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CAPITULO I. RESUMEN

Antecedentes:

En México, el carcinoma renal (CR) es la dieciseisava neoplasia maligna mas
frecuente, siendo ademés la doceava en mortalidad. El componente
socioecondémico de los pacientes con diagnostico de carcinoma de células renales
metastasico (CCRm) en paises en vias de desarrollo pudiera limitar en muchos
casos el acceso a las mejores opciones terapéuticas disponibles.

Objetivo
Nuestro objetivo es describir las caracteristicas clinicas y acceso al tratamiento de
los pacientes mexicanos con CR

Material y Métodos:

Realizamos un analisis retrospectivo de todos los pacientes con diagndstico de
cancer renal confirmados por histopatologia y tratados en un centro de referencia
uro-oncologia del noreste de México de 2015 a 2019.

Resultados: Se incluyeron 233 pacientes en el andlisis, de los cuales 63% fueron
hombres. La edad media al diagndstico fue de 58.2 afios. El 87% de los tumores
fueron catalogados histopatolégicamente como carcinoma de células claras;
respecto a lateralidad, 54% fueron originados del rifion derecho. La distribucién por
etapa clinica (EC) fue la siguiente: EC | 15%, EC Il 8%, EC Il 17%, EC IV 60%. Al
evaluar a la poblacién con enfermedad recurrente o metastasica, 6% fueron
categorizados con enfermedad riesgo favorable segun la IMDC, mientras que el 64
y 30% correspondieron a riesgos intermedio y pobre, respectivamente. El 62, 60, y
42% de los pacientes fueron sometidos a nefrectomia citorreductora en contexto de
enfermedad de riesgo IMDC favorable, intermedio y pobre, respectivamente. Al
analizar el acceso a manejo sistémico de primera linea en los 139 pacientes con
enfermedad avanzada candidatos a tratamiento, 29% recibieron tratamiento con
inhibidor de tirosina cinasa (TKI) en monodroga, 4% inmunoterapia (I0) combinada
0 en monodroga y 12% TKI combinado con 10. Todos salvo un paciente tratados
con IO monodroga o combinada se encontraban dentro de un ensayo clinico. La
tasa de pérdida de seguimiento médico fue del 69%.
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CAPITULO Il. INTRODUCCION

El carcinoma renal (CR) incluye una serie de subtipos distintos derivados de las
diversas partes de la nefrona, cada uno con una base genética Unica y biologia
tumoral que se caracterizan por diferentes histologias, cursos clinicos y respuestas
a terapias. Se sabe que al menos 17 genes diferentes pueden causar cancer renal
y que la mutacién de estos genes puede afectar la capacidad de la célula para
responder a estos cambios.

Durante afos, las personas con CR tuvieron pocas opciones de tratamiento mas
alla de la cirugia, y los tiempos de supervivencia rara vez excedieron un afio. Pero
en la ultima década ha habido una explosion de terapias, que se dirigen a vias como
los genesy las proteinas que controlan el crecimiento tumoral y la creacion de vasos
sanguineos. Estos farmacos son eficaces contra el cancer avanzado, pero no logran
detener la reaparicion de los tumores. Otro conjunto de medicamentos, que
involucra el sistema inmunoldgico del cuerpo contra los tumores, también ofrece
esperanza.

Epidemiologia

A nivel mundial, el cancer renal es la decimocuarta neoplasia maligna mas
frecuente, siendo la doceava causa de muerte. En México el cancer renal con datos
del GLOBOCAN en 2020 fue la onceava neoplasia mas frecuente y decima causa
de muerte

América del Norte tiene la incidencia estimada mas alta a nivel mundial (Age
standardised ratio 12 por 100 000), con riesgos acumulados de 1,8% y 0,9% para
hombres y mujeres, respectivamente. América del Sur y Central tienen una
incidencia significativamente menor de CCR (0,6% y 0,5%, respectivamente, para
los hombres y 0,3% para las mujeres).

