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HIPERTENSION ARTERIAL COMO FACTOR PREDICTIVO EN PACIENTES CON CANCER RENAL

TRATADOS CON ANTIANGIOGENICOS
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Resumen EIl conocimiento de las diversas vias de oncogénesis ha llevado al desarrollo en los ultimos cinco
afos de nuevas terapias para el tratamiento del cancer renal avanzado, las que poseen como blanco
al factor derivado del endotelio vascular (VEGF) y sus receptores (antiangiogénicos) y al blanco mamifero de la
rapamicina (mTOR). Los antiangiogénicos constituyen un grupo de moléculas activas con un espectro de toxicidad
peculiar que comprende el desarrollo de hipertension arterial, disfuncion tiroidea y sindrome de mano-pie. La
identificacion de factores predictivos clinicos y moleculares lograria identificar aquellos pacientes que se benefi-
ciarian con dicho tratamiento, evitando exposicion y toxicidad innecesaria al resto. La aparicion de hipertension
arterial se ha correlacionado con respuesta al tratamiento y eficacia clinica. En nuestra serie retrospectiva, los
pacientes tratados con antiangiogénicos que desarrollaron hipertension arterial tuvieron aumento de la tasa de
respuestas e intervalo libre de enfermedad en comparacion con aquellos que, tratados de la misma manera,
no manifestaron hipertension. La hipertension arterial deberia considerarse como un factor predictor clinico en
su tratamiento. Dichos hallazgos deberian ser corroborados en forma prospectiva y con un mayor numero de
pacientes.
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Abstract Hypertension as predictive factor in renal cell cancer treated with antiangiogenic therapy.
Knowledge of several pathways of oncogenesis has led to the development of novel therapies in the
treatment of advanced kidney cancer in the last five years. These have targeted the vascular endothelium-derived
factor (VEGF) (angiogenesis) and mammalian target of rapamycin (mTOR). Antiangiogenics are a group of active
molecules with a peculiar spectrum of toxicity including the development of hypertension, thyroid dysfunction
and hand-foot syndrome. The identification of molecular and clinical predictors would allow to identify those
patients who would benefit from such treatment and saveguarding the rest from toxic exposure. The occurrence
of hypertension has been correlated with treatment response and clinical efficacy. In our retrospective series,
patients treated with antiangiogenic agents who developed high blood pressure showed a higher response rate
and disease-free interval compared to those without increased blood pressure. Hypertension should be conside-
red a clinical predictor in the treatment of these patients. These findings should be confirmed in a larger study
population.
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El cancer de rifidn constituye el tercer tumor maligno
mas frecuente del tracto genitourinario luego del cancer
de préstata y el de vejiga' 2y representa en incidencia el
2-3% de los tumores malignos a nivel mundial. Merced a
las nuevas tecnologias diagnosticas, su diagndstico se ha
incrementado al ser un hallazgo en estudios por imagenes
realizados por otras indicaciones.

Esto hace que el tumor renal se vuelva un motivo de
consulta cada vez mas frecuente para clinicos, patologos,
especialistas en diagndstico por imagenes y cirujanos.
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El tratamiento curativo es la cirugia, sea en su forma
clasica de nefrectomia radical o en sus formas mas mo-
dernas de reseccion limitada.

Pese al tratamiento curativo, la mitad de los pacientes
diagnosticados con cancer de rifidn desarrollara en algun
momento de su evolucidon enfermedad avanzada3 “.

Hasta hace poco menos de una década los pacientes
con enfermedad irresecable o con metastasis tenian como
opcidén de tratamiento la quimioterapia, los moduladores
hormonales y las citoquinas.® 4.

El beneficio de estos tratamientos se basaba en esta
ultima estrategia; tanto la Interleuquina-2 (IL-2) como el
Interferdn o, se convirtieron en las principales herramien-
tas para el control de la enfermedad.

El Interferén o es una de las drogas mas usadas,
pese a que nunca fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) y posee una tasa de respuesta baja.
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La IL-2, si bien no ha podido corroborar resultados en
estudios de fase Ill, multicéntricos y aleatorizados, posee
un porcentaje de respondedores histéricos a largo plazo
en publicaciones de centros de referencia® 6.

