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RESUMEN

El Sunitinib, un inhibidor de la tirosin quinasase
encuentra entre las recomendaciones en pri-
mera linea para el tratamiento del cancer renalen
etapa metastasica. El objetivo del presente
estudio fue describir el beneficio de Sunitiniben
la sobrevida y los principales efectos adver-sos
en los pacientes atendidos en el Hospital
Teodoro Maldonado Carbo.

Palabras clave: Cancer Renal, Sunitinib, me-

tastasis.

Abstract

Sunitinib, a tyrosinkinase inhibitor, is among
the first-line recommendations for the treatment
of metastatic kidney cancer. The objective of
the present study was to describe the benefit of
sunitinib on survival and the main adverse ef-
fects in patients treated at the Teodoro Maldo-
nado Carbo Hospital.

Keywords: Kidney Cancer, Sunitinib, metasta-
sis.

Introduccion

El carcinoma de células renales es el tumor
renal mas frecuente seguin su localizacion ori-
ginado en la corteza renal. Los factores de
riesgo incluyen el tabaquismo y la obesidad,
en muchos casos es asintomatico, pero cuando
estan presentes los sintomas incluyendolor
lumbar, hematuria 0 una protuberancia
palpable en el abdomen. Aproximadamente
un tercio de los pacientes con cancer renal son
diagnosticados cuando se encuentran cur-
sando una etapa avanzada de la enfermedad,
esto influye en la expectativa de vida dismi-
nuyendo la tasa de supervivencia global en 5
afios a un 12 % si la enfermedad se acompafa
de metastasis a distancia. (American Cancer
Society 2020).

El maleato de Sunitinib es un inhibidor de la
tirosina quinasa multisectorial oral, que ha
mostrado actividad en un estudio inicial de
pacientes con Carcinoma de Células Renales
metastasico (CCRm) refractario a las citoci-
nas. (Robert J et al 2016) La mayoria de los
pacientes con CCRm previo a la terapia de
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primera linea se clasifica en grupos de riesgo
pronostico segun la puntuacion del Internatio-
nal Metastic Renal Cell carcinoma Database
Consortium (IMDC) o el nomograma pronos-
tico del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC, esto debido a que el estrati-
ficar a los pacientes permitiran adaptar mejor
el tratamiento ya que segun el grupo de riesgo
tendran resultados clinicos distintos bajo el
tratamiento.

Materiales y Métodos

Estudio observacional, descriptivo, de corte
transversal; en los pacientes que acudie-ron a
consulta la Unidad Técnica de Oncolo- gia
desde 01 julio 2015 al 30 junio 2020 con
diagnostico de cancer renal metastasico
(CCRm) que recibieron terapia con Sunitinib.
Utilizando la puntuacion IMDC para las ta-
blas, test estadisticos para estimar el beneficio
segun subgrupo de riesgo del paciente.

Disefio y Tipo de la Investigacion

Es un estudio descriptivo, correlacio- nal, no
experimental, transversal, retrospec- tivo.
Participantes

Pacientes diagnosticados de cancer decélulas
renales que recibieron tratamiento con
Sunitinib atendidos en el Servicio de Oncolo-
gia del Hospital Teodoro Maldonado Carbo —
IESS, en el periodo comprendido desde 01 ju-
lio 2015 al 30 junio 2020.

Anédlisis de la informacién Y Méto- dos
estadisticos

Con la informacién encontrada en el sis-tema
informéatico AS400 se identificaron los da-tos
sociodemogréficos, inicio, duracién y esta- tus
actual de tratamiento y toxicidad asociadas con
Sunitinib. Se estratifico a los pacientes se- gun
el modelo del Consorcio Internacional de Base
de Datos de Carcinoma de Celulas Rena- les
Metastasicas (IMDC) se identificé la super-
vivencia y se correlaciono los resultados por
subgrupos. A través del analisis estadistico de
variables mediante tablas de contingencias, con
prueba de asociacién de dos variables,

utilizando la prueba de Chi Cuadrado y
proyec- cion del andlisis de la supervivencia
mediante el programa SPSS statics 25.
Resultados