Los datos de los EE.UU. demuestran una incidencia creciente. Especificamente, la
tasa de incidencia en los Estados Unidos aument6 de 10.6/100 000 individuos en
2001 a 12.4/100 000 individuos en 2010 y aumento con la edad.

Factores de riesgo

La obesidad esta comunmente relacionada con varios tipos de cancer, incluido el
CR. La estimacion de riesgo relativo correspondiente a aproximadamente 5 kg de
peso corporal aumenta el riesgo de CR en un 25% en los hombres y en un 35% en
las mujeres. La asociacion entre la obesidad y el aumento del riesgo de CR se
confirmd tanto en el Ensayo de Deteccion de Cancer de Proéstata, Pulmén,
Colorrectal y Ovario (PLCO) como en el Ensayo Nacional de Deteccion de Pulmon.
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Los mecanismos biolégicos detrds de esta asociacion no estan claros, aunque la
evidencia reciente sugiere que los efectos de las hormonas circulantes como los
factores de crecimiento similares a la insulina y las adipoquinas podrian
desempeiiar un papel. Otros posibles mecanismos biolégicos involucrados son los
esteroides sexuales y la inflamacién crénica.

La actividad fisica puede disminuir el riesgo de CR al reducir la obesidad, la presion
arterial, la resistencia a la insulina y la peroxidacion lipidica. Un metanalisis reciente
informd una asociacion inversa entre la actividad fisica y el riesgo de CR (riesgo
relativo [RR] 0,88; IC del 95%: 0,79-0,97). Al combinar las estimaciones de riesgo
de los estudios de alta calidad, esta asociacion fue aun mas fuerte (RR 0,78; IC del
95%: 0,66-0,92).

El tabguismo se ha relacionado con una serie de canceres comunes, incluido el CR.
El humo del tabaco incluye una mezcla de carcindgenos implicados en la etiologia
del cancer de células renales. En el estudio VITAL, el tabaquismo se asocié de
forma independiente con el CR (>37,5 paquetes-afio vs nunca: HR 1,58, IC del 95%:
1,09-2,29). Del mismo modo, en el ensayo PLCO, se confirmd que la intensidad del
tabaquismo se asoci6 significativamente con un mayor riesgo de desarrollar CR y
con un mayor riesgo de CR de alto grado.

La ingesta moderada de alcohol mostré un efecto protector sobre la incidencia de
CR. Dentro del ensayo PLCO, el aumento del consumo de alcohol se asocié con un
menor riesgo de CR en comparaciéon con los no bebedores (>9,75 g / d: HR 0,67,
IC del 95%: 0,50-0,89). Por el contrario, en el estudio VITAL, no se registrd ninguna
asociacion entre la ingesta de alcohol y el CR. Un metaandlisis reciente confirmé
gue la ingesta de alcohol del vino, la cerveza y el licor se asocia con un menor riesgo
de CR.

La hipertensién se asocia con un riesgo considerable de cancer de rifion. La presion
arterial sistélica 2120 mm Hg y la presién arterial diastélica 280 mm Hg se asociaron
con un mayor riesgo de cancer de rifidn, que se mantuvo después de un ajuste
multivariable para variables de confusion, como el tabaquismo, los habitos de
consumo de alcohol, la actividad fisica, el IMC y el uso de medicamentos
antihipertensivos. Los mecanismos biolégicos plausibles que subyacen a la
asociacion entre la hipertension y el cancer de rifidn siguen sin estar claros. Sin
embargo, es posible que la hipertensiéon pueda inducir un estado de inflamacién
cronica, activando la via de respuesta a la hipoxia celular y promoviendo la
expresion del factor inducido por la hipoxia en el rifion. Esta acumulacién anormal
de factores inducibles por hipoxia conduce a la desregulacion del crecimiento celular
y la angiogénesis.



