 30. Muestra la Clasificacién Fuhrman de los pacientes de ambos grupos

Grado de Fuhrman Grado 2 Grado 3 Grado 4
n 25 24 11

% dentro de Grupo al que 41.7% 40.0% 18.3%

pertenecen

% dentro de Fuhrman 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 41.7% 40.0% 18.3%

Abreviaturas: n=nimero de pacientes, %=porcentaje.

Para ambos grupos, se identificé que los principales sitios de metastasis fueron los

siguientes (Tabla 31):
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Tabla 31. Sitios de metéstasis de cancer de rifidbn para de ambos grupos

Organo blanco n %
Pulmon 45 75.0
Higado 2 3.3

Osea 3 5.0
Suprarrenal 3 5.0
Mediastino 1 1.7

Retroperitoneo 1 1.7

Otros 5 8.3

Total 60 100.0

Abreviaturas: n=numero de pacientes, %=porcentaje.

La cantidad de sitios de metastasis para ambos grupos se presenté asi: sitios
unicos, en 37 (61.6%) pacientes, asi como multiples en 23 (38.4%) pacientes (Tabla
32).

Tabla 32. Cantidad de sitios de metastasis de cancer rifidn ambos grupos

Cantidad de sitios n
Unico 37
Mdltiples 23
Total 60

Abreviaturas: n=numero de pacientes.

Para los 2 grupos de estudio se evaluo la respuesta de la enfermedad posterior al

seguimiento de 12 meses con tratamiento de terapia blanco molecular.

Se observé una respuesta de la enfermedad al tratamiento, estable en 23(38.3%)
pacientes, parcial para 14(23.3%) pacientes, completa para 11(18.3%) pacientes y

se presento progresion de la enfermedad en 12(20%) pacientes.

Esta respuesta al tratamiento fue evaluada comparandose entre ambos grupos,
obteniéndose una p=0.963 (Tabla 33).
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Tabla 33. Respuesta a TBM en cancer de riildbn a 12 meses de tratamiento
ambos grupos

Respuesta Estable Parcial Completa Progresion
n 23 14 11 12

% dentro de Grupo al 38.3% 23.3% 18.3% 20.0%
gue pertenecen

% dentro de Evolucién 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
% del total 38.3% 23.3% 18.3% 20.0%

Abreviaturas: %=porcentaje, TBM=terapia blanco molecular, n=ndmero de pacientes.

Dentro de los dos grupos de estudio, se encontré un total de 12 (20%) pacientes
presentaron progresiéon de la enfermedad a terapia de primera linea, siendo 6
pacientes de cada uno de los grupos. La media de tiempo de presentacion de
progresion para ambos grupos fue de 8.66 meses. Al compararse esto entre ambos

grupos se obtuvo una p=0.575. (Tabla 34)

Tabla 34. Media de tiempo de progresién en pacientes con esta respuesta
a TBM para cancer de rifibn a 12 meses de tratamiento en ambos grupos

Grupo n Media de tiempo a progresion meses
Grupo 1 6 9.16
Grupo 2 6 8.16
Ambos 12 8.66

Abreviaturas: %=porcentaje, TBM=terapia blanco molecular, n=ndmero de pacientes.

Tras describirse la respuesta en general al tratamiento para los pacientes de este
estudio, se procedid a comparar esta respuesta contra las distintas variables

mencionadas anteriormente.

Se evaluo la respuesta al tratamiento en relacion a la T para ambos grupos de

estudio, de la misma manera se realizé este procedimiento para cada grupo.

Al compararse la respuesta a terapia blanco molecular comparada por T, en general

en ambos grupos se obtuvo una p=0.751, los datos se muestran en la tabla 35.
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Tabla 35. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en ambos
grupos comparado por T de cancer de rifidon

Tumor Estable Parcial Completa  Progresion  Total
T1 1 2 1 2 6
T2 5 4 1 1 11
T3 13 6 7 5 31
T4 4 2 2 4 12

Total 23 14 11 12 60

Abreviaturas: T=tumor, TBM=terapia blanco molecular.

También se evalud la respuesta a terapia blanco molecular a 12 meses de

seguimiento por N en para ambos grupos, calculdndose una p=0.976 (Tabla 36).