Caracteristicas de la Poblacion

La mediana de edad fue de 60 afios(rango 49-
70). El antecedente de nefrectomia previa se
identificd en el 80.36%, histolégica- mente
predomind el carcinoma de células claras
(99.18%). A través del nomograma IMDC se
identificd que el factor prondstico mas comun
fue el tiempo desde el diagndstico hasta el
inicio de tratamiento con Sunitinib (menor 1
afio) en el 60.36%. La puntuacién de riesgo se-
gun IMDC para CCRm estratifico a la pobla-
cion de estudio en los grupos de riesgo favora-
ble 42.86% grupo de riesgo intermedio 24.11%
y riesgo pobre el 33.04%. La mortalidad para
el grupo de prondstico pobre fue de 94.6%, del
intermedio 74.1% a diferencia del favorablecon
un 29.2% de pacientes que fallecieron. La
sobrevida media estimada fue de 40, 125y 6
meses para los grupos prondstico favorable, in-
termedio y pobre respectivamente. El 38,3% de
los pacientes en etapa metastasica que recibie-
ron tratamiento con Sunitinib siguen con vida.

Conclusiones

El grupo de riesgo favorable tuvo mayor
beneficio en sobrevida en comparacion con los
otros subgrupos de riesgo por IMDC. La prin-
cipal toxicidad hematoldgica grave fue la neu-
tropenia en 14.3%. Las toxicidades gastrointes-
tinales méas frecuentes fueron mucositis y dia-
rrea en un 3,6%.

Desde mayo a noviembre 2021 se realizd la
extraccion de datos, obteniéndose in-formacion
completa de 112 pacientes los mis- mos que
recibieron tratamiento de primera linea para
CCRm. Predomino la poblacion masculinaen un
69,64%, la edad media fue 60 afios, aun-que el
44% de los diagnosticos se realizaron enedades
mas tempranas. El consumo de alcohol se
identificd en el 33.93% y el habito tabaquicoen
el 25.89%. El antecedente de nefrectomia es-
tuvo presente en el 80,36%. En el 90,18% se
identificd histologia de células claras.
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Segun el nomograma IMDC se estratifica los
pacientes segun los seis factores prondstico
obteniéndose dentro del grupo favorable el
42.86% comparados con el Intermedio y Pobre
con 24.11% y 33.045 respectivamente.

La Tabla 1 presenta los factores prondsti-cos
segun nomograma IMDC; el tiempo desde el
diagnostico hasta el inicio de tratamiento (Menor
1 afo) fue el principal factor de riesgo encontrado
en el 60.36%; seguido del indice Karnofsky <80%
presente en el 50.89%; el valor de la hemoglobina
menor a 12 g/dl presente en el 33.64%; la hiper-
calcemia 26.84%; el valor de neutréfilos >7.0 x
10° / L se encontrd en el 17.27%, el valor de Pla-
quetas > 400 mil se identificd en el 12.61%.

De acuerdo al estatus del tratamiento al momento
del estudio se concluy6 que el 30.36%,presentd
deterioro clinico lo cual conllevo a ser derivado
para manejo paliativo, el 25,89% realizd
progresion a esta linea de tratamiento presentando
la necesidad de una segunda linea terapéutica,
mientras que el 23.21% continGa hasta el presente
bajo tratamiento con Sunitinib, entre otros estatus
de tratamiento. Ademas, se identifico que 61.61%
de los pacientes fallecieron mientras que el 38,3%
de los pacientes en etapa metastasica que recibie-
ron tratamiento con Sunitinib siguen con vida.

En la Tabla 2, se observan a los pacientescon
cancer renal metastasico tratados con Suniti- nib
segun el grupo de riesgo estratificado porIDMC
que proyecta la mediana de supervivencia de
acuerdo a la condicién del paciente. La morta-
lidad para el grupo de prondstico pobre la morta-
lidad con 94.6% y del IDMC intermedio con
74.1% a diferencia del IDMC Favorable del
29.2% de fallecimiento.

