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1 INTRODUCCION.
1.1 Epidemiologia.

1.1.1 Incidencia.
El carcinoma renal representa alrededor del 3% de todas las neoplasias malignas
primarias del adulto.

A nivel mundial, la incidencia de carcinoma de células renales (CCR) varia mucho
de una region a otra (1). Las tasas mas altas se observan en la Republica Checa y el
norte de América (2). En la Unién Europea, en 2012 habia aproximadamente 84.000
casos de CCR y 35.000 muertes por céncer de rifion (3) .

Las tasas de incidencia del carcinoma de rifién varian internacionalmente, lo que
sugiere que el papel de los factores externos es importante en el riesgo de
desarrollarlo. Dentro de los Estados Unidos, los americanos asiaticos e islefios del
Pacifico tienen la menor incidencia de cancer renal en comparacion con los indios

americanos, nativos de Alaska, hispanos, blancos o los afroamericanos (7).
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Kidney, adults

Male Female
World
More developed regions
I ess developed regions
Eastern Asia
Marthern America
Central and Eastern Eurape
WWestern Eurape
Southern Eurape
South America
MNarthern Eurape
South-Central Asia
Western Asia 1
South-Eastern Asia 1
Central America
Australia/Mleww Zealand
MNarthern Africa
Eastern Africa
WwWestern Africa
Caribbean
Middle Africa
Southern Africa
Melanesia

Micronesia

FPolynesia

8000 s6000 4000 2000 o 2000 4000 5000 8000

Estimated numbers (x100) B 5-year prevalence

GLOBOCAN 2012 (IARC) (12.1.2017) M Incidence

45



Imagen 2

Kidney, adults
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El CCR es aproximadamente 50 por ciento mas frecuente en los hombres que en las
mujeres (4). El pico de incidencia méxima esta entre la quinta y septima década de
la vida. El hallazgo incidental en personas asintomaticas ha pasado de un 13% en la
década de los setenta a casi el 60% en los noventa. Algunos autores consideran que
ese fenomeno se puede explicar por la mejoria en las técnicas de diagnostico por
imagen y su uso extendido en la poblacién pero otros autores consideran que el
incremento en la incidencia del CCR no puede ser atribuido exclusivamente a un

avance radiologico. (5)

Tabla 1
|EPIDEMIOLOGIA |
3° Tumor en Incidencia Maxima incidencia 6° década.
7° Tumor mas comdn en hombres Relacion hombre-mujer 1.5/1.
9° Tumor mas comdn en mujeres Factores riesgo: Obesidad
Tabaco
HTA

Supervivencia a 5 afios: 70%
(3) (6)

Los datos del registro SEER (de 2002 hasta 2008) muestran un aumento en la
incidencia de la enfermedad localizada (51-77 por ciento) y una reduccién en la
incidencia de enfermedad regional (21 a 14 por ciento) y metastasica (28 a 16 por
ciento) (7).

Los datos de registro de la comunidad autonoma vasca muestran un aumento en la
incidencia del cancer renal en la comunidad tanto en hombres como en mujeres entre

los afios 2000 y 2014. Los datos del registro hospitalario de tumores también nos
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demuestran ascenso en el numero de pacientes diagnosticados de CCR en la OSI
Donostialdea entre los afios 2001 y 2012. En el afio 2001 se registraron 20 casos, en
el 2005 49 casos, en el 2008 69 casos y en el 2012 95 casos.

Gréfica 1

Datos del registro de cancer poblacional de la Comunidad Auténoma Vasca (CAV) para tumores
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Grdfica 2

Datos del registro de cancer poblacional de la Comunidad Autonoma Vasca (CAV)
para tumores malignos de rifidn en mujeres.
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1.1.2 Mortalidad.

La tasa de mortalidad en la CAV entre los afios 2000 y 2014 no ha presentado
variaciones estadisticamente significativas.

La incidencia de CCR ha aumentado tres veces mas que la tasa de mortalidad (10).
La tasa de supervivencia a cinco afios de los pacientes con cancer de rifibn se ha
duplicado en los Gltimos 50 afios, desde el 34 por ciento en 1954 al 62 por ciento en
1996, y al 71 por ciento en 2008 (8) .
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Datos de Espafia Incidencia y mortalidad para todas las edades. Prevalencia a 5 afios
s6lo en poblacion adulta. Proporciones por 100.000 (11)
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1.1.3 Cribado.
La intencién del cribado es identificar enfermedades de manera temprana dentro de
una comunidad. Esto permite la rdpida gestion e intervencidén con la esperanza de

que se reduzcan los efectos (dolor, fallecimiento) provocados por la enfermedad.

El cribado en cancer renal en individuos asintomaticos no es recomendable debido a
la baja prevalencia de CCR en la poblacién general. Sin embargo, los individuos con
alto riesgo de desarrollo de CCR deben ser sometidos a una vigilancia periédica con
estudios de imagen, principalmente con ecografia, para detectar la enfermedad de

manera temprana.

Los candidatos para el cribado incluyen pacientes con cualquiera de las siguientes
condiciones:(9)

-Sindrome de Von Hippel-Lindau y esclerosis tuberosa.

-Etapa terminal de la enfermedad renal, especialmente los sujetos mas jovenes sin
enfermedades concomitantes graves que han estado en dialisis durante tres a cinco

afnos 0 mas.
-Fuerte historial familiar de CCR.
-Irradiacion renal previa.

1.2 Factores de riesgo.
La causa precisa del origen del carcinoma de rifion es desconocida, existen multiples
factores de riesgo ambientales adquiridos, asi como otros de tipo genético que se han

relacionado de una forma mas o menos directa con el desarrollo del mismo.
1.2.1 Factores de riesgo adquiridos.

1.2.1.1 Tabaco

El tabaco se considera el factor de riesgo mas relacionado con el cancer renal. Fumar
cigarrillos se asocia con un incremento del 40 % en el riesgo de desarrollar CCR
(10). En un meta-analisis que incluyé datos de 24 estudios, los riesgos relativos de
CCR para todos los fumadores, los fumadores actuales y ex fumadores fueron 1,30,
1,33 y 1,17, respectivamente (11). Por otra parte, el aumento de uso de cigarrillos

parece estar asociada con una enfermedad mas avanzada (T3 patoldgico, afectacion
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ganglionar y/o enfermedad metastasica) en el momento del diagndstico (14). El
riesgo parece descender en un 15% a los 10 afios y en un 30% a 15 afios desde que
se abandona el consumo de tabaco. El riesgo es proporcional al nimero de cigarrillos
consumidos al dia. (12)

1.2.1.2 Dieta

Factores clinicos adicionales que pueden aumentar el riesgo de desarrollar CCR
incluyen los factores dietéticos como la ingesta de nitrito de fuentes procesadas de
carne (13) .

1.2.1.3 HTA

La hipertension predispone al desarrollo de CCR, lo que parece ser independiente de
los medicamentos antihipertensivos o la obesidad. Niveles de tension arterial
sistolica superiores a 160 mmHg suponen un riesgo dos veces superior al de la
poblacion general para padecer cancer renal (14). Las explicaciones biologicas
subyacentes que vinculan la hipertension al CCR siguen siendo en gran parte
desconocidas. (15) (16).

1.2.1.4 Calculos renales

La historia de célculos renales puede estar asociada con CCR. En un meta-analisis
que combind datos de casi 63.000 pacientes con calculos renales, la razon de riesgo
de desarrollar CCR fue 1,96 (IC 95% 1,24-2,49), y el aumento del riesgo parece estar

limitado en gran medida a los hombres (17) .

1.2.1.5 Obesidad

El sobrepeso es un factor de riesgo para el CCR tanto en hombres como en mujeres
(18). Esto se demostro en un andlisis prospectivo de mas de 300.000 participantes en
los Institutos Nacionales de Salud y la Asociacion Americana de Personas Retiradas
(NIH-AARP) “La dieta y el estudio de la salud “ (19). El riesgo relativo (RR) de
CCR aument6 progresivamente con el indice de masa corporal (IMC). La obesidad
es una pandemia reflejada en todo el mundo occidental, pudiendo ser la causa y
explicar el constante incremento en la incidencia de este tumor en nuestra sociedad
(20).
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Se desconocen los mecanismos involucrados en el riesgo relacionado con la
obesidad, diversos estudios sugieren patrones hormonales mediados por la resistencia
a laaccion de la insulina 'y esteroides sexuales (21).

1.2.1.6 Alcohol
El consumo moderado de alcohol se asocia con un efecto protector sobre el riesgo de
CCR en hombres y mujeres (22) (23).

1.2.1.7 Analgésicos

Los estudios epidemiolégicos han sugerido un mayor riesgo de CCR con el uso
intensivo de la aspirina, los antiinflamatorios no esteroides (AINE) y el paracetamol.
En uno de los estudios mayores prospectivos que incluyé datos de 77.525 mujeres
seguidas durante mas de 16 afios y 49.043 hombres seguidos a lo largo de 20 afios, el
riesgo de desarrollar CCR parecia variar con el agente, y el uso regular de la aspirina
0 el paracetamol no se asocio con el desarrollo de CCR. Por el contrario, el uso
habitual de AINE se asocio con un mayor riesgo de CCR (Hazard ratio [HR] 1,51;
IC del 95% 1,12-2,04), que aumentd con el uso mas frecuente y periodo de uso mas
largo (24) .

1.2.1.8 Exposiciones laborales y quimicos

La exposicion ocupacional a compuestos tdxicos, como el cadmio, el asbesto, y
derivados del petroleo, se ha asociado con un mayor riesgo de CCR. En un estudio
multicéntrico internacional de méas de 1.700 pacientes con CCR y 2300 controles, se
observé un aumento del riesgo de cancer en las personas expuestas al amianto (RR
1,4, 1C 95% 1,1-1,8), el cadmio (RR 2,0, 95% 1,0-3,9 ), y a la gasolina (RR 1,6, IC
95% 1,2-2,0) (25). Trabajadores del cadmio que fuman pueden tener una incidencia
particularmente alta de RCC (28). Los estudios sobre la exposicién ocupacional a

menudo son limitados por la falta de detalles especificos de exposicidn.

1.2.1.9 Enfermedades raras
El uso de la quimioterapia citotoxica en la infancia para tumores malignos,
enfermedades autoinmunes, o trasplante de médula 6sea se han asociado con el

desarrollo posterior de la translocacion del CCR (26).

Los pacientes con rasgo falciforme y en menor medida, la enfermedad de células

falciformes corren riesgo de carcinoma medular renal.
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Cuando el CCR se produce en el contexto de la enfermedad poliquistica del rifion,
tiene diferentes caracteristicas clinicas a pesar de que no parece ocurrir con mayor
frecuencia que en la poblacion general (29). Los tumores son mas a menudo
bilaterales en la presentacion (12 frente a 1 - 4 por ciento en esporédica CCR en la
poblacién general), multicéntricos (28 frente a 6 por ciento), y de tipo sarcomatoide
(33 frente a 1 - 5 por ciento).

Al menos un estudio sugiere que los supervivientes de cancer infantil tienen un
mayor riesgo de CCR. En el informe del Childhood Cancer Survivor Study que
siguié a mas de 14.000 supervivientes durante una mediana de seguimiento de 24
afios, los supervivientes eran mas propensos a desarrollar carcinoma renal en
comparacion con la poblacién general (razon de incidencia estandarizada 8,0; IC del
95%: 5,2 a 11,7). Sin embargo, la incidencia global de CCR fue baja (26 casos
detectados durante el seguimiento). En el analisis multivariado, los factores de riesgo
significativos para el CCR fueron el tratamiento previo con radiacion de 5 Gy o
dirigida al rifion (RR 3,8; IC del 95%: 1,6 a 9,3) y la exposicién a cisplatino (RR 3,5,
IC 95% 1,0-11,2) (27).

1.2.1.10 Enfermedad quistica adquirida del rifion

El riesgo de desarrollar CCR ha sido estimada en 30 veces mayor en los pacientes en
dialisis con enfermedad poliquistica del rifion adquirida que en la poblacion general
(28). La enfermedad quistica adquirida se desarrolla en aproximadamente el 35 a 50
por ciento de los pacientes de dialisis cronicos y aproximadamente el 6 por ciento
desarrollan CCR (29).

1.2.2 Factores de riesgo genéticos.

El riesgo de un segundo CCR metacrénico se incrementa en los pacientes que han
sido tratados por un cancer renal. Este aumento del riesgo es mas pronunciado con
una menor edad en el primer CCR, lo que sugiere que el cancer renal de aparicion

temprana pudiera tener un componente genético (30).

Los factores que favorecen a una contribucién hereditaria en pacientes sin
enfermedad genética clara incluyen parientes de primer grado con un tumor de inicio

antes de los 40 afios, y la enfermedad bilateral o multifocal (33).
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1.2.2.1 Sindromes hereditarios.