Tabla 36. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en ambos grupos
comparado por N de cancer de rifidn

Respuesta Estable Parcial Completa  Progresion Total
NO 17 10 8 8 43
N1 6 4 3 4 17
Total 23 14 11 12 60

Abreviaturas: N=nédulo, TBM=terapia blanco molecular.

Posteriormente se realizd la comparacion de la respuesta a terapia blanco molecular

a 12 meses de seguimiento en ambos grupos por M, obteniendo una p=0.936.
(Tabla 37).

Tabla 37. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en ambos grupos
comparado por M de cancer de rifidn

Respuesta Estable  Parcial Completa  Progresion Total

MO 12 6 6 6 30

M1 11 8 5 6 30

Total 23 14 11 12 60
Abreviaturas: M=metéstasis, TBM=terapia blanco molecular.

42



Para los pacientes de ambos grupos, se evalu6 la respuesta al tratamiento de

terapia blanco molecular, por grado de Fuhrman y se calculé una p=0.156 (Tabla

38).

Tabla 38. Respuesta a 12 meses de tratamiento con TBM en ambos grupos
comparado por grado de Fuhrman

Respuesta Estable Parcial Completa  Progresion Total
Fuhrman Grado 2 9 9 5 2 25
Fuhrman Grado 3 11 4 4 5 24
Fuhrman Grado 4 3 1 2 5 11
Total 23 14 11 12 60

Abreviaturas: TBM=terapia blanco molecular.

Se decidio la evaluacion de la respuesta a terapia blanco molecular comparandola
con la cantidad de sitios metastasicos para ambos grupos, obteniéndose una

p=0.447 (Tabla 39).

Tabla 39. Respuesta a TBM para cancer de rindn comparada por la cantidad de
sitios de metéstasis ambos grupos

Respuesta Estable  Parcial Completa  Progresion Total
Metastasis Unica (n) 13 11 7 6 37
Multiples metastasis (n) 10 3 4 6 23
Total 23 14 11 12 60

Abreviaturas: n=ntimero de pacientes, TBM= terapia blanco molecular.

Se comparé la respuesta de la enfermedad por el tipo de medicamento utilizado,
sunitinib, pazopanib o sorafenib, para ambos grupos, y se obtuvo una p=0.653

(Tabla 40).
Tabla 40. Respuesta a TBM para cancer de rinén comparada por tipo de
medicamento en ambos grupos

Respuesta Estable Parcial Completa  Progresion Total
Sunitinib (n) 13 11 8 6 38
Pazopanib (n) 9 3 3 5 20
Sorafenib(n) 1 0 0 1 2
Total 23 14 11 12 60

Abreviaturas: n=nGmero de pacientes, TBM=terapia blanco molecular.
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DISCUSION

Este estudio tuvo como objetivo de comparar la respuesta a la terapia blanco entre
los pacientes que debutaban con una enfermedad metastasica, contra los que
presentaban progresion de la enfermedad posterior a la realizacion de nefrectomia
radical en nuestro hospital de tercer nivel. Se logré conformar un grupo de pacientes
gue incluyeran las caracteristicas para entrar en este estudio, a pesar de la situacion

actual de la pandemia por COVID-19.

Como se describe en la literatura, se observo que la edad media de la presentacion

de cancer renal para nuestros pacientes fue posterior a la sexta década de la vida.[4]

De la misma forma vale la pena resaltar que se observé una mayor incidencia de
esta enfermedad para los pacientes varones, para ambos grupos de estudio, esto,
coincide con lo comentado por Sedano-Basilio y colaboradores, donde se observé
una relacion hombre-mujer 1.5-2.5:1.[3]

Para ambos grupos tanto en edad como en sexo se observé que ambos grupos de

estudio eran similares (p=0.357).

Al realizar la clasificacion de nuestros pacientes, se identifico que mas del 50% de
estos presentaban una enfermedad T3 o T4, lo cual se ha asociado con un mayor
riesgo de recurrencia o progresion de la enfermedad.[21] Solo se observo la

presencia de enfermedad N1 en poco mas de la cuarta parte de nuestros pacientes.

Al analizar la respuesta a la terapia blanco molecular en ambos grupos, asi como
por separado en cada uno de ellos, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa en la respuesta al tratamiento al compararse entre la extension del
tumor (T) grupo 1 (p=0.312), grupo 2 (p=0.697), ambos (p=0.751) presencia de
nédulos (N), grupo 1 (p=0.934), ambos (p=0.976) o la presencia de metastasis al
diagndstico (M) ambos grupos (p=0.936).