Se indica larelacion de pacientes con cancer renal
metastasico tratados con Sunitinib entreIDMC y
condicion del paciente (Vivo/fallecido),donde la
hipétesis planteada entre las variables, es que no
existe relacion entre IDMC vy condicion del
paciente fallecido, que al aplicar la prueba delchi
cuadrado se obtuvo el valor de 37.3 con el 95%
de confianza y nivel de significancia del 5%,
siendo este valor superior al valor teorico de

3

3.84; por lo que se determind que existe
diferen-cia significativa entre grupo de riesgo
favorable medido por IMDC y la condicion
fallecido frenteal IDMC pobre e intermedio y la
condicion falle- cido; corroborandose con la
prueba de significan-cia estadistica de valor de p
menor a 0.05.

En la Tabla 3, se indican los principales efectos
adversos identificados en pacientes con cancer
renal metastasico tratados con Sunitinib, segun
sistemas; encontrandose mayormente en los
trastornos de la sangre y del sistema linfatico
presentando como toxicidad grave (grado 3-4)
mas frecuente la neutropenia 14,3% trombocito-
penia con 5,4% y anemia con 3,6%.

En los trastornos Gastrointestinales la toxicidad
mas frecuente de tipo moderado (grado 2) fue la
diarrea y la mucositis estomatitis con 20.5% vy
17.9% respectivamente, mientras que en la
toxicidad leve se encontrd al dolor abdominal
(8.9%, Nausea (7.1%) y Dispepsia (10.7%) como
frecuentes.

En los Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo se obtuvo que la eritrodisestesia
palmo plantar registrd una frecuencia de (27.7%)
con toxicidad moderada (grado 2) y trastornos de
la pigmentacion de la piel (14.3%). En cuanto a
los trastornos enddcrinos con toxicidad leve
(grado 1) se identificé hipotiroidismo en el
(23.2%); entre otros trastornos.

Dentro de los trastornos generales la toxicidad
leve (grado 1) méas frecuente fue el edema
periférico (16.1%), le siguid fatiga (13.4%), entre
otros. En los trastornos vasculares la toxicidad
mas comun de tipo leve y moderada (grado 1-2)
fue la hipertension (9.8%)
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Tabla 1. Identificacion de los grupos de riesgo pronostico segin nomograma IMDC en
los pa-cientes con cancer renal metastasico en tratamiento con Sunitinib

Variable Descripcion No. %
Total 112 100.00%
Factores de Riesgo Karnofsky <80% y 57 50.89%

Tiempo del Dg. al TTO. (<1 afio) 67 60.36%

Hb<12g/dL 37  33.64%
Hipercalcemia 29 26.85%
Neutréfilos >7.0 x 10°/ L 19 17.27%
Plaguetas> 400mil 14 12.61%
IDMC_P Favorable 48 42.86%
Intermedio 27 24.11%
Pobre 37 33.04%
rEnsiEaar:'tjc? del  trata- Progresion 29  25.8%
Abandono 13 11.61%
Suspende por toxicidad 10 8.93%
Deterioro clinico. Paliativo 34 30.36%
Continua con Sunitinib 26 23.21%
gggfeicm” del D3 Fallece 69  61.61%
Vivo 43  38.39%

Fuente: Investigacidn propia. Matriz de analisis de datos
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Tabla 2. Pacientes con cancer renal metastasico tratados con Sunitinib segun IDMC y
mediana de su-pervivencia de acuerdo a la condicion del paciente

MEDIANA DE | MORTALI
SUPERVIVEN- VIVOS TOTAL
IDMC CIA: EN MESES DAD
MEDIDA POR
IMDC No. |% No. |% No. |%
42.86
Favorable 40 14 [292% |34 |708% | |u
. 2411
Intermedio 125 20 74.1% | 7 25 9% 27 %
33.04
Pobre 6 35 |046% |2 |54% O |%
100.00

Fuente: Investigacion propia. Matriz de analisis de datos

Tabla 3. Determinacion de los principales efectos adversos identificados en pacientes con cancer renal
metastasico tratados con Sunitinib, segun sistemas.

