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RESUMEN

Introduccion: Los pobres resultados de sobrevida en pacientes con tumores renales avanzados y recurrentes
conducen a la basqueda de modalidades terapéuticas con impacto en la supervivencia. La mezcla de
interferones alfa/gamma es novedosa, con evidencias de aumento de supervivencia en tumores sélidos en
condiciones de seguridad.

Objetivos: Proponer el tratamiento con combinacidon de interferones alfa y gamma en pacientes con tumores
renales avanzados, recurrentes y sin otras opciones terapéuticas.

Métodos: Se realizo una investigacion clinica controlada en el Hospital “Arnaldo Milian Castro” de Santa
Clara, de mayo 2009 a diciembre 2020. Se evalud supervivencia y seguridad. Pacientes con cancer renal
avanzado o metastasico recibieron tratamiento con mezcla de interferones por via subcutanea, se emple6 como
control historico un estudio de tratamiento de carcinoma renal de células claras con interferon alfa. Se obtuvo
aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion y se realizé proceso de consentimiento informado a los
pacientes, previo a la inclusion.

Resultados: Se incluyeron 56 pacientes, 32 en el grupo experimental y 24 en el grupo control, ambos grupos
fueron comparables. La Supervivencia Libre de Progresion y la Supervivencia Global fueron
significativamente superiores grupo experimental. No se presentaron eventos adversos graves con relacion de
causalidad demostrada con la mezcla de interferones en ninguno de los pacientes tratados. Los eventos
descritos, leves o moderados, corresponden a lo reportado para los interferones.

Conclusiones: La mezcla de interferones fue segura y efectivapara los enfermos con cancer renal avanzado
0 metastésico.

Palabras claves: cancer renal, inmunoterapia, interferones

RESUME

Introduction: The poor survival results in patients with advanced and recurrent renal tumors lead to the
search for therapeutic modalities with an impact on survival. The mixture of alpha/gamma interferons is
novel, with evidence of increased survival in solid tumors under safe conditions.

Objectives: To propose treatment with a combination of alpha and gamma interferons in patients with
advanced, recurrent kidney tumors and without other therapeutic options.

Methods: A controlled clinical investigation was carried out at the "Arnaldo Milian Castro™ Hospital in
Santa Clara, from May 2009 to December 2020. Survival and safety were evaluated. Patients with advanced



Convencion Internacional de Salud, Cuba Salud 2022

or metastatic renal cancer received treatment with a mixture of interferons subcutaneously, a study of
treatment of clear cell renal carcinoma with interferon alpha was used as a historical control. Approval was
obtained from the Research Ethics Committee and an informed consent process was carried out on the
patients prior to inclusion.

Results: 56 patients were included, 32 in the experimental group and 24 in the control group, both groups
were comparable. Progression Free Survival and Overall Survival were significantly higher in the
experimental group. There were no serious adverse events with a proven causal relationship with the
interferon mixture in any of the treated patients. The events described, mild or moderate, correspond to those
reported for interferons.

Conclusions: The interferon mixture was safe and effective for patients with advanced or metastatic
kidney cancer.

Palabras clave: kidney cancer, immunotherapy, interferons

I.INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) se consideraba una neoplasia poco frecuente, pero en las tltimas
décadas su incidencia ha experimentado un incremento llamativo®?, suma un 80-85% de los tumores
malignos renales, es el més agresivo de los canceres uroldgicosy supone el 3% de los tumores del adulto®.
De forma global, representa la sexta causa de muerte por cancer con 95.000 decesos anuales en el mundo®.
Las causas del origen del CCR es desconocida, con multiples factores de riesgo ambientales y genéticos, que
se relacionan de forma mas o menos directa con el mismo. En el primer grupo se describen el tabaquismo y
el alcoholismo, la hipertension arterial, factores dietéticos, entre otros. Entre los factores de riesgo genéticos
se consideran los sindromes hereditarios ©

En el pasado, las opciones de tratamiento para el CCR han sido limitadas. La cirugia radical supone el
tnico tratamiento eficaz potencialmente curativo del cancer de rifion localizado®?. También esta indicada
en estadios regionalmente mas avanzados; por ejemplo, en los tumores que invaden la vena cava 0 que
presentan minima enfermedad adenopatica®®. Después del tratamiento radical un porcentaje variable de
pacientes puede presentar, en funcion del estadio, progresion local o sistémica. En general, la supervivencia
sin progresion de la enfermedad se sitta entre uno y 2 afios %11,

La mayoria de los tipos de cancer de rifién son resistentes a la quimioterapia.