Se han propuesto varias hipotesis sobre los vinculos biologicos entre la diabetes y
el cancer de riiidn. La diabetes tipo 2 se caracteriza por resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia compensatoria, secrecion reducida de insulina, hiperglucemia y
niveles elevados de IGF-1. La insulina y el IGF se asociaron con un mayor riesgo
de cancer porque la insulina puede estimular la proliferacion de células tumorales y
la metastasis y la produccion de IGF-1, mediando efectos mitogénicos y
antiapoptoticos. Por otro lado, la hiperglucemia se asocié con un mayor riesgo de
cancer. Las consecuencias de la hiperglucemia en la desregulacion del
metabolismo del colesterol, el sistema renina-angiotensina (RAS) y las vias de
proteina quinasa activadas por AMP podrian conducir a la carcinogénesis.

Etiologia

El carcinoma de células renales comprende un grupo heterogéneo de canceres con
diferentes alteraciones genéticas y moleculares que subyacen a los muchos
subtipos histolégicos documentados. Los carcinomas de células renales claras,
papilares (tipos 1y 2) y cromofobos son los carcinomas de células renales solidas
mas comunes dentro del rifion y representan el 85-90% de todas las neoplasias
malignas renales. Los canceres menos comunes incluyen adenoma papilar,
carcinoma multilocular quistico de células claras, tumor cromofobo oncocitico
hibrido, carcinoma de los conductos colectores de Bellini, carcinoma medular renal,
carcinoma asociado con neuroblastoma y carcinoma mucinoso tubular y de células
fusiformes. La Declaracion de Consenso de Vancouver de la Sociedad Internacional
de Patologia Urolégica agregd cinco subtipos mas de tumores epiteliales de
carcinoma de células renales: tubuloquistico, asociado a la enfermedad quistica
adquirida, tubulopapilar de células claras, translocacion de la familia de la
microftalmia y leiomiomatosis hereditaria: sindrome de carcinoma de células renales
asociado.

Aungque la mayoria de las masas renales se limitan inicialmente al 6rgano, la
diseminacibn hematogénica temprana es responsable de la enfermedad
metastasica en el momento del diagndstico. Los sitios mas frecuentes de metastasis
a distancia son los pulmones, los huesos y el cerebro, pero las glandulas
suprarrenales, el rifion contralateral y el higado pueden estar involucrados. El
carcinoma de células renales puede ser esporadico o hereditario, pero ambas
formas se asocian generalmente con alteraciones estructurales del brazo corto del
cromosoma 3. Los tumores de translocacion se identifican cada vez mas en
adolescentes y adultos jovenes. Muchas variantes genéticas se han asociado con
el carcinoma de células renales. Las mutaciones somaticas o0 alteraciones
epigenéticas de VHL,un gen supresor de tumores, se observan en mas del 80% de
los subtipos de células claras. Especificamente, la proteina supresora de tumores
VHL es importante en la deteccion celular de oxigeno al dirigirse a factores
inducibles por hipoxia para la ubiquitinacion y la degradacion proteasomica. Las
formas hereditarias de carcinoma de células renales incluyen el sindrome de von
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Hippel-Lindau (VHL 3p25-26), carcinoma papilar hereditario de células renales
(MET 7qg31-34), sindrome de Birt-Hogg-Dubé (FLCN 17p11), leiomiomatosis
hereditaria (FH 1g42-43) y esclerosis tuberosa (TSC1 9g34 0 TSC2 16p13).(000)
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CAPITULO Ill. HIPOTESIS

La descripcion de poblacién con diagnostico de cancer renal permite evaluar de
manera efectiva el manejo médico y/o quirdrgico en el momento de su abordaje
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CAPITULO IV. OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas d y el acceso al tratamiento en pacientes con
carcinoma renal
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CAPITULO V. MATERIAL Y METODOS

Poblacién

Este es un estudio observacional, descriptivo de todos los pacientes con
diagnoéstico histopatolégico de carcinoma renal. Todos fueron atendios en el
Hospital Universitario “José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad Autonoma de
Nuevo Ledn, México, desde enero de 2015 hasta diciembre de 2019

Analisis estadistico

Las caracteristicas de los pacientes, incluyendo clinicas y demograficas, tratamiento
meédico o quirdrgico se obtuvieron del expediente clinico.

