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Capitulo 23

TUMORES RENALES

* Dr. Cesar Vicherat M., Dr. Rodrigo Canales R.,
e Dr. Daniel Moran V., Dr. Juan Carlos Rojas B.

» Hospital El Carmen de Maipu

Generalidades - clasificacion - clinica
Dr. Cesar Vicherat M.

El Cancer Renal representa actualmente el 2 a 3% de todos los canceres, siendo el Carcinoma de
Células Renales (CCR) el mas frecuente, alcanzando un 90% de estos. Ocupa el tercer lugar de
prevalencia entre las neoplasias malignas uroldgicas, después de los canceres de prostata y vejiga
respectivamente. Afecta dos veces mas a hombres que a mujeres y la edad promedio de
presentacion es entre los sesenta y setenta afios de edad. En Chile, la incidencia es de 5/100.000

habitantes, observandose tendencia ascendente en la tasa de mortalidad “*:

Son importantes factores de riesgo el tabaco, la obesidad y la hipertension arterial. Los antecedentes
familiares constituyen un factor de riesgo, pero s6lo muestran una correlacion causal del 4 a 5% en
pacientes con Cancer Renal. Se discute actualmente el rol que juegan algunos factores protectores,

como el consumo de alcohol en forma moderada ©. El diagnéstico incidental es cada vez mas
frecuente gracias al uso habitual de la Ecotomografia y Tomografia Axial Computarizada (TAC). Esto
ha permitido pesquisar tumores mas pequefios, en estadio clinico precoz, lo que implica un
tratamiento mas conservador y mejor pronastico.

La clasificacion de neoplasias renales ha evolucionado considerablemente en las ultimas dos
décadas. Desde comienzos de los 80 con la clasificacion de Mostofi, pasando por la de Mainz en
1986, Heidelberg en 1997 y OMS en 2004. Los cambios entre cada una son importantes debido a un
mejor conocimiento de la morfologia, las caracteristicas genéticas y moleculares de los tipos
histologicos, con ello se ha modificado el prondstico de los tumores renales.

La clasificacion histol6gica de 1a OMS del 2016 ©, se presenta a continuacion:
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Clasificacion histoldgica de tumores renales (OMS - 2016) (Moch H, Humphrey PA, Ulbright TM,
Reuter VE : WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs (4°
edicion). IARC: Lyon 2016).

Tumores de células renales

- Carcinoma renal de células claras

- Neoplasia renal quistica multilocular de bajo potencial maligno

- Carcinoma papilar de células renales

- Carcinoma cromofobo de células renales

- Carcinoma de conductos colectores de Bellini

- Carcinoma medular renal

- Carcinoma de células renales con translocacion de la familia MiT

- Carcinoma de células renales con deficiencia de succinato deshidrogenasa
- Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes

- Carcinoma de células renales tubuloquistico

- Carcinoma de células renales asociado a enfermedad quistica adquirida
- Carcinoma de células renales papilar de células claras

- Carcinoma de células renales asociado a leiomiomatosis hereditaria

- Carcinoma de células renales inclasificable

- Adenoma papilar

- Oncocitoma

Tumores metanéfricos

- Adenoma metanéfrico

- Adenofibroma metanéfrico

- Tumor estromal metanéfrico
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Tumores nefroblésticos \'/ fumores qlliStiCOS que
principalmente se presentan en ninos
- Restos nefrogénicos
- Nefroblastoma
- Nefroblastoma quistico parcialmente diferenciado

- Nefroma quistico pedidtrico

Tumores mesenquimales
Principalmente pediatricos
- Sarcoma de células claras
- Tumor rabdoide
- Nefroma mesobldstico congénito
- Tumor renal osificante de la infancia
Principalmente de adultos
- Leiomiosarcoma (incluyendo los de la vena renal)
- Sarcoma sinovial
- Angiosarcoma - Rabdomiosarcoma - Histiocitoma fibroso maligno
- Hemangiopericitoma - Osteosarcoma - Leiomioma - Hemangioma
- Angiomiolipoma y angiomiolipoma epitelioide - Linfangioma
- Tumor de células yuxtaglomerulares - Schwanoma
- Tumor renomedular de células intersticiales (fibroma medular)

- Tumor fibroso solitario

Familia de tumores mixtos epiteliales y mesenquimales

- Nefroma quistico del adulto
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- Tumor mixto epitelial y estromal

Tumores neuroendocrinos
- Tumor neuroendocrino bien diferenciado
- Carcinoma neuroendocrino de células grandes
- Carcinoma neuroendocrino de células pequefias

- Paraganglioma

Tumores miscelaneos

- Neoplasias hematopoyéticas renales

- Tumores de células germinales

Tumores metastasicos a rifion

Tumores Renales Benignos

Son neoplasias renales llamadas de “comportamiento benigno”, por su nulo o bajo potencial
metastasico, pero pueden alcanzar tamafios voluminosos con consecuente efecto de masa y
compromiso de los 6rganos vecinos o complicaciones importantes, generalmente hemorragicas. El
diagnostico diferencial (clinico e imagenoldgico) con una neoplasia maligna, puede ser dificil, y es el

patologo finalmente quien lo establece al estudiar la pieza quirdrgica ©.

Oncocitoma

Tumor sélido benigno mas comun de este grupo, constituye el 5% de los tumores renales, afectando
mayormente a hombres que a mujeres en relacion 2:1 y con edades de presentacion entre los 10 y
94 anios. El clasico Oncocitoma es un tumor benigno sin potencial metastasico. Deriva del tabulo
distal renal, tal como el CCR cromdéfobo, pero no hay evidencia de transformacion maligna.

MicroscOpicamente predominan las células grandes eosinofilicas, cuyo citoplasma tiene un alto
contenido de mitocondrias (Oncocitos). Macroscopicamente, de un color levemente café y
homogéneo, presenta pseudocapsula y cicatriz central, hemorragia tumoral en un 20 a 30% y
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extension a la grasa perirrenal en un 11 a 20%. Mds del 95% de estos tumores presentan diploidia
celular y alteraciones del ADN, distintas a lo observado en CCR. El estudio imagenoldgico
habitualmente es incapaz de sugerir el diagndstico. En la Tomografia se observa como lesion solida,
homogénea, ocasionalmente con una cicatriz estrellada central, pero es insuficiente para
diferenciar al Oncocitoma del CCR. La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) tampoco aporta al
diagnostico diferencial. Se describen 4 caracteristicas angiograficas que sugieren su diagnastico:

1.- Un anillo lucido creado por la capsula tumoral
2.- Patrdn capilar homogéneo con densidad similar al parénquima renal

3.- Distribucion homogénea del material de contraste en el tumor, sin acumulos ni shunts
arteriovenosos.

4.- Apariencia en “radios de rueda” de las arterias que lo irrigan.

La coexistencia entre Oncocitoma, CCR y Carcinomas cromofobos respectivamente puede dificultar
su evaluacion y diagnostico diferencial, orientando su manejo a conductas mas agresivas.

No existen diferencias clinicas significativas, entre Oncocitoma y CCR, su diagndstico es
histopatolégico. La Inmunohistoquimica (principalmente marcador CK7) y el estudio citogenético
son de gran ayuda para el diagnostico diferencial con el CCR croméfobo. Es un tumor habitualmente
asintomatico y su hallazgo suele ser incidental, tal como ocurre con CCR. La Nefrectomia Parcial o
Radical, dependiendo del tamafio y localizacion del tumor, constituyen el tratamiento de eleccion,
tal como si fuera CCR.

Adenoma Metanéfrico

Tumor benigno, de descripcion reciente, infrecuente, representa el 0.2% de las neoplasias renales
epiteliales del adulto. Imagenologicamente suele ser indistinguible de CCR. Habitualmente
unilateral y unifocal, es de tamafio pequefio, aunque puede alcanzar mayores volumenes. Su
distribucion por grupo etario es diversa, aunque es mas comun entre la cuarta y sexta década de la
vida.

Macroscépicamente presenta coloracion gris o amarillenta. Histologicamente esta formado por
células cuboideas pequefias e intensamente basdfilas dispuestas en acinos y tubulos. En relacion a la
clinica, puede presentarse con hematuria, dolor en flanco o masa palpable. Ocasionalmente puede
manifestarse por sindromes paraneopldsicos, como Policitemia e Hipercalcemia, sin embargo, suele
ser de aparicion incidental en los estudios de imagenes ya mencionados. El diagnostico es
anatomopatolégico, en el estudio de pieza operatoria de la nefrectomia. Presenta una variante que
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es el Adenofibroma en que el desarrollo del componente estromal es mayor.

Angiomiolipoma

Tumor benigno poco frecuente, presente en el 0,1 a 0,3% de la poblacion general. Se origina desde la
cresta neural, deriva de células epitelioides perivasculares. Tiene tres componentes segun su
nombre lo indica: tejido adiposo, musculo liso y vasos sanguineos de pared delgada. Se le conocia
como hamartoma, sin embargo, al ser una proliferacion monoclonal, es considerada una neoplasia.
Se presenta con mayor frecuencia en mujeres de edad media en una relacion 4:1 con varones. De
presentacion excepcional antes de la pubertad, razén por la cual, su crecimiento se asocia a factores
hormonales. En un 50% de los casos, se observa relacionado a la esclerosis tuberosa. Generalmente
es de tamario pequerio (< de 4 cm), pero en ocasiones puede ser de gran dimension o multifocales.

El diagndstico es imagenologico. La Ecotomografia permite sospecharlo y la TAC confirmarlo. La
nitidez de la imagen es mayor en la medida que el contenido adiposo del tumor predomine.
Angiomiolipomas pobres en grasa, pueden ser confundidos con CCR. La inmunihistoquimica puede
ser necesaria para establecer su diagnostico, presentando marcador + para HMB45 y negativos para
CKy EMA (marcadores epiteliales).

La principal complicacion de los Angiomiolipomas es el sangramiento perirrenal, cuadro que puede
ser de extrema gravedad y requerir de tratamiento inmediato. Sindrome de Wiinderlich se
denomina a la hemorragia retroperitoneal masiva proveniente desde este tumor. La hemorragia
espontanea constituye una asociacion relativamente frecuente con Angiomiolipoma, incluso mas
que con CCR.

El tratamiento depende de la presentacion del tumor, tamafio, funcion renal y estado de gravidez.
La Angioembolizacion Renal selectiva es el tratamiento de eleccion en caso de hemorragia aguda.
En el tratamiento electivo de tumores grandes, la embolizacion y la cirugia parcial minimamente

invasiva, constituyen las primeras elecciones.

Tumores Renales malignos

El Carcinoma de Células Renales deriva del epitelio que recubre los tubulos renales. Cada uno de
ellos es claramente diferenciable del otro por su morfologia, inmunohistoquimica y biologia.

Se revisan los tres tumores mas frecuentes de este grupo: carcinoma de células claras, carcinoma

(6-8),

papilar y carcinoma de células cromoéfobas
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Carcinoma Renal de Células Claras (CCRc)

Es la variante histologica mas frecuente con un 75% de todos los casos de Cancer Renal,
representando el 2% de los canceres del adulto. Afecta principalmente entre la quinta y sexta
décadas de la vida, con una relacion mayor para hombres que mujeres (2:1). Hoy en dia la mayoria
se presenta sin metdstasis a distancia al momento del diagndstico, gracias al uso masivo de técnicas
de imagenes antes mencionadas, aunque puede tener invasion de grasa perirrenal, vena renal o
vena cava. En un 1% de los casos puede ser bilateral.

Macroscépicamente corresponde a tumor sélido, localizado hacia la periferia renal. Al corte
presenta color amarillo brillante o naranja pdalido. En ocasiones puede tener zonas hemorragicas,
necraticas o formaciones quisticas. Microscopicamente se observan células de citoplasma claro,
ricas en glicégeno, contenido eosinofilico o mixto. La caracteristica principal del estroma es una
importante red capilar.

Citogenética evidencia alteracion en cromosoma 3p y mutacion del gen VHL en cromosoma 3p25.

En relacion a la inmunohistoquimica, los marcadores utilizados son citoqueratinas (CK) de bajo peso
molecular y Vimentina.

Por su parte las caracteristicas del nucleo y nucléolo originan la Clasificacién de Fuhrman ” y la
Clasificacion de ISUP/WHO (International Society of Urologic Pathologists) que en la actualidad ha
reemplazado a la de Fuhrman en cuanto a valor pronostico.

CLASIFICACION DE FUHRMAN

Fuhrman 1 Nucleo pequefio (10u) redondeado y uniforme, con nucléolo ausente o no prominente.
Fuhrman 2 Nucleo de tamafio medio (15u) contorno levemente irregular, nucléolo pequefio.
Fuhrman 3 Nucleo grande (20u) e irregular con nucléolo prominente.

Nucleo grande, multilobulado, con cromatina en grumos gruesos, nucléolo
prominente.

Tabla 1. Clasificacion de Fuhrman para tumores renales.

Fuhrman 4

GRADO NUCLEAR (ISUP y WHO)
Grado 1. Nucléolos ausentes o inconspicuos y basofilicos a un amento X400
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Nucléolos conspicuos y eosinofilicos a un aumento X400 y visibles, pero no prominentes

Grado 2. a un aumento X100
Grado 3. Nucléolos conspicuos y eosinofilicos a un aumento de X100

Hay pleomorfismo nuclear extremo, células gigantes multinucleadas y/o diferenciacion
sarcomatoide o rabdoide

Tabla 2. Clasificacion ISUP/WHO

Grado 4.

Carcinoma Renal Papilar (CCRp)

Corresponde al segundo en prevalencia dentro de los canceres de células renales, representando
entre un 10 a 15% de ellos. Suelen ser multifocales y en un 1% de los casos, bilateral. En general
suele tener mejor pronostico que el de CCR, salvo la transformacion Sarcomatoide.

Macroscopicamente corresponden a tumores bien delimitados, encapsulados, generalmente
periféricos al rifion y confinados a éste. Friables, de superficie rojiza marron. Se caracterizan por
presentar zonas necrohemorragicas. Ocasionalmente se observan quistes en la superficie tumoral.
Angiograficamente la mayoria son hipovasculares.

La histologia tipica de este tumor es papilar, y segun su morfologia se dividen en:

 Tipo 1, el mas frecuente, se caracteriza por epitelio cuboidal bajo, células con escaso
citoplasma y bajo grado nuclear.

* Tipo 2, presenta epitelio columnar pseudoestratificado, células con abundante citoplasma
eosinofilo y nucleos de alto grado. Presenta peor prondstico que el tipo 1.

El estudio citogenético de carcinoma papilar muestra trisomias de cromosomas 7, 17 y pérdida de Y.
No presenta alteraciones del cromosoma 3 a diferencia del Carcinoma Renal de Células Claras.
Tanto CCRp como CCRc comparten varios marcadores inmunohistoquimicos, sin embargo, el
Carcinoma Papilar presenta positividad para CK7 y de racemasa (p504S), en cambio, no sucede asi
con Carcinoma Renal de Células Claras. Por su parte el Carcinoma Papilar tipo 1y 2 resultan
positivos con CD10, con el marcador de carcinoma renal (RCCm).