Su toxicidad demanda una infraestructura especial,
con un equipo entrenado, debido a eventos adversos y
mortalidad elevada.

La estrategia de combinar ambas drogas no fue mejor
y tuvo mayor toxicidad sin beneficios claros en supervi-
vencia o calidad de vida’.

Entre los afos setenta y ochenta del siglo pasado,
diversos grupos de investigadores describieron las
bases biolégicas del llamado sindrome de Von Hippel
Lindau y la importancia de vias hasta ese momento poco
desarrolladas y conocidas como la del blanco mamifero
de la Rapamicina (mTOR) y la del factor inducido por
hipoxia (HIF), que poseian como una via final comun la
estimulacion de diversos mecanismos de supervivencia
y evasion de la apoptosis encabezado por el fenémeno
de angiogénesis®.

Este hallazgo coincidia con descubrimientos acerca del
rol de la angiogénesis como evento crucial en el desarrollo
de la oncogénesis y la llamada cascada metastasica®.

Estos sucesivos hallazgos, corroborados por diversos
grupos, revolucionaron a las ciencias basicas y sentaron las
bases de una mejor comprension de la oncogénesis y la fisio-
patologia de muchos tumores. Se produjo también la aparicion
de los llamados “blancos moleculares” a ser inhibidos por
considerarselos responsables del desarrollo del tumor.

Esta terapia “anti blanco” o targeted therapy fue de-
sarrollada en forma mas racional, y comparada con los
tratamientos existentes a fines del siglo XX.

Con respecto al cancer renal, el rapido desarrollo de
estas nuevas moléculas dirigidas a diferentes blancos
subcelulares, terminé en estudios comparativos con la
hasta entonces terapia estandar.

Cuatro estudios compararon al Interferén o con mo-
léculas “dirigidas”*'3.

En todos los casos, tanto los inhibidores de tirosino-
kinasas (sunitinib) como la asociacion con un anticuerpo
monoclonal anti VEGF (bevacizumab) y los inhibidores
del mTOR (temsirolimus) demostraron mayor eficacia
(impacto en la supervivencia global y en intervalo libre
de progresién de enfermedad), mayor tasa de respuesta
y diferente perfil de toxicidad.

Ello originé la aprobacién de drogas antiangiogénicas
para el tratamiento del cancer renal avanzado. Estas
moléculas no son para todos y se han ideado grupos para
evaluar pacientes en diferentes categorias pronésticas.

Estos grupos prondsticos son los que permiten la
estratificacion de diferentes poblaciones en estudios de
investigacion clinica'®.

Debido a que estas moléculas son eficaces, pero po-
seen toxicidad asociada, resultd imperiosa la busqueda
de factores predictivos. Esto es, factores que predijesen
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idealmente la evolucion de la enfermedad al tratarse o no
con diferentes estrategias.

Ello evitaria exponer a pacientes en forma innecesaria
y permitiria seleccionar mejor qué individuos se benefi-
ciarian realmente con el tratamiento.

Grupos cooperativos han comunicado beneficio en
tasa de respuesta y supervivencia en pacientes que al
comenzar tratamiento antiangiogénico desarrollaban
hipertension diastdlica (> 90 mmHg)'®.

Esta hipertension, considerada tempranamente como
un evento adverso de grupo y comun a diversos antiangio-
génicos, se esta convirtiendo en el primer factor predictivo
clinico en el tratamiento del cancer renal avanzado'® 2°

El objetivo de nuestro trabajo fue correlacionar en
forma retrospectiva, en una poblacion con diagndstico
de cancer de rindn con histologia de células claras, me-
tastaticos tratados con anti-angiogénicos, el desarrollo
de hipertension arterial con tasa de respuesta e intervalo
libre de progresion.

Materiales y métodos

Se realizé en forma retrospectiva la revision de las historias
clinicas de pacientes consecutivos con cancer renal de células
claras avanzado, tratados en nuestro servicio, con indicacién
de terapia anti-angiogénica. (sunitinib y sorafenib).

Todos los pacientes fueron evaluados juntamente con la
unidad de urologia de nuestro hospital.