Cada uno de estos sindromes tiene su propia alteracion molecular, las cuales se
reflejan a menudo en las caracteristicas histoldgicas distintivas y en su curso clinico
diferente.

Menos de 5 por ciento de todos los casos de CCR son debidos a un sindrome
hereditario (31).

Tabla 2
Sindrome Gen/ Locus | Via Caracteristicas

proteina  Cromo | molecular clinicas
Soma

Carcinoma renal C-MET 7931 HGFR Carcinoma renal papilar tipo
papilar hereditario 1
(HPRC)
Leiomiomatosis Fumarato 1Q42 Ciclo Carcinoma renal papilar tipo
hereditario - hidratasa, de Krebs 2/ carcinomas de piel/
céncer de células leiomioma uterino.
renales (HLRCC)
Birt-Hogg-Dubé Foliculin  17p11 mTOR Carcinoma croméfobo / |
(BHD) oncocitico y células claras
renales / lesiones
dermatoldgicas y
pulmonares.
Paragangliomay  Succinato 5pl5 Ciclo Carcinoma croméfobo y de
feocromocitoma  deshidrog de Krebs f:;‘;ﬁi /‘;:}ircarso itomal
hereditario enasa paragangliomas.
Esclerosis TSC 1/ 9g34/1 mTOR Carcinoma células
Tuberosa (TSC) TSC 2 6p13 claras/angiomiolipomas
VVon Hippel- Gen VHL 3p25 HIF-1 Hemangioblastomas
Lindau (VHL) Icarcinomas células claras

renales / feocromocitomas,
/tumores del oido
medio/cistoadenomas
serosas / tumores
neuroendocrinos de pancreas

HGFR: Receptor de factor de crecimiento hepatocitario.HIF-1 factor 1 inducido por hipoxia mTOR
diana de la rapamicina en los mamiferos.
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Imagen 7

Evaluacion del CCR

Multifocalidad/bilateralidad
Aparicion a edad temprana
Antecedentes familiares
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Papilartipo 1 Papilar tipo 2 ~"Células claras | Oncocitoma CCR
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& v \
Lelomiomas cuténeos  Hemangioblastomas Fibrofoliculomas Feocromocitoma
y uterinos Lesiones pancredticas Quistes pulmonares Paraganglioma
Feocromocitoma Pneumotérax
l Quistes epididimo : l

Estudio FH Estudio VHL Estudio FLCN Estudio SDHB

Diagndstico molecular en tumores renales hereditarios. Unidad Clinica de Cancer
Familiar Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO)

La identificacion de factores de riesgo genéticos en un paciente o familiar puede ser
la indicacion de una estrategia de tratamiento que puede minimizar o prevenir la
morbilidad relacionada con la enfermedad. Sin embargo, hay que tener cuidado con
el posible uso indebido de esta informacién genética, el potencial de causar
ansiedad, y las consideraciones sociales, éticas, legales y potencialmente

relacionados con la divulgacion de la familia.

Las consecuencias asociadas con la deteccidn genética pueden no comprenderse por
completo. Por lo tanto, estas discusiones deben implicar un asesor genético
capacitado que pueda revisar todos los problemas con los pacientes antes de proceder

a realizar las pruebas genéticas.
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1.2.2.1.1 Enfermedad renal poliquistica.

Enfermedad autosémica dominante, es un trastorno frecuente, que ocurre en
aproximadamente 1 de cada 400 a 1000 nacidos vivos. Se estima que menos de la
mitad de estos casos se diagnostican durante la vida de un individuo, ya que la

enfermedad es a menudo asintomatica.

La incidencia del CCR en pacientes con enfermedad renal poliquistica no parece
estar aumentado en comparacion con la poblacion general (9). Sin embargo, los
tumores son mas a menudo bilaterales en la presentacion (12 frente a 1 a 4 por
ciento en esporadica CCR en la poblacion general), multicéntricos (28 frente a 6 por
ciento), y de tipo sarcomatoide (33 frente a 1 a 5 por ciento).

1.2.2.1.2 Carcinoma renal papilar hereditario, HPRC.
Frecuencia: Desconocida, entidad rara, pocas familias descritas.
Fenotipo: Limitado al rifion, multiples/bilaterales CCRP tipo I.
Herencia: AD.

Penetrancia: Incompleta.

Gen: MET (7q31.2).

Imagen 8

Esquema protooncogén MET
Mutaciones germinales en pacientes con CCR papilar
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Es una enfermedad autosémica dominante, un sindrome de cancer familiar en la que
las personas afectadas estan en riesgo para el desarrollo de carcinomas de células
renales papilares tipo 1 (32).

Se manifiesta principalmente por el desarrollo de tumores renales papilares, que
suelen ser multifocales y bilaterales.

El protooncogén MET se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7. Este gen
codifica para un receptor unido a la membrana para el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF) y tiene un dominio de tirosina quinasa intracelular. Las
mutaciones en MET activan constitutivamente el dominio tirosina quinasa de esta
proteina en pacientes con HPRC (33). En los pacientes con metastasis a distancia o
enfermedad no resecable, se estan desarrollando agentes dirigidos a las vias MET
(34).

Criterios diagnosticos
- Con historia familiar: presencia de un hemangioblastoma (retina o SNC),

feocromocitoma, CCR de ceélulas claras o diagnostico genético positivo.

- Sin historia familiar: dos o mas hemangioblastomas (retina o SNC), o un
hemangioblastoma y otro tumor caracteristico del sindrome, o diagnostico genético

positivo

1.2.2.1.3 Cancer renal asociado con mutaciones en el ciclo del acido tricarboxilico.

Las mutaciones heredadas que implican enzimas del ciclo Krebs se asocian con
formas agresivas de CCR que tienen una propension a metastasis incluso en un
tamafo pequefio (<1 cm). Por lo tanto, se justifica la intervencion quirirgica
temprana, incluso para tumores muy pequefios. Hasta la fecha, se han caracterizado
dos mutaciones de enzimas: fumarato hidratasa, que causa leiomiomatosis
hereditaria y CCR, y succinato deshidrogenasa, que se asocia con paragangliomas y

feocromocitomas hereditarios, y rara vez, CCR.

La leiomiomatosis hereditaria y el cancer de células renales (HLRCC) es un
sindrome autosémico dominante en el que los miembros afectos de la familia tienen
leiomiomas cutaneos y uterinos, y / o carcinomas de células renales papilares tipo 2.

Este sindrome también se conoce como sindrome cutdneo y cancer uterino
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leiomiomatosis multiple (MCUL1) o sindrome de Reed. EI mecanismo por el que
las alteraciones en FH conducen a HLRCC no se entiende completamente, aunque
puede implicar una mayor dependencia celular de la glucdlisis y pseudohipoxia (35).

Los tumores renales ocurren en un 20 a 30 por ciento de los pacientes (36). Estos
carcinomas renales tienden a ser agresivos, con afectacion ganglionar y diseminacion
a distancia, incluso si el tumor primario es relativamente pequefio y esta contenido.
Como ejemplo, en una serie, la mitad de los pacientes tenian metastasis presentes en

el diagnostico (37)

Para el manejo Optimo del paciente se requiere un enfoque multidisciplinario,

incluyendo ginecélogos, dermat6logos y especialistas en genética.

1.2.2.1.4 Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (SBHD)

Es un sindrome hereditario en el cual los individuos afectados tienen riesgo de
desarrollo de cancer renal bilateral, multifocal, asi como diversas lesiones
dermatoldgicas y pulmonares. La histologia de los tumores renales en pacientes con
sindrome de BHD varia. Son tipicos los tumores que contienen un patron mixto de
cromofobo y el cancer renal oncocitico , pero pueden estar presentes otras
histologias (38).

El sindrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) es una enfermedad autosomica dominante
caracterizada por lesiones cutaneas, pulmonares y cancer renal. Las lesiones cutaneas
aparecen en cara, cuello y region superior del tronco, suelen ser evidentes en torno a
los 25 afios y consisten en fibrofoliculomas (se detectan en el 70-85% de los
pacientes y su identificacion es muy sugestiva del sindrome), tricodiscomas
(indistinguibles de los angiofibromas) y acrocordones. Su presencia tienen gran peso
en el diagndstico del sindrome que suele hacerse cuando hay 5 0 més lesiones, una

de ellas con diagnostico histologico de fibrofoliculoma.

Los quistes pulmonares se identifican en el 80% de los pacientes. El riesgo de
neumotdrax espontaneo es del 24-32% a lo largo de la vida. Suele aparecer antes de

los 50 afios.

En la mayor serie de 124 pacientes con sindrome de BHD, el riesgo de tumores

renales fue del 27 por ciento a una edad media de 50 afios (39).

59



En el 89% de los pacientes diagnosticados del sindrome se detecta una mutacién en
FLCN (17p11.2), un gen supresor de tumores que es parte del sistema energético y
nutritivo de la célula. ElI uso de agentes inhibidores de mTOR podria tener
implicaciones terapéuticas en los pacientes con el sindrome. Ha sido desarrollado un
modelo animal de BHD para proporcionar un modelo para la evaluacién de los
enfoques terapéuticos de este sindrome. En este modelo, el tratamiento con el
inhibidor de mTOR, condujo a la reduccién del tumor (40).

1.2.2.1.5 Esclerosis Tuberosa.

Enfermedad hereditaria que se debe a mutaciones en uno de los dos productos
génicos supresores de tumores, hamartina (TSC1) o tuberina (TSC2). Las
manifestaciones clinicas incluyen lesiones renales bilaterales, multifocales, que
normalmente son los angiomiolipomas. Menos del 5 por ciento de los pacientes con

esclerosis tuberosa desarrollan carcinoma de células renales (CCR) (41) .

1.2.2.1.6 Von Hippel-Lindau (VHL). Mutaciones en gen VHL (3p26-p25).

Es un sindrome que se manifiesta por una variedad de tumores benignos y malignos,
incluyendo el carcinoma de células claras del rifion. EIl sindrome de Von Hippel
Lindau es una entidad pleiotropica (afecta a multiples caracteristicas del fenotipo),
con expresividad variable, que predispone al desarrollo de varias neoplasias durante
la infancia y edad adulta, de transmision autosémica dominante y penetrancia
completa. Su frecuencia es de 1/36.000-1/45.000 (42).

Las manifestaciones mas precoces suelen ser los hemangioblastomas retinianos,
multifocales y bilaterales, que aparecen en el 60% de los casos con una edad media
de 25 afos. Los hemangioblastomas del sistema nervioso central (SNC), cerebelo y
médula, aparecen en el 70% de los pacientes en torno a los 30 afios. Los
feocromocitomas y paragangliomas se identifican en el 10-20% de los casos,
afectando maés a unas familias que a otras, en funcién de la mutacion que presenten.
El 25-45% de los pacientes desarrollan cancer renal del tipo células claras. Los
quistes renales maltiples son alteraciones frecuentes, al igual que los quistes
pancreaticos. Los cistoadenomas papilares del epididimo y del ligamento ancho
afectan al 25% de los varones y al 10% de las mujeres, respectivamente. En el oido

interno, el tumor del saco endolinfatico aparece en el 15% de los pacientes.
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1.3 Clasificacion Anatomo-patoldgica.

La denominacidn inicial fue de hipernefroma porque se pensaba que su origen estaba
en restos de la glandula suprarrenal, posteriormente se descubrié que ésto no era asi y
que derivaban de las células epiteliales de los tabulos renales (46).

Inicialmente, los CCR se clasificaban segun el tipo celular y el patron de crecimiento
(43). Esta clasificacion fue cambiada para reflejar con mayor exactitud la morfologia,
el patron de crecimiento, las células de origen, la inmunohistoquimica, y la base

molecular de los diferentes tipos de adenocarcinomas (44)

El principal criterio clasificatorio de la clasificacion de la OMS es el aspecto celular
y las diferentes variantes de carcinoma renal son expuestas de una manera
consecutiva, sin embargo ya existen suficientes evidencias genéticas e
inmunohistoquimicas como para poder adscribir los diferentes tipos a uno u otro

segmento de la nefrona (45).

Tabla 3

Probable origen topografico de los subtipos de carcinoma renal
Nefrona distal
e Carcinoma renal de células claras
Nefrona distal cortinal
e Carcinoma de células cromofobas
e Oncocitomas
Nefrona distal medular
e Carcinoma de Bellini
e Carcinoma medular renal
Carcinomas inclasificables

A pesar de ello se expondran los subtipos tal como los ha establecido recientemente
la OMS. Se han identificado varios subtipos distintos de tumores epiteliales malignos

CCR, incluyendo:

e células claras (75 a 85 %)

e papilar (cromofilo) (10 a 15 %)

e cromofobos (5 a 10 %)

e oncocitico (3 a 7 %)

e Tubos colectores (conducto de Bellini) (muy raro)
e Sin clasificar (5 %)
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1.3.1 Carcinoma de células claras.