De forma interesante, para ninguno de los dos grupos, se observé la presencia de
un grado histolégico Furman 1, como se menciona en multiples estudios, el grado
histologico se relaciona de manera estrecha con la recurrencia, asi como la

progresion de la enfermedad.[22] Se encontré en su mayoria que en ambos grupos
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predominaron los grados 2 y 3 de Fuhrman, sin encontrarse una diferencia
estadisticamente significativa entre los grados de Fuhrman entre ambos grupos
(p=0.195)

En el andlisis la presencia de una respuesta similar al tratamiento con terapia blanco
molecular al compararse los grados histol6gicos de Fuhrman para ambos grupos
(p=0.156)

Se observ6 para ambos grupos que, asi como es mencionado por distintos estudios,

el principal sitio de metastasis para el cancer de rifidn fue a nivel pulmonar.[23]

Se incluy6 ademas del 6rgano de metastasis, la cantidad de sitios metastasicos,

debido a que este, es un factor prondstico para la respuesta a tratamiento.[7]

En nuestro estudio logramos observar que, al compararse la respuesta a tratamiento
entre los pacientes con un sitio Unico, contra multiples sitios metastasicos, hubo una
respuesta similar estadisticamente hablando para el grupo 1 (p=0.902), grupo 2
(p=0.145), y entre ambos grupos (p=0.447)

Dentro de los resultados se incluyé el tipo de terapia blanco molecular recibida, se
identificdé que Sunitinib fue el principal medicamento utilizado para los pacientes de
ambos grupos. Esto tiene relevancia, debido a que mdltiples estudios, asi como los

modelos prondsticos se basan en el tratamiento con estas terapias. [5,24]

Los medicamentos otorgados para estos pacientes como primera linea, en nuestro
estudio, se mantiene dentro de la recomendado por las guias NCCN como primera
opcion de tratamiento para estos pacientes.[2]

Independiente de la terapia blanco molecular utilizada ya fuera sunitinib, pazopanib
o sorafenib, existi6 una respuesta al tratamiento similar entre ambos grupos
(p=0.653), asi como en los pacientes de cada uno por separado, grupo 1 (p=0.299),
grupo 2 (p=0.93).

Para los pacientes pertenecientes al grupo metastasico, se observé que a la
mayoria se le realiz6 nefrectomia citorreductora como parte de su tratamiento, la

cual a pesar de la controversia que esto genera, continua siendo una estrategia
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valida y puede contribuir a un incremento en la sobrevida general de estos
pacientes.[25] Al comparar estos pacientes, no se observé una diferencia
significativa entre la respuesta al tratamiento con o sin nefrectomia citorreductora.

Lo anterior como se ha establecido en el estudio CARMENA.[18]

Un dato importante que se estudié en los pacientes del grupo 2, la sobrevida libre
de recurrencia, posterior a la nefrectomia radical, para 29 de los 30 pacientes de
este grupo la recurrencia ocurrio dentro de los primeros 5 afios posterior a
tratamiento radical, esto coincide con la poblacion estudiada por Sabine y
colaboradores. [26]

Se realiz6 el analisis estadistico y a diferencia de lo mencionado por otros
autores[7,12], no existié una diferencia estadisticamente significativa en el tiempo
libre de recurrencia de estos pacientes al compararse entre la extension del tumor
primario (T), (p=0.638), tampoco se observé diferencia entre el grado de Fuhrman

de estos pacientes (p=0.481).

Como se plante6 anteriormente se evaluo la respuesta de la enfermedad durante
un periodo de 12 meses de tratamiento. Se observo que, al finalizar el seguimiento,
el total de los pacientes continuaba con vida. Del total 12 presentaron progresion,
con una media libre de la misma de 8.66 meses para ambos grupos, sin observarse
una diferencia estadisticamente significativa entre estos grupos (p=0.575), grupo 1
de 9.16 meses y grupo 2 de 8.16 meses. Lo anterior se encuentra entre el tiempo
aproximado de periodo libre de progresion comentado en la literatura
mundial.[6,17,27]