Las terapias dianas que han sido aprobadas por la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) para su uso
en los CCR metastasicos (CCRm) incluyen al sorafenib, el bevacizumab + IFN-a, sunitinib, temsiromilus,
everomilus y pazopanib™?. El sorafenib es un inhibidor multicinasa contra el receptor de factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF-R), el receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF-R) y gen Ras. En el estudio R-2012/2019-3602-007 donde se incluyeron pacientes con CCR en
progresion, seobtuvo una SLP de 8,6 meses, independiente del factor de riesgo, la edad, tratamientos previos
0 presencia de metastasis. La SG fue de 71 meses*®). Este tratamiento fue aprobado para los CCRm en el
2005 por la FDA. El anticuerpo monoclonal anti-VEGF, Bevacizumab (se une al VEGF y lo neutraliza)
administrado por via intravenosa y combinado con IFN-a aplicado por via subcutanea, fue aprobado para el
tratamiento del CCRm en el 2009. En el estudio IMmotion la SLP fue de 11,2 meses y la SG de 33,6 meses4).
Otros inhibidores de cinasas aprobados para el tratamiento de CCRm son el sunitinib (diana para PDGFRSs,
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VEGFRs y c-kit.), el pazopanib (diana para PDGFRs, VEGFRs y c-kit), el axitinib (bloquea el VEGF), asi
como temsirolimus y everolimus (inhibidores de enzima mTOR). Un estudio comparativo entre sunitinib y
pazopanib evidencia SLP de 8 meses en ambos grupos, y SG de 22/21 meses respectivamente, siendo notable
la toxicidad del sunitinib®®). Los estudios Keynote 426 y Javelin 101 con axitinib muestran una SLP de 12 y
15 meses. El estudio Checkmate 025 con everolimus como segunda linea, mostré SLP de 4,4 y una SG de
19,6 meses™®. El temsirolimus plantea 5.4 meses de SLP y 8,7 de SG°!. Estas terapias dianas inducen pocas
respuestas completas en los enfermos, no han sido curativas y han mostrado toxicidad, sin lograr beneficios
notables en la supervivencia.

Existe una necesidad clinica insatisfecha de enfoques tolerables y eficaces para el tratamiento de pacientes
con carcinoma avanzado o metastasico de células renales.

Los IFNs fueron los primeros reguladores enddgenos con accion anti-angiogénica. Los IFNs-o y B tienen
un mayor efecto antiproliferativo y antiviral y el IFN-y una actividad inmunorreguladora superior. Los IFNs-
a Y -y ejercen sus funciones a través de caminos de sefializacion diferentes pero relacionados, que contemplan
a los receptores de membrana especificos para cada uno de estos IFNs, los que unen a las proteinas
activadoras de quinasas Janus-quinasas (JAK), y los activadores de la transcripcion y traductores de la sefial
(STAT, Signal Transducers and Activators of Transcription), que propagan la sefial hacia el ndcleo de las
células donde se encuentran los genes que responden a estos dos IFNs®1) Después de la activacion de las
JAKs por fosforilacion en tirosinas especificas, los STATs forman homo y heterodimeros a través de
fosforilaciones mutuas. Los dimeros de STAT-1 se unen a secuencias en los promotores de los genes
inducibles por IFN-y, llamadas secuencias activadas gamma (GAS). Los dimeros de STAT-1 y los
heterodimeros de STAT-1/2 se unen a una proteina p48 (IRF-9), miembro de la familia de los factores
reguladores de IFN (IRF). El trimero resultante llamado factor 3 estimulado por IFN (ISGF3) se une a los
elementos reguladores estimulados por IFN (ISRE) situados en genes estimulables por IFN-a., que es distinto
del GAS. Los ISRE manejan la expresion de los genes regulados por los IFN-a y —p de algunos genes
regulados por IFN-y. Otros factores transcripcionales también participan de las interacciones a nivel de las
regiones reguladoras del ADN®819 Esta forma de accionar permite que al ocupar una porcion de los
receptores de IFNs se logren efectos importantes, con unas pocas moléculas de IFN ocupando sus receptores
generan una cascada de fosforilaciones sobre un numero de factores transcripcionales que a su vez activan a
otros. Este efecto de amplificacion hace a los IFNs moléculas con una potencia biolégica extraordinaria,
dependiente del nimero de receptores presentes en las células dianas del tratamiento@%2Y),