Imagen 9

Carcinoma convencional de células claras. El citoplasma es amplio y aparece vacio; los nlcleos son
centrales. El aspecto de los carcinomas convencionales es variable, usualmente con células claras y
una rica red vascular. (H&E). Imagenes cedidas por el servicio de anatomia patologica de la OSI
Donostialdea.

Los carcinomas de células claras, que normalmente tienen una deleccion del
cromosoma 3p, surgen del tabulo proximal (46). Tal como su nombre indica esta
neoplasia esta constituida por células de citoplasma claro debido a su gran contenido
en glucégeno y lipidos que se disuelven durante el procesamiento histoldgico.
Ocasionalmente se pueden encontrar células con una mayor proporcion de
mitocondrias, lo que condiciona que adquieran un aspecto eosinofilo o granular,
siendo excepcional que este tipo celular sea el predominante. Los ndcleos son
redondeados y sus caracteristicas dependen del grado de diferenciacién. Existe una

tendencia a sustituir el nombre de células claras por el de CCR convencional.

En ocasiones, la célula clara confiere al tumor un caréacter exclusivo y lo convierte en
entidad propia con pronéstico incorporado y en otras, la apariencia clara de la célula
es simplemente un cambio secundario, una mera circunstancia sin ningun tipo de
implicaciones en el diagnostico o en el pronostico. Conviene, pues, distinguir el
carcinoma con ceélulas claras y el carcinoma de células claras, porque ambos
términos no son necesariamente sinbnimos (47).

La distribucidn de las células suele ser en masas sélidas con una estroma capilar muy
abundante (que en ocasiones llega a formar lagos hematicos) o tubular

(ocasionalmente microquistica) y en un 5% de los casos es de predominio fusocelular
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(sarcomatoide) (48). Se asocia mal prondstico con un mayor grado nuclear o la
presencia de un patrdn sarcomatoide. La heterogeneidad intratumoral es un evento
inherente al desarrollo tumoral que podria ser responsable del comportamietno
clinico agresivo imprevisto que muestran algunos CCR de células claras (49).

En la primera mitad del siglo 20 los tumores renales con apariencia sarcomatoide se
caracterizaron por los patdélogos como sarcomas renales (50). Con el tiempo el
término CCR sarcomatoide fue establecido y se considerd un tipo histolégico
diferenciado debido a su naturaleza altamente agresiva (51). Sin embargo, con el
reconocimiento de los cambios sarcomatoides en todos los tipos histolégicos del
cancer renal, ha sido cuestionado por los patélogos que realmente fuera un subtipo
separado. En las clasificaciones actualizados a finales de 1990 se disolvi6 esta
categoria y se ha considerado la transformacion sarcomatoide como una

caracteristica relacionada con extensos reordenamientos cromosomicos (52)

Delahunt et al. .mas tarde denominaron a las caracteristicas sarcomatoides la via final

comun de desdiferenciacion de los tumores renales (53).

Debido a que el carcinoma de células claras es el subtipo mas comin de CCR, se ha
realizado mucho trabajo para clasificar estos tipos de cancer basandose en las
alteraciones genéticas. En un estudio, se realizo el analisis de todo el genoma (por

cambios de nimero de copia) y perfiles de expresion génica en 90 CCR(54).

Anomalias genéticas comunes:
e La pérdida de 3p (94 por ciento)
e Ganancia de 5q (69 por ciento)
e Monosomia o pérdida parcial de 14q (42 por ciento)
e Ganancia de 7q (20 por ciento)
e Deleccion 8p (32 por ciento)
e Pérdida 9p (29 por ciento)

Como parte del Proyecto del Genoma del Cancer Atlas (TCGA), mas de 400 tumores

de células claras CCR fueron estudiados utilizando diferentes plataformas
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genomicas. Las alteraciones en los genes que controlan la deteccion de oxigeno
celular, tales como la VHL eran comunes. La via del fosfatidilinositol-4, 5-bisfosfato
3-quinasa, la proteina-quinasa B (Pl (3) K/ AKT) se mut6 de forma recurrente, asi
como el complejo de remodelacion de cromatina SWI / SNF (que incluye PBRM1,
ARID1A, SMARCA4). Ademaés, los canceres agresivos demostraron evidencia de un
cambio metabdlico con regulacién a la baja de los genes implicados en el ciclo del
acido tricarboxilico (TCA) y la regulacion positiva de la via pentosa fosfato (55).

1.3.2 Carcinoma papilar.

Imagen 10

R TR

Aspecto caracteristico del carcinoma papilar tipo 1. Células cibicas que cubren papilas con tallas
ocupados, muchos de ellos, por células espumosas... (H&E). Imagen cedida por el servicio de
anatomia patoldgica de la OSI Donostialdea.

Al igual que con los CCRclaras, los CCRpapilares se originan en el tabulo proximal,
pero son morfolégica y genéticamente distintas neoplasias malignas. Mientras
CCRpapilares heredados han sido asociados con mutaciones en el oncogén c-Met,
tales mutaciones se han detectado en el 5 a 21 por ciento de los casos esporadicos
(56). Los cambios citogenéticas mas frecuentes son la trisomia o tetrasomia 7,

trisomia 17 y pérdida del cromosoma Y (57).

El CCRpapilar puede ser multifocal y bilateral, y cominmente se presentan como
tumores pequefios, en fase inicial. Esto se ilustra en una serie de 1057 pacientes

sometidos a reseccion de CCR: 75 por ciento de los 157 pacientes con tumores
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papilares tenia lesiones T1 en la presentacion, y el 85 por ciento tenia estadio | o 1l
de la enfermedad (58).

El carcinoma papilar renal se define por la distribucion de sus células alrededor de
ejes capilares (papilas) al menos en un 50 a 70% del tumor (59), diferenciandose asi
de las ocasionales areas papilares que pueden hallarse en otros tipos de carcinoma
renal (60).

Al analizar los tipos celulares que recubren a dichas papilas, en un 73% son células
baséfilas (tipo 1), y un 42% de células eosinofilas (tipo 2) (62) Estas variaciones
citolégicas y arquitectonicas, tienen implicaciones pronosticas, ya que los tipo 1
(generalmente de bajo grado) son muy poco agresivos en contra de lo que sucede en
los tipo 2 (generalmente de alto grado) y las variantes sarcomatoides (61). Un
andlisis de 130 casos de CCRpapilares con una mediana de seguimiento de 48 meses
encontré que los pacientes con tipo 1 tenian significativamente mejores
supervivencias globales y libres de la enfermedad en comparacion con los pacientes

tipo 2 (89 y 92 por ciento frente a 55 y 44 por ciento, respectivamente) (62).

En una publicacion reciente del NEJM se describe que las alteraciones en la via MET
se asociaron con el tipo 1y la activacion de la via NRF2 ARE se asoci6 con el tipo 2;
la pérdida de CDKN2A y CIMP en el tipo 2 conllevé un mal prondstico. Por otra
parte, el carcinoma papilar de tipo 2 consiste en al menos tres subtipos basados en las

caracteristicas moleculares y fenotipicas (63).

1.3.3 Carcinoma cromofobo.

Imagen 11
PG ARER T TNV SIS e S T g T 7 IS B ST R TG TR
?‘{;{\;w,’&%\ v BN 5 S S TSN R R e SOV, a5".

A .“» % | ;q ”V. i R {:T 9.5 B A :%/:‘,.e/, "."/ 3!
WSANs ‘ - PAL ok e Tl

."l' 5

Carcinoma cromdéfobo. Membranas citoplasméticas gruesas, bien definidas, citoplasma amplio,
granular, palido, con aspecto de células vegetales. Los nlcleos son centrales y hay halo claro
perinuclear. (H&E) Imagenes cedidas por el servicio de anatomia patoldgica de la OSI Donostialdea.
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Las caracteristicas que diferencian las células cromofobas de las células claras
descritas son el mayor tamafio celular, el aspecto poliédrico con buena delimitacion
de la membrana citoplasméatica (que le dan un aspecto de célula vegetal) y el
abundante citoplasma reticular palido. Esta tipica célula puede tener un citoplasma
relativamente claro (subtipo de células claras) (pero nunca tanto como el del
carcinoma de células claras) o més eosinéfilo (variante eosindfila), dependiendo de
la cantidad de mitocondrias (64), existen formas intermedias que suponen una
dificultad en el momento del diagndstico. En un 8,7% de los casos hay éareas
sarcomatoides (48). Por todas estas caracteristicas sugieren que su origen es la célula
intercalar de la nefrona distal.

Suelen ser tumores de color pardo y ocasionalmente tienen una cicatriz central, lo
que les asemeja al oncocitoma. Las formas esporadicas suelen ser Unicas, bien

delimitadas, las familiares suelen ser maltiples.

Tanto las citoqueratinas de bajo peso molecular como las de alto peso estan presentes
casi siempre (65) (66) .Otros marcadores como EMA (MUC-1) (67) y el c-kit

(88%) suelen ser positivos (68).

Genéticamente se caracterizan por perdida de mdaltiples cromosomas a veces
combinadas. Los Carcinomas cromofobos tienen un numero de cromosomas
hipodiploide, pero no han eliminado el locus genético 3p cromosémica. Un estudio
usando la hibridacién genémica comparativa encontro que 17 de 19 tumores exhiben
una amplia variedad de anormalidades, incluyendo diversas combinaciones de la
pérdida de cromosomas 1, 2, 6, 10, 13, 17, 0 21 (69).

Los carcinomas croméfobos pueden tener un menor riesgo de progresion de la
enfermedad y la muerte en comparacion con carcinomas de células claras, aunque
esto es probablemente debido al hecho de que los pacientes se presentan en una etapa
inferior (70) (71).
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1.3.4 Oncocitoma.
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Imégenes cedidas por el servicio de anatomia patolégica de la OSI Donostialdea

Los oncocitomas renales son poco frecuentes y consisten en una poblacion pura de
oncocitos, que son grandes células neoplasicas bien diferenciadas con citoplasma
granular intensamente eosinofilo que se debe a un gran nimero de mitocondrias (72).
Ellos representan aproximadamente el 3 al 7 por ciento de todos los tumores renales.
Al igual que los carcinomas cromofobos, los oncocitomas parecen originarse en las
células intercalares de los tubulos colectores (73). Mientras los oncocitomas
esporadicos suelen ser unilaterales y Gnicos, se han descrito oncocitomas multiples y
bilaterales en pacientes con esclerosis tuberosa compleja (TSC) y el sindrome de
Birt-Hogg-Dubé (74).

Distinguir histolégicamente un oncocitoma de un CCR en ocasiones puede ser
dificil. En un estudio, aproximadamente el 5 por ciento de los tumores solidos que

anteriormente se consideraban CCR pueden haber sido oncocitomas (75).

La heterogeneidad de los oncocitomas renales se ha visto en los analisis
cromosomico de oncocitomas renales, incluyendo la pérdida combinada de
cromosomas Y y 1, reordenamientos relacionados con la ciclina D1 (CCND1) locus
localizado en el cromosoma 11g13, participacion de 12q12-13, y la pérdida de 14q
(73).

En un estudio, ninguno de los 36 CCR cromdéfobos expresaban ciclina D1 (medida
por inmunohistoquimica) o tenian un reordenamiento CCND1; Sin embargo, 21 de
63 (33 por ciento) oncocitomas mostraron sobreexpresion de ciclina D1, y 12 de

ellos (57 por ciento) fueron positivos para un reordenamiento CCND1 (76).
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Se puede identificar CCR coexistente en el 10 a 32 por ciento de los pacientes con
oncocitomas, especialmente en aquellos pacientes que se presentan con nddulos
difusos oncociticos que implican al parénquima renal (también conocida como
oncocitosis renal) (77). Por lo tanto, los pacientes con oncocitomas deben ser
controlados de cerca Y tratados si hay evidencia de un rapido crecimiento del tumor

renal.

1.3.5 Carcinomas de los tubos colectores (conducto de Bellini)

Imagen 13
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Los carcinomas de conductos colectores son lesiones de mas alto grado y peor prondstico. Adoptan,
més frecuentemente, un patron papilar y tubular en medio de un estroma desmoplésico (flechas),
caracteristica muy importante para diferenciarlos de otros tipos de carcinoma renal. (H&E, X400).
http://www.kidneypathology.com/Neoplasias.html

Aunque los tumores del conducto colector son poco frecuentes, tienden a ocurrir en
los pacientes mas jovenes y con frecuencia son agresivos. Suelen ser tumores de
localizacion medular cuando son pequefios, de contornos mal definidos y aspecto
infiltrativo, de coloracion blanca y superficie fibrilar. Por lo general, se presentan

con hematuria macroscopica.