No se observé una diferencia en la respuesta al tratamiento con terapia blanco
molecular a un afio de seguimiento, entre el grupo 1y el grupo 2 (p=0.963). Con lo
anterior se confirma en este estudio que, en esta poblacion estudiada, la respuesta
a la terapia blanco molecular fue similar para los pacientes con cancer de rifién,
quienes debutaron con enfermedad metastéasica al diagnéstico, al compararse con
aguellos que recurren posterior a la realizacion de nefrectomia radical, a 12 meses
de seguimiento, independientemente del TMN que presenten, el grado nuclear

(Fuhrman) del tumor (p=0.156), o al tipo de medicamento empleado (p=0.653).
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Lo anterior puede deberse a multiples razones, una de las cuales podria ser que, el
hecho todos estos pacientes se encontraron en un grupo de riesgo favorable del
IMDC, por lo tanto, un periodo de seguimiento de 12 meses pudo haber sido muy

corto para observar una diferencia entre estos grupos de pacientes.

Seria adecuado observar este mismo fendmeno en aquellos pacientes con grupos

de riesgo IMDC intermedio o desfavorable.

En este estudio con sus claras limitantes, se logr6 el objetivo principal de
investigacion de una forma interesante, pues durante la realizacidbn esta
investigacién, no se encontraron estudios clinicos aleatorizados cuyo objetivo fuera
comparar le respuesta entre estos grupos, Unicamente se habla del tratamiento en
los pacientes metastésicos, incluyéndose en estos a todos los pacientes,
independientemente hayan recibido o no, tratamiento con fin curativo, o debutaran
con enfermedad metastasica. Lo anterior para poder comparar de forma directa los

resultados obtenidos.

Estos resultados pueden ser utilizados principalmente para otorgar a los pacientes
una informacion adecuada e individualizada acerca del pronéstico de su
enfermedad con el uso de terapia blanco molecular, una vez que aquellos con
enfermedad localizada, presentan recurrencia posterior al tratamiento quirdrgico

curativo.

La debilidad mas importante de este estudio, es la pequefia cantidad de pacientes
gue se incluyeron, asi como el periodo tan corto de seguimiento de esta poblacion.
AuUn asi esto puede tomarse como una gran oportunidad, siendo este estudio el
parte aguas de una investigacion en un mayor numero de pacientes, asi como por
un mayor periodo de seguimiento, en el cual pueden incluirse otro tipo de terapias

de nueva generacion.
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CONCLUSIONES

En el cancer de rifidn, el tratamiento quirdrgico es la Unica opcién curativa en la

enfermedad localizada.

Una vez que se presenta la enfermedad metastasica, independientemente sea
posterior al tratamiento curativo, 0 como debut al diagndstico de este cancer, la
respuesta al tratamiento con terapia blanco molecular sera similar durante los
primeros 12 meses de seguimiento para aquellos pacientes con riesgo IMDC

favorable.

La situacion actual sobre la pandemia por COVID-19 impacto6 en el seguimiento de
nuestros pacientes, reduciendo a un nimero muy pequeiio la poblacion incluible a

este estudio.

Es importante tomar en cuenta para futuras investigaciones, este factor el cual

puede impactar de forma importante en la evolucién de nuestros pacientes.

Es necesaria la realizacion de mas estudios de este tipo, una mayor cantidad de
pacientes, un mayor tiempo de seguimiento, asi como un mayor nimero de centros
hospitalarios para que los resultados obtenidos en esta investigacién sean validados
y aplicables a la poblacion en general. Ademas de incluir pacientes de los distintos
grupos de riesgo IMDC, asi como los diferentes nuevos tipos de terapia blanco
molecular, inmunoterapia y las combinaciones de estas que en la actualidad se han

establecido como opciones de primera linea para el tratamiento de estos pacientes.

Lo anterior impactara de forma significativa en la calidad de vida de nuestros
pacientes, pues podra determinarse un pronéstico individualizado, con lo que se
podrian ofrecerse las alternativas adecuadas para otorgar un tratamiento integral a

nuestra poblacion.

Asi como una administracién de recursos que permita optimizar la adquisicion y
elecciéon del tratamiento que presente la mejor relacion costo/beneficio para la

poblacidén anteriormente mencionada.
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ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Paciente:

1. NSS:
2. Edad:
3. Sexo:
4. Diagnostico:

5. Nefrectomiaradical:

Sl NO
6. Tiempo a progresion:
7. Sitios de metéastasis:
8. Tipo de terapia blanco:
Sunitinib Pazopanib

9. Respuesta a tratamiento en 12 meses:

Completa

Parcial

Nula

10.Tiempo De supervivencia

Meses

11.Vivo o muerto.
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Consentimiento informado oficial

No aplica por ser un estudio de revisién de expedientes.

[ — INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, NVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
@ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

l MSS (ADULTOS)

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al

participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y

alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

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

No autoriza que se tome la muestra.

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

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

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si

aplica):

Beneficios al término del estudio:

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

Investigador responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de
la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP

06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma_del sujeto

Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de

investigacion, sin omitir informacién relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Variable

VARIABLES Y ESCALA DE MEDICION

Definicion conceptual

Definicidon

operacional

Tipo de

variable

Escala

Valores

Sexo Condicion organica, masculina | Sexo marcado @ Cualitativa  Nominal @ -Masculino
o femenina, de los animales y | en expediente -Femenino
las plantas.[28]

Estadio Estadio del cancer (cantidad o | Estadio Cualitativa | Ordinal | -I

clinico grado de diseminacién del | asignado en -1l
cancer en el cuerpo) que se | consulta -1
basa en los resultados de | externa con -IvV
pruebas que se realizan antes | base en Guias
de la cirugia.[29] NCCN.

Grado El grado nuclear Grado nuclear @ Cualitativa | Ordinal -1

nuclear independientemente del | determinado -2
tamafo del mismo. Las por el servicio -3
mediciones realizadas con de anatomia -4
amplificaciones a 100X vy patolégica del
400X.[30] HEP.

Respuesta | Medicion del modo en que un | Disminucidn Cualitativa | Nominal | -Sin

a paciente de cancer responde al | en tamafio de respuesta

tratamiento | tratamiento. Permite determinar | tumor -Respuesta
si los tumores se reducen, | observada en parcial
permanecen igual o0 se | estudios de -Respuesta
agrandan. Debe haber por lo | imagen completa

menos un tumor que se pueda

medir mediante radiografias,

TC o
IRM,
base en los criterios de RECIST

1.1.[31]

exploraciones  por

exploraciones por con

posteriores al
tratamiento
con terapia
blanco

molecular.

56




Terapia Estrategias terapéuticas | Tratamiento Cualitativa | Ordinal | -Sunitinib
blanco "dirigidas” que modulan la @ sistémico para -Pazopanib
molecular funcion de las células T asi céancer renal
como inhibidores de “puntos de | otorgado por
control” inmunes vy terapia el servicio de
dirigida contra el eje del factor oncologia
de crecimiento  endotelial médica HEP.
vascular.[32]
Tiempo de | Metastasis demostrable en | Tiempo de | Cualitativa | Nominal | -Temprana
recurrencia | estudios de imagen o mediante | deteccion de -Tardia
de biopsias  confirmadas  por | huevo tumor
enfermedad | patologia al menos 30 dias | posterior a
después de la cirugia.[10] tratamiento
quirdrgico
curativo.
Sitio de | Ubicacion del tumor fuera del Tumor Cualitativa ' Nominal | -Visceral
metastasis | origen primario como abdomen, | presente  en -Ganglionar
pecho, huesos y otros sitios, 6rgano -Osea
que incluyen el sistema | distante
nervioso central y la piel.[10] distinto a
rifidn.
Sobrevida | Tiempo que pasa desde la  Tiempo desde | Cuantitativa | Continua | -Meses (1 o
general fecha del diagnéstico o el | inicio de MAas)
comienzo del tratamiento de | estudio hasta
una enfermedad, como el |la muerte del
cancer, durante el cual los | paciente
pacientes con la enfermedad
siguen vivos. En un ensayo
clinico, se mide la
supervivencia general como
una manera de determinar la
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eficacia de un tratamiento
nuevo. También se llama SG,

sobrevida global y

supervivencia global. [33]

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad 2020 ENE FEB MARZO ABRIL MAYO JUN JUL AGO SEPT OCT

Recoleccién de informacion

Realizacién de Protocolo

Entrega de Protocolo

Realizacion del estudio

Andlisis de datos

Elaboracién de tesis

Presentacion de tesis

58



	Título: Respuesta a terapia blanco molecular en pacientes con recurrencia de cáncer renal de células claras posterior a nefrectomía radical vs pacientes con diagnóstico inicial de cáncer renal de células claras metastásicas en el HEP