Desde 2011 se ejecuta en el Hospital Clinico Quirargico “Arnaldo Milian Castro” de Villa Clara, Cuba,
un proyecto de investigacion para evaluar la efectividad y seguridad de una combinacion de interferones en
pacientes con tumores renales en estadios avanzados, sin otras opciones terapéuticas disponibles.

I.LMATERIALES Y METODOS

Se ejecutd un proyecto de investigacion clinica, disefiado con la finalidad de conocer la factibilidad de
empleo de una combinacion de interferones disefiada en Cuba y no utilizada para estos fines, en el tratamiento
de tumores avanzados de rifion, en condiciones de seguridad para los pacientes. Se traté de una investigacion
longitudinal prospectiva., realizada en Cuba, provincia Villa Clara, en el Hospital Provincial Clinico
Quirdrgico Universitario Arnaldo Milian Castro, desde mayo de 2009 a diciembre de 2020. Se compar6 la
mezcla de interferones con un control histérico con interferon alfa, resultado de un estudio clinico ejecutado
en la misma institucion de salud. Se realiz6 con los pacientes aquejados de carcinoma renal de alto riesgo,
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después de realizada la nefrectomia o biopsia de la lesion, que correspondian al area de la oncologia como
determinante de salud. Se considerd la muestra intencional, consistente en series de casos consecutivos en
las cuales la inclusion de los pacientes se ejecutd siguiendo criterios de inclusion y exclusién. La variable
principal fue la seguridad terapéutica, dada por la proporcion de pacientes con eventos adversos graves. Las
variables secundarias fueron la SG y la SLP, considerando ambas de forma global en toda la muestra y
también por estratificacion de riesgo en cuanto a estadio tumoral y grado nuclear de Furhman, asi como los
eventos adversos presentados. Para las variables de eficacia se empled el modelo de regresion de riesgos
proporcionales o regresion de Cox, representado mediante tablas y curvas de supervivencia de Kaplan-Meier,
empleandose el test de Ji cuadrado en todas las evaluaciones de supervivencia realizadas.

El proyecto de investigacion fue sometido a revision por el Consejo Cientifico Institucional y el Comité
de Etica de la Investigacion Clinica. Se determind que se ajustaba a la Declaracion de Helsinki, y se llevo a
cabo segun los cddigos nacionales e internacionales de ética y regulaciones legales vigentes en Cuba (Normas
de Buenas Préacticas Clinicas, CECMED 2001), asi como en la Guia de Buenas Préacticas Clinicas de la
Conferencia Internacional de Armonizacion.