La OMS ha definido criterios mayores y menores para el diagnostico histologico
(78) Son criterios mayores , el alto grado nuclear de las células, el citoplasma
eosindfilo, el patron tubular acodado y la presencia de células en "tachuela de bota™
(79), con marcada desmoplasia y en ausencia de carcinoma urotelial; la presencia de

carcinoma "in situ™ en ductos de Bellini proximos al carcinoma es un criterio menor.
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El patron sarcomatoide puede estar presente en un 29% de casos (80). La serie mas
grande reportada proviene de la base de datos de Vigilancia, Epidemiologia y
Resultados Finales (SEER), que identificd 160 casos que se compararon con 33.000
casos de carcinoma de células claras identificados durante el mismo periodo (81).
Los carcinomas del conducto colector se produjeron a una edad mas joven, fueron
mas frecuentes en pacientes de raza negra, y mas cominmente se presentaron con
estadio avanzado (T3 / T4) o enfermedad metastasica. En el analisis multivariado, se
produjo un aumento significativo en el riesgo de muerte después de corregir por
etapa y el grado en comparacion con el carcinoma de células claras (Hazard ratio
[HR] 2.4).

El carcinoma medular es una variante muy agresiva de los carcinomas del conducto,
esté asociado con el rasgo de células falciformes y se desarrolla en pacientes jovenes,
se cree que esta variedad deriva de las porciones mas distales de los tubulos

colectores (82).

1.3.6 Carcinoma renal inclasificable.
En todo intento de clasificacion histologica siempre existen casos concretos que son
dificiles de adscribir a uno de los grupos, y esta situacion ha llevado a que en la

clasificacion de la OMS se acepte un grupo de inclasificables.

La incidencia de carcinomas renales no clasificados oscila entre el 3 y el 5% (83) y
es un grupo muy heterogéneo, pero su existencia permite la homogeneidad de los
otros subtipos descritos hasta ahora y por lo tanto que los estudios tanto de

incidencia, biologia como de eventuales tratamientos sean mucho mas precisos.

Pueden ordenarse en tres apartados segun la razén por la que son no clasificables.

1.3.6.1 Carcinomas renales anaplasicos o sarcomatoides puros.

Para poder incluir un carcinoma renal en este subgrupo de inclasificados es obligado
el haber tomado abundantes muestras representativas de todo el tumor, porque como
ya se ha dicho todos las variantes pueden llegar a desarrollar formas sarcomatoides.
Suelen ser localmente infiltrantes (42%), y metastaticos en casi un 50% de los casos,

con una sobrevida media de 4,3 meses.
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1.3.6.2 Carcinomas hibridos.

Otra de las situaciones que conduce a que el patélogo considere que esta frente a un
carcinoma inclasificado es cuando se le mezclan en un mismo tumor distintos tipos
celulares. Las formas hibridas méas comunes son las producidas por el solapamiento
de diferentes formas de tumores procedentes de la nefrona distal, sobre todo
compuestos por oncocitoma con carcinoma renal de células croméfobas (84) que
son relativamente frecuentes en el sindrome de BHD (39) aunque también hay
descritas otras formas hibridas (85).

1.3.6.3 Subtipos histolégicos no reconocidos por la OMS.

A pesar de la progresiva incorporacion de diferentes variantes a la clasificacion de la
OMS es tal la versatilidad morfologica del carcinoma renal que diferentes autores
van publicando formas morfoldgicas no totalmente atribuibles a alguno de los grupos
descritos (86) (87).

Estos casos contribuyen a la discusion y son el origen de posibles nuevas entidades,

pero mientras no se llega a un consenso deben ser consideradas como inclasificables.

Ademas de los subtipos histoldgicos descritos también estan los carcinomas renales

asociados a translocaciones cromosémicas (fusion genética TFE3 o TFEB)

Las células de estos carcinomas pueden ser claras y eosinofilas con amplios y
voluminosos citoplasmas que le dan un aspecto de pompas de jabon, asimismo se
pueden encontrar cuerpos de psamoma calcificados. Una peculiaridad que ayuda
también al diagnosticé es el encontrar casi siempre un patron papilar asociado a los

otros patrones (88).

Segun el tipo de translocacion parece que pueden haber sutiles diferencias

microscopicas en el volumen de las células.

Cambios genéticos

Pueden haber diversas alteraciones genéticas en Xpl11.2, pero todas ellas producen
fusiones en el gen TFE3, las descritas son: t(X;1)(p11,2;q21) fusion PRCC y TFE3
(es la mas frecuente); t(X;17) (p11.2; g25) fusion ASPL y TFE3; t(X;1) (p11.2;p34)
fusion PSF y TFE3; Inv(X)(p11;q12) fusion NoO(p54nrb) y TFE3!%. Otra
translocacion es la t (6; 11) (p21; g12) fusién TFEB:
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Estas neoplasias son propias de la segunda y tercera década de la vida, méas
frecuentes en el sexo femenino y no se tienen suficientes datos para conocer su

verdadera biologia (89).

En términos de la biologia subyacente, un estudio reciente mostré una expresion
genética Unica en comparacion con otros tipos de CCR, y mostro la activacion del
factor de transcripcidn asociado con microftalmia-(MITF), del factor de crecimiento
Bl transformante, y de PI3K. La secuenciacion del exoma de CCR con
translocacion revelé un espectro mutacional distinta en comparacion con CCR de
células claras, con mutaciones frecuentes en los genes de remodelacion de la

cromatina (90)

1.3.7 Grado histoldgico.

El grado de un tumor es una indicacion de la rapidez con la que probablemente
crecera y se extendera el tumor. Si las células del tumor y la organizacion del tejido
del tumor se asemejan a las células y a los tejidos normales, el tumor se llama "bien

diferenciado”. El grado nuclear de Fuhrman es el sistema de graduacion histologica

maés aceptado en el CCR.

Tabla 4
| Gradacion Fuhrman  Diametro nuclear Forma nuclear
Grado 1 Pequefio 10um Redondo uniforme Ausente/poco
visible
Grado 2 Mediano 15pm Ligeramente Irregular Visible a 400x
Grado 3 Grande 20pum Marcada irregularidad Prominentes 100x
Grado 4 Grande 20pum Anaplésicos Prominentes 100x
multilobulados
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Superior izquierda: grado 1: nlcleos pequefios, uniformes, sin nucléolos visibles. Superior derecha:
grado 2: nlcleos de aproximadamente 15 micras, con nucléolos visibles. Inferior izquierda: grado 3:
nicleos mas grandes e irregulares con nucléolos prominentes. Inferior derecha: nlcleos mas
pleomérficos y nucléolos grandes; en algunos casos veremos areas sarcomatoides. (H&E, X400 en las
4 microfotografias). http://www.kidneypathology.com/Neoplasias.html

El grado de diferenciacion determina una mayor o menor agresividad tumoral. Asi
los tumores més indiferenciados suelen presentar una actividad mit6tica mas intensa
y desordenada con un crecimiento mas rapido y mas agresivo. Recientemente, se ha
propuesto un sistema de graduacion de Fuhrman simplificado en dos o tres estratos
que podria ser tan exacto como el esquema de clasificacion clasico en cuatro niveles.
La categorizacion en dos o tres grupos del grado de Fuhrman mantiene la capacidad
predictiva sobre la supervivencia libre de progresion y cancer-especifica. Los grados
[11'y IV presentan evoluciones distintas, por lo que la clasificacion en tres categorias
parece mas adecuada para describir la evolucion de estos pacientes (91). No obstante,
este es un sistema de gradacion que no esta exento de limitaciones. Asi, es un método
subjetivo, ya que depende en gran medida de los conocimientos y habilidades del
patélogo. Una muestra insuficiente o un sistema de conservacion y fijacion
defectuoso pueden alterar el resultado. En ocasiones este tipo de tumores puede ser
bastante heterogéneo, con areas de necrosis, zonas de diferenciacion oncocitica o con
areas sarcomatoides. De hecho, hasta un 3% de los carcinomas renales podrian ser
encuadrados dentro del grupo no clasificable. En la literatura encontramos trabajos
en los que la variabilidad intra e interobservador no es despreciable (92). El trabajo
de Ficarra et al. presenta un tamafio muestral de 388, donde un patélogo, de forma
ciega a una primera clasificacion, recodifica las 388 muestras y se evalla el grado de
concordancia. Como conclusion principal se evidencié un grado de concordancia en

la clasificacion de k=0,44 siendo las diferencias estadisticamente significativas.

En el trabajo de Bektas et al. (93) se compara la variabilidad intra e interobservador
del grado nuclear de Fuhrman respecto a los sistemas de dos y tres grados. En este
estudio se incluyeron 110 pacientes con CCRclaras y se analizaron los resultados de
5 anatomopato6logos. Se encontraron los mejores resultados para la clasificacion en
dos grados frente a la de 4 (indice kappa para valoracion intra/interobservador de la
clasificacién en 4 grados: 0,48/0,41 y para la clasificacion en dos grados de

0,67/0,62). Acorde con los resultados de este estudio, en una revision sistematica de
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Novara et al., se concluye que se precisa mejorar la reproducibilidad de la
clasificacion de Fuhrman en 4 grados (94).

Los resultados de una publicacién reciente (95) indican que el sistema de graduacion
de Fuhrman simplificado realiza de manera similar al sistema convencional. El uso
de este sistema simplificado puede promover una mayor continuidad en la
interpretacion patolégica, asi como proporcionar un enfoque mas simplificado para la

utilizacién clinico.

En las Guias de la EAU (es la asoc europea no la espafiola) se recomienda su uso en
todos los subtipos de carcinoma renal ain cuando e el caso de los tumores

cromofobos plantee varios problemas (96) (97).

1.4 Clinica.

Los pacientes con CCR se pueden presentar con sintomas muy diversos; por
desgracia, con cierta frecuencia la enfermedad esté silente hasta que esta avanzada.
En la presentacion, aproximadamente el 25 por ciento de los individuos ya tienen

metéstasis a distancia o enfermedad locorregional avanzada.

Los pacientes con enfermedad localizada pueden presentar una amplia gama de
sintomas y/o alteraciones de laboratorio, 0 pueden ser diagnosticados
incidentalmente. Entre un 30-60% de los pacientes, segun las series, se mantienen

asintomaticos en el momento de del diagnostico. (98) (99) (100) (5)

El uso rutinario de ecografias y TACs en la exploracion del abdomen permite un
diagnostico precoz de tumoraciones renales insospechadas. Se diagnostican mas

tumores incidentales y de menor tamario facilitando un tratamiento precoz.

Este cambio en el patrén de presentacion puede contribuir a mejorar los resultados en
el CCR. En una serie de 701 pacientes, los que fueron diagnosticados
incidentalmente tenian una supervivencia especifica de la enfermedad a los cinco
afios significativamente mejor (76 frente al 44 por ciento en aquellos con sintomas)
(102).

Las manifestaciones clinicas se pueden manifestar segun sea por afectacion local o
sistémica. Los sindromes para neoplasicos pueden presentarse tanto en enfermedad

localizada como en diseminada (102).
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1.4.1 Afectacion local.

La triada clasica de la CCR (dolor en el flanco, hematuria, y masa abdominal
palpable) se produce en un maximo de 9 por ciento de los pacientes; cuando estan
presentes, sugiere fuertemente enfermedad localmente avanzada (103).

Otros sintomas y signos se relacionan con la invasion de estructuras adyacentes.

La hematuria se observa con la invasién tumoral del sistema colector. La hematuria
se observa en casi el 40 por ciento de los pacientes. Cuando es grave, la hemorragia
puede causar codgulos y molestias tipo célico (103).

Una masa abdominal o en el flanco, en la actualidad poco frecuente, se asocia con
tumores del polo inferior. La masa es generalmente firme, homogénea, no dolorosa,

y Sse mueve con la respiracion.

Puede aparecer dolor abdominal, como dolor en flanco por la irritacion de la
capsula renal. Suele ser un dolor sordo y continuo que puede empeorar al crecer la
masa renal. Cuando el dolor es cdlico puede ser consecuencia de la obstruccion
ureteral por codgulos. EIl sangrado del tumor puede dar lugar a la aparicion de dolor

lumbar o abdominal agudo.

El hallazgo de varicocele izquierdo siempre debe despertar sospechas de un tumor

renal que ha obstruido la vena gonadal donde entra la vena renal.

La vena cava inferior puede producir una variedad de manifestaciones clinicas,
incluyendo edema de las extremidades inferiores, ascitis, disfuncion hepatica

(posiblemente relacionados con el sindrome de Budd-Chiari) y embolia pulmonar.

1.4.2 Enfermedad sistémica.
Los pacientes con CCR pueden presentar signos o sintomas debido a las metéastasis

0 a los sindromes paraneoplasicos.

El cancer renal es la neoplasia urolégica que mas frecuentemente se asocia a
sindromes paraneoplasicos, que pueden aparecer también con enfermedad localizada.
Aproximadamente el 20 % de los pacientes con CCR presentan manifestaciones

sistémicas.
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Muchos pacientes con CCR presentan 0 posteriormente desarrollan sintomas
sistémicos o sindromes paraneoplasicos. En algunos casos, éstos pueden ser debidos
a la produccion ectdpica de varias hormonas (por ejemplo, eritropoyetina, hormona
paratiroidea, gonadotropinas, somatotropina coriénica humana, renina, glucagon,
insulina) (104).