TOXICIDAD EN ORGANOS O SISTEMAS

Potencial-
leve Moderado Grave mente
mortal
iabl NO
Variable % No. % No. % No. %
Leucopenia 9 80% 4 3.6% 2 1.8% 2 1.8%
Neutropenia 25 223% 15 134 15 143
Tr vt ot
astornos
de la sangre o ocitopenia 26 232% 9 8.0% 5  45% 1 0.9%
y del sistema
linfatico | jnfopenia 3 27% 3 27% 2 18%

Anemia 29 25.9% 15 (}/SA 4 3.6%
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Diarrea 22 19.6% 23 5/0'5 4 3.6%
0
1\_/Iucositis estomati- 18 16.1% 20 (%/7.9 4 36% 1 0.9%
Trastornos ~ ° °
QRO Dolor abdominal 10 89% 5 45% 0.0%
Nausea/ vomito 8 71% 5 45% 2 1.8%
: : 10.7 0 0
Dispepsia 12 % 4 3.6% 1 0.9%
s 16.1
Edema periférico 18 % 3 2.7% 0.0%
Trastornos 13.4
generales Fatiga 15 %' 11 98% 6 5.4%
Dolor 4 36% 1 09% 1 0.9%
i 16 () 0, 0,
Trastornos Hipertension 11 98% 11 9.8% 0.0%
vasculares o orragia SNC 00% 1 09% 1 0.9%
. . 27.7
Sindrome mano pie 14 12.5% 31 % 5 4.5%
Trastornos
de la piel y Ufas 1 09% 1 0.9%
del tejido
subcutaneo  Trastornos de la 14.3
pigmentacion de la 16 0/' 7  6.3%
piel 0
Trastornos  Cefalea 3 27%
del sistema
nervioso Parestesias 1  0.9%
Trastornos  Trastornos oculares 5 18%
oculares lagrimeo
Trastornos T 23.2 20.5 .
endocrinos Hipotiroidismo 26 % 23 % 1 0.9%
gfggato'o' Sangrado 9 80% 9 80% 2 18%

Fuente: Investigacion propia. Matriz de analisis de datos
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DISCUSION

La identificacion de los grupos de riesgo pronés-
tico segun nomograma IMDC en los 112 pacien-
tes con céncer renal metastasico en tratamiento
con Sunitinib; convenimos con los registros de
Guiday Le Teuff (2020) en que el factor de riesgo
mas comun presente es el tiempo desde el diag-
nostico hasta el tratamiento (Menor 1 afio) el
60.36%, indice Karnofsky <80% como factor de
riesgo relacionado obtuvo el 50.89%; el tiempo;
el valor de la hemoglobina menor a 12 g/dL el
33.64%; hipercalcemia 26.84%; Neutréfilos >7.0
x 10° / L el 17.27%, Plaquetas > 400 mil con
12.61%.

Puntuacion de riesgo de IMDC para CCR identi-
fico subgrupos de riesgo Favorable con 42.86%
comparados con el Intermedio y Pobre con
24.11% y 33.045 de los pacientes respectiva-
mente. El beneficio en sobrevida segun el grupo
pronostico de riesgo segun IMDC fue para el
grupo favorable al identificarse una mortalidad de
29,2% en comparacion con los grupos pobre e in-
termedio con el 94.6%, y 74.1%. Hallazgos simi-
lares a los publicados por Rini Bl 'y colaboradores
en 2018 en el que los més beneficiados con Suni-
tinib fueron los grupos de riesgo favorable.

La data de la Base de datos SEER y la Sociedad
Americana Contra EI Céancer indican que solo el
12 % de los pacientes con cancer renal en etapa
metastasica sobreviviran a 5 afios. En el presente
estudio el 38,3 % de los pacientes en etapa metas-
tasica que recibieron tratamiento con Sunitinib si-
guen con vida.

La toxicidad hematoldgica grave (grado 3-4)
fue la neutropenia en 14,3% seguido de trom-
bocitopenia con 5,4%, y anemia con 3,6%. La
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