II.LRESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron 56 pacientes, 32 en el grupo experimental y 24 en el control. Se evaluaron las caracteristicas
demograficas y de base de ambos grupos, luego del anélisis estadistico, se consider6 que resultaron
comparables al inicio de la investigacion. Con respecto al estadio tumoral, en ambos grupos prevalecio el
estadio 111 en més del 60% de los pacientes, mientras el estadio IV se present6 en el 37.5 y 33.3% para los
grupos experimental y control respectivamente. Resulté mayor la presencia de metastasis al momento de la
inclusion en el grupo experimental con el 21.9% frente al control con solamente el 4.2%.El tipo histolégico
predominante resulté el carcinoma de células claras, con 71.8 y 91.6% respectivamente para grupo
experimental y control. El grado nuclear de Fuhrman es el sistema de graduacion histologica més aceptado
en el CCR y aunque puede verse afectado por discrepancias intra e interobservadores, es un factor pronostico
independiente®®. En el estudio se constatd prevalencia de pacientes con Furhman 2 y 3 en ambos grupos,
cinco pacientes (15.6%) en el grupo experimental presentaron Furhman grado 4.La Escala de ECOG es una
de las muchas maneras de determinar la capacidad funcional de los pacientes. Esta reconocida y validada a
nivel internacional y tiene valor prondstico individual®®. En este estudio, para el grupo control el 58.33% se
incluyd con un ECOG de 1, mientras en el grupo experimental el 78.12% inici6 el tratamiento con ECOG 1.
En ningln escenario prevalecio una capacidad funcional 6ptima.

A. Evaluacion de efectividad

e  Supervivencia libre de progresion y supervivencia global por grupo de estudio.

Se realizaron tres evaluaciones de Supervivencia Libre de Progresion (SLP) y de Supervivencia Global
(SG) a los 12 y 24 meses y al cierre del estudio, tabla 1. Las curvas de supervivencia de Kaplan Meir se
muestran en la figura 1. En las tres evaluaciones los resultados son superiores en el GE, resultando
estadisticamente significativas respecto al GC.

Tabla 1. SLP y SG en pacientes con carcinoma renal avanzado o metastasico.

Variable | Grupo Media | IC 95% % Variable Grupo Media | IC 95% %

Exp. (N=26) 646 530766 897 .. ., Exp. (N=27) 70,9 580-839 93,1

LP-12
S Cont (N=16) 37.7 27,4-48,7 66,7 Cont (N=21) 38,3 30,8-6,3 87,5
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Exp (N=23) 69,9 588810 79,3 Exp (N=26) 728 60,0875 897

SLP-24 cont (N=15) 394  289-499 625 SC2*  Cont (N=17) 428 34511 708
SLP  Exp (N=22) 812 663960 759 (. Exp (N=22) 1352 11141590 759
Global  Cont (N=6) 30,7 201-413 25,0 Cont (N=6) 360 27,3-446 250

En el estudio realizado se presentaron en el grupo experimental a la inclusion siete pacientes con metastasis
diagnosticadas y un caso en el control. Al cierre del estudio habian fallecido cuatro pacientes del grupo
experimental con metastasis al inicio, y tres se mantenian vivos. En el grupo control metastizaron 18 casos.
Las diferencias entre los grupos con respecto a la aparicion de metastasis y el desenlace fatal de estas
resultaron significativas segun la prueba de Monte Carlo, con valor de p=0.000. Al analizar la cantidad de
metastasis que se presentaron por grupos, en el experimental se incluyeron cuatro casos con una Unica
metastasis, de los cuales tres fallecieron, con supervivencia globales respectivas de dos casos con 10 meses
y uno con 26. Dos pacientes presentaron dos sitios metastasicos y ambos permanecen vivos. Por Gltimo para
este grupo, un paciente a la inclusion presentaba cuatro sitios en dicha condicion y fallecid, pero debe
destacarse que mantuvo una supervivencia global de 26 meses. Para el grupo control, el paciente con
metastasis Unica al inicio present6 una supervivencia global de tres meses, los 17 pacientes que metastizaron
a lo largo del estudio en este grupo, reflejaron SG variables desde 2 hasta 45 meses.

Figura 1. Curvas de Kaplan Meier para SLP y SG en pacientes con carcinoma renal avanzado o
metastasico.
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No se encontraron resultados en la literatura consultada que superen los valores logrados en esta
investigacion para la SLP y SG que reportd el empleo de la mezcla de interferones.

e Andlisis de supervivencia global segun estadio tumoral y grado nuclear de Furhman.