La anemia, que puede preceder al diagnostico del CCR en varios meses, se ha visto
en el 30-80 por ciento de los pacientes con enfermedad avanzada. La anemia es a
menudo desproporcionadamente severa, puede ser normocitica 0 microcitica, y se

asocia con frecuencia con la anemia de la enfermedad crénica.

La disfuncion hepética es una ocurrencia poco frecuente en pacientes con CCR que
se llama Sindrome de Stauffer cuando se produce en la ausencia de metastasis
hepéaticas. No se conoce la hepatotoxina responsable (105). En una serie de 365
pacientes, 21 por ciento tenia una elevacion paraneoplasica de la fosfatasa alcalina en
suero (106). No parece existir relacion entre la aparicion del sindrome con el estadio

ni pronostico.

Cuando la disfuncién hepatica estd presente, con frecuencia se asocia a fiebre,
pérdida de peso, fatiga y a un mal pronostico (107). La disfuncion puede ser el
resultado de la produccion de los tumores de citoquinas, como el factor estimulante
de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF) vy, posiblemente, de la
interleucina (IL) -6 (108).

La nefrectomia puede resultar en la mejora de la disfuncion hepatica. Elevaciones
recurrentes de las enzimas hepaticas en estos pacientes pueden anunciar recidiva

local o metéstasis a distancia

La fiebre, que ocurre hasta en el 20 -50 por ciento de los pacientes, suele ser
intermitente, de larga evolucion y con frecuencia se acompafia de sudoracién

nocturna, anorexia, pérdida de peso y fatiga. Su origen es incierto (104).

La hipercalcemia ocurre hasta en el 15 por ciento de los pacientes con CCR

avanzado, y puede ser el resultado de una serie de diferentes mecanismos:

- Metéstasis 6seas liticas.
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- La sobreproduccion de la proteina relacionada con la hormona paratiroidea
(PTHrP) (109)

- El aumento de la produccion de prostaglandinas que promueven la resorcion
6sea (110). En tales pacientes, la hipercalcemia puede responder a la administracién

de un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, tales como la indometacina (111).

Al igual que con otros tumores, los pacientes con CCR pueden sufrir de caquexia

significativa.

La eritrocitosis ocurre en 1 a 5 por ciento de los pacientes con CRC avanzado y
parece ser debido a la produccién constitutiva de la eritropoyetina. Ademas, dado
que la proteina VHL mutado se asocia con la regulacion alterada de las proteinas
inducidas por hipoxia (112) la eritrocitosis puede estar directamente relacionada con
la degradacion de factores de transcripcion inducibles por hipoxia.

La amiloidosis secundaria (AA) se encuentra en un maximo de 3 a 5 por ciento de
los pacientes (113). El cancer renal es la neoplasia no linfoide que mas se asocia a

amiloidosis.

La trombocitosis es poco frecuente en los pacientes con CCR, pero su presencia se
asocia a un mal pronéstico. EI mecanismo subyacente no esta firmemente
establecido, pero podria estar relacionado con la produccion de IL-6 por el tumor
(114).

Se ha descrito un sindrome que se asemeja a la polimialgia reumatica. En contraste
con la enfermedad idiopatica, los sintomas no responden al tratamiento con

prednisona, pero a menudo son corregidos por la nefrectomia (115).

1.5 Historia Natural.

La historia natural del cancer de células renales es muy heterogénea. Aunque si hay
caracteristicas radiolégicas, como nos sugieren a diario los radiologos del hospital,
que orientan a malignidad e incluso al tipo histoldégico. No hay caracteristicas
clinicas o radiologicas de masas quisticas o sélidas complejas que predigan con
exactitud como creceran las lesiones; ni que predigan el diagndstico histolégico o el

riesgo de malignidad (116).
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La historia natural de los tumores de pequefio tamafio permanece sin aclararse. Ni el
tamafio en el momento del diagndstico ni el aspecto radiologico, ni la tasa de
crecimiento con el tiempo de los tumores renales de pequefio tamafio que se realzan
tras la administracién de contraste endovenoso predicen con seguridad su evolucién
aun cuando sean factores importantes a considerar. En los tumores de pequefio
tamafio (< 3 cm), las tasas de crecimiento no predicen con fiabilidad el
comportamiento bioldgico de una masa (117). Existe la opcion de biopsiar estos
tumores para descartar la presencia de neoplasias benignas con la dificultad conocida
para diferenciar los oncocitomas de algunos tumores cromdfobos, papilares tipo I1.
Por otro lado, un grado alto en la biopsia puede aconsejar tratamiento activo frente a
observacion. Chawla y colaboradores analizan la evolucién en el tiempo (25-30
meses de seguimiento) de 234 tumores renales que se realzaban con contraste
endovenoso en el Tac de un tamafio medio de 2,6 cm (rango 1,73-4,08). Estos
pacientes se extraen de varias series de la literatura a los que se suman su propia
experiencia. Observan una tasa de crecimiento medio de 0,28 cm/afio (mediana 0,28,
rango: 0,09-0,86). Hubo confirmacion histoldgica de la lesion en el 46 % de los casos
(31 de 286) y se vio que el 92% eran variantes de cancer renal. En ellos la tasa de
crecimiento era de 0,40 cm/afio .El tamafio de la lesion en la presentacion no
predecia su crecimiento posterior. Hubo tres caos de progresion a metastasis durante
el seguimiento (1%) Este porcentaje se corresponde con lo sefialado en otras series
(118).

En un analisis retrospectivo multiinstitucional realizado en 2197 pacientes que
fueron sometidos a reseccion quirdrgica por CCR <4 cm (mediana de 3,0 cm, rango
de 0,2 a 4 cm) mostro que las tasas de supervivencia especifica del cancer a los 5y
10 afios fueron del 92.6 y 85.5 por ciento, respectivamente, con una mediana de
seguimiento de 56,2 meses (119). Los tumores mas grandes, se asociaban con un
mayor grado y una mayor probabilidad de infiltracién del sistema de conductos. En
el analisis multivariado, los factores que demostraron que se asociaban con menor

supervivencia cancer especifico fueron:
- La edad avanzada (HR 1,039; IC del 95%: 1,02 a 1,06).

- Presencia de enfermedad metastasica (HR 12,5; IC del 95%: 8,0 a 19,5).
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- Grado 3-4 de diferenciacion (HR 2.77, IC 95%: 1,75 a 4,4).

Muchos pacientes que son inicialmente resecados eventualmente recaen, y el
prondstico en estos casos es a menudo pobre. Por lo tanto, la gestion Optima requiere
una vigilancia cuidadosa de la enfermedad recurrente en aquellos que han sufrido

una reseccion potencialmente curativa.

Las ventajas de un programa de seguimiento agresivo tras nefrectomia inicial, con
intencion de deteccidn precoz de recaida y/o diseminacion, deben ser equilibradas
con los costos financieros y la angustia psicolégica que las pruebas repetidas pueden

causar al paciente. La justificacion del seguimiento se basa en varias observaciones:

e El diagnéstico de recurrencia mientras la carga metastéasica es limitada

puede aumentar la probabilidad de una respuesta favorable al tratamiento sistémico.

e [ a reseccion quirirgica de un Unico o un numero limitado de metastasis o
una reaparicion local-regional aislada puede resultar en una supervivencia a largo

plazo.

e El diagnostico precoz de metdstasis puede minimizar las complicaciones
incluso si no afecta la supervivencia (por ejemplo, la prevencion de fracturas

patologicas debidas a metastasis 0seas).

e [os pacientes con recurrencia asintomatica detectada por vigilancia
demuestran una supervivencia mejorada en comparacion con aquellos con

recurrencia sintomatica (120).

e Ademas de las preocupaciones sobre el desarrollo de la enfermedad
metastasica, aproximadamente el 3 por ciento de los pacientes con CCR desarrollara
un segundo tumor renal primario, ya sea con una presentacion sincrona o metacrona
(122).

El mayor riesgo de recurrencia después de la reseccion del carcinoma de células
renales (CCR) es en los primeros dos a tres afios. Como resultado, los esfuerzos de
vigilancia primaria se centran en este periodo. EI momento 6ptimo para interrumpir
el seguimiento no esta claro, ya que hay pacientes que tienen recidiva local o distante

mas de diez afios después del tratamiento (122)
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La mayoria de los protocolos de vigilancia ahora recomiendan que un plan de
seguimiento de duracién superior a cinco afios sea individualizado a discrecion del

médico clinico.

Las caracteristicas de los pacientes con recidivas tardias se analizaron en una serie de
1454 pacientes que estaban libres de enfermedad un minimo de cinco afios después
de la nefrectomia para CCR localizado. Con una mediana de seguimiento
postoperatorio de 14 afios, 63 pacientes (4 por ciento) que estaban libres de
enfermedad a los cinco afios han recaido. Las tasas estimadas de supervivencia libre
de recurrencia para una recidiva renal a los 10 y 15 afios después de la cirugia fueron
del 97% y 95%, respectivamente. Las tasas de supervivencia libre de metastasis

distante a los 10 y 15 afios fueron 93 y 86 por ciento, respectivamente (123).

En el analisis multivariante, los factores de riesgo asociados con la metéstasis tardia

a distancia incluyeron:

e Tamafio del tumor (aumento de 1 centimetro) (hazard ratio [HR] 1,07; IC

del 95%: 1,01-1,14)
e pT1b (HR 2,81, IC del 95%: 1,61-4,91)
e pT2a (HR 4,45, IC del 95%, 2,34 - 8,47)
e pT2b (HR 3,38, IC del 95%: 1,39 - 8,23)
e pT3a-b, pT2c, pT4 (HR 5,09, IC del 95% 2,68-9,67)

e Histologia célula clara o conducto colector, no especificado de otro modo
(HR 3,76, IC del 95%: 2,12-6,66

La enfermedad puede progresar por tres vias. La via directa provocando hematuria
por infiltracion de la via urinaria, dolor por rotura capsular e infiltracion de 6rganos
circundantes. Via hematogena metastatizando a 6rganos a distancia y/o formando
trombos tumorales en vena renal, cava incluso puede afectar a la auricula derecha.

Por altimo, la via linfatica llegando a diferentes grupos ganglionares.

Aunque se ha descrito la regresion espontanea de la enfermedad metastasica después

de la extirpacion del tumor primario, tales regresiones son muy raras (124).
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Gracias a los seguimientos cada vez mas prolongados, se estan observando
estabilizaciones de la enfermedad muy prolongadas. EI mecanismo por el que las
celulas pueden quedar aletargadas no es bien conocido, las células metastasicas
pueden perder su capacidad proliferativa en funcion del ambiente en el que asienten
(125).

En la enfermedad avanzada irresecable y metastésica, los niveles de hemoglobina
(Hb), lactato deshidrogenasa (LDH) y calcio en sangre, conjuntamente con el estado
general y el tiempo transcurrido desde el diagnostico, son factores que clasifican a
los pacientes en tres grupos de riesgo pronéstico (126):

- Grupo de buen prondstico.

- Grupo prondstico intermedio.
- Grupo de mal prondstico.

1.6 Diagnostico.

1.6.1 Diagnostico por imagen.
Gracias al avance en las pruebas complementarias de imagen, el diagnostico de
masas renales ha aumentado y con ello el diagnostico cada vez en fases mas

tempranas de la enfermedad.

En la evaluacion de una masa renal mediante pruebas de imagen nos encontramos
con el problema de que la informacion radiolégica no es suficiente, aunque con los

avances de hoy en dia si muy sugestiva, para determinar la histologia.

La ecografia abdominal es la primera prueba a realizar ante la sospecha de una masa
renal por ser una prueba inocua, segura y eficaz. La mayor o menor sensibilidad de la

prueba depende del tamafio del tumor. A mayor tamafio mayor sensibilidad (122).

El grado de afectacion local y regional esta determinado principalmente por la TAC
abdominal. La TAC constituye el método de diagndstico y seguimiento mas
importante. No solo identifica la lesién, si no que permite su correcta estatificacion,
al detectar afectacion perirrenal, la invasion de la vena renal y/o cava, la

enfermedad extrarrenal y la presencia o no de metéstasis. La sensibilidad y
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especificidad de la TAC estd por encima del 90% (127). Ademas informa de la

situacion del rifidn contralateral, dato fundamental ante cualquier decision quirargica.

Para las masas de aspecto quistico, la clasificacién de Bosniak permite establecer
diferenciacion entre lesiones potencialmente malignas y las benignas (128).

La sensibilidad y especificidad de la TAC para la deteccion de metastasis
ganglionares depende del criterio de tamafo, utilizado para definir nodos
sospechosas. Algunos datos sugieren que alrededor del 50 por ciento de los pacientes
con ganglios aumentados radiograficamente en el rango de tamafio de 1 a 2 cm no

albergan metéstasis (129).

Otros procedimientos que pueden ser Utiles para la evaluacion de metéastasis a
distancia incluyen la gammagrafia Osea, la resonancia magnética (RM) y la
tomografia por emision de positrones (PET-TAC).