Después de la aprobacion del comité de ética, los registros médicos de pacientes
mayores de 18 afos, diagnosticados con cancer de rifidon desde enero de 2015
hasta diciembre de 2019 fueron revisados e incluidos en el analisis.

Para el andlisis de los datos, se utilizo el software SPSS v20. La normalidad de las
variables se determin6 mediante la prueba de Shapiro-Wilk. Las variables con
distribucién normal se describieron utilizando valores de media y desviacion
estandar (DE). Las variables con distribucibn no normal se describieron con
mediana y rango intercuartilico (IQR) del percentil 25 y 75. Los valores categéricos
se expresaron en numeros absolutos y porcentajes.
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CAPITULO VI. RESULTADOS

Se incluyeron 233 pacientes en el andlisis, de los cuales el 63% eran hombres. La
edad media en el momento del diagndstico fue de 58,2 afios; El 87% de los tumores
fueron histopatoldégicamente clasificados como carcinoma de células renales
variante de células claras. El 67% de la poblaciéon no tuvo seguro médico.

En cuanto a la lateralidad, el 54% de los tumores se originaron en el rifidén derecho.

La distribucion de los casos por estadio clinico (CS) fue la siguiente: CS | 15%, CS
I 8%, CS Il 17%, CS IV 60%. Al evaluar la poblacién con enfermedad recurrente o
metastasica, el 6% se clasifico como una enfermedad de riesgo favorable segun la
Clasificacion Internacional del Consorcio de la Base de Datos Metastasica de CCR
(IMDC), mientras que el 64 y el 30%correspondieron a enfermedad de riesgo
intermedio y pobre, respectivamente.

En cuanto al tratamiento del tumor primario, el 62, 60% y el 42% de los pacientes
se sometieron a nefrectomia en el contexto de enfermedad de riesgo favorable,
intermedio y de bajo riesgo, respectivamente.

Todos los pacientes incluidos tenian un seguro de salud emitido por el gobierno. Al
analizar el acceso al tratamiento sistémico de primera linea en los 139 pacientes
con cancer de riibn avanzado que eran candidatos para el tratamiento, el
veintinueve por ciento recibi6 tratamiento con un inhibidor de la tirosina cinasa (TKI)
de un solo farmaco, el 4% fue tratado con inmunoterapia combinada o de un solo
farmaco (10) y el 12% con TKI combinado con 10.

Todos, excepto uno, los pacientes tratados con un solo farmaco o IO combinado
recibieron estos medicamentos en el contexto de un ensayo clinico.

Cuarenta y cinco por ciento de los pacientes con enfermedad avanzada no tuvieron

acceso a la terapia estandar de primera linea. La tasa de pérdida por seguimiento
médico fue del 69% de los casos.
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CAPITULO VII. DISCUSION

El impacto que la financiacion del tratamiento avanzado del cancer tiene en los
sistemas de salud es un tema de debate en todo el mundo® ®. Los resultados
oncolégicos cada vez mejores a menudo van acompafiados de mayores costos. En
los paises en desarrollo, esto se traduce en bajas tasas de acceso a opciones de
tratamiento estandar y altas tasas de pérdida de seguimiento médico.

La toxicidad financiera (FT), o la carga financiera relacionada con la atencion del
cancer, es una fuente de angustia para los pacientes de oncologia urolégica en los
paises de América Latina, especialmente entre aquellos que no tienen acceso a un
seguro de salud privado, lo que limita su acceso al tratamiento y confiere peores
resultados oncoldgicos. Un estudio brasilefio demostré que los pacientes con
CCRm tratados en el sistema de salud publica (PHS) proporcionado por el gobierno
tenian una supervivencia general significativamente peor en comparacion con
aquellos que tenian un seguro de salud privado (PrHI). La supervivencia global fue
de 16,5 meses para los pacientes con PHS versus 26,5 meses para los pacientes
con PrHI (p=0,002), posiblemente debido a un peor prondéstico y rendimiento en la
presentacion, asi como a un menor acceso al farmaco’.