De los datos relevados, se tomé en consideracion la hiper-
tensién arterial, proteinuria, desarrollo de disfuncién tiroidea,
toxicidades, respuesta y tiempo de la respuesta obtenida.

La hipertension arterial, proteinuria y disfuncién tiroidea
eran considerados eventos adversos, por lo que su pesquisa
se realizaba de rutina durante la evaluacion.

Los tratamientos indicados en los diferentes casos fueron
sunitinib 50 mg/dia via oral (cuatro semanas si y dos de
descanso), sorafenib 800 mg/dia por via oral y bevacizumab
10 mg/kg cada dos semanas e interferén alfa 3 000 000 Ul
tres veces a la semana en dias alternos.

Los pacientes fueron seguidos por el mismo grupo de mé-
dicos. Todos los pacientes fueron informados de los alcances
del tratamiento, objetivos y toxicidades potenciales mediante
consentimiento.

En todos los casos las drogas fueron provistas por el
Banco Nacional de Drogas o bien por cobertura; en ningun
caso fue provista por el hospital.

Se considerd la presencia de hipertension arterial diastélica
si estaba consignada en la historia clinica en tres oportu-
nidades separadas y/o habia iniciado tratamiento con anti
hipertensivos por hipertension desarrollada luego de iniciar
el tratamiento.

Los pacientes recibieron tratamiento antiangiogénico y
fueron evaluados para respuesta (disminucién o no del vo-
lumen tumoral) por examen clinico e imagenes solicitadas al
respecto. Debido a la muestra pequena se utilizé el test de
Fisher para buscar significacion estadistica.

Resultados

En el periodo enero 2007-mayo 2010 fueron registrados
30 pacientes con diagnéstico de cancer renal avanzado,
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de los cuales 20 recibieron terapia antiangiogénica, 5
temsirolimus y 2 interferdn alfa.

Tres recibieron cuidados paliativos por encontrarse en
mal estado clinico.

Aquellos tratados con antiangiogénicos tenian ne-
frectomia previa en todos los casos y se encontraban
en condiciones clinicas adecuadas, perteneciendo a los
grupos favorable e intermedio.

La distribucién por sexo fue: masculino / femenino
14:6. La mediana de edad de la poblacion fue de 63
(42-74) afos.

Como terapia antiangiogénica, recibieron sunitinib (10
casos), sorafenib (8 casos), y bevacizumab + interferén
alfa en los dos restantes.

De los tratados con terapia antiangiogénica se registro
hipertension arterial en 11 y 8 no la desarrollaron .Una
paciente no fue incluida por haber iniciado tratamiento
en forma reciente y sin tiempo suficiente para valorar
respuesta.

La hipertension arterial se correlacioné clinicamente
con un mayor intervalo libre de progresion (ILP) de 12 vs.
3 meses (Fig. 1) y una mayor tasa de respuesta clinica
con disminucion del tamario de las lesiones en més de la
mitad de los pacientes, en comparacion con aquellos que
no desarrollaron hipertension con el tratamiento.

Estos resultados fueron manifiestos, aunque es posi-
ble que el numero de pacientes sea pequefio para lograr
significancia estadistica (p = 0.06). En todos los casos, la
hipertension arterial fue controlada con inhibidores de la
enzima convertidora, dieta y ejercicio regular y no fueron
comunicados casos de emergencias hipertensivas'® 7.

Un paciente desarroll6 proteinuria de rango nefrético
e hipertension arterial grave sin falla renal, logrando una
respuesta completa de las metastasis pulmonares. Dicha
toxicidad revirtié con tratamiento conservador y enalapril,
sin suspender la medicacion.

INTERVALO LIBRE DE PROGRESION

0—0—0—0—0—0—\

H

PACIENTES
o
o
/|

\ N\

1.2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
—+—PACIENTES CON HTA
—m— PACIENTES SIN HTA

Fig. 1.— Intervalo libre de progresion segun presencia de
hipertension (HTA).
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Discusion

El uso de nuevos tratamientos en medicina expone a
nuevas toxicidades. Muchas drogas que se utilizan han
sido aprobadas en forma rapida con un solo ensayo clinico
y algunas de ellas sin un estudio de fase lll.