La gammagrafia 0sea esta indicada solo en pacientes con dolor 6seo y / 0 una
elevada fosfatasa alcalina sérica. En la experiencia publicada por Van Poppel ,

menos de 5 por ciento de estos pacientes tenia metastasis 6seas ocultas (130).

La resonancia magnética con gadolinio es superior a la TAC para la evaluacion de la
vena cava inferior y la auricula derecha cuando se sospecha de afectacion tumoral. El
alto coste de la técnica y su limitada disponibilidad restringen su utilizacion de rutina

en el estudio de todos los pacientes (131).

La PET tiene una alta sensibilidad y especificidad para la lesion primaria. Aunque la
PET o PET-TAC puede ser mas sensible que la gammagrafia para la deteccion de
metéastasis 0seas, es caro Yy tiene un uso limitado para la estatificacion de rutina (132)
(133) . Habitualmente se solicita la PET antes de decidir maniobras locales agresivas

sobre metastasis en pacientes oligometastasicos.

Recientemente se ha publicado un meta-analisis sobre el rendimiento de la PET con
18F-FDG en pacientes con CCR, que incluyo articulos publicados hasta octubre de
2014. En este meta-analisis se incluyeron 7 estudios: tres de ellos se ocupaban del
diagnostico inicial (127), dos se referian a la reestadificacion(134) y dos de ellos se
referian a la deteccién de metastasis(135). Los tres estudios que analizaban el

diagndstico inicial (133)(136) presentaron una sensibilidad conjunta de 0,67 (IC
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95%, 0,59-0,76) y una especificidad conjunta de 0,93 (IC 95%, 0,86-0,97), aunque se
detect6 heterogeneidad tanto en la sensibilidad como en la especificidad, lo que
dificulté la obtencion de un estimador conjunto preciso (137). No obstante, se
calcul6 el area bajo la curva ROC resumen en estos tres estudios, con un valor de
0,93, cercano a 1, que se interpretd como un rendimiento diagnostico aceptable de la
prueba. En cuanto a la baja sensibilidad de la PET en la estadificacion inicial de estos
tumores, los autores sugieren que podria deberse a las limitaciones anatémicas de la
prueba y a la eliminacion urinaria del radiotrazador 18F-FDG14. En los dos estudios
que se referian a la re-estadificacion, se obtuvo una sensibilidad conjunta de 0,87 (IC
95%, 0,75-0,95) y una especificidad conjunta de 0,88 (1C 95%, 0,47-1,00). En cuanto
a los dos estudios que se ocupaban de la deteccion de metéastasis, se obtuvo una
sensibilidad conjunta de 0,72 (IC 95%, 0,56-0,85) y una especificidad conjunta de
0,70 (IC 95%, 0,35-0,93). En el meta-analisis se alcanzaron las siguientes

conclusiones:
(a) el papel mas importante de la PET es la deteccion de metastasis.

(b) en la re-estadificacion, la PET puede tener un papel importante en la

valoracion de masas detectadas con otras técnicas de imagen.

(c) en el diagndstico inicial, la PET muestra un rendimiento diagndstico

inferior a otras técnicas de imagen, en especial la TAC.

(d) las limitaciones de la PET son las lesiones de pequefio tamafio (<1 cm) y
aquellas alteraciones que pueden estar enmascaradas por la eliminacion urinaria del
trazador; y estas limitaciones quizas se puedan corregir con los nuevos equipos PET-
TAC, aunque deberan realizarse estudios con estos nuevos sistemas que valoren su

rendimiento diagnostico.

1.6.2 Diagnostico histologico

Las distinciones basadas en el tamafio ya no se utilizan, ya que incluso los tumores
pequefios con frecuencia representan carcinomas que creceran con el tiempo (138).
La mayoria de las masas renales solidas requieren un diagnostico histolégico,
aungue en pacientes con comorbilidades significativas y tumores de pequefio tamafio,

la “Vigilancia Activa” sin diagnostico histoldgico puede ser una opcion valida.
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Ademaés de establecer el diagndstico de malignidad, el estudio del tejido proporciona
informacion sobre el tipo histopatolégico de CCR, lo que puede tener implicaciones
importantes para el prondstico y el tratamiento.

Para los pacientes con masas renales sélidas aisladas, la reseccion ya sea con una
nefrectomia parcial o completa se prefiere a la biopsia, ya que proporciona tanto el
diagndstico como el tratamiento definitivo. Las Biopsias con aguja preoperatorias
generalmente no se utilizan para las lesiones renales resecables debido a su baja
especificidad y la preocupacion por la siembra de tumores del peritoneo (139).

La biopsia percutdnea con aguja de una masa renal se indica si hay un alto indice de

sospecha para:

- Una lesién metastasica al rifion.
- Linfoma.
- Una infeccidn renal focal.

La biopsia también se puede usar para confirmar un diagndstico de CCR en
pacientes que no son candidatos para la cirugia (por ejemplo, debido a las
comorbilidades, la presencia de la enfermedad no resecable, o una lesion en un rifion
anico) con el fin de iniciar el tratamiento médico adecuado (140). Ademas, una
biopsia se puede realizar en los pacientes que son candidatos para la cirugia si la
confirmacion de malignidad es deseada por el paciente o el cirujano antes del

procedimiento.

Una biopsia puede hacer un diagndstico definitivo de CCR y de masas benignas,
incluyendo angiomiolipomas, adenomas metanéfricos o infeccion focal. Sin
embargo, el diagnostico de oncocitoma, debe considerarse con cautela, ya los CCR
cromofobos pueden dar lugar a una apariencia similar por biopsia con aguja (141).
La biopsia también tiene sus limitaciones como el tamafio, ya que cuanto mas
pequefias son las lesiones mas dificil es su correcta puncion, los tumores multiples
donde la histologia de uno no asegura la misma en el resto, tumores hibridos y

tumores quisticos complejos(142).

En una publicacion de Remzi (143) los resultados de fiabilidad de la biopsia fueron:
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-Biopsia insuficiente o no concluyente: 3-21%
-Diagnostico benigno/maligno: 89-96%
-Grado: 70-76%

-ldentificacion subtipos del cancer renal: 78-92% (dificil diferenciacion de los
oncocitomas con tumores cromofobos, células claras de tipo granular y papilares tipo
Il variante eosinofilica).

Procedimiento: La biopsia generalmente se realiza como un procedimiento

ambulatorio guiada por TAC o ecografia. La biopsia percutanea es segura, con un
muy bajo riesgo de hemorragia clinicamente significativa o siembra del tracto de la
aguja con celulas malignas (144).

Una revision de la literatura demuestra que la biopsia tiene una sensibilidad y
especificidad del 92 por ciento (intervalo de 70 a 100 por ciento) y 90 por ciento
(intervalo de 60 a 100 por ciento), respectivamente, para la deteccion de cancer con
un valor global predictivo positivo de 96 por ciento y valor predictivo negativo del
82 por ciento (145). El tema es que la biopsia pre quirdrgica es innecesaria en la

mayoria de los casos.

1.7 Estadificacion tumoral.

En el cancer renal, al igual que en el resto de los tumores, la estatificacion es una
herramienta fundamental que permite el entendimiento y la comunicacion a nivel
interprofesional e internacional para plantear directrices comunes en cuanto al

manejo, toma de decisiones y seguimiento de la patologia.

El sistema de estatificacion para la puesta en escena de todas las variantes
histoldgicas de carcinoma renal mas ampliamente aceptado es la clasificacion TNM
(T: tumor, n: afectacion ganglionar, del inglés “node ” y M: metastasis ) (146). Estos
criterios TNM definen la extensién anatomica de la enfermedad, la etapa y se ha

demostrado que se correlaciona con el pronostico.

El 1° sistema TNM surgié en 1978, en 1987 se actualiz6 usando criterios especificos
de tamafio en el T como en N. Con intencién de mejorar la evaluacion clinica y el
manejo de los pacientes con cancer renal, en 1997 la AJCC y la UICC (international

unién againts cancer) realizaron una nueva revision y lo modificaron. EI mayor
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cambio incluia la reclasificacion de los tumores en funcion del tamafio, la afectacion

ganglionar y la afectacion venosa (147) (148).

En el afio 2002 se public6 una nueva revision, cuyo aspecto mas destacado es la
subdivision del estadio T1.

Este sistema fue revisado por la AJCC y UICC en 2010 (149). En esta actualizacion,
los tumores limitados al rifion se clasifican como T1 o T2 basandose en el tamafio.
Los tumores T3 se extienden en la vena renal o tejidos perirrenales, pero no mas alla
de la fascia de Gerota, mientras que los tumores T4 se extienden més alla de la fascia
de Gerota, incluyendo la extension directa en la glandula suprarrenal ipsilateral. Las
metastasis ganglionares y a distancia son simplemente clasificados como ausente o

presente.

La séptima edicion del sistema de estadificacion primaria de tumores de rifion es un
potente predictor de supervivencia. Sin embargo, algunas de las subescalas
identificadas por la clasificacion tienen prondsticos superpuestos, y otras subescalas
incluyen pacientes con resultados heterogeneos. Las pocas modificaciones incluidas
en esta edicion pueden no haber resuelto los problemas mas criticos de la version
anterior (141).

La octava edicion se ha publicado en el 2017 (150) la Unica modificacion en el

estadiaje del cancer renal es que desaparece el estadio ganglionar N2.

Tabla 5 La version 2017 del sistema TNM: Nueva version 82

TNM AJCC UICC 2017

TUMOR PRIMARIO

TX El tumor primario no puede evaluarse
TO No hay indicios de tumor primario
T1 Tumor <7 cm en su mayor dimension , limitado al rifion.
Tla Tumor <4 cm en su mayor dimension , limitado al rifion.
T1lb Tumor >4 cm pero <7cm en su mayor dimension , limitado al rifion.
T2 Tumor >7 cm en su mayor dimension , limitado al rifion.
T2a Tumor >7 cm pero <10cm en su mayor dimension , limitado al rifion.
T2b Tumor >10 cm en su mayor dimension , limitado al rifion
T3 Tumor en venas principales o tejidos perifericos pero no en la
glandula suprarrenal ipsilateral ni mas alla de la fascia de
Gerota.
T3a Tumor se extiende en vena renal o invade el sistema pielocalicial ,0
tejidos perifericos pero no mas alla de la fascia de Gerota.
T3b Tumor se extiende por la vena cava infradiafragmatica.
T3c Tumor se extiende por la vena cava supradiafragmatica o invade la

pared de la vena cava.
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T4 Tumor invade mas alla de la fascia de Gerota.
GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES

NX Los ganglios linfaticos no pueden ser evaluados.
NO No hay invasion a ganglios linfaticos regionales.
N1 Invasion en ganglio(s)linfatico regional.
METASTASIS a
DISTANCIA
MO No hay mestatasis a distancia.
M1 Si hay metastasis a distancia
Tabla 6
| T1 NO MO
1 T2 NO MO
1l T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NX,NO MO
T3 N1 MO
v T4 Cualquier N MO

CualquierT Cualquier N M1

1.8 Factores pronosticos en enfermedad diseminada.
La determinacion de factores pronosticos capaces de determinar el comportamiento
tumoral es de gran interés. Existe un amplio nimero de factores pronosticos que se

agrupan en clinicos y patologicos.

Dado que este trabajo se basa en tumores diseminados no vamos a explicar los
factores pronosticos en estadios localizados y nos centraremos mas en el estadio

diseminado.

1.8.1 Factores clinicos.

El prondstico para los pacientes con recurrencia 0 metastasis de CCR ha sido
histéricamente pobre (imagen 15) pero muchos estudios de la era previa a las
nuevas terapias han ido relacionando ciertas caracteristicas clinicas con una
supervivencia mas larga; estos factores siguen siendo pertinentes en la era de la

terapia dirigida, que refleja la historia natural de la enfermedad (151).
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Imagen 15
Supervivencia por estadios para cancer renal AJCC 7° edicién (2010).
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Years from diagnosis

En la actualidad disponemos de modelos pronosticos en cancer renal metastasico
elaborados por diferentes grupos de trabajo que se basan en los resultados de los
pacientes tratados con inmunoterapia, con la intencion de facilitar el manejo y el
tratamiento. Uno de los sistemas pronostico mas utilizado es el del grupo del
Centro de Cancer Memorial Sloan-Kettering (MSKCC) que integra cinco factores

adversos.