Carcinoma Cromofobo (CCRch)

Corresponde al 5% de los carcinomas renales. No tiene predileccion por sexo y se presenta en
edades similares al de CCR de Células Claras, y de mejor prondstico que éste ultimo a grado y estadio
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similar. Macroscépicamente se observa un tumor solido, circunscrito, cortical, de color café. 10 a
15% presentan area central cicatricial, similar al Oncocitoma, con el cudl se puede plantear
diagnostico diferencial. Histologicamente se distinguen dos tipos celulares: el tipico o Cromdéfobo
Clasico y el Eosinofilico. En el primero, las células cromofobas corresponden a células claras con
abundante citoplasma de aspecto espumoso, y halo perinuclear. Los organelos estan desplazados
con mayor frecuencia hacia la periferia dando a la membrana celular aspecto prominente. En el
tipo Eosinofilico, las células son mas pequefias y su citoplasma contiene finos granulos eosinofilos.
El nucleo en ambas células es hipercromatico y con cierta frecuencia doble, grandes, sin nucléolo
prominente y con baja actividad mitotica.

Su arquitectura es solida y carente de la extensa red vascular de los CCR. En un 5 a 25% existe
transformacion Sarcomatoide.

La citogenética muestra pérdida de cromosomas 1 e Y, pérdidas combinadas en cromosomas
1,2,6,10,12,13,14,17 y 21 y mutaciones en el gen TP53 en el 27% de los casos.

Diagnostico diferencial en tumores renales con células granulares (eosinofilicas)

CCR convencional CCR cromofobo Oncocitoma
Histoquimica Histoquimica Histoquimica
‘ . - Areas con células y patron - No areas de células claras o de
- Areas con células claras - .
caracteristico cromofobo
- Hierro coloidal negativo (o - Hierro coloidal positivo: intenso - Hierro coloidal negativo (o
débil y focal) y difuso apical)
Inmunohistoquimica Inmunohistoquimica Inmunohistoquimica
- CK 7: Usualmente negativa - CK 7: Positiva - CK 7: Negativa
. . o - Vimentina: Usualmente - Vimentina: Usualmente
- Vimentina: Positiva . .
negativa negativa
- CD10: positivo - CD10: Usualmente negativo - CD10: Negativo

Tabla 3. Diagnostico diferencial en tumores renales con células eosinofilicas

Factores de Riesgo

Obesidad: Alrededor de un 40% de los pacientes con CCR presentan algun grado de obesidad o
sobrepeso. El indice de masa corporal (IMC) y el perimetro abdominal permiten objetivar esta
relacion. Ambas mediciones muestran mayor relacion causal en mujeres que en hombres.
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En el obeso aumentan los niveles séricos de hormonas esteroidales y del factor de crecimiento
derivado de insulina tipo I (IGF-I). Estas alteraciones podrian generar cambios, como aumento de
adipocitoquinas (por aumento de los niveles plasmaticos de insulina) llevando a respuesta
inflamatoria cronica y aumento de peroxidacion lipidica que induciria a mutacion del ADN,

favoreciendo oncogénesis “”.

Tabaquismo: Entre un 20 a 30% de CCR reconocen como causa el habito tabaquico. Se ha
demostrado riesgo relativo de 1,5 para hombres y de 1,2 para mujeres. Riesgo directamente
relacionado con dosis diaria de tabaco. Asi, grandes fumadores, sobre 20 cigarrillos por dia,
aumentan el riesgo de presentar CCR al doble. Por otro lado, 15 afios después de dejar el consumo de

cigarrillos, el riesgo de presentar CCR disminuye entre un 15 y un 30% 7¥.

Hipertension arterial: Actualmente, diversos estudios han demostrado relacion entre incidencia de
CCR e hipertension arterial, aunque en gran parte de estos trabajos no ha sido posible separar las
dos variables implicadas: hipertension arterial y tratamiento respectivo, se ha concluido que
ninguno de los farmacos antihipertensivos, en uso actual, estd consistentemente relacionado al
riesgo de presentar cancer renal.

Los mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales hipertension arterial puede llevar a presentar un
tumor renal, aun no son claramente conocidos, aunque se propone que la injuria renal cronico mas
la inflamacion secundaria a hipertension y a cambios metabdlicos como funcionales en tabulo renal
como los factores que intervendrian en aumentar la susceptibilidad a los efectos de carcin6genos

(7-9)

Genéticos: La carga genética heredada puede causar tumores en pacientes jovenes y a menudo con
compromiso bilateral. Aunque sélo un 4% de los CCR explican como causa alguna predisposicion
genética. El antecedente familiar de CCR, particularmente si el diagnodstico en el familiar fue a corta

edad, con multiples tumores y/o afectacion bilateral, puede sugerir CCR hereditario

En los ultimos veinte afios se han producido avances significativos en el conocimiento del desarrollo
de las formas hereditarias de CCR, identificando supresores tumorales y oncogenes. Cuadros
hereditarios (Tabla 4) que implican factor de riesgo para desarrollar CCR son: Enfermedad de Von
Hippel Lindau, Carcinoma papilar hereditario, Leiomiomatosis hereditaria y el Sindrome de Birt

Hogg Dubé .

SINDROME GENETICA MANIFESTACION CLINICA
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Cancer Renal de Células Claras

Von Hivpel-Lindau Gen VHL Hemangioblastomas del SNC
PP Cromosoma 3p25-26 Angiomas de la Retina
Feocromocitoma

c-MET proto-oncogene

CCR Papilar Hereditario Cromosoma 7q31

CCR Papilar tipo 1

. CCR Papilar tipo 2
.. . .. . Fumarato Hidratasa .. ,
Leiomiomatosis Hereditaria Leiomiomas Cutaneos

Cromosoma 1g42 ] ] .
q Leiomiomas Uterinos

CCR Cromofobo

Oncocitoma

Tumor Oncocitico Hibrido
Birt-Hogg-Dubé Gen BHD1 CCR Células Claras (ocasional)

Cromosoma 17p12q11 .. . .

Fibrofoliculomas Cutaneos

Quistes Pulmonares

Neumotorax Espontaneo

Tabla 4. Sindromes Hereditarios con Riesgo de Cancer de Células Renales

Otros: Un numero importante de otros factores han sido mencionados: virales, dietéticos, quimicos,

pero ninguno de ellos ha sido claramente identificado como responsable especifico de CCR ©:

e Quimicos: Hidrocarburos, Tricloroetileno.

e Exposicion Ocupacional: Metales, Quimicos, Imprenta

» Exposicion a Asbesto, Cadmio

» Radioterapia

* Dieta: Rica en grasas y proteinas, Pobre en frutas y verduras

Clinica

El Carcinoma de Células Renales puede presentar diversos signos y sintomas (Tabla 5). En estadios
precoces, es muy pobre en sintomatologia. Por su localizacion retroperitoneal, muchas masas
renales permanecen no palpables hasta avanzada la enfermedad. Actualmente cerca del 60% de las
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masas renales son detectadas de manera incidental, por lo que la mayoria de los pacientes son

asintomaticos “**?,

Los sintomas asociados al cancer renal se relacionan a crecimiento tumoral, hemorragia, metastasis
y/o sindromes paraneoplasicos (Tabla 6). Dolor en el flanco puede ocurrir por hemorragia
(hematoma perirrenal), obstruccion por coagulos, o en enfermedad localmente avanzada. La triada
clasica compuesta por dolor en flanco, hematuria (hasta 40% de los pacientes) y masa palpable se

presenta solo en el 9% de los pacientes y sugiere enfermedad localmente avanzada “*. Asi, algunos
autores, la han calificado como la “triada del demasiado tarde”.

Hematuria macro o microscopica se observa en 40 a 60% de los pacientes. Cuando es severa, con
coagulos, se manifiesta con célico renal. Masa abdominal o en flanco, se asocia habitualmente a
tumores del polo inferior, palpable, especialmente en pacientes delgados, o a grandes masas,

palpables, a veces visibles a la inspeccién, en pacientes caquécticos con tumores avanzados ©. La
presencia de varicocele de inicio subito o que no desaparece con el decubito se puede presentar

hasta en el 11% de los pacientes "”y se produce por obstruccién de la vena gonadal a nivel de su

desembocadura en la vena renal. En caso de compromiso de la vena cava inferior se puede producir
edema bilateral de extremidades inferiores, ascitis, disfuncion hepatica y tromboembolismo
pulmonar.

Otros sintomas de enfermedad avanzada corresponden a baja de peso, fiebre, sudoracidon nocturna,
varicocele no reductible, edema de ambas extremidades inferiores (secundario a compromiso
venoso). Adenopatia cervical o sintomas como dolor 6seo o tos persistente son menos frecuentes.

De diagndstico incidental Diagndstico por Imagenes

Hematuria Dolor del Flanco

Crecimiento Tumoral ) )
Masa abdominal Hematoma Perirrenal

Dolor 6seo Tos persistente
Metastasis Adenopatia Cervical
Baja de peso, fiebre, sudoracion nocturna

Edema de Extremidades Inferiores (bilateral)
Obstruccion vena cava inferior Varicocele no reductible, o derecho

Hipercalcemia Hipertension Arterial

indromes Paraneoplasi e ax
Sindromes Paraneoplasicos . o nia sindrome de Stauffer

Tabla 5. Presentacién Clinica del Cancer renal (%)
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Sindromes paraneoplasicos

Los Sindromes Paraneopldsicos (SPN) son definidos como una constelacidon de sintomas y signos
clinicos que ocurren en pacientes con una neoplasia conocida, los cuales afectan a 6rganos
diferentes de los comprometidos por el tumor primario, y no estan relacionados con el avance local

ni distante del cancer, como tampoco son causadas por deficiencias nutricionales o infecciones “**?,

Esta vinculacion (CCR y SPN) llevo al CCR a hacerse acreedor del titulo de “el tumor del internista” a
raiz de su frecuente relacion con una diversidad de manifestaciones clinicas asociadas a estos
sindromes. El término “paraneoplasia” se utilizo por primera vez en 1949 por Guichardy Vignon en
el momento en que describieron el diagndstico diferencial de una paciente con neuropatia central y
periférica en el contexto de metastasis de un cancer de cérvix.

Los SPN se encuentran aproximadamente en el 20% de los pacientes con diagndstico reciente de
CCR y pueden alcanzar hasta un 40% durante la historia natural de la enfermedad, especialmente

en estadios mas avanzados “”. Algunos de estos tumores estan ligados a una diversidad de estos

sindromes, que se pueden presentar en forma aislada, o lo mas frecuentemente, asociados entre
ellos.

SINDROME %

Elevacion dela VHS 55,6

Hipertension arterial 37,5

Anemia 36,3

Caquexia, baja de peso 34,5

Pirexia 17,2

Disfuncion hepatica 14,4

Hipercalcemia 49
Policitemia 3,5
Neuromiopatia 3,2
Amiloidosis

Otros 2,0

Tabla 6. Manifestaciones Paraneoplésicas del Cancer Renal "*.
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Es importante valorar y reconocer los sindromes paraneoplasicos puesto que nos permiten
sospechar el diagnostico de un RCC subyacente no detectado, afectando las decisiones clinicas de

tratamiento, la respuesta a las mismas y el seguimiento posterior de la enfermedad. ““*.

Dentro de los SPN podemos identificar diferentes mecanismos por los cuales se producen estos
fenomenos. Pueden ser en base a sustancias biologicamente activas como hormonas, pro-hormonas
o0 sustancias con actividad “tipo-hormona”. En general son proteinas que son secretadas
directamente por el tumor o moduladas por el sistema inmune a través de la produccion de

inmuno-complejos. Otros mecanismos permanecen en el espectro de causas poco esclarecidas .

Cabe destacar que la base bioldgica de algunos de estos sindromes en el CCR esta relacionada con la
intervencion de citokinas, como la interleukina-6 (IL-6), la cual se eleva hasta en un 80% de los
pacientes y confiere un peor pronostico. Tendria directa intervencion en la aparicion de fiebre,

Sindrome de Stauffer, trombocitosis y anemia “”. Sin embargo, los mecanismos especificos por los
cuales se manifiestan los SPN aun son motivo de mayor analisis.

Hipercalcemia

Dentro de los SPN, la elevacion del calcio ha sido uno de los mas estudiados, ya que se ha descrito en
una serie de otras neoplasias malignas como cancer de mama, pulmon y vejiga. La presencia de
hipercalcemia en cancer renal se describe en un 4,9% en los ultimos reportes, pero se ha descrito

hasta en un 13- 20% en series mas antiguas ***. A pesar de que dentro de los pacientes que debutan
con hipercalcemia el 75% presentan carcinomas renales de alto grado y la mitad presentan
metastasis al momento del diagnostico, este sindrome paraneoplasico no ha mostrado ser un
marcador de prondéstico de sobrevida .

La hipercalcemia se puede clasificar segun su fisiopatologia en:

- Hipercalcemia en base a la presencia de hormonas circulantes, como el péptido relacionado a PTH
(PTH-rp).

- Hipercalcemia localizada osteolitica, causada por factores paracrinos como prostaglandinas
secretadas por el tumor.

El PTH-rp es una poli-hormona de la familia de la paratohormona, familia la cual posee diversas
actividades en relacion a su splicing alternativo del transcrito primario. Las proteinas del tipo PTH-
rp tienen la capacidad de tener control sobre la proliferacion celular, muerte y diferenciacion de
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muchos tipos celulares. La accion principal de estas proteinas es el aumentar la resorcion dsea
(accion pro-osteoclastica), aumentar la reabsorcion de fosforo y disminuir el clearence renal de
calcio.

El cuadro clinico va desde sintomas inespecificos leves como la astenia, cefaleas, inapetencia,
nauseas, y constipacion, pudiendo llegar a sindromes confusionales, incluso hasta el coma. Cuando

el calcio excede los 18mg/dL ocurre la muerte “?.

El laboratorio clasico de este sindrome es con niveles de calcio plasmatico elevado junto a un
descenso en los de fosforo y cloro, baja PTH o en el limite inferior y niveles altos de fosfatos en
orina. La resolucion quirurgica del tumor hace remitir generalmente este cuadro, y a excepcion de
los cuadros severos la hipercalcemia no necesita tratamiento farmacolégico, siendo la hidratacion
con soluciones fisioldgicas suficiente para lograr mantener niveles seguros de calcio en sangre.

Hipertension arterial y policitemia

Definida como la aparicion o el deterioro de esta condicion preexistente “”. La hipertension arterial
es otro sindrome importante comunmente encontrado en los pacientes con CCR, presentandose
hasta en un 37,5% de los pacientes que presentan un cuadro paraneoplasico concomitante.

La hipertension asociada a CCR puede ser secundaria directamente al aumento de la produccion de
renina por parte del tumor o asociado a la isquemia del parénquima renal; secundario a la
compresion o encarcelamiento de la arteria renal o una de sus ramas, 1o que conduce a una
estenosis arterial; o una fistula arteriovenosa dentro del tumor. Causas menos comunes incluyen la
policitemia, hipercalcemia, obstruccion ureteral y el aumento de la presion intracraneana asociado

a metdstasis cerebrales ©.

La presencia de hipertension ha sido asociada tanto a tumores renales 6rgano confinados como
también en el caso de la enfermedad metastasica y se resolveria con la nefrectomia (en promedio
dentro del mes siguiente a la cirugia). La presencia aislada de HTA como SPN estaria asociada al

estadio tumoral, pero requiere mayores estudios para determinarlo con certeza “*.