Los factores comiunmente asociados con la FT y el acceso deficiente al tratamiento
incluyen la edad mas temprana en el momento del diagndstico de cancer, la raza
negra, el bajo nivel socioeconémico, el bajo nivel educativo y la ruralidad. La FT se
asocia comunmente con una menor calidad de vida y falta de adherencia. La FT es
comun entre los pacientes en paises con cobertura universal de salud, asi como
entre aquellos sin cobertura de salud, aunque la naturaleza de estos costos difiere®.

El sistema de seguro de salud publica no necesariamente protege contra la FT y el
acceso deficiente a la atencion en pacientes individuales con cancer, como lo
destacan otros estudios de Italia y Japén®. En nuestro estudio, a pesar de que todos
los pacientes tenian acceso a un seguro de salud emitido por el gobierno, menos
de la mitad de ellos iniciaron el tratamiento sistémico de primera linea para la
enfermedad avanzada.

La mejora del acceso al tratamiento requiere esfuerzos coordinados y multinivel
entre las partes interesadas, incluidos los pacientes, los proveedores, los sistemas
de salud, los pagadores, los fabricantes y los responsables de la formulacion de
politicas?®.

El impacto que la financiacion del tratamiento avanzado del cancer tiene en los
sistemas de salud es un tema de debate en todo el mundo® 6. Los resultados
oncoldgicos cada vez mejores a menudo van acompafiados de mayores costos. En
los paises en desarrollo, esto se traduce en bajas tasas de acceso a opciones de
tratamiento estandar y altas tasas de pérdida de seguimiento médico.
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La toxicidad financiera (FT), o la carga financiera relacionada con la atencion del
cancer, es una fuente de angustia para los pacientes de oncologia urologica en los
paises de América Latina, especialmente entre aquellos que no tienen acceso a un
seguro de salud privado, lo que limita su acceso al tratamiento y confiere peores
resultados oncologicos. Un estudio brasilefio demostré que los pacientes con
CCRm tratados en el sistema de salud publica (PHS) proporcionado por el gobierno
tenian una supervivencia general significativamente peor en comparacion con
aguellos que tenian un seguro de salud privado (PrHI). La supervivencia global fue
de 16,5 meses para los pacientes con PHS versus 26,5 meses para los pacientes
con PrHI (p=0,002), posiblemente debido a un peor prondstico y rendimiento en la
presentacién, asi como a un menor acceso al farmaco’.

Los factores cominmente asociados con la FT y el acceso deficiente al tratamiento
incluyen la edad mas temprana en el momento del diagndstico de cancer, la raza
negra, el bajo nivel socioecondémico, el bajo nivel educativo y la ruralidad. La FT se
asocia comunmente con una menor calidad de vida y falta de adherencia. La FT es
comun entre los pacientes en paises con cobertura universal de salud, asi como
entre aquellos sin cobertura de salud, aunque la naturaleza de estos costos difiere®.

El sistema de seguro de salud publica no necesariamente protege contrala FT y el
acceso deficiente a la atencion en pacientes individuales con cancer, como lo
destacan otros estudios de Italia y Japén®. En nuestro estudio, a pesar de que todos
los pacientes tenian acceso a un seguro de salud emitido por el gobierno, menos
de la mitad de ellos iniciaron el tratamiento sistémico de primera linea para la
enfermedad avanzada.

La mejora del acceso al tratamiento requiere esfuerzos coordinados y multinivel
entre las partes interesadas, incluidos los pacientes, los proveedores, los sistemas
de salud, los pagadores, los fabricantes y los responsables de la formulacion de
politicas?®.
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CAPITULO VIll. CONCLUSION

A pesar del claro beneficio comprobado en sobrevida de las terapias de Ultima
generacion basadas en 10/IO o I0/TKI en CCRm, el acceso sigue siendo pobre en

nuestro pais. Se deben implementar programas de salud publica para ampliar las
opciones terapéuticas en este grupo de pacientes.
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