Se realizaron evaluaciones de SG al cierre del estudio en funcién del estadio tumoral y grado nuclear de
Furhman, en ambos analisis la SG fue significativamente superior en el GE con respecto al GC. Para el
estadio tumoral fue de 101,3 meses en el GE contra 38,1 en el GC, para pacientes en estadio 11l y de 70,4
meses contra 30,6 en los casos estadio IV, respectivamente. La SG segun el grado nuclear evidencio valores
de media de 83,3 meses para pacientes de buen prondstico (con grado nuclear 1 0 2) y de 136.4 meses para
los enfermos con CCR de peor pronostico (3 y 4) en el GE, los valores en el GC fueron de 27,3 y de 42,4,
respectivamente, tabla 2, Figura 2.

En ambos andlisis la SG fue significativamente superior en el grupo experimental con respecto al control.
La evaluacion del estadio tumoral arrojé valores de medias de 101.2 meses para pacientes en estadio 111 y de
95.8 meses en los casos estadio 1V, con valores de supervivencia del 95 y del 50% respectivamente. La
estimacion de SG segun el grado nuclear evidencio valores de media de 74.1 meses para pacientes con grado
nuclear de buen prondstico (1 y 2) y de 136.3 meses para los enfermos con CCR de grado nuclear con peor
prondstico (3 y 4), con valores para la supervivencia de 75 y 76.4% respectivamente.

Tabla 2. SG segun estadio y grado nuclear en pacientes con carcinoma renal avanzado o metastasico.

Pacientes vivos

Variable Grupo Media IC 95% al cierre %

. Exp. (N=20) 101,3 94,1- 1084 19 95
SGestadio Il ot (N=16) 381  275-487 25
SG estadio IV Exp (N=9) 704  23,4-117,5 50

Exp (N=12) 833  62,2-104,5 75
Cont (N=11) 27,3  16,7-37,8 9.09
Exp (N=17) 1364 105,8-167,0 13 76.4
Cont (N=13) 42.4  31,4-533 5 38.4

4
6

Cont (N=8) 30,6 17,2-44,0 2 25
SO grado nuclear 1-2 i

SO grado nuclear 3-4

Figura 2. Curvas de Kaplan Meier para SG segun estadio y grado nuclear en pacientes con carcinoma
renal avanzado o metastasico.
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. Anélisis de la capacidad funcional segin Escala de ECOG.

Se determinaron los cambios respecto al valor basal a los 3, 6 y 9 meses de tratamiento, y luego anualmente
hasta los 24 meses, reportandose diferencias significativas para el grupo experimental con respecto al control
en todas las evaluaciones. Los resultados mostraron que a pesar de ser ambos grupos comparables en cuanto
a la capacidad funcional de los pacientes al momento de la inclusién, desde la primera evaluacion a los tres
meses comienzan a evidenciarse diferencias significativas entre los grupos, que se hacen més marcadas a
partir del noveno mes, llegando a estar para la escala de ECOG el 81% de los pacientes del grupo
experimental con una capacidad funcional favorable, mientras en el grupo control el 70% de los pacientes se
encuentran por debajo del ECOG 3.

B.Consideraciones sobre la seguridad terapéutica

e Analisis de eventos adversos (EA) graves:

Al determinar el porcentaje de pacientes que sufrieron EA graves, se constatd un solo caso en el grupo
experimental, consistente en un episodio confusional en un paciente. Al considerarse un EA con relacion de
causalidad posible con la administracion de la mezcla de interferones que mostrd una relacion temporal
razonable, que no siguid un patron de respuesta conocida al farmaco en estudio y que pudo estar producido
por otros factores tales como el estado clinico del individuo o farmacos concomitantes administrados, no se
estimo pertinente la suspension del tratamiento en el paciente en cuestion y se considero su aplicacién como
segura Yy tolerable. En el grupo de control historico se reportaron cuatro EA graves: nauseas, vOmitos,
anorexia marcada y pérdida de peso irreversible, todos en el mismo paciente. A consideracion de los
especialistas se interrumpio el tratamiento.Resultd caracteristica en la literatura revisada al efecto la
incidencia marcada de EA graves en las opciones terapéuticas mundiales para los tumores de rifidén. Los
resultados para el grupo experimental obtenidos en este estudio, se consideraron superiores a los datos de
seguridad en otras investigaciones clinicas para tratar CCR.