Policitemia

23)

La policitemia, definida como un hematocrito >50% en hombre y >36% en mujeres “~, esta presente

en 1 a 8% de los pacientes con CCR . Puede estar asociada a un incremento en la produccion de
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eritropoyetina, ya sea directamente por el CCR o por el parénquima adyacente en respuesta a la
hipoxia inducida por el crecimiento tumoral; y en base a algunos estudios, pudiera predecir la

respuesta a la inmunoterapia “*. Tanto la presencia de HTA y policitemia, estarian relacionadas con

la expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) 2.

Sindrome de Stauffer

Descrita en 1961, es uno de los sindromes mas singulares asociados al CCR. La disfuncién hepatica
no metastasica ha sido reportada entre un 3-20% de los casos. La mayoria de los pacientes
presentan una elevacion de las fosfatasas alcalinas séricas, 67% tienen un aumento del tiempo de
protrombina o hipoalbuminemia, y entre un 20 — 30% presentan niveles de bilirrubinemia o

transaminasas elevadas. Otros hallazgos comunes incluyen trombocitopenia y neutropenia “*.

Es comun la presencia de sintomas tipicos como fiebre y baja de peso, asi también en algunos
pacientes se encuentras pequefas areas de necrosis hepatica. En este contexto, la presencia de
metastasis hepaticas debe ser descartada.

La realizacion de una biopsia debe ser realizada cuando esté indicada, la que frecuentemente
demuestra una hepatitis inespecifica asociada a una importante infiltracion linfocitica del tejido
hepatico. Niveles elevados de IL-6 han sido encontrados y hace pensar que esta y otras citokinas

pudieran jugar un rol patogénico *’. La funcién hepética se normaliza después de la nefrectomia
entre un 60-70% de los casos. La persistencia del cuadro, o la recurrencia de la disfuncion hepatica,
es casi siempre indicativa de la presencia de tumor viable, y por lo tanto representa un mal
pronastico.

Otras manifestaciones

Pirexia: Se presenta como un estado febril sin foco. Debido a que la hemorragia y necrosis es un
fendmeno comun en los cuadros de CCR, se cree que la fiebre estaria originada en el aumento de la

reabsorcion de las sustancias y desechos necroéticos *”

Anemia: En general, la presencia de anemia no parece ser secundaria a la pérdida de sangre
cronica o hematuria persistente. Se presenta como una anemia normocitica-normocromica,

probablemente secundaria a mala alimentacién, depresion de la medula 6sea hematopoyética *,

asociada a la produccion tumoral de proteinas ligadoras de fierro, ferritina y lactoferrina “*®. El
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hematocrito de estos pacientes regresa a la normalidad luego de la nefrectomia.

Leucocitosis: Presente con cierta frecuencia, este SPN ha sido relacionado con la produccion
tumoral del factor de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) que promueve el desarrollo

de neutréfilos maduros por parte de las células progenitoras hematopoyéticas .

Neuropatia: La neuropatia inducida por el CCR es un evento raro y puede deberse a la afeccion del
nervio fémorocutaneo por una gran masa renal, lo que induce dolor intenso y parestesias de la cara
anterolateral del muslo, puede ser tratada exitosamente con la reseccion cuidadosa del tumor

primario con preservacion del nervio “°.

Entre otros cuadros clinicos asociados a los SPN se describen alteraciones poco frecuentes asociadas
como la esclerodermia, alteraciones de la ferritina, hipoglicemia e hiperprolactinemia, amiloidosis y
osteomalacia entre otros.

En general, el tratamiento de los SPN esta asociado al tratamiento quirurgico del CCR o terapia
sistémica de los focos de metastasis. A excepcion de la hipercalcemia, la terapia médica de estos

sindromes no ha demostrado ser util ©.

A pesar de que los SPN asociados al CCR son eventos conocidos que se presentan con cierta
frecuencia al momento del diagndéstico o como factor desencadenante del estudio clinico de un
paciente que demuestra la presencia de una neoplasia renal, destaca la existencia de escasas
publicaciones y estudios realizados con el fin de conocer mas en profundidad este amplio espectro
de manifestaciones clinicas.

Diagnostico

Laboratorio

Hallazgos como anemia, alteracion en los pardmetros de funcion hepatica (Sindrome de Stauffer),
aumento de lactato deshidrogenasa, aumento de fosfatasas alcalinas o aumento de la calcemia

puede ser signos de enfermedad avanzada ©".

La estimacion de la funcion renal es también un elemento importante, puesto que la presencia de
enfermedad renal cronica tiene impacto en la eleccion del tratamiento. Se estima que entre en 20%
y 40% de los pacientes mayores de 70 afios con diagnostico de CCR presentan ERC etapa III o

(31-33)

superior
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Si hay presencia de masa renal que compromete la zona central o invade el sistema colector, el
estudio de la citologia en orina asociado a una evaluacion endoscopica de la lesion puede ser util
para descartar carcinoma urotelial.

Tomografia Axial Computarizada (TAC)

Se estima que el 50% de los mayores de 50 afios tienen al menos una masa renal quistica o sélida, la

mayoria de estas benignas ®**. La tomografia computada multidetector (TCMD) es el examen de
eleccion para la evaluacion de pacientes con hematuria y sospecha de tumor renal, ya que permite
hacer estudios multifasicos rapidos con buena diferenciacion entre las estructuras con

reconstrucciones multiplanares y en 3D ©°.

La presencia de una masa renal sdlida con un incremento mayor a 15 a 20 UH entre la fase pre-
contraste y post-contraste es indicador de CCR. Por el contrario, una masa solida con captacion de
-20 UH es indicativa de grasa y hace el diagndstico de angiomiolipoma. Ademas, la TAC aporta
informacion acerca de los limites tumorales, vasos renales, sistema colector y compromiso tumoral

linfatico o suprarrenal, lo que ayuda a la planificacion quirurgica ®”.

Otra posibilidad es la aparicion de una lesion quistica, lo que determina la necesidad de diferenciar
una lesion quistica benigna de una maligna, para lo que nos basamos en la clasificacion de Bosniak
que divide las lesiones renales quisticas observadas en una TAC en 5 categorias dependiendo de la
probabilidad de malignidad de la lesidn, basado en las caracteristicas de la pared de la lesion,
presencia, grosor y contorno de tabiques, cantidad, caracteristicas y localizacion de calcificaciones
intralesionales y la presencia de componentes sélidos (Tabla 7).

CLASIFICACION P - RIESGO DE
DE BOSNIAK CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS MALIGNIDAD

* Densidad similar al agua
* Pared delgada y homogénea
I * Sin septos Benigno
* Sin calcificaciones
» Sin hipercaptacion
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* Algunos septos finos en los cuales se puede percibir
hipercaptacion

IT » Calcificaciones finas en paredes o septos Benigno
» Alta atencion uniforme en lesiones < 3 cm con
bordes definidos sin hipercaptacion

» Mayor cantidad de tabiques finos con presencia de

minimo realce asociado a un minimo engrosamiento

de septos o paredes

» Puede contener calcificaciones nodulares, pero no Seguimiento a 5 afos.

ITF .
hay realce con el contraste Algunos son malignos
* Sin aumento en los tejidos blandos
* Lesiones totalmente intrarrenales o < a 3 cm sin
realce, bien delimitadas
TS . Cirugia vs. vigilancia
» Masas quisticas indeterminadas con paredes ac ti\/ga 5
III irregulares engrosadas o septos en los que se pueda
& & P q P Sobre el 50% son
ver realce .
malignos
* Lesiones con realce de componentes de tejido o
IV Cirugia

blando
Tabla 7. Modificado de Campbell-Walsh, Urology, Tenth Edition. 2011; 10th revised edition

A pesar de la alta sensibilidad de la TCMD para el diagnostico de CCR (cercana al 100% en masas
mayores de 15 mm de didmetro), aproximadamente el 10% de las masas renales seran
indeterminadas, por lo que necesitaran estudio imagenologico adicional. A su vez, cerca del 20% de
las masas renales pequerias, solida e hipercaptantes, sugerentes de CCR en la TC, tienen un
diagnostico histologo postquirurgico benigno como oncocitomas o angiomiolipomas pobres en grasa

(38)

Resonancia Nuclear Magnética (RNM)

Una alternativa aceptable a la TAC es la RNM, cuyos resultados son considerados comparables a los
de la TAC por el Colegio Americano de Radiologia, y ofrece algunas ventajas, como una resolucion
mejorada con contraste, posibilidad de realizar técnicas funcionales, la factibilidad de poder
realizarla en pacientes con alergia al medio de contraste yodado y la ausencia de radiacion
ionizante, caracteristica que cobra mayor importancia al momento de evaluar a pacientes
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embarazadas “®”. Una consideracion importante con la RNM es la nefrotoxicidad inducida por
gadolinio y la falla renal aguda que puede ocurrir en pacientes con enfermedad renal cronica
preexistente, por lo que el método imagenologico ideal en pacientes con enfermedad renal cronica

sigue siendo controversial ®.

Ecotomografia Renal (Ultrasonografia)

Mas del 80% de los tumores renales asintomaticos son diagnosticados de manera incidental

(40)

mediante ultrasonografia ™, examen que cuenta con una sensibilidad del 70% para deteccion de

tumores renales mayores a 1,5 cm “?. Sin embargo, cuenta con la dificultad técnica de su realizacion
en pacientes obesos, limitacion de la visibilidad en pacientes con meteorismo intestinal, menos
precision en la descripcion de tamafio y localizacion de la masa y el hecho de ser un examen
operador y equipo dependiente.

Dentro de sus ventajas tenemos que es un examen economico, no invasivo y de facil acceso.
Ademas, nos permite poder diferenciar una lesion sélida de una quistica. En el caso de este ultimo,
tiene la capacidad de diferenciar entre un quiste renal simple, que son las lesiones benignas renales
mas frecuentes (70% de las masas asintomaticas, entre 20% y 50% en la poblacion general) y uno
complejo, por lo tanto, potencialmente quirurgico. Los elementos diagndsticos ecograficos de un
quiste renal simple son una pared lisa, de forma redonda u oval, sin elementos hiperecoicos en su
interior y con presencia de sombra acustica posterior.

Por su parte, la descripcion de un quiste complejo debe incluir las caracteristicas de la pared,
cantidad y caracteristicas de los septos, presencia de calcificaciones y de componentes solidos en su
estructura. A su vez, si las caracteristicas de la lesion no son claramente compatibles con un quiste

simple, el estudio se debe complementar con una TAC ©.

Biopsia renal

La biopsia renal percutanea es un método diagndstico que nos permite revelar la histologia de la
masa renal con una sensibilidad y especificidad del 92% y 90% respectivamente, teniendo un valor

predictivo positivo del 99,8% en dos 2 metaandlisis “”. Sin embargo, existen reportes de biopsias
renales percutaneas no diagnosticas (por material insuficiente, parénquima renal normal, fibrosis o

necrosis) que oscilan entre el 10% y el 20% “?. Los resultados mejoran tras la repeticién de la
biopsia.
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El actual aumento en el hallazgo incidental de tumores renales de pequefio tamario asociado a la
ampliacion en las opciones de tratamiento minimamente invasivas, como la termoablacion,
crioablacion o la vigilancia activa, ha producido un nuevo interés por la utilizacion de la biopsia en
masas renales en pacientes seleccionados, en los cuales el diagnostico por imagenes es insuficiente.
Aunque los estudios por imagen son la primera herramienta diagnodstica en el estudio de las masas
renales, en muchos casos, la biopsia con aguja gruesa juega un rol crucial en la toma de decisiones
clinicas. La biopsia de las masas renales pequefias (cT1a) todavia genera controversias. Quienes se
oponen a esta técnica cuestionan su seguridad y la correlacion del diagndstico patologico entre la
biopsia y la extirpacion completa de la masa. Por otra parte, las masas renales menores de 4 cm son
benignas un 25% de los casos y muchos consideran que esto implica un alto namero de pacientes
que se operaran innecesariamente.

Asi, se han establecido varias indicaciones para la realizacion de una biopsia renal, entre las que se
incluyen:

1) Pacientes con un tumor probablemente maligno, pero en el cual no esta indicada la cirugia.
2) Masa renal indeterminada, que puede ser benigna y por lo tanto no necesite tratamiento.

3) Masas pequenias sdlidas. Esto se sustenta en que mientras mas pequeiio es el tumor, es mas
probable que sea benigno.

4) Paciente con sospecha de masa renal metastasica. Aproximadamente un 7-13% de los pacientes
con cancer metastatizan al rifidn.

5) Tumor renal irresecable, porque el tumor es localmente avanzado o porque es metastasico al
diagnostico. La biopsia es importante para determinar el subtipo histolégico y guiar el tratamiento
sistémico.

6) En pacientes con importantes comorbilidades, en el que es necesario conocer la relacion riesgo/
beneficio de una cirugia.

7) Masas en las que se plantee un tratamiento ablativo, en las que es necesario conocen el subtipo
histoldgico, previo al tratamiento.

Durante el estudio de la biopsia renal hay que considerar:

* Subtipo histoldgico: El ratio de acierto en el subtipo histoldgico varia entre el 86 y 98% y la
correlacion interobservador es alta. Existen dificultades como, por ejemplo, en los tumores hibridos
(cromo6fobo/oncocitoma), ya que dependen de la zona que se biopsie y también existen dificultades
en diferenciar un oncocitoma de un cromofobo aun con la ayuda de la inmunohistoquimica. En los
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tumores con células claras existen dificultades entre el carcinoma renal de células clarasy el
carcinoma tubulo-papilar de células claras.

* El grado histologico: La literatura refleja un comportamiento subdptimo de la biopsia renal para
gradar los tumores renales en comparacion con la pieza quirurgica. La presencia de un bajo grado
en la biopsia renal no excluye un alto grado en el estudio completo del tumor. Existe peor
reproducibilidad interobservador. Identificar un alto grado en la biopsia renal tiene un alto valor
predictivo positivo.

* Lesiones oncociticas: Es particularmente dificil diferenciar estas entidades en las biopsias renales.
En este caso se plantea el diagndstico diferencial entre: oncocitoma, carcinoma hibrido, carcinoma
cromofobo y carcinoma papilar tipo 2. En estos casos ayuda el uso de técnicas de
inmunohistoquimica vy, si persisten las dudas, obtener una nueva muestra y su analisis por un
uropatologo experto mejoran el diagnostico.

Las complicaciones inherentes al procedimiento consisten en:

e Sangrado: Puede ocurrir en el sistema colector (produciendo hematuria micro o macroscopica
en el 3,5% de los casos), subcapsular (caracterizado por dolor), o en el espacio perinéfrico,
(produciendo hematoma y una potencial caida del hematocrito con necesidad de transfusion,
0,9% de los casos). Tal severidad de hemorragia requiere de una nefrectomia en el 0,01% de las
situaciones. La mortalidad por sangramiento se asocia al 0,02%. La mayoria de los eventos

hemorragicos e reconocen 12 a 24 horas posterior a la biopsia “*.

* Dolor colico y lumbar: Si es persistente mayor a 12 horas (4%) es indicativo de obstruccion
ureteral por codgulos o hematomas subcapsulares.

« Fistulas arteriovenosas: Generalmente son silentes y resuelven espontaneamente en 1 o 2
afnos. El diagndstico de confirma con eco doppler o arteriografia.