1. Estado funcional de Karnofsky (KPS) <80 por ciento.

2. Nivel de LDH > 1,5 veces el limite superior de la normalidad (LSN).

3. Calcio sérico corregido > 10 mg / dl (2,5 mmol / L).

4. Concentracion de Hb por debajo del limite inferior de la normalidad (LIN).

5. Tiempo a la diseminacion menor de 12 meses.

La Escala Karnofsky, también llamada, KPS, es la forma tipica de medir la
capacidad de los pacientes con cancer de realizar tareas rutinarias. La puntuacion de
la escala de rendimiento de Karnofsky oscila entre 0 y 100. Una puntuacion mas alta
significa que el paciente tiene mejor capacidad de realizar las actividades cotidianas.
La escala KPS se puede utilizar para determinar el prondstico del paciente, medir los
cambios en la capacidad del paciente para funcionar o decidir si un paciente puede

ser incluido en un estudio clinico (152) (153).
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Tabla 7

Escala de valoracion funcional Karnofsky (IK o KPS)

100 Normal, no quejas referidas, no evidencia de enfermedad.

90 Capaz de desarrollar actividades normales, signos y sintomas leves de enfermedad.
80 Actividad normal con esfuerzo, con algunos signos y sintomas de enfermedad.
70 Capaz de cuidarse, es incapaz de desarrollar actividades normales o trabajo activo.
60 Requiere asistencia ocasional, es capaz de atender la mayoria de sus necesidades.
50 Requiere asistencia considerable y frecuente cuidado médico.

40 Discapacitado, requiere asistencia y cuidados especiales.

30 Severamente discapacitado, hospitalizacion indicada, aunque la muerte no es inminente.
20 Muy enfermo, necesaria la hospitalizacion y tratamiento de soporte activo.

10 Moribundo.

0 Fallecido.

Los pacientes con ninguno de estos factores de riesgo en comparacion con los que
tienen uno o dos o tres 0 mas factores de riesgo tuvieron tasas de supervivencia
significativamente mas altos a un afio (71 frente a 42 y 12 por ciento,
respectivamente) y a tres afios (31 frente a 7 y 0 por ciento, respectivamente).

Tabla 8

KPS <80%

LDH >1,5 LSN

Hb <LIN

Ca sérico corregido >10 mg/dl (2,5 mmol /L)
Tiempo a la diseminacion < 12 meses

Un andlisis de seguimiento que se limita a 463 pacientes que fueron tratados
inicialmente con interferon-alfa (IFNa) identifico un intervalo de menos de un afio
desde el diagndstico inicial hasta el inicio de la terapia IFNa como indicador
adicional de mal prondstico (154). En este informe, la duracion mediana de
supervivencia para los pacientes con ninguno, uno o dos, o tres 0 mas factores de

riesgo fue de 30, 14 y 5 meses, respectivamente.

El modelo de pronostico MSKCC fue validado y ampliado en una serie de 353
pacientes no tratados previamente con CCR metastasico de la Clinica Cleveland
(155).

Ademas de los parametros ya identificados, habia otros dos factores prondsticos
negativos significativos: radioterapia previa y la presencia de mas de un sitio de
enfermedad metastasica. Los pacientes con riesgo favorable (no méas de un factor de

mal prondstico), intermedio (dos factores prondsticos), o de riesgo malo (méas de dos)
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de la enfermedad tenian una duracion mediana de supervivencia de 26, 14 y 7 meses,
respectivamente. La presencia de metastasis Oseas también puede ser un factor
independiente asociado a un mal pronostico (156).

Este sistema prondstico ha resultado Gtil para identificar poblaciones de pacientes
para ser incluidos en los ensayos clinicos y para desarrollar un plan y factores de
estratificacion estadisticos para los ensayos clinicos. Sin embargo, este sistema es
menos Util en la préctica clinica, ya que estos factores y predictores de supervivencia
no se aplican en la época de las nuevas terapias. Ademas de las implicaciones
pronosticas, estos factores son Utiles, al menos histéricamente para determinar qué

pacientes son candidatos a intervenciones terapéuticas especificas.

Para definir los factores prondsticos relevantes actualmente, se han analizado los
ensayos contemporaneos con pacientes tratados con terapias dirigidas (154) (157)
(158).

La nueva era de tratamiento dirigido necesita nuevos modelos pronosticos y datos de
supervivencia actualizados para el disefio de los ensayos clinicos, el asesoramiento
de los pacientes y el tratamiento especifico por grupo. EI Consorcio Internacional de
Bases de Datos de Cancer Renal Metastasico (IMDC) ha comparado las
caracteristicas basales en 645 pacientes que fueron tratados con varios agentes anti-
VEGF (126).

Los factores asociados con una peor supervivencia en el analisis multivariado
incluyeron el KPS menor de 80, el tiempo desde el diagndstico inicial de la
iniciacion de la terapia dirigida menor de 1 afio, la hemoglobina menor que el limite
inferior de la normalidad, el calcio sérico, el recuento de neutrdfilos, o el recuento

de plaquetas mayor que el limite superior de la normalidad.

De acuerdo con el nimero de factores pronosticos de mal prondstico, los pacientes se
segregaron en grupos de riesgo favorable (sin factores), intermedio (uno o dos) y

pobre (tres 0 mas factores).

Tabla 9

Favorable / Bueno 0
Intermedio lo2
Pobre / Malo 3-5
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Estos factores fueron posteriormente validados en otra cohorte de 849 pacientes de la
base de datos internacional de CCR metastéasico (159).

Esta base de datos se ha utilizado para generar un modelo similar que se pueda
aplicar al resultado de la terapia de segunda linea siguiente tras resistencia a la
primera linea (160) asi como a pacientes con cancer renal no de células claras (161) .

A diferencia de otros modelos, el modelo del IMDC utiliza los mismos factores
pronosticos para los pacientes previamente tratados y no tratados. ElI modelo IMDC
ha demostrado mejorar la prediccién del prondstico en comparacion con otros
modelos pronosticos, como el modelo de Cleveland Clinic Foundation (CCF) (162),
el modelo Kidney International Grupo de Trabajo del Cancer (IKCWG) (163), el
modelo francés (164) y el modelo del MSKCC (165) .

Estudios de investigacion en curso indican que los marcadores moleculares también
pueden ser utiles. Con al menos cinco nomogramas clinicos para el CCR
metastasico, el uso de factores clinicos para el prondstico probablemente ha
alcanzado su limite. La capacidad discriminatoria del modelo del IMDC podria
mejorarse utilizando factores de riesgo individuales. Los marcadores de la
angiogénesis podrian afiadir informacion pronostica para la supervivencia global,

pero necesitan validacion externa (166).

1.8.2 Factores moleculares.

El uso de microarrays de tejidos permite la evaluacién histologica e
inmunohistoquimicos de tumores maltiples simultdneamente. Esta tecnologia puede
lograr un rapido perfil molecular y puede identificar indicadores prondsticos
definitivos para el CCR (167) (168)(169)(170)(171).

Aunque ninguno de estos factores tiene actualmente aplicacion clinica para la
atencién al paciente, algunos marcadores han demostrado ser prometedores como
marcadores pronosticos en pacientes con CCR de células claras. Ejemplos de
marcadores que estan potencialmente asociados a un peor prondstico para los

pacientes con CCR de células claras son:

- El homdlogo humano B7 1 (B7H1) y 4 (B7H4) (172).
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- Los niveles bajos de la anhidrasa carbonica IX (CAIX) (173).
- Los altos niveles del marcador de proliferacion, Ki67(173).
- La supresion del cromosoma 9p (174)

- Las mutaciones de genes supresores de tumores en el cromosoma 3p21, incluyendo
mutaciones de BRCA1 asociada a la proteina-1 (BAP1l) y la enzima N-
metiltransferasa de histona-lisina, SETD2 (175)

Los datos del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) han dilucidado potenciales
firmas moleculares pronésticas. Los principales resultados sugirieron que una peor
supervivencia esta asociada con la regulacion positiva de los genes de sintesis de
acidos grasos, acetil CoA carboxilasa-(ACC) y la sintasa de acidos grasos (FASN),
asi como la regulacion positiva de varios genes implicados en la ruta de las pentosas
fosfato. Por otro lado, se asocio una mejor supervivencia con la regulacion positiva
de la adenosina quinasa monofosfato activado (AMPK) y multiples genes implicados
en el ciclo de Krebs y la via de mTOR (55).

Estos datos permitieron la identificacién de cuatro firmas prondsticos de CCR, que
parecen representar estados metabolicos de tumores y su uso de la variable de las

vias y metabolitos clave.
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Imagen 16

Molecular correlates of patient survival involve metabolic pathways: Part A
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El papel de los distintos biomarcadores para predecir la capacidad de respuesta a
agentes dirigidos molecularmente sigue siendo desconocido. Las mediciones de
VEGF vy del receptor de VEGF soluble cambian en respuesta al tratamiento, pero si
tales alteraciones pueden ser usados como un sustituto para la capacidad de respuesta
del tumor sigue siendo desconocido (176).

El andlisis de los datos obtenidos a partir del ensayo de TARGET mostrd que los
altos niveles de VEGF se asociaron independientemente con peor supervivencia
libre de progresién y supervivencia global, lo que refleja la biologia tumoral
agresiva (177). Los datos del ensayo de TARGET también sugirieron que los
pacientes con un alto nivel de VEGF tienen mas beneficios con Sorafenib en
comparacion con placebo que los que tenian un nivel de VEGF bajo, aunque la
mediana de supervivencia libre de progresion para el tratamiento con Sorafenib en

ambos grupos fue la misma.

1.9 Tratamiento enfermedad localizada.
El tnico tratamiento curativo sigue siendo la cirugia. El objetivo fundamental es la

extirpacién completa del tumor con margenes de seguridad adecuados.
1.9.1 Cirugia.

Existen diferentes variedades del tratamiento quirdrgico en la enfermedad localizada:

e Nefrectomia radical, abierta (NRA) o laparoscopica (NRL).

e Nefrectomia parcial, abierta, laparoscopica o laparoscopica asistida
por Robot.
Actualmente existe una tendencia hacia la menor agresividad posible e incluso a la

vigilancia activa en casos seleccionados.

1.9.1.1 Nefrectomia radical.
La nefrectomia radical se considera el tratamiento de eleccién en el cancer renal

localizado o localmente avanzado. Desde la primera descripcion por Robson, aunque
se mantienen los principios oncoldgicos, el abordaje ha variado hacia técnicas
minimamente invasivas como la cirugia laparoscopica. Actualmente la NRL se
considera tratamiento de eleccion para CCR estadio T1-2NOMO no subsidiario de

nefrectomia parcial. A medida que aumenta la experiencia, la cirugia laparoscopica
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se esta considerando como alternativa terapéutica en casos inicialmente considerados
como contraindicaciones relativas a la misma. Asi actualmente se presentan
experiencias iniciales de cirugia laparoscépica en CCR estadio > T2, con trombo en
vena renal, con afectacion local del psoas, en pacientes con enfermedad ganglionar
poco voluminosa, en pacientes previamente intervenidos, y en pacientes obesos. Sin
embargo es dudoso que los beneficios potenciales de la NRL superen los riesgos,
tanto oncoldgicos como generales quirtrgicos, para estos grupos de pacientes donde
la NR abierta debe seguir considerandose técnica de eleccion.

En conclusion:
NR Laparoscopica:

CCR estadio T1-2NOMO no subsidiario de nefrectomia parcial.
NR Abierta:

CCR en estadios avanzados (T3-4), afectacion de vena renal, afectacion

ganglionar o afectacion perirrenal.

CCR T1-2NOMO no subsidiarios de nefrectomia parcial y con
contraindicacion para la cirugia laparoscopica por cirugias previas u otros

condicionantes clinicos como EPOC o ascitis, por ejemplo.

1.9.1.2 Nefrectomia parcial o cirugia renal conservadora.

Las indicaciones para nefrectomia parcial (NP) pueden ser:

Absolutas, que incluyen aquellas circunstancias en las que el paciente

quedaria anéfrico tras la cirugia radical bien por la presencia de tumor renal

bilateral o por el asentamiento del tumor en un rifién Unico.

Relativas, que incluyen aquellos pacientes con tumor renal unilateral y rifion

funcionante contralateral pero con patologia asociada que pudiera

comprometer en un futuro la funcion del rifion remanente.

Electivas, que incluyen pacientes con tumor unilateral menor de 4 cm.

(estadio T1a) y rifion funcionante contralateral.
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La NP electiva ha demostrado iguales resultados oncoldgicos que la NR de tal forma
que tras 10 afios de seguimiento se ha podido comprobar una supervivencia libre de
enfermedad a 5 y 10 afios del 92-100% para los CCR estadio Tla junto a una
aceptable baja tasa de recurrencia local (4,5-7%) Entre pacientes con tumores > 4 cm
(T1b) la supervivencia libre de enfermedad entre NP y NR tampoco tiene diferencias
significativas aungue la tasa de recurrencia local se incrementa, lo que plantea la
necesidad de una mejor seleccion de los pacientes. La morbilidad de la NP es mayor
que con la NR: sangrado perioperatorio (3,1% frente al 1.2%), reoperacion (4,4%
frente 2,4%), fistulas (4,4%) y se incrementan cuanto mayor sea el tamafio del tumor
y/o la complejidad técnica de su extirpacion (178).