. Analisis de seguridad.

Se reportaron 520 EA, de los cuales 139 (26.73%) correspondieron al grupo experimental y 381 (73.27%)
al control historico. El analisis de la frecuencia de aparicion se recogi6 en la tabla 2 Anexo 18. Los EA que
globalmente se reportaron con mayor frecuencia fueron la cefalea (15.96%), las artralgias (12.3%) y la fiebre
(12.5%). Al hacer el analisis por grupo, en el experimental se reportaron como EA mas frecuentes las
artralgias (15.1%), sequidas por la febricola, la cefalea y las mialgias con igual prevalencia respectiva
(13.67%) y la fiebre 14 (10.07%). En el grupo control prevalecio la cefalea (16.79%), fiebre (13.38%) y
artralgias (11.28%).Todos los EA fueron clasificados de acuerdo a su intensidad, relacion de causalidad,
medida adoptada con respecto al tratamiento y resultado del EA. Predominaron en general los EAs de
intensidad leve o moderada (Grado < 3) (99.03%), con relacion de causalidad probable o definitiva (91.34%)
con la aplicacion del tratamiento, que no generaron cambios en la medicacion (94.42%) y con recuperacion
en la mayor parte de los casos (83.26%). Al analizar las variables por grupo se observo predominio de las
mismas categorias reportadas en el analisis global, a excepcién de la relacion de causalidad, a predominio
probable (60.43%) en el grupo experimental y definitiva (68.76%) en el grupo control histérico. Fueron
igualmente significativas las diferencias en cuanto a los pacientes recuperados de los EAs, con el 100% en el
grupo experimental frente al 77.16% en el control.

Estos resultados coincidieron de forma general con lo reportado en la literatura para las combinaciones de
interferones. El estudio de Bello (2018)?% en varios escenarios de tratamiento de cancer con HeberFERON,
informo ciento diez EA en 259 pacientes (80%). Los EA mas frecuentes (>10%) fueron fiebre, escalofrios,
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astenia, artralgia, cefalea, anorexia, mialgia, edema y eritema perilesional y nauseas. La mayor parte de los
EA fueron leves (89,6%) y el 12,0% moderados. El tratamiento para la mayoria de los EA no implicé cambios
en la dosis (96,8%) y la mayor parte desaparecieron (87,9%). El 78% se clasificO como muy probablemente
relacionados y el 11,4% como probablemente relacionados con la formulacion propuesta. La investigacion
de Sanchez (2019)?® sobre carcinoma basocelular tratado con HeberFERON evidencié dolor y ardor en el
sitio de inyeccion, predominio de fiebre, cefalea, edema y eritema perilesional. Rojas (2021)®® refiri6 que el
eritema palpebral y el dolor en el sitio de la inyeccion constituyeron los EA oculares mas frecuentes (95,0 y
70,0 % respectivamente) y se presentaron en el 95 % de los pacientes tratados en su estudio sobre seguridad
del HeberFERONen pacientes con carcinoma basal palpebral. Los EA sistémicos (fiebre, artralgia y la
cefalea) prevalecieron en el 100 % de los casos, con intensidad leve.

I11. CONCLUSIONES

La administracién de la mezcla de interferones en pacientes con tumores renales avanzados sin otras
opciones terapéuticas, resultd mas eficaz y segura, con resultados superiores al tratamiento establecido en
Cuba 'y a los productos comerciales de amplio uso en el mundo, por lo que pudiera constituirse en una nueva
herramienta terapéutica en este tipo de enfermos.
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