* Infeccion del tejido perirrenal: Con una presentacion del 0,2%, la mayoria de ellos se observa
en pacientes con infecciones activas del parénquima renal.

e Sembrado tumoral: Extremadamente raro “.

Pronostico

El estadio patoldgico es el factor predictor mdas importante de sobrevida en pacientes con cancer
renal.

Segun la Clasificacion TNM, la sobrevida a 5 afios alcanza en promedio: T1 88-100%, T2-T3a 60%,
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T3b 15-20% y T4 0-20% “”, (ver tabla 8). La literatura nacional demostro para los pacientes con
cancer renal localizado tratados con Nefrectomia Radical Laparoscdpica una sobrevida a 5 afios de

80-90% .

CLASIFICACION

TNM

T TUMOR PRIMARIO

TX NO SE PUEDE EVALUAR TUMOR PRIMARIO

TO AUSENCIA DE DATOS DE TUMOR PRIMARIO

1 TUMOR MENOR O IGUAL A7 CMEN SU DIMENSION MAXIMA, LIMITADO AL
RINON

T1a TUMOR MENOR O IGUAL DE 4 CM EN SU DIMENSION MAXIMA, LIMITADO AL
RINON

T1b TUMOR MAYOR DE 4 CM Y MENOR O IGUAL A 7 CM EN SU DIMENSION
MAXIMA, LIMITADO AL RINON

T2 TUMOR MAYOR DE 7 CM EN SU DIMENSION MAXIMA, LIMITADO AL RINON

24 TUMOR MAYOR DE 7 Y MENOR O IGUAL DE 10 CM EN SU DISMENSION
MAXIMA

T2b TUMOR MAYOR DE 10 CM EN SU DIMENSION MAXIMA, LIMITADO AL RINON
EL TUMOR SE EXTIENDE A VENAS IMPORTANTES O INVADE DIRECTAMENTE

T3 LAS GLANDULAS SUPRARENALES O LOS TEJIDOS PERIRRENALES, PERO NO

TRASPASA LA FASCIA DE GEROTA

EL TUMOR SE EXTIENDE MACROSCOPICAMENTE A LA VENA RENAL O SUS
T3a RAMAS SEGMENTARIAS (CON MUSCULO) O INVADE LA GRASA PERIRENAL O
DEL SENO RENAL, SIN SOBREPASAR LA FASCIA DE GEROTA

EL TUMOR SE EXTIENDE MACROSCOPICAMENTE A LA VENA CAVA

T3b INFRADIAFRAGMATICA

T3c EL TUMOR SE I:',XTIENDE MACROSCOPICAMENTE A LA VENA CAVA
SUPRAFRAGMATICA O INVADE LA PARED DE LA VENA CAVA

Ta EL TUMOR INVASE SOBREPASANDO LA FASCIA DE GEROTA (INCLUYENDO LA

GLANDULA SUPRARENAL IPSILATERAL)
N GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
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NX NO SE PUEDEN EVALUAR LOS GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES
NO AUSENCIA DE METASTASIS EN GANGLIOS REGIONALES

N1 METASTASIS EN GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

M METASTASIS A DISTANCIA

MO AUSENCIA DE METASTASIS A DISTANCIA

M1 METASTASIS A DISTANCIA PRESENTE

Tabla 8: Sistema de Estadificacion TNM de 2018 “”. EAU Guidelines.

ESTADIOS

I T1 NO MO

II T2 NO MO

III T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO

IV T4 CUALQUIER N MO

CUALQUIER T CUALQUIER N M1
Tabla 9 Estadios Clinicos. EAU Guidelines 2018.

Desde el punto de vista histologico, la presencia de una variedad Sarcomatoide, independiente de su
porcentaje dentro de la histologia del tumor, es considerado como de mal prondstico, se le considera
de alto grado y de conducta agresiva. La sobrevida a 20 afios, segun las variantes histologicas mas
frecuentes, se exponen en la tabla 10.

Si bien se estudian en la actualidad numerosos marcadores moleculares como factores prondsticos,
ninguno ha demostrado aumentar la precision de los factores prondsticos tradicionales, carecen de
validacion internacional y su uso en la toma de decisiones aun no es recomendable.

SOBREVIDA 5 ANOS % 10 ANOS % 15 ANOS % 20 ANOS %

CELULAS CLARAS 71% 62% 56% 52%
PAPILAR 91% 86% 85% 83%
CROMOFOBO 88% 86% 84% 81%

Tabla 10 Sobrevida global a 20 afios. EAU Guidelines 2018.
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Tratamiento tumor localizado
Dr. Rodrigo Canales R.

Tratamiento quirargico
Consideraciones Generales

La mision de toda especialidad quirurgica es resolver los problemas de sus pacientes e intentar
curarlos mediante un gesto quirurgico. Si bien este objetivo no siempre podra lograrse, nos
encontraremos con situaciones particulares en las que indicaremos un procedimiento quiruargico
cuyo objetivo no sera la curacion, sino que la paliacion de los sintomas y, en consecuencia, una
mejoria de su calidad de vida, aunque sin impacto en su supervivencia. Entre ambos escenarios,
cabria incluir la cirugia citorreductora, en el que esperamos que nuestra intervencion tenga un
impacto en la supervivencia del paciente en el contexto de una estrategia terapéutica multimodal,
para que los tratamientos sistémicos tengan una mejor respuesta al reducir la carga tumoral a
tratar. Estos pacientes exigen una colaboracion estrecha entre diversos especialistas, pudiendo ser
necesaria la colaboracién de cirujanos generales, cirujanos vasculares, radioterapeutas, oncologos
médicos, unidades del dolor y psiquiatras, entre otros.

La medicina moderna se basa en la prevencion y por ende en el diagndstico precoz. Esta premisa,
asi como la disponibilidad de imagenes nos ha permitido diagnosticar tumores renales malignos en
un estadio cada vez mas precoz, lo que por un lado nos brinda la posibilidad ser mas eficaces en
nuestros tratamientos con intencidn curativa y por otra parte aplicar el concepto de Cirugia
Conservadora.

En la actualidad, el Cancer Renal se trata en su mayoria mediante técnicas minimamente invasivas,
destacando los abordajes laparoscopicos o asistidos por robot. Las ventajas de los procedimientos
minimamente invasivos han demostrado ventajas incuestionables desde el punto de vista de la
morbilidad, tasas de transfusion, dolor postoperatorio, estancia hospitalaria e incluso desde un
punto de vista cosmético. El urélogo oncoldgico debe tener la solvencia suficiente para abordar con
garantias la cirugia oncolodgica por via laparoscopica e, idealmente, estar familiarizado tanto con los
abordajes transperitoneales como con los retroperitoneales.

Como pilar de toda decision quirurgica en el contexto del Cancer Renal esta la preservacion de la
funcion del 6rgano, no existen dudas sobre el beneficio de la cirugia conservadora puesto que la
insuficiencia renal puede tener un impacto directo en la supervivencia de los pacientes, al aumentar
el riesgo de eventos cardiovasculares. La conservacion de nefronas se puede llevar a cabo mediante
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cirugia o a través de la aplicacion de terapias ablativas.

La Masa Renal pequefia incluye en esta definicidn, a todo tumor renal menor a 4 cm, debido a su
menor riesgo de metastasis. Asi, se contempla incluso la posibilidad de la abstencion terapéutica y el
seguimiento de estos tumores.

En tumores renales pequefios de cara posterior, puede considerarse el abordaje laparoscopico
retroperitoneal, que tendra como beneficio un control mas precoz de la arteria renal y una menor
posibilidad de iatrogenia intestinal, si bien el espacio de trabajo serd menor que en el abordaje
transabdominal.

La ablacion por radiofrecuencia, por microondas y la crioablacion son 3 opciones de tratamiento en
tumores corticales de hasta 3 cm, especialmente en pacientes fragiles que presenten un alto riesgo
quirurgico y en aquellos con deterioro severo de la funcion renal, monorrenos, CCR hereditario o
con multiples tumores bilaterales. En general, se recomienda una biopsia confirmatoria previa,
como ya se menciono.

La Nefrectomia Parcial (NP) es la técnica de eleccion en aquellos tumores de hasta 7 cm, pudiendo
realizarse por cirugia abierta, laparoscopica o robdtica. En general, se recomienda la Nefrectomia
Radical Laparoscopica (NRL), sila NP no es técnicamente factible. En pacientes con compromiso de
la funcion renal contralateral, en monorrenos y en pacientes con tumores renales bilaterales, 1a NP
es una indicacion imperativa.

Si bien la gran mayoria de los casos se realizan por via de la laparoscopia, se debe tener presente la
cirugia robdtica como una mejor alternativa en aquellos casos de tumores renales complejos, en
particular aquellas NP de tumores endofiticos centrales. Su indicacion ademas dependera de la
disponibilidad del recurso y de la evaluacion de los costos asociados.

En definitiva, ante tumores de didmetro maximo inferior a 7 cm, debemos considerar siempre la
cirugia renal conservadora, en casos seleccionados las terapias ablativas y en tumores de diametro
maximo menor a 4 cm incluso el seguimiento.

En tumores renales T2 (>7 cm) en general, la principal indicacion sera la NRL. Incluso en tumores
mayores a 10 cm, la nefrectomia laparoscopica sigue siendo una opcion, existiendo varios reportes
que lo avalan. El uso de instrumentos especiales y de agentes hemostaticos disponibles en la
actualidad, permite un mejor control de sangrado en casos como éstos, donde existirdn un numero
mayor de vasos de neoformacion.

En aquellos casos de tumores localmente avanzados (T3 y T4) la cirugia abierta sigue siendo un
estandar, pero el abordaje laparoscopico debe siempre ser considerado, dependiendo de las
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particularidades técnicas del caso y de la experiencia del equipo quirurgico. La presencia de trombo
tumoral por si sola no contraindica la técnica laparoscopica, pero dependera del nivel de extension.
En nuestra experiencia, los trombos que comprometan solo parcialmente la vena renal no exigiran
variaciones en la técnica laparoscopica habitual. Sin embargo, aquellos de mayor extension, podran
requerir maniobras de extraccion del trombo tumoral desde la vena renal. Cuando la extension es
aun mayor y cercana a la vena cava, recomendamos el uso de engrapadoras del tipo Endo-GIA para
ocluir la vena renal a nivel yuxtacavo y, de esta forma, evitar la liberacion de un émbolo tumoral o
la transeccion del trombo, con el consecuente compromiso del margen oncoldgico. Cuando exista
presencia de trombo en la vena cava, en general, se optara por cirugia abierta y, dependiendo de la
extension cefalica del trombo, podran requerirse maniobras de movilizacion hepdtica con clampeo
transitorio de las venas hepaticas o, aun mas cefalico, abordaje combinado toracoabdominal con
uso de circulacion extracorporea.

El abordaje laparoscopico debe indicarse para la cirugia citorreductiva, en particular en aquellos
casos de riesgo bajo o intermedio, ya que permite una recuperacion mas rapida en comparacion a la
cirugia abierta y, de esta forma, permite un inicio precoz de los tratamientos sistémicos adyuvantes.

La edad no debe considerarse una limitante para la indicacion del abordaje laparoscopico.

Por ultimo, debemos tener siempre presente el concepto de ventana de oportunidad terapéutica. Ser
oportunos en los diagndsticos y en el desarrollo de las estrategias para no perder dicha ventana y
aumentar las posibilidades de éxito de nuestros tratamientos.

Alternativas de Tratamiento

Desde el afio 1963, el tratamiento de eleccion para los tumores renales ha sido la extirpacion

quirurgica propuesta por Robson “° denominada “Nefrectomia Radical Cldsica”. Se estima que las
neoplasias renales tienen una sobrevida global a 5 afios del 68%, mientras que las localizadas del

90%, por lo que un tratamiento precoz ofrece muy buenas oportunidades al paciente “”,

Para determinar la via terapéutica adecuada debe primero etapificarse correctamente al paciente.
Para esto se utiliza la Clasificacion TNM (Tabla 8). Debe considerarse como “Localizado” a los
Estadios LII y IIL; es decir, a los tumores que se encuentran confinados al rifién y a los érganos

vecinos (Glandulas Suprarrenales y Vena Renal/Cava) sin atravesar la fascia de Gerota “”.

De acuerdo al Update de las Guias Clinicas NCCN ® recomiendan para el abordaje de tratamiento del
Cancer renal localizado el siguiente enfoque:
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e Estadio I (pT1a): Nefrectomia Parcial (de eleccidon) o Nefrectomia Radical (si la parcial no es
factible o de localizacion central) o Vigilancia Activa en pacientes seleccionados o Técnicas
ablativas en pacientes no candidatos a cirugia.

e Estadio I (pT1b): Nefrectomia Parcial o Nefrectomia Radical.

e Estadio Il y III: Nefrectomia Radical.

Nefrectomia Parcial

La asociacion entre la Enfermedad Renal Cronica y la morbimortalidad cardiovascular hacen que
hoy dia la intension sea preservar tanto parénquima renal normal como sea posible, aparece

entonces el concepto de Conservacion de Nefrones (Nephron Sparing) “”. De esta manera, para los
tumores menores a 7 cm de didmetro (T1 y de ubicacion periférica), el procedimiento a realizar es la
Nefrectomia Parcial (1a cual puede ser realizada por via abierta, laparoscdpica o robdtica) y debe ser

de eleccion en pacientes con funcion renal comprometida, monorrenos o con tumores bilaterales ©°.

Se ha transformado como una alternativa de tratamiento ampliamente aceptada que produce
resultados oncoldgicos practicamente idénticos a la Nefrectomia radical en pacientes
adecuadamente seleccionados que, a largo plazo, da lugar a una mejor funcion renal, disminucion
de la mortalidad global, reduccion de la frecuencia de episodios cardiovasculares, logrando, por lo
tanto, una mejor calidad de vida y sobrevida del paciente. Asi, solo en el caso que la nefrectomia

parcial no sea posible se debe optar por la extirpacion total del rifion afectado “”.

Los problemas potenciales de esta opcion terapéutica incluyen margenes quirurgicos inadecuados,
hemorragia, isquemia caliente y fugas de orina. Las medidas adoptadas para evitar estas
complicaciones incluyen el uso de hielo en la base del tumor, la compresion manual, uso de
diuréticos y eliminadores de radicales libres, isquemia fria y cierre meticuloso del sistema colector y

la capsula “*. La técnica de hipotermia se usa cuando se piensa que el tiempo de clampeo va a ser
superior a 30 minutos, bajando la temperatura entre 5 a 20°C, 1o que causa una disminucion del
metabolismo celular para asegurar una adecuada proteccion tisular y asi permitir un mayor tiempo

de isquemia sin dafio renal “?.

Si bien el tiempo en que se instala el dafio renal irreversible en la isquemia aun no esta definido, se
postula que 30 minutos para la isquemia caliente y 60 minutos para la isquemia fria deben ser los

margenes a respetar .

Inicialmente reservado para los tumores corticales superficiales, con el advenimiento de la mejora
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de la instrumentacion quirurgica, la Nefrectomia Parcial Laparoscopica es una excelente alternativa
quirurgica (de eleccion en muchos centros), con una menor morbilidad y oncolégicamente
comparable. Sin embargo, la mayoria de las series demuestran que se asocia con un mayor tiempo
de isquemia caliente y un mayor riesgo de hemorragia postoperatoria en comparacion con la

técnica abierta ©®. Por lo tanto, su indicacién se limita a centros con alto volumen de casos y
calificada experiencia, siendo su aplicacion cada vez mas generalizada en los distintos centros del
pais.