En una revision sobre el uso de la nefrectomia parcial frente a la nefrectomia radical
(1.881 pacientes, 597 NP y 1.264 NR) en 6 Hospitales terciarios europeos Zini y
cols.(179).encuentran que las tasas de NP se han incrementado significativamente en
los ultimos afos siendo el tratamiento realizado en el 83,6 % de los tumores <a 2 cm
y en el 69% de los tumores entre 2 y 4 cm. Estos autores sefialan que estos datos

pueden ser considerados como un indicador de calidad asistencial.

1.9.1.3 Papel de la linfadenectomia.
Aunque en la descripcion inicial de Robson la NR incluia la reseccién de adenopatias

hiliares el verdadero papel de la linfadenectomia en el cancer renal continta siendo

motivo de controversia.

El Gnico estudio randomizado fue llevado a cabo por la European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Genito-Urinary Tract Cancer Group (EORTC)
comparando la nefrectomia radical con o sin linfadenectomia en una poblacion de
pacientes afectos de carcinoma renal estadios T1-T3 NOMO. En el estudio la
prevalencia de afectacion ganglionar fue muy baja, solo del 3,3%, y no se aprecio
ninguna diferencia en cuanto a supervivencia o progresion entre ambos grupos tras 5
afios de seguimiento. De esta forma, y aunque se mantiene la controversia (180)
(181) la linfadenectomia en el céancer renal localizado parece suponer mas una
herramienta de estadiaje que una verdadera actitud terapéutica. No obstante, con un

buen estadiaje por imagen preoperatorio la presencia de afectacion ganglionar en
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aquellos casos considerados negativos es muy baja y es muy poco probable que el
estadiaje mejore de forma significativa por realizar una linfadenectomia en el
momento de la nefrectomia. Por otro lado la afectacion ganglionar es un factor de
mal pronostico con una supervivencia global a 5 afios cuando existe de s6lo el 11-
35%.

No hay indicacion de Linfadenectomia rutinaria en ausencia de ganglios patoldgicos,
debiendo restringirse al tejido perihiliar con fines de estadiaje.

1.9.1.4 Suprarrenalectomia.

Varios estudios sugieren que la suprarrenalectomia ipsilateral en el momento de la
NR tal y como dictaba el modelo de Robson no es necesaria. En ausencia de alto
riesgo de invasion local de la glandula suprarrenal, se debe omitir la reseccion de la
glandula suprarrenal porque la incidencia de metastasis suprarrenales es infrecuente
(20 por ciento 0 menos). (182) (183)

Con los datos que se disponen actualmente la suprarrenalectomia ipsilateral en el

momento de la nefrectomia radical debe reservarse sélo para:

Grandes tumores de polo superior en los que la afectacion adrenal por
extension local es mas probable,

Ante la presencia de afectacion adrenal detectada en el estadiaje
preoperatorio y

En aquellos casos en los que la conservacion de la glandula suprarrenal pueda
comprometer los margenes quirargicos.

1.9.1.5 Tratamiento del tumor con trombo tumoral en vena renal y cava
inferior.
La extension del CCR a la vena renal aparece en un 16-33% de los casos y a la vena

cava inferior en un 4-13%. La definicion del nivel proximal del trombo tumoral en la

cava es crucial para determinar el abordaje quirurgico.

Se ha demostrado que pacientes con trombosis venosa tumoral pero sin enfermedad
ganglionar o metastasis tienen buenos resultados oncoldgicos por lo que son
subsidiarios de medidas quirdrgicas agresivas con supervivencias libres de

enfermedad a los 5 afos entre 42-69% en caso de tumores sin afectacion extrarrenal,
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segun diferentes series. El nivel del trombo define la supervivencia, asi la afectacion
supradiafragmatica empeora el prondstico de forma que la supervivencia a 3 afios en
este Gltimo caso es del 23%. (184)

1.9.2 Vigilancia activa.
La cirugia mayor en el cancer uroldgico incrementa la mortalidad perioperatoria en

5-18% cuando se realiza en una persona de edad avanzada (185) , edad en la que
coexisten diferentes niveles de comorbilidad que pueden suponer un riesgo mayor

para la vida del paciente que el propio tumor renal.

Sobre el riesgo de metastatizar, se asume por muchos el corte de 3 cm como el
tamafio tumoral por debajo del cual el riesgo de hacerlo es bajo. Sin embargo, en el
Registro de Cancer Renal de Suecia, 4 de 177 (2%) tumores de un tamafio entre 1y 2

cm tenian un estadio T3 y 8 (4°9%) tenian afectacion ganglionar y /o metastasis
(186).

Con estas consideraciones, la observacion puede ser una opcion terapéutica valida en
pacientes con pequefios tumores renales, asintomaticos que acepten el riesgo, bajo
pero existente, de progresion, con baja tasa de crecimiento anual, con edad avanzada
0 comorbilidad importante, y que pueden ser controlados periédicamente, para poder

plantear tratamiento si crecimiento o clinica.

1.9.3 Terapias ablativas.

1.9.3.1 Embolizacion arterial.

La embolizacion percutanea del CCR fue propuesta por Lang en 1971 (187) e
incorporada de modo practico por Almgard et al. en 1973 (188). La embolizacion se
utiliz6 en un primer momento como técnica complementaria a la cirugia para facilitar
la nefrectomia radical reduciendo la pérdida hematica y el tiempo quirdrgico.
Posteriormente su uso se extendidé como tratamiento paliativo en pacientes
irresecables con hematuria incontrolable con anemia 2°. Actualmente tanto la
embolizacion prequirargica como la paliativa son menos frecuentes, ya que los
nuevos métodos de imagen han permitido la deteccion méas precoz del CCR, y por

tanto, de tumores de menor tamafio y estadio.

Los beneficios de la embolizacién arterial preoperatoria son permanentemente

discutidos (196). En las guias de la EAU (189) se acepta que su uso rutinario no
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afiade ningun beneficio a la cirugia reservandola como una medida paliativa en
pacientes donde no se pueda realizar una cirugia radical. En realidad, los beneficios
parecen claros: reduccion del tamafio del tumor y fundamentalmente mejorar la
diseccion renal permitiendo una aproximacion directa a la vena y haciendo la cirugia
mas segura. Por el contrario, se afiaden los riesgos y los problemas de la técnica en
si: dolor y malestar intenso por el infarto renal, fiebre, nduseas.... El control de estos
sintomas es posible si se consigue la adecuada implicacion de las diferentes personas
necesarias en su realizacion: anestesia (catéter epidural y tratamiento del dolor),
radiologia intervencionista y equipo quirdrgico. Por ello, su realizacion es centro
dependiente. En nuestro Hospital, gracias a un protocolo de actuacién
multidisciplinar, se realiza embolizacion de la arteria renal la vispera de la
nefrectomia en los casos de tumores de gran tamafio, o donde se presuponga una

diseccion compleja, y en los que presentan compromiso venoso.

En la actualidad la técnica suele practicarse en dos casos fundamentalmente: para
facilitar la reseccion quirdrgica disminuyendo el tiempo de intervencion y la pérdida
de sangre (190) o de modo paliativo en pacientes con dolor, hematuria, sindrome
paraneoplasico con alteracion endocrina severa o clinica por efecto masa. Algunos
autores incluyen una tercera indicacion y es cuando ciertos estadios tumorales no se
consideran candidatos a cirugia y mas aun en pacientes que por su avanzada edad,
patologia concomitante o simplemente negativa a cirugia radical podrian beneficiarse

de un buen control de la sintomatologia con el uso de ésta técnica (191).

1.9.3.2 Ablacion térmica.
La ablacion de una masa renal se puede lograr con congelacion (crioablacién) o

calor (radiofrecuencia o ablacion por microondas). Normalmente se realiza después

de una biopsia de aguja que confirma un diagnostico maligno.

La ablacién térmica se reserva para los pacientes con un CCR pequefio que no son
candidatos para la cirugia. Ademas, la ablacién es una opcién para pacientes que han
sido sometidos a nefrectomia parcial, los pacientes con un rifidn unilateral o

trasplantado, o para pacientes con sdr. hereditarios con riesgo de multiples tumores.

Un meta-analisis contemporaneo basado en seis informes (un ensayo aleatorizado y

cinco estudios de cohorte) compara la ablacién térmica mediante ablacion por
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radiofrecuencia o ablacion por microondas con la nefrectomia quirdrgica. El analisis
incluyé a 252 pacientes administrados con ablacion térmica y 335 con cirugia; 83 por
ciento fue demostrado tener RCC. La tasa de recidiva local fue la misma en ambos
grupos (3,6 frente a 3,6 por ciento, tasa de recurrencia [RR] 0,92; IC del 95%: 0,4 a
2,14), y la supervivencia libre de enfermedad fue también similar hasta cinco afios
(HR 1,04, 95% IC 0,48-2,24, p = 0,92) (192).

En un estudio retrospectivo que analiz6 los resultados en 1424 pacientes con
lesiones renales Tla (<4 cm), 1057 nefrectomia parcial, 180 con la ablacion por
radiofrecuencia, y 187 con crioablacion (193) .Las tasas sin recidiva local a los tres
afios fueron las mismas para las tres modalidades de tratamiento (98 por ciento).Los
pacientes sometidos a nefrectomia parcial demostraron una mejor supervivencia
global, pero esto puede haber sido por el sesgo de seleccion de los pacientes, ya que

los pacientes intervenidos eran mas jovenes y con menos comorbilidades.

Se requiere informacioén adicional con seguimiento a largo plazo de ensayos
aleatorios antes de que las técnicas de ablacion se puedan considerar como una

alternativa a la cirugia radical en pacientes que sean candidatos a cirugia.

1.10 Enfermedad localmente avanzada no resecable quirdrgicamente o
enfermedad diseminada.
Los pacientes que se presentan con metéastasis de CCR o que desarrollan metéstasis o

recurrencia de la enfermedad después del tratamiento previo se tratan generalmente
con terapia sistémica, principalmente utilizando agentes dirigidos a las vias del
VEGF.

No todos los pacientes con CCR metastasico se comportan de manera similar;
algunos datos sugieren que puede haber un subgrupo de pacientes cuyos tumores
muestran un patron de crecimiento indolente y que pueden justificar una cuidadosa

vigilancia en lugar de la terapia quirargica o médica activa (194).

En cualquier caso, la mayoria de los pacientes con CCR metastasico requieren
tratamiento y la cirugia a veces es parte importante del plan terapéutico. Se puede
realizar una nefrectomia citorreductora como parte de un enfoque de modalidad
combinada con el fin de disminuir el grueso de tumor antes de la terapia sistémica.

Se puede plantear la metastasectomia, en pacientes con una 0 un numero muy
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limitado de metastasis y se puede realizar una nefrectomia paliativa, para controlar

los sintomas locales y sistémicos graves secundarias al tumor primario.

1.10.1 Cirugia.

1.10.1.1 Cirugia de la recidiva local.

La prevalencia de recidiva local en el CCR es del 1-14%. No se han demostrado
alternativas terapéuticas validas para el tratamiento de la misma y la reseccion

quirargica sigue considerandose el tratamiento de eleccidn.

1.10.1.2 Nefrectomia citorreductora.
La nefrectomia realizada antes de la terapia sistémica es una opcion de tratamiento

razonable para pacientes con CCR metastésico cuidadosamente seleccionados.

Aunque la regresion de la enfermedad metastésica ha sido descrita después de la

extirpacion del tumor primario tales regresiones son muy raras (124).

La base para la nefrectomia citorreductora proviene de dos ensayos controlados

aleatorios realizados en la era de la inmunoterapia:

El grupo de Southwest Oncology (SWOG) asigno al azar 246 pacientes que
presentaban CCR al tratamiento con nefrectomia seguida de IFNa (IFNa, 5 mU / m2
tres veces a la semana) frente a tratamiento inmediato con IFNa sin cirugia (195). En
comparacion con solo IFNa, la nefrectomia antes del tratamiento resultdo en una
mejoria estadisticamente significativa en supervivencia global (mediana de 11 frente
a 8 meses, respectivamente). Entre los que se sometieron a nefrectomia méas IFNa,
los pacientes con un estado funcional (PS) de O sobrevivieron mas tiempo que

aquellos con un PS de 1 (mediana de 17 frente a 7 meses).

En un segundo ensayo, patrocinado por la Organizacion Europea para la
Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC), 83 pacientes con CCR
metastasico se asignaron al azar a los mismos grupos de tratamiento que en el estudio
SWOG anteriormente (196). Tanto el tiempo hasta la progresion (mediana 5 frente a
3 meses) como la duracion de la supervivencia global (mediana 17 frente a 7 meses)
favorecieron significativamente la nefrectomia citorreductora antes de la

inmunoterapia.
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Que el beneficio en supervivencia por la nefrectomia se extienda a los pacientes que
se someten a tratamiento con terapias dirigidas no estd claro. Los estudios no
aleatorios sugieren que la nefrectomia puede ser beneficiosa también en estos