En oncologia, el uso de agentes que producen su
efecto a través de la inhibicion de vias subcelulares es
de uso comun y ha logrado prolongar la supervivencia de
pacientes con tumores sélidos y hematoldgicos a cifras
impensadas una década atras.

En el tratamiento del cancer renal avanzado, muchas
moléculas nuevas han surgido en un corto lapso y apro-
badas para su uso. Identificar factores predictivos de res-
puesta es la base del tratamiento para no sobreexponer
innecesariamente a pacientes con tratamientos que no
les seran utiles y pueden producir toxicidad.

Estas nuevas drogas, sin embargo, deben ser indica-
das al paciente correcto y deben tener un seguimiento
estrecho por los efectos adversos que producen.

Considerando que la dosis de quimioterapia se basa
en la dosis maxima tolerada (DMT) de un farmaco, la
dosis de las terapias dirigidas no sigue ese mismo patrén,
sino mas bien se basa en la inhibicion de los objetivos
bioldgicos en el tumor y los tejidos sustitutos, asi como
la seguridad.

Sin embargo, algunas toxicidades que antes se con-
sideraban como eventos adversos se estan convirtiendo
en biomarcadores.

La hipertension es uno de los efectos adversos mas
comunes de la terapia con inhibidores de la angiogéne-
sis. Una cantidad considerable de evidencia sugiere una
relacion entre la hipertension, la angiogénesis alterada y
el beneficio clinico alcanzado.

Diversos estudios sugieren que los resultados de la
hipertension producida por anti-angiogénicos radica en
la disminucion de la microcirculacion, como se refleja
en el fendmeno de la rarefaccion, que es una reduccién
en la densidad de microvasos'. La rarefaccion es un
componente normal del proceso de envejecimiento que
se ha demostrado que ocurre en un grado mayor en los
adultos hipertensos.

Por otro lado, una segunda teoria coloca al factor de
crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF) en
el centro de la escena. El VEGF ejerce sus efectos an-
giogénicos mediante la estimulacion de la transcripcion
y la actividad de la sintetasa del 6xido nitrico endotelial.
Esta observacion sugiere que el VEGF podria inducir
una rapida respuesta hipotensora incluso antes que la
angiogénesis se haya producido' °,

La consiguiente inhibicion de la produccién del 6xido
nitrico junto a la disminucion de la superficie vascular con-
duciria al incremento de la resistencia vascular periférica.

En nuestro trabajo, la aparicion de la hipertension
arterial se correlacion6 con un aumento en la tasa de
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respuestas (disminucién del volumen y nimero de lesio-
nes metastasicas) y, lo mas importante, con aumento del
intervalo libre de progresion.

En este ultimo punto cuadriplicd en meses el periodo
de retraso de avance de enfermedad. Estos hallazgos son
similares a los obtenidos por el Intergrupo Americano e
informados este afio'.

Sibien el andlisis estadistico no muestra una tendencia
favorable, esto puede deberse al bajo numero de pacien-
tes evaluados retrospectivamente.

Estudios multicéntricos con mayor nimero de pacien-
tes debieran corroborar estos resultados.

Por ultimo, la seguridad y la eficacia de las drogas
antiangiogénicas reconocen también como factor pre-
ponderante al equipo médico tratante; el manejo inter-
disciplinario de esta enfermedad debe estar en manos
de personas entrenadas para tal fin.

La experiencia del equipo en el manejo de estas dro-
gas y la prevencion de los efectos adversos impactan
directamente en la calidad de vida. No se puede evaluar
el tratamiento sin contar con urélogos, oncélogos forma-
dos en medicina interna, endocrinélogos, especialistas
en diagnéstico por imagenes y cardiologos.

La prevencion, el reconocimiento y el manejo temprano
de eventos adversos es de suma importancia, y ademas
evitaria la reduccion innecesaria de dosis, que podria
disminuir la eficacia al tratamiento.

Teniendo en cuenta que la terapia es paliativa y no
curativa, alcanzar respuesta puede llevar a un pequefio
porcentaje de pacientes a largas estabilizaciones, o bien
a cirugias de rescate con criterio curativo.
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