Castillo y col., ®” presentan 95 casos de Nefrectomia Parcial Robética por via transperitoneal con el
sistema da Vinci S-HD®. El tamafio tumoral preoperatorio fue 4,25 + 6 cm. El tiempo quirurgico fue
106,3 + 41,7 minutos. La mediana de tiempo de isquemia fue 19 minutos (RI 14-25). La mediana de
sangrado intraoperatorio fue 150 ml (RI= 100-400). Hubo 2 complicaciones intraoperatorias (2,1%),
una lesion del diafragma y una laceracion esplénica reparadas en el mismo acto quirurgico (Satava
grado 2). Nueve pacientes (9,4%) presentaron complicaciones postoperatorias Clavien > III y no
hubo mortalidad. El 78% de los tumores fue carcinoma de células renales. El estadio patoldgico mas
frecuente fue T1a (84%). El grado de Firhman fue 2,2 + 0,7. No hubo margenes quirurgicos
positivos. Concluyen que esta técnica es una alternativa viable en el manejo conservador
minimamente invasivo de tumores renales localizados estadio T1.

En la actualidad, ningun estudio ha comparado a largo plazo los resultados oncoldgicos de
Nefrectomia parcial robdtica vs. laparoscopica. Una comparacion prospectiva de los resultados
quirurgicos mostro una pérdida de sangre significativamente menor y un tiempo de isquemia

caliente mas corta en el grupo robético ®®. Dos recientes metaanalisis ®**” de series relativamente
pequeiias mostraron un perioperatorio comparable en los resultados y un tiempo de isquemia
caliente mas corto para la nefrectomia parcial asistida por robot. Sin embargo, la limitante de
acceso y costo asociado a la cirugia robdtica, la convierte hoy en las distintas guias clinicas sélo en
una alternativa a las técnicas abierta y laparoscopica.

Con el incremento de la técnica parcial, se hacen necesarios instrumentos que permitan
estandarizar los tumores que tratamos, valorar la complejidad de la cirugia y en lo posible prever
resultados y complicaciones. Dentro de los modelos que responden a esta necesidad, los mas

utilizados son el sistema R.E.N.A.L y el P.A.D.U.A ®". Estas dos clasificaciones integran el tamafio de
las lesiones tumorales con la localizacion de las mismas dentro del parénquima renal. Asi, ambos
sistemas han podido clasificar las lesiones en baja, media o alta complejidad, al presentar valores de
4-6,7-9y>10 (R.E.N.A.L.) y 607, 709 y >10 (P.A.D.U.A) respectivamente.
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Hewy cols.®, realizaron la validacion de los dos sistemas en una revisién de mas de 100 pacientes,

encontrando que puntuaciones altas en ambas clasificaciones eran predictores adecuados de las
complicaciones postoperatorias. Esto se hace aun mas evidente si consideramos que a una mayor
exigencia técnica puede existir un mayor numero de complicaciones, que alcanzan segun la Escala

Clavien modificada, hasta un 26 % las menores (Clavien 1-2) y un 11,5% las mayores (Clavien 3-5) ©3)

Ficarray cols,® en un estudio multicéntrico, ademads de ratificar el valor predictivo de las
complicaciones perioperatorias, han comprobado que la clasificacion PADUA permite predecir el
tiempo de isquemia que precisara la intervencion quirurgica, siendo este factor fundamental en la
funcion renal postoperatoria (que como sefialamos, es el objetivo final de la eleccion de la
nefrectomia parcial como técnica quirurgica).

Otros tratamientos (que se desarrollan mas adelante en este capitulo) comprenden el uso de

crioablacién y radiofrecuencia los cuales son usados esencialmente para tratar tumores pequefios .

Estos tienen la ventaja de ser minimamente invasivos y de respetar el parénquima y la funcion

renal, pero pueden alcanzar cifras de recurrencias cercanas al 10% “°.

Nefrectomia Radical

Para los tumores localizados de mds de 7 cm de didmetro (T2) o sin importar su tamafo, se

encuentra en una zona céntrica del rifion ® se recomienda la Nefrectomia Radical.

Esta técnica incluye la extirpacion del rifion completo incluyendo fascia de Gerota, la mitad
proximal del uréter, los ganglios linfaticos regionales (hasta el area de seccion de los vasos renales)

y, eventualmente, la glandula suprarrenal ©. La reseccion de esta ultima se realiza siempre y
cuando se objetive su alteracion por TAC o RNM (compromiso de la glandula s6lo en un 2%), en
tumores de polo superior mayores a 4 cm o en cancer renal diseminado. En caso contrario, su

extraccion no cambia el prondstico “.

En relacion a la linfadenectomia, no parece ser que la técnica ampliada o extendida mejore la

(68)

supervivencia a largo plazo tras una nefrectomia por tumor ™. Asi pues, a efectos de estadificacion,

la linfadenectomia puede limitarse a la region del hilio y debe considerarse la linfadenectomia
extendida sdlo en los pacientes considerados de mayor riesgo, como los T3 o T4, los Sarcomatoides,
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presencia de necrosis y/o en sospecha de metdstasis en imagenes preoperatorias. En los pacientes
con adenopatias palpables o detectadas mediante TAC se debe practicar una reseccion de los

ganglios linfaticos afectados para obtener mayor informacion histolégica ©.

La técnica abierta por afios ha demostrado gran eficacia oncologica, sin embargo, en un esfuerzo
por reducir la morbilidad del paciente y con los avances en la cirugia minimamente invasiva y sus
beneficios en la disminucion del dolor postoperatorio, estadia hospitalaria mas corta y una
recuperacion mas rapida, hoy de eleccidn la técnica utilizada es la Nefrectomia Radical
Laparoscopica.

Descrita por primera vez en 1991 existen multiples adaptaciones y avances de la técnica "°. E1
abordaje laparoscopico puede ser transperitoneal o retroperitoneal. La primera proporciona un
espacio amplio de trabajo y permite una visualizacion directa de la anatomia intraperitoneal,
siendo la mas utilizada. En este sentido, la identificacion del musculo psoas, del uréter y la vena
gonadal son fundamentales para identificar posteriormente el hilio renal.

Existe una escasa literatura de ensayos controlados y aleatorizados que comparen las diferentes
modalidades de tratamientos quirurgicos laparoscopicos, sin embargo, no hay diferencias
significativas en los resultados perioperatorios usando diferentes enfoques minimamente invasivos

“9 La bibliografia demuestra importantes ventajas de la Nefrectomia Laparoscépica frente a la
abierta, con una reduccidn en la morbilidad peri y postoperatoria, manteniendo la eficacia

oncoldgica a largo plazo, sobre todo en pacientes con tumores pequefios y localizados “*. Las
complicaciones fluctuan entre 8- 17% y se necesita conversion a abierta entre un 1,7 y 4% de los
casos. La complicacion mads frecuente es la lesidon de 6rgano adyacente (duodeno, bazo, higado o
pancreas) en el 2,7%; la lesion vascular en 2,2%; el sangrado postoperatorio con necesidad de

transfusion en 1,3 % y el ileo paralitico en un 1,3% .

Recientes estudios “” que compararon la Nefrectomia Radical Abierta v/s Laparoscopica

encontraron resultados oncologicos similares con ambas técnicas, mostrando una estancia
hospitalaria significativamente mas corta y menor uso de analgésicos usando la opcion
laparoscopica. El tiempo de convalecencia también fue significativamente mas corto en esta
modalidad. No hubo diferencia en el namero de pacientes que recibieron una transfusion de sangre
entre los dos enfoques quirurgicos, pero la pérdida de sangre fue significativamente menor en los
operados por via laparoscdpica. Las complicaciones quirurgicas fueron marcadas por bajas tasas de
eventos y los intervalos de confianza muy amplios. No hubo diferencias en las complicaciones, pero
el tiempo de operacion fue significativamente mas corta en el brazo de la nefrectomia abierta. Las
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puntuaciones de calidad de vida postoperatorias fueron similares entre los dos grupos.

Finalmente, cuando el tumor invade la grasa perirrenal, las glandulas suprarrenales o los vasos del
hilio o cercanos a éste, hablamos de un Tumor Renal Avanzado. El tratamiento de eleccién en este

caso es la Nefrectomia Radical Abierta ®”. Los pacientes con afectacion de la vena cava deben ser
sometidos a trombectomia y la técnica quirurgica propiamente tal dependera de la extension
cefalica del trombo.

Vigilancia Activa

Se define como el monitoreo inicial del tamafio del tumor por imagenes abdominales seriadas (ECO,
TAC o RNM) con el retraso en la intervencidn, reservada para aquellos tumores que muestran

progresion clinica durante el seguimiento “”. Los pacientes diagnosticados con una masa renal T1

clinica pueden ser candidatos para “Vigilancia activa” “°.

Este consiste en el seguimiento cercano de la neoplasia (cada 3-12 meses) y de su patron de
desarrollo mediante imagenologia en tumores menores a 3.5 cm y con un crecimiento menor a 0.28

cm/afio “’®. Las indicaciones incluyen pacientes de edad avanzada, los que tienen menor
expectativa de vida o aquellos con comorbilidades médicas que se asocian con un mayor riesgo

quirurgico*”. Sin embargo, la historia natural de los tumores renales no es predecible. Los tumores
pueden variar sus tasas de crecimiento drasticamente o ser malignos desde el inicio. La bibliografia
internacional es variada, mientras un meta-analisis informo que la progresion de metastasis en mas

de 390 pacientes con tumores pequefios (menor a 3,5cm) alcanzaba s6lo un 1% “®, otros estudios

como el de la Clinica Mayo demuestran que solo el 46% de los tumores menores a 1 cm eran

benignos 7.

La literatura actual reporta una amplia variedad de protocolos de vigilancia, ninguno de las cuales
ha sido fundamentado adecuadamente. Actualmente estan en estudio marcadores biolégicos que
permitan una vigilancia activa con menores costos y con mayor sensibilidad. Asi, la Vigilancia
Activa solo es una opcion razonable para pacientes con esperanza de vida muy limitada o para
aquellos que no son aptos o que no desean una intervencion. Para aquellos tumores sdlidos o
quistes complejos Bosniak 3 o 4, especialmente menores de 2 cm, el seguimiento debe ser cada 3 a 6
meses.
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El paciente debe ser asesorado sobre el riesgo de progresion del cancer y sobre posibles pérdidas de
la oportunidad de una cirugia curativa. También se le debe sefialar la falta de terapias de rescate
curativas si se desarrollan metastasis, las limitaciones de la biopsia de la masa renal y las
deficiencias de la literatura actual que respaldan esta alternativa. En este contexto no se sugiere
tomar las decisiones para los pacientes, pero si expresar con total claridad y términos atingentes a
cada realidad de nuestros usuarios, la informacién necesaria para una eleccion a conciencia que
brinde tranquilidad.

Embolizacion

En los pacientes que no son candidatos a la cirugia, o que presentan una enfermedad inoperable, la

embolizacion puede controlar sintomas tales como hematuria macroscopica o dolor en el flanco “”.

La practica de una embolizacion tumoral antes de la nefrectomia carece de beneficios.

La embolizacion antes de la reseccion de metastasis 0seas o vertebrales hipervasculares puede
reducir la hemorragia intraoperatoria. En determinados pacientes con metastasis 0seas o

paravertebrales dolorosas, la embolizaciéon puede contribuir también a aliviar los sintomas 7.

Seguimiento

Después del tratamiento quirurgico el urdlogo debe controlar y/o identificar las complicaciones
postoperatorias inmediatas y tardias, la funcion renal, la recurrencia local, la recurrencia en el
rifion contralateral o ipsilateral (después de la nefrectomia parcial) y el desarrollo de las metastasis.
La metodologia y el tiempo empleado para los controles ha sido objetivo de muchas discusiones y
publicaciones, no logrando un consenso absoluto.

De acuerdo a las Guias de seguimiento de la AUA para cdncer renal "*'*” los pacientes sometidos a
seguimiento deben enfrentarse siempre con una buena historia clinica y la exploracion fisica debe
estar dirigida a la deteccidn de signos y sintomas de diseminacion metastdasica y/o recidiva local.
Deben también someterse a pruebas de laboratorio basico que incluya nitrogeno de urea en sangre,
creatinina, tasa de filtracion glomerular estimado y analisis de orina.

En cada control se debe realizar radiografia de térax. Sin embargo, cuando el riesgo de recaida es
alto (tumores > 7 cm, margen positivo, tumores de histologia mas agresiva) en estos pacientes el TAC

de térax es la prueba de eleccion “”. El estudio por imégenes de la cavidad abdominal debe
solicitarse 2 veces al afio los primeros 3 afios y luego anualmente. El uso de Tomografia por emision
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de positrones (PET) y PET-CT, no son el estandar debido a su especificidad y sensibilidad limitada.

Otras evaluaciones de laboratorio, incluyendo hemograma, lactato deshidrogenasa, pruebas de
funcion hepatica, fosfatasa alcalina y el nivel de calcio, se pueden usar a discrecion del médico. Los
pacientes con insuficiencia renal progresiva en la evaluacion de laboratorio de seguimiento deben

ser referidos a nefrologia “*.

No existe consenso con respecto a la frecuencia de controles que deberian tener los pacientes

tratados por un cancer renal, sin embargo, las Guias Europeas *” recomiendan que los pacientes

debiesen controlarse cada 3 a 4 meses durante el primer afio, cada 6 meses durante los siguientes 2
afos y posteriormente una vez al afio, al menos por 10 afios. Las guias recomiendan también una
gammagrafia 0sea en pacientes con fosfatasa alcalina elevada, dolor dseo y/o si hay hallazgos
radiologicos sugerentes de metastasis 6sea. Por su parte los pacientes con antecedentes de un tumor
renal que presentan signos o sintomas neurologicos agudos deben someterse a un TAC o RNM de
cerebro y/o RNM de columna vertebral basado en la localizacion de la sintomatologia. No
recomiendan el uso rutinario de marcadores moleculares, como el Ki-67, el P-53 y VEGF, ya que los

beneficios clinicos aun no han sido comprobados 7.

Terapias de Ablacion Térmica

Las distintas terapias de ablacion térmica, como la Criocirugia renal y la Ablacion mediante
Radiofrecuencia, han surgido como tratamiento alternativo del CCR localizado (previa confirmacion

histoldgica por medio de una biopsia renal) para poder preservar tejido renal ©. Ambas pueden
efectuarse por via percutanea o a traveés de la exposicion laparoscdpica. Estos abordajes tienen la
posibilidad de una morbilidad menor y de una recuperacion mas rapida, pero no han mostrado una
diferencia significativa en cuanto a las tasas de sobrevida global, sobrevida especifica de cancer,
tasa de sobrevida libre de recurrencia y alteracion de la velocidad filtracion glomerular al comparar

estas técnicas entre si, independiente del tipo de abordaje 7.

Crioablacion

La crioablacion es la destruccion de tejidos por congelacion y descongelacion mediante el efecto de
Joule-Thomson (enfriamiento rapido del extremo de una sonda por el paso de nitrogeno gaseoso o
argon en estado liquido a través de un orificio pequerfio), pudiendo alcanzar temperaturas -185,7°C
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en un punto especifico dentro de los tejidos blandos, generando rdpidamente una “bola de hielo”
que se puede monitorear en tiempo real mediante ECO, TAC o RNM. La necrosis tisular se produce
por dafio celular directo (formacidn de hielo) y por dafio indirecto a partir de la mala perfusion
durante la fase de descongelacion. Desde el punto de vista histoldgico, el resultado es la necrosis por

coagulacion, seguida de fibrosis y cicatrizacion ©.

El grado de destruccion tisular depende de la velocidad de congelacion, del numero de ciclos de
congelacion y descongelacion (se recomiendan al menos 2 ciclos), del tamafio y del area de contacto
de la sonda y, lo mdas importante, de la temperatura mas baja alcanzada (al menos -40°C para
garantizar la destruccion de las células neopldsicas); y del tiempo que se mantiene la temperatura
por debajo de cero, donde la mayoria de los tumores pueden ser tratados con un ciclo inicial de 8 -
10 minutos y un segundo ciclo de congelacion de 6 — 8 minutos. En la practica clinica, la bola de
hielo debe extenderse preferiblemente 10 mm mas alla del margen del tumor, monitorizando en
tiempo real el avance de la zona de congelacion. La crioablacidon por puncion es la técnica preferida
en la actualidad, porque el proceso de congelacion depende del contacto con la sonda.

Aunque el numero de estudios es limitado al comparar la crioablacion con la nefrectomia parcial
(técnica estandar), no se ha observado una diferencia significativa en los resultados perioperatorios
en cuanto al tiempo de recuperacion, tasa de complicaciones, cambios en la creatinina sérica post
operatoria y numero de transfusiones requerida por los pacientes. Si bien algunos estudios no han
mostrado una diferencia en la sobrevida general, existe una significativa diferencia en las tasas de
sobrevida especifica de cancer a los 3,5 y 7 afios (nefrectomia parcial laparoscépica 100% a 7 afios,

crioablacion 93% y 82% a 3,5y 7 afios) .

Ablacion por radiofrecuencia

La ablacion por radiofrecuencia es el calentamiento por encima de 60 °C que da como resultado la
necrosis instantanea e irreversible de todos los tejidos bioldgicos, con desnaturalizacion de las
proteinas celulares, fusion de los lipidos y desintegracion de la membrana celular. Estas
temperaturas se alcanzan enviando corriente eléctrica alterna de radiofrecuencia hacia la zona del
espectro electromagnético por tratar mediante un electrodo de aguja intersticial, tanto en sistemas
monopolares como bipolares.

La destruccion tisular depende de la distancia del electrodo, de la intensidad de corriente de
radiofrecuencia (idealmente para generar una temperatura por sobre los 105°C) y de la duracion de
su aplicacion, donde los tumores menores de 2 cm son tipicamente tratados con dos ciclos de 5
minutos; tumores de entre 2 — 3 cm son tratados con dos ciclos de 7 minutos; tumores mayores de 3
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cm son tratados con dos ciclos de 8 minutos. Con el uso de dispositivos modernos multielectrodos, la
energia de radiofrecuencia es controlada en forma independiente y automatica segun la impedancia
del tejido alrededor de cada terminal, obteniendo lesiones mas homogéneas. A diferencia de la

crioablacion, la radiofrecuencia no siempre ocasiona la necrosis completa 7.

Tanto la ECO intraoperatoria, RM y TAC no son buenos métodos para cuantificar el éxito operatorio
de la radiofrecuencia, debido al bajo contraste intrinseco entre el tejido sujeto a ablacion y los
artefactos provenientes de la formacion de burbujas de gas. En general, las técnicas por imagenes se
utilizan sélo para colocar los electrodos, y la radiofrecuencia se controla midiendo los cambios de
temperatura y/o de impedancia con termosensores integrados en el extremo del emisor de
radiofrecuencia.

La calidad de la evidencia en cuanto la radiofrecuencia para el tratamiento del CCR localizado es
baja. La mayoria de las publicaciones son estudios de cohortes retrospectivas con un bajo numero
de pacientes y limitado seguimiento. Si bien algunos estudios muestran que la sobrevida especifica
de cancer al comparar la ablacién por radiofrecuencia v/s nefrectomia parcial es similar y de un
100% para ambos grupos, la sobrevida general es inferior para el grupo de la radiofrecuencia (75 v/s

1000/0) (80, 85)'

Otras técnicas ablativas

Con respecto a otras técnicas ablativas, algunos estudios han mostrado la factibilidad de otros
procedimientos percutaneas y minimamente invasivos guiados por imagenes como la ablacion por
microondas, ablacion laser, ablacion por ultrasonido de alta intensidad. Sin embargo, y en base a la

evidencia actualmente disponible, estas técnicas deben ser consideradas experimentales “”. No se
ha establecido la eficacia a largo plazo, y los datos preliminares sugieren que la tasa de recidiva
local puede ser algo mayor que la comunicada para los enfoques quirurgicos tradicionales.

Los candidatos ideales para los procedimientos de ablacion térmica son lesiones tumorales
pequenas (<3 - 4 cm) en pacientes de edad avanzada o con comorbilidades importantes que
prefieren un enfoque pro-activo y que no son considerados buenos candidatos para la cirugia
convencional, pacientes que tienen una recidiva local después de una cirugia de preservacion de
nefronas, pacientes con cancer renal hereditario que se presentan con lesiones multifocales en los

cuales la nefrectomia parcial de multiples tumores pueden ser problematicas o imposibles ©.

Al emplear cualquier técnica ablativa, se debe hacer un seguimiento intensivo del paciente con
estudios de imagenes contrastados (TAC o RNM) seriados en manos de un radidlogo experto cada 3
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meses durante el primer afio, y después un seguimiento bianual por un afio y en forma anual por 5
afos hasta la regresion completa o si la lesion se vuelve estable para asegurarse de que no se
produzca la recurrencia de un margen. La pérdida completa del refuerzo de contraste se considera
un signo de destruccion total del tejido. Si la lesion no muestra una pérdida del realce por medio de
contraste después del tratamiento o requiere mas de una sesion de ablacion para lograr la pérdida
del realce, entonces se considera como una ablacion incompleta. Si al cabo de 6 meses la lesion no se
ha reducido (en el caso de la crioablacion) o se observa un crecimiento independientemente del
método ablativo, la biopsia es indispensable sea cuales fueren los resultados de los estudios con

contraste por considerarse una recurrencia o progresion ©.

Tratamiento del Cancer Renal Metastasico

Dr. Daniel Moran V.

Tratamiento quirargico

Aproximadamente un tercio de los pacientes con CCR presenta enfermedad avanzada o metastasica
(CCRm) al momento del diagndstico inicial y entre un 20% a 40% de los pacientes con enfermedad
clinicamente localizada al diagnostico, eventualmente desarrollaran metastasis. E1 CCRm es casi

siempre fatal, con tasas de sobrevida a 10 afios menores de un 5% ©

La nefrectomia es potencialmente curativa solo logra resecar todos los depdsitos tumorales. La
informacion disponible refiere que esto es posible en pacientes seleccionados con tumores
primarios localizados o en presencia de enfermedad mono u oligometastasica resecable. Sin
embargo, para la mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica, la nefrectomia
citoreductiva es sdlo paliativa (en pacientes con dolor de dificil manejo, hematuria, sintomas
constitucionales o en presencia de SPN) y muchas veces es necesario un tratamiento sistémico

complementario “.

Algunos reportes han descritos casos de regresion espontanea de las metastasis después de una NR
(estimado en <1% de los casos), posiblemente asociado a que las grandes masas tumorales pueden
inhibir la funcidon de las células-T y B. En un metaanadlisis de dos estudios randomizados, se comparo
la nefrectomia citoreductiva + inmunoterapia v/s inmunoterapia sola, observandose un aumento en
la sobrevida a largo plazo en los pacientes tratados con nefrectomia citoreductiva en enfermos con

CCRm y buen performance status .
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Terapia local de la metastasis en el CCRm

A pesar de que existen mas de 2200 estudios publicados, ninguno de estos compara en forma
randomizada la reseccion de metdastasis con algun otro tipo de tratamiento en el CCRm. Por lo tanto,
y basandonos en la evidencia actualmente publicada es que toda recomendacion y decision de
realizar la reseccion de una metastasis tumoral debe ser individualizada de paciente en paciente
segun las caracteristicas de cada caso.

Terapia local de las metdstasis pulmonares ®**: Multiples estudios, especialmente en casos de
metastasis unica pulmonar; han comparado la reseccion completa de la metastasis v/s una reseccion
incompleta o la preservacion de las misma, reportando un aumento estadisticamente significativo
de la sobrevida general y sobrevida especifica de cancer en los pacientes en quienes se logra una
reseccion completa de la metastasis en contraparte con la reseccion incompleta o no reseccion de
ésta (con un valor medio para la sobrevida global o especifica de cancer de 14,8 meses, con un rango
entre los 8 y 55 meses). Varios factores se han asociado con una mejoria en los resultados después
de una metastasectomia, incluyendo la reseccion completa, presencia de metastasis solitaria, edad
menor de 60 afios, tamafio tumoral pequefio, metastasis pulmonar y enfermedad metastasica al
momento del diagnostico.

Radioterapia (RT)

Aunque la radiosensibilidad del CCRm no es perfecta, esta no es una enfermedad radiorresistente.
Se ha demostrado que la RT proporciona un buen alivio de los sintomas y un control local en el

CCRm dependiendo de la dosis que se pueda administrar. “'”

Terapia local de las metdastasis oseas: Al comparar una dosis unica de radioterapia guiada por
imagenes, una dosis > 24 Gy ha demostrado una significativa mejor respuesta a tres afios en

paciente con CCRm 6seo, en comparacion a dosis inferiores . Si bien la evidencia es limitada, la
reseccion de la metastasis/curetaje y estabilizacion 0sea es la que ha demostrado los mejores
resultados a largo plazo. Al ajustar las variables por nefrectomia previa, género y edad, el analisis
multivariado favorece al tratamiento quirurgico con curetaje y estabilizacion en el manejo, control
de la enfermedad metastasica y alivio del dolor, por sobre los resultados positivos obtenidos en el

tratamiento con radioterapia guiada por iméagenes en dosis tnica ©.

Terapia local de la metastasis cerebral: Un estudio de tres grupos comparo la radiocirugia
estereotactica (SRS) v/s la radioterapia de cerebro completo (WBRT) v/s la combinacion de ambas
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técnicas. Tanto la sobrevida global como el control intra-cerebral a 2 afios fueron equivalentes en
los grupos de pacientes tratados con SRS y SRS + WBRT. Ambos tratamientos son superiores a WBRT

sola ®”.

Un segundo estudio compara los resultados de la SRS fraccionada (FSRS) vs. Reseccion metastasis +
RT comun (CRT) o CRT sola. Las tasas de sobrevida a 1, 2 y 3 afios fueron respectivamente: 90%,
54%, y 40.5% para FSRS; 63,6%, 27,3% y 9,1% para cirugia + CRT; y 25%, 16.7% y 8.3% para CRT. No
fue reportado valor de p para las tasas de sobrevida. FSRS no tiene un control significativamente

mejor a dos afios comparado con cirugia + CRT (p= 0.61) ®**?.

RT es un tratamiento efectivo para la paliacion de la enfermedad local y sintomatica de RCCm o
para prevenir la progresion de la enfermedad metastasica en sitios criticos como los huesos o el
cerebro (evidencia I, A). Para metdastasis dseas sintomaticas, RT local (ya sea como fraccién tinica o
fraccionada curso) puede proporcionar un buen alivio de los sintomas en hasta dos tercios de los

casos con respuestas sintomaéticas completas en hasta un 20% -25% “'?

Terapia sistémica
Dr. Juan Carlos Rojas B.

Al abordar el CCR metastasico, asi como otras neoplasias en estadios avanzados, surge la necesidad
en comparar la eficacia clinica de diferentes estudios, farmacos, asi como, estimar sobrevida, en
pacientes con tratamiento sistémico, para ello la creacion y respectiva validacion de escalas en las
que se defina la condicion de salud del paciente de forma global permite estandarizar los elementos
a comparar.

El sistema de Memorial Sloan Kettering Cancer Center (Criterios de MSKCC/Motzer)) fue el Gold
Standard en el seguimiento durante el tratamiento con citoquinas en el CCRm, siendo utilizado en
algunas partes hasta la actualidad. Una mejora a este sistema fue introducida con la escala del

International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) “**'', La mk neutrofilia y trombocitosis
han sido adicionados a los factores de riesgo del modelo de Motzer, y el LDH ha sido removido,
evaluando los siguientes ambitos:

* Escala de Karnofsky (KPS) <80%: 1 punto

* Hemoglobina menor a limite inferior normal (120g/L o 12 g/dL): 1 punto

* Menos de un afio desde el diagnostico al inicio de la terapia sistémica: 1 punto
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* Calcemia corregida mayor al limite normal (8.5-10,2 mg/dL): 1 punto

* Recuento Plaquetas mayor a limite normal (150.000-400.000): 1 punto

* Recuento Neutro6filos mayor al limite normal (2.0-7.0 x 10°/L): 1 punto

Esta escala define 3 grupos:

e Puntaje 0 es de prondstico favorable o bajo riesgo con una sobrevida media de 43,2 meses.

» Puntaje entre 1 a 2 es de pronostico intermedio o riesgo intermedio con una sobrevida de 22,5
meses.

e Puntaje mayor a 3 define un grupo de alto riesgo o de mal prondstico, con una sobrevida
media de 7,8 meses.

Drogas inhibidoras de la angiogénesis (Terapia Dirigida)

En la actualidad se sabe que, en el CCR, se produce una acumulacion del factor inducido por hipoxia
debido a una inactivacion del gen VHL (Von Hippel Landau) provocando una sobreexpresion de los
factores de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y del endotelio vascular (VEGF), ambos
factores promueven la neo angiogénesis. Este proceso contribuye al desarrollo y progresion del
cancer renal. En la actualidad, varios medicamentos dirigidos a estas moléculas objetivo han sido
aprobados para el tratamiento del CCRm tanto en Estados Unidos como en Europa y muchos otros
actualmente se encuentra bajo investigacion.

1. Inhibidores de la tirosina kinasa (TKIs)

Sorafenib: Es un inhibidor multikinasa oral con actividad contra Raf-1 serina/treonina kinasa, B-
Raf, receptor 2 VEGF, receptor PDGF y c-KIT. Se ha comparado Sorafenib y placebo después del fallo
de la inmunoterapia sistémica inicial o pacientes que no son candidatos a inmunoterapia, el estudio
ha reportado un aumento de 3 meses en la sobrevida libre de progresion a favor de sorafenib

(media de 5,5 meses) sobre placebo (media de 2,8 meses, p<0,01) 199 Este beneficio no ha sido
observado al comparar Sorafenib con Interferon-alfa en pacientes con CCRm no tratados

previamente “*”. Algunos reportes anecddticos de pequefias series de casos sugieren que algunos
pacientes en los cuales la enfermedad neoplasica renal ha progresado a pesar del tratamiento con
otro inhibidor de los receptores VEGF podrian responder favorablemente a Sorafenib, por lo que
este agente es utilizado frecuentemente en pacientes cuya enfermedad ha progresado con Sunitinib
o0 algun agente similar.
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Sunitinib: Es en la actualidad el inhibidor oral de la tirosina kinasa mas ampliamente utilizado en
el tratamiento inicial del CCRm. Inhibidor selectivo y de accion sinérgica sobre de los receptores
PDGF y VEGF, c-KIT y FLT-3; tiene actividad antiangiogénica y antitumoral. Estudios en fase II con
Sunitinib en monoterapia de segunda linea en pacientes con CCRm demostraron una respuesta
parcial en el 34% - 40% de los pacientes y una enfermedad estable > 3 meses en el 27% - 29% de los

pacientes ", Diferentes estudios con intencién de tratar han demostrado la superioridad de
Sunitinib vs Interferén-alfa en monoterapia de primera linea (11 vs. 5 meses) en pacientes con
Motzer de riesgo bajo y medio. Asi también una mejor calidad de vida, menor tasa de reacciones
adversas y disminucion en la mortalidad en los pacientes que pasaron del brazo de tratamiento de
interferon-alfa a recibir Sunitinib.

Pazopanib: Es un inhibidor oral de la angiogénesis dirigida a los receptores VEGF, PDGF y c-KIT. En
un ensayo aleatorizado prospectivo de Pazopanib comparado con placebo en pacientes con CCRm
no tratados previamente y paciente tratado con citocinas, se constatd una mejora significativa de la
supervivencia sin progresion y la respuesta del tumor (9,2 vs. 4,2 meses). Asi también en estudios en
fase III de no inferioridad, al comparar Pazopanib con Sunitinib, se ha establecido que Pazopanib es
una opcion en el tratamiento de primera linea, ya que no se ha asociado a una disminucion
significativa en la sobrevida global al compararlo con Sunitinib. Asi también se ha reportado una
mejor calidad de vida asociado a la toxicidad por drogas con el uso de Pazopanib en comparacion

con Sunitinib %7,

Axitinib: Es un inhibidor selectivo oral de segunda generacion de los receptores 1, 2 y 3 de VEGF
con minima inhibicion de otros blancos y corta vida media. En el analisis inicial del estudio AXIS, si
bien Axitinib mostré un mayor grado de toxicidad (diarrea, hipertension, fatiga, nduseas y vomitos)
al compararlo con Sorafenib en el tratamiento de segunda linea del CCRm (pacientes que habian
recibido previamente tratamiento con citokinas o los agentes dirigidos habian fallado), no demostro

una diferencia significativa en la sobrevida global entre Axitinib y Sorafenib “®. No existe evidencia
que respalde el uso de Axitinib como terapia de primera linea en el CCRm. Estos nuevos farmacos,
han abierto una nueva linea orientada a precisar e inhibir un componente especifico de la via del
gen VHL en el tratamiento del CCRm, al mismo tiempo que disminuyen las reacciones adversas de
los inhibidores de multiples kinasas.

2. Anticuerpos monoclonales contra VEGF circulante

Bevacizumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado que liga las iso formas de VEGF-A. El
tratamiento con Bevacizumab en pacientes refractarios a inmunoterapia ha sido asociado a un
aumento en la respuesta global (OR) del 10% y un aumento en la sobrevida libre de progresion en
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comparacion con placebo. Diferentes estudios han mostrado una mejor respuesta en el tratamiento
de pacientes con CCRm al comparar la asociacion de Bevacizumab con Interferdon-alfa vs.
Interferon-alfa en monoterapia (OR media 31% en el grupo combinado vs 13% en el grupo de
interferon-alfa monoterapia). Asi también, un aumento de la sobrevida libre de progresion de 10,2

meses en el grupo combinado vs 5.4 meses en el grupo de monoterapia con Interferén-alfa “*. Los
beneficios anteriormente descritos s0lo son observables en los grupos de bajo riesgo y riesgo
intermedio. No se observaron beneficios en los grupos de pacientes de riesgo alto.

3. Inhibidores mTOR (mammalian target of rapamycin)

La mTOR es una proteina intracelular clave, componente de variadas cascadas metabolicas
incluyendo a aquellas que median los efectos de los factores de crecimiento celular, apoptosis,
micronutrientes y angiogénesis.

Temsirolimus: Es un inhibidor especifico de la mTOR. La eficacia y seguridad de ésta molécula fue
demostrada por medio de un estudio en el que se aleatorizo a pacientes con CCRm de alto riesgo a
recibir tratamiento de primera linea con Temsirolimus o Interferéon-alfa monoterapia o combinado.
En el primer grupo la supervivencia global fue de 10,9 meses frente a 7,3 meses en el brazo de
interferon-alfa (P <0.0069). Sin embargo, la supervivencia global al agregar Temsirolimus al brazo
de Interferon-alfa no mejoro significativamente frente a Interferon-alfa solo. Un segundo estudio
investigd Temsirolimus vs. Sorafenib en pacientes sin respuesta al tratamiento previo con Sunitinib.

Este estudio no pudo demostrar beneficios en el uso de Temsirolimus “'*.

Everolimus: Es un inhibidor oral de la mTOR que se ha establecido en el tratamiento de la
enfermedad refractaria al VEGF. Un estudio comparo Everolimus + el mejor tratamiento
sintomatico (MTS) vs. placebo + el MTS en paciente en que habia fracasado un tratamiento previo
con Sunitinib, Sorafenib o ambos. La media de supervivencia sin progresion fue de 4 meses con
Everolimus y de 1.9 meses con placebo (P <0.001). Un estudio reciente comparativo de Sunitinib vs
Everolimus en el tratamiento del CCRm seguidos de Sunitinib o Everolimus en el caso de progresion
muestran una media de sobrevida libre de progresion de 7,9 meses para Everolimus y 10.7 meses
para Eunitinib. Estos resultados muestran un beneficio significativo en la enfermedad libre de

progresion para Sunitinib comparado con Everolimus en el tratamiento de primera linea “'".

Manejo de enfermedad local o locoregional. Terapia adyudante

Se han reportado algunos estudios con adyuvancia con Sunitinib (S-TRAC, ASSURE), Sorafenib
(ASSURE) y Pazopanib (PROTECT) (*>"**'""). De ellos solo S-TRAC presentd valores de accion
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significativa en la sobrevida libre de enfermedad en su primer end point, pero ningun beneficio en
la sobrevida global. Este resultado respaldo la aprobacion por parte de la FDA para adyuvancia de
Sunitinib. En Europa, la EMA (European Medicines Agency) no ha recomendado ningun farmaco
para adyuvancia debido a los escaso beneficios clinicos versus los elevados efectos adversos.

Manejo de enfermedad metastasica

En CCRm, el momento adecuado de inicio de la terapia sistémica no esta plenamente definido. En
CCRm avanzados, poco sintomaticos o con escasa metastasis, podria considerarse un periodo de
observacion y seguimiento antes de comenzar. La seguridad de esta conducta se observo en estudios

retrospectivos, y se ha respaldado en uno prospectivo (')

Sigue siendo importante la categorizacion de los pacientes a tratar en grupos de riesgo, ya que la
respuesta clinica en los diversos estudios puede ser distinta, dependiendo del prondstico inicial del
paciente.

Las sugerencias de tratamiento sistémico se orientan principalmente a el tipo histolégico de células
claras (CCRc), ya que constituye aproximadamente el 85% de los casos. Hay recomendaciones, con
mucho menos evidencia de respaldo, para los otros subtipos.

En este punto han adquirido gran relevancia Inmunoterapias de avanzada, que buscan mantener
en un estado activo a los linfocitos T (Ej: Nivolumab). Se revisan inextenso al final de nuestro
capitulo debido al potencial que han demostrado en su utilizacion incluso en enfermedad
localizada.

Primera linea

(entre paréntesis nivel de evidencia)

En pacientes de bajo riesgo: el Standard sigue siendo Sunitinib (I,A), Pazopanib (I,A) y Bevacizumab
asociado a IFN (L,A). En los lugares disponibles se suma en la actualidad Tivozanib (II, A)

En paciente de riesgo intermedio: Desde que un reciente estudio (***) demostro la superioridad de la

combinacion de Nivolumab e Ipilimumab (I, A) sobre el Sunitinib en pacientes de riesgos intermedio
y alto, se convirtio en el nuevo standard para este grupo. Otras opciones son Sunitinib (I, B),
Pazopanib (I,B), Tivozanib (II,B) Bevacizumab mas IFN (II, C).

Pacientes de Alto Riesgo: la combinacion de Nivolumab e Ipilimumab (I, A) es la que cuenta con el
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mayor respaldo de evidencia. Sin embargo, Temsorilimus (I,C), asi como, Sunitinib (IL,C) y Pazopanib
(IL,C), siguen siendo una opcion efectiva.

Segunda linea de tratamiento

La eleccion del tratamiento de segunda linea en CCRc avanzado, guarda estrecha relacion con la
opcidn que se ocupo en un comienzo. En el caso de uso de citoquinas, el uso de inhibidores de la
tirosina kinasa (TKIs) ha demostrado tener utilidad: Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivozanib y
Sunitinib.

Sin embargo, en la actualidad el uso de terapia dirigida es mas frecuente. En el caso de uso de TKIs
como primera linea, la recomendacion actual para una segunda etapa, es el uso de Nivolumab (L,A),

Cabozantinib (I,A) Everolimus (II,B), Axitinib (IL,B) (*'*)

Terapia Sistémica CCR no de células claras.

Definitivamente hasta la fecha no hay evidencia suficiente para el tratamiento sistémico en este
grupo de pacientes. Sin embargo, algunas recomendaciones de farmacos con su respectivo nivel de

evidencia serian (*'*):

CCR Papilar:

Sunitinib (II,B), Pazopanib (V,C), Everolimus (IL,C).
CCR Cromofobo:

Sunitinib (II,C), Pazopanib (IV, C), Everolimus (IL,C)
CCR Medular/tubos colectores:

Sunitinib(V,C), Pazopanib(V,C),Cisplatino (IV,C)
CCR Sarcomatoide:

Sunitinib(II,B), Pazopanib(V,C), Nivolumab + Ipilimumab (IV,A)

Quimioterapia

Ya que el CCR se desarrolla a partir de los tabulos proximales, existe una alta expresion de proteinas
que lo hace resistente a multiples drogas, por lo que no es sensible a la mayoria de las formas de
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quimioterapia. El 5-Fluorouracilo (5-FU) ha demostrado una efectividad moderada cuando es
combinado con agentes inmunoterapéuticos, mostrando una efectividad similar a la monoterapia

con interferén-alfa “”.

Inmunoterapia
Dr. Rodrigo Canales R.

La historia natural de la enfermedad en pacientes con CCR avanzado o metastasico puede variar
ampliamente de unos pocos meses a muchos afios, dependiendo de las caracteristicas clinicas,
patologicas, de laboratorio y radiograficas de la enfermedad, asi como de la respuesta a las terapias.
La inmunoterapia con inhibidores de puntos de control inmunitario (inhibidores de checkpoints) se
ha convertido en una modalidad importante para el tratamiento del CCR de células claras, tanto
como terapia inicial, como después de la terapia antiangiogénica.

La inmunologia y la oncologia se han vinculado desde finales del siglo XIX, cuando el cirujano
William Coley informo que una inyeccion de bacterias muertas en sitios de sarcoma podria
conducir a la reduccién del tumor, asi como también gracias al uso de la BCG intravesical para el
manejo del tumor vesical. Desde entonces, avances exponenciales en la comprension de la
interseccion entre la vigilancia inmunoldgica y el crecimiento y desarrollo tumoral han conducido a
amplios avances terapéuticos que ahora se estan estudiando en todos los tipos de canceres. Gracias
a su importante aporte, el 2018, se otorga el Premio Nobel de Medicina a James P. Allison por sus
trabajos en el desarrollo de anticuerpos que bloquean la accion de la proteina CTL-4 ubicada en la
superficie de los linfocitos T (Figura 1) y cuya actividad inhibe la respuesta inmunitaria antitumoral;
y a Tasuku Honjo, por sus investigaciones enfocadas en la proteina PD-1 presente en la superficie de
los linfocitos T, que también frena la activacion de los linfocitos, y cuyo bloqueo mediante
anticuerpos favorece la respuesta antitumoral.
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El blequeo de CTLA-4 permite

La unioén de CTLA-4 con B7 impide que la célula T destruya la
que la célula T se active célula tumoral

~——Anticuerpo
Célula presentadora | o, ant-CTLA-4
de antigenda ir‘ CTLA-4

BT-IB7-2
[

Célula T activa

Célula T inactiva Muerte de la
célula tumoral

Célula tumoral

Fig. 1. Mecanismo de Accion del bloqueo de CTLA-4 que
traduce muerte celular

En los ultimos afios, los anticuerpos anti PD-1 y PD-L1 se han postulado como la gran promesa en el
ambito de la inmunoterapia contra el cancer. Cada vez son mas los ensayos clinicos con anticuerpos
monoclonales con resultados que, aun lejos de ser la terapia definitiva, son esperanzadores para
avanzar en el tratamiento de esta enfermedad.

El receptor PD-1 y sus ligandos PD-L1/PD-L2, pertenecen a la familia de proteinas de control inmune
y actuan como factores co-inhibidores para modular la respuesta de las células T y evitar una
inflamacién autoinmune crénica. Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen los antigenos
de superficie que identifican a una célula como cancerosa, éstos se activan para eliminarla. Pero
cuando una célula T es activada, también es necesaria una sefial de stop que asegure que no se
producira una sobreactivacion. Una de las vias por las que se regula esta activacion de los linfocitos
T es mediante receptores de inhibicion como el PD-1 (receptor de muerte celular programada,
también conocido como CD279), presente en la superficie de las células T, como ya se menciono.

Tras la activacion, los linfocitos T aumentan la expresion del receptor PD-1 que les permitira recibir
la sefial de desactivado. Esta sefial se producira tras la union de este receptor a su ligando PD-L1 o
PD-L2, que normalmente se expresan en la superficie de células dendriticas y macrofagos, y que
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provocara la reduccion de la produccion de citoquinas y la supresion de la proliferacion de las
células T. Es precisamente este mecanismo, el que han integrado muchos tumores con el fin de
bloquear el reconocimiento de los mismos, mediante la expresion en su superficie de las proteinas
PD-L1y PD-L2, logrando escapar asi de la accidn del sistema inmune y continuar proliferando. La
ruta PD-1/PD-L1 representa, por tanto, un mecanismo de resistencia inmune adaptativa que

desarrollan las células tumorales en respuesta a la actividad antitumoral endégena.(*”

PD-L1 se une con PD-1 e impide
que la célula T destruya la célula
tumoral

Célula tumoral

El bloqueo de PD-L1 o PD-1 permite
que la célula T destruya la
célula tumoral

Muerte de una
célula tumaoral

PD-L1 PD-L1
¢ _~Antigeno
Anti-PD-L1
Receptor de
chlulas T Anti- o
PD-1— 1 PD-1 2 1
> [ » e =, L
= [4 PD-1 = <
7 - ¢ 7 _— T
"‘“} e . o ~"‘) . ad »

CélulaT CélulaT

Fig. 1. Mecanismo de Accion del bloqueo de PD-L1 o PD-1
que traduce muerte celular

Inmunoterapia con anticuerpos anti PD-1y PD-L1

La inmunoterapia contra el cancer pretende superar la capacidad de las células tumorales para
resistir a la respuesta inmune endogena, mediante la estimulacion del propio sistema inmune de
cada paciente. Asi, una molécula capaz de bloquear el receptor PD-1 presente en la superficie de los
linfocitos, o bien los ligandos PD-L1 y PD-L2 expresados por las células cancerosas, impediria la
union de ambos y, por lo tanto, no se produciria la sefial inmunomoduladora, permitiendo que las
células T continden activas contra el tumor.
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Se han desarrollado anticuerpos monoclonales frente a PD-1 (Pembrolizumab, Nivolumab) y PD-L1
(Atezolizumab), ademas otros en estudio, conocidos como inhibidores de checkpoints
inmunoldgicos, capaces de bloquear esa union y estimular la respuesta inmune frente a las células
tumorales. Prueba de ello son los numerosos ensayos clinicos con anticuerpos anti PD-1 y PD-L1 que
se estan llevando a cabo con resultados prometedores especialmente en cancer de pulmon no
microcitico, melanoma, carcinoma renal y cancer de vejiga.

Trafficking of
T cells to tumors

Priming and activation

Anti-CTLA4 @
Anti-CD137 (agonist)
Anti-OX40 (agonist)
Anti-CD27 (agonist)
IL-2

IL-12 @ Infiltration of T cells

into tumors

Anti-VEGF

lymph node

Cancer antigen

presentation ®
Vaccines

IEN-c. Recognition of
GM-CSF @ cancer cells by T cells
Anti-CD40 (agonist)

TLR agonists CARs

Killing of cancer cells

@ ® Anti-PD-L1
Release of Anti-PD-1
cancer cell antigens IDO inhibitors
Chemotherapy

Radiation therapy

Targeted therapy

Fig. 3. Terapias que pueden afectar el ciclo de inmunidad al cancer. Tomado de
Daniel S. Chen and Ira Mellman: Oncology Meets Immunology: The Cancer-Immunity
Cycle. Immunity, 2013 Jul 25;39(1):1-10. doi: 10.1016/j.immuni.2013.07.012.

Estos hallazgos ahora se han extendido a CCR avanzado y han reemplazado a la inmunoterapia mas
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antigua.

Eleccion de la terapia

El papel de la inmunoterapia en el tratamiento del CCR y su integracion con la terapia dirigida
molecularmente discutidos en este capitulo, son consistentes con las guias clinicas actualizadas de la

Asociacion Europea de Urologia (AEU).®”

Inhibidores de checkpoints inmunolégicos

El nivolumab , un inhibidor de la muerte celular programada 1 (PD-1) de los linfocitos T, ha sido
aprobado como segunda linea de terapia después del tratamiento dirigido antiangiogénico para CCR
avanzado basado en mejoras en la supervivencia general (SG) en un ensayo de fase III, y la
combinacion de nivolumab mads ipilimumab en pacientes sin tratamiento previo, se han

incorporado a las guias clinicas, basadas en los resultados de otro ensayo de fase II1.°” Ipilimumab
corresponde a un anticuerpo monoclonal antitumoral de tipo IgG1k frente al antigeno 4 del linfocito
T citotoxico (CTLA-4), obtenido mediante tecnologia de ADN recombinante humano. La union del
CTLA-4 a sus ligandos (CD80 y CD86, 0 B7.1 y B7.2) se traduce como una inhibicion de la activacion
del linfocito T. Ipilimumab, al promover la activacion y proliferacion de los linfocitos T, asi como su
infiltracion en los tumores, lleva por tanto a la muerte de las células tumorales.

Estratificacion de riesgo

La eleccion del tratamiento para pacientes con enfermedad avanzada debe considerar los factores
de riesgo prondstico sobre carcinoma metastasico de células renales del International Metastatic

RCC Database Consortium (IMDC).®® El modelo de prondstico integra seis factores adversos. Los
pacientes con ninguno de estos factores de riesgo se consideran con bajo riesgo, aquellos con uno o
dos se consideran de riesgo intermedio, y aquellos con tres o mas factores se consideran de alto
riesgo.

Factores de riesgo

Indice de Karnofsky (KPS) <80%

Tiempo desde el diagnostico hasta el tratamiento <1 afio
Concentracion de hemoglobina <limite inferior de lo normal
Calcio sérico > limite superior de lo normal

Recuento de neutrofilos > limite superior de 1o normal
Recuento de plaquetas > limite superior de lo normal.

O U W=
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En general, la terapia sistémica se inicia rapidamente cuando la enfermedad es avanzada. Sin
embargo, para muchos pacientes asintomaticos con una carga de enfermedad limitada y sin
caracteristicas de mal prondstico, la vigilancia activa estrecha puede representar una alternativa
para quienes desean diferir el inicio de la terapia y su toxicidad concomitante, hasta que se
documente una progresion de la enfermedad mas convincente.

Pacientes previamente no tratados

Para aquellos con enfermedad de riesgo intermedio o bajo, las opciones preferidas incluyen
nivolumab mads ipilimumab o pembrolizumab mas axitinib, aunque se desconoce si estas
combinaciones mejoran las tasas de respuesta completas y tienen la capacidad de proporcionar una
supervivencia sin tratamiento, que es tipica de las inmunoterapias efectivas.

Los datos convincentes sobre el papel de la inmunoterapia en pacientes no tratados previamente
provino de un ensayo de fase III que demostro un beneficio en sobrevida global (SG) con la

combinacién de nivolumab maés ipilimumab sobre sunitinib.”” Posteriormente, la combinacién de
pembrolizumab mas axitinib demostro una supervivencia libre de progresion (SLP) y beneficios en

SG sobre sunitinib.” Dado el beneficio en SG visto con pembrolizumab mads axitinib sobre sunitinib ,
se considera una opcion apropiada de primera linea para aquellos pacientes con CCR avanzado que
no tienen contraindicacion para tratamiento.

Mientras avelumab mads axitinib es una opcidn alternativa de primera linea, no es uno de los
actuales regimenes preferidos ya que no se demostro un beneficio de SG en ensayos aleatorizados.

La combinacidn de nivolumab e ipilimumab estd aprobada por la FDA para el tratamiento de riesgo
intermedio y de bajo riesgo, sin tratamiento previo, para pacientes con CCR avanzado, y se
incorpora a las pautas clinicas de la AEU.

Nivolumab mas ipilimumab: En pacientes con CCR avanzado, la combinacion de nivolumab mas
ipilimumab demostro un beneficio de supervivencia y una toxicidad favorable en relacion con
sunitinib. En el ensayo de fase III CheckMate 214, 1096 pacientes con CCR metastasico de células
claras con tratamiento previo, avanzado o sin tratamiento previo, se asignaron aleatoriamente a
nivolumab mas ipilimumab versus sunitinib. Pacientes con metastasis cerebrales y exposicion
previa a terapia dirigida o a un inhibidor de punto de control fueron excluidos. La combinacion de
nivolumab (3 mg / kg) mas ipilimumab (1 mg / kg) se administro cada tres semanas para cuatro
dosis, seguidas de nivolumab (3 mg / kg) cada dos semanas. Sunitinib se administré a 50 mg por dia
durante cuatro semanas de cada ciclo de seis semanas. En una mediana de seguimiento de 25 meses,
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los resultados incluyeron lo siguiente: para toda la poblacidn de estudio por intencion de tratar, la
SG aumento significativamente con nivolumab mas ipilimumab (mediana no alcanzada versus 32.9
meses, HR 0.68, 99.8%CI 0,49-0,95). La tasa de respuesta objetiva también aumento
significativamente (39 versus 32 por ciento), pero no hubo diferencias en la SLP (mediana 12.4
versus 12.3 meses, HR 0,98). Para los 847 pacientes con enfermedad de riesgo intermedio o alto,
hubo una significativa mejoria en la SG con nivolumab mas ipilimumab, en comparacion con
sunitinib (mediana no alcanzada versus 26 meses, HR 0.63, IC 95% 0.44-0.82) y en la respuesta
objetiva (42 versus 27 por ciento). La mediana de SLP también aumento, pero no alcanzo
significacion estadistica (11.6 versus 8.4 meses, HR 0.82, IC 95% 0.64-1.05). Sin embargo, la SLP y el
beneficio de respuesta parecieron mejorar en pacientes con tumores con expresion de PD-L1 >1 por

ciento.”'®

Los efectos secundarios y los datos de calidad de vida también favorecieron la combinacion de
nivolumab mas ipilimumab sobre sunitinib.

Solo hay datos limitados sobre la actividad de la monoterapia con nivolumab (es decir,
administrada sin ipilimumab) en pacientes sin tratamiento previo con CCR avanzado.

Axitinib mas pembrolizumab: Se ha demostrado que el agente antiangiogénico axitinib se puede
combinar de manera efectiva y segura con el inhibidor de punto de control pembrolizumab. Esta
combinacion no se ha comparado directamente con nivolumab mas ipilimumab o axitinib mas
avelumab y, dadas las diferencias en las poblaciones estudiadas, el periodo de estudio, los centros
participantes y los distintos endpoints de los estudios, son dificilmente comparables, a pesar de sus
brazos de control comunes. En el ensayo fase III KEYNOTE-426, 861 pacientes con CCR de células
claras avanzado, sin tratamiento previo, fueron asignados aleatoriamente a pembrolizumab mas
axitinib versus sunitinib solo. Después de una mediana de seguimiento de 13 meses, el
pembrolizumab mas axitinib mostro beneficios independientemente de la expresion de PD-L1 e

independientemente de la clasificacion internacional de riesgo.”

Otras estrategias. Axitinib mds avelumab : también se ha demostrado que Axitinib se combina de
forma segura y mejora la SG (90 versus 78 por ciento a los 12 meses, HR 0.53, IC 95% 0.38-0.74); con
una SLP mas larga (mediana 15.1 versus 11.1 meses, HR 0.69, IC 95% 0.57-0.84) y tasas de respuesta
objetiva superior (59 versus 36 por ciento); pero con tasas numéricamente mas altas de eventos

101

adversos de grado 3 o superiores (76 frente a 71 por ciento). = Es una opcion para la terapia de

primera linea; sin embargo, se prefiere nivolumab mads ipilimumab o axitinib mas pembrolizumab,
para pacientes sin contraindicaciones para la inmunoterapia.
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En ausencia de comparaciones directas de nivolumab mas ipilimumab versus pembrolizumab mas
axitinib, cualquiera de estas opciones es apropiada.

Pembrolizumab: La inmunoterapia con con pembrolizumab como agente unico, se esta estudiando
en el ensayo KEYNOTE-427. En la cohorte A de ese estudio, 110 pacientes con CCR de células claras
avanzado o metastasico fueron tratados con pembrolizumab (200 mg cada tres semanas). Todos los
pacientes tenian una enfermedad medible y no habian recibido previamente terapia sistémica. Los
resultados preliminares se presentaron en la ASCO 2018. En una mediana de seguimiento de 12
meses, la tasa de respuesta objetiva general fue del 38 por ciento, que incluy0 tres pacientes con una
respuesta completa y 39 pacientes con una respuesta parcial; la tasa de control de la enfermedad fue
del 69 por ciento. La tasa de respuesta fue mayor en pacientes con enfermedad de riesgo intermedio
/ alto, en comparacion con aquellos con enfermedad de riesgo favorable (42 versus 32 por ciento), y
la tasa de respuesta fue mayor en aquellos con una expresion de PD-L1 >1 por ciento versus

aquellos con expresion de PD-L1 <1 por ciento.'”

Atezolizumab mas bevacizumab: Hasta ahora sin evidencia sélida que sustente su uso.'”

Alternativas en pacientes previamente tratados con
antiangiogénicos

Para aquellos pacientes que progresan al tratamiento inicial con un inhibidor de VEGF sin
exposicion previa a la inmunoterapia con inhibidores de punto de control, existe evidencia que
respalda el tratamiento con nivolumab. El nivolumab mejora la sobrevida general (SG) en
comparacion con everolimus en esta poblacidn. La dosis de nivolumab como monoterapia es 240
mg cada dos semanas 6 480 mg cada cuatro semanas. En el ensayo de fase III CheckMate 025, 821
pacientes fueron asignados aleatoriamente a nivolumab (3 mg / kg cada dos semanas) o everolimus
(10 mg / dia). Todos los pacientes habian recibido una o dos terapias antiangiogénicas previas. El

ensayo se detuvo temprano en funcién de la SG en un andlisis provisorio planificado.'”

Opciones ante la falla a la inmunoterapia

Para los pacientes que progresan después de la inmunoterapia, los estudios sugieren terapia
dirigida al receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) en lugar de un inhibidor
de mTOR. Asi, para quienes progresan después de la inmunoterapia inicial y que no han recibido
previamente terapia antiangiogénica, las opciones incluyen axitinib, cabozantinib, sunitinib,
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pazopanib o lenvatinib con everolimus.”

Al respecto, existe un primer informe sobre resultados con TKI, después del fracaso de nivolumab-
ipilimumab como primera linea en CCR metastasico, como parte del ensayo Checkmate 214. La
mediana de SLP con TKI de primera generacion (sunitinib / pazopanib) y de segunda generacion
(axitinib / cabozantinib) fue de 8 meses y 7 meses, respectivamente. Estas medianas de SLP sugiere

un beneficio sostenido de TKI y respalda los ensayos que investigan la secuencia 6ptima.'®

Por ultimo, cabe mencionar el estudio fase I/II CALYPSO, de un solo brazo, que evalua la eficacia y
seguridad de la combinacién de durvalumab (anti PDL-1) mas savolitinib (inhibidor del
protoncogen MET, que codifica para un receptor tirosinkinasa) en pacientes con carcinoma
metastasico de células renales variante papilar. Sus avances han sido recientemente presentados en
la ASCO GU 2020. En este ensayo, la tasa de respuesta objetiva de durvalumab mas savolitinib fue
del 27% con una mediana de supervivencia libre de progresion de 5,3 meses. El estudio reclut6 a
pacientes con carcinoma metastasico de células renales papilares, independientemente de si habian

recibido tratamiento previo o no.'”

Anticuerpos monoclonales
Inhibidores de checkpoints inmunoldgicos

Diana terapéutica  Anticuerpo

PD-1 Pembrolizumab
PD-1 Nivolumab
PD-L1 Atezolizumab
PD-L1 Avelumab
PD-L1 Durvalumab

Tabla 11 Anticuerpos monoclonales utilizados para inmunoterapia en cancer renal

Inmunoterapia en cancer renal avanzado

Subgrupo Esquema

Pacientes sin tratamiento previo

Riesgo IMDC moderado y alto Nivolumab + Ipilimumab
Todos los riesgos IMDC Pembrolizumab + Axitinib

Riesgo IMDC moderado y alto Pembrolizumab* (Si PD-L1>1%)
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Pacientes previamente tratados con TKI Nivolumab
Falla a inmunoterapia primaria Axitinib, cabozantinib, pazopanib, sunitinib
Tabla 12 Principales esquemas de inmunoterapia actualmente propuestos (*En estudio)

Creemos que los avances con el uso de la inmunoterapia para el tratamiento del carcinoma
metastasico de células renales son esperanzadores, por lo que debemos seguirlos atentamente con
la idea de determinar con aun mayor precision qué opciones terapéuticas seran las mas adecuadas
y cudles financiar por nuestros sistemas de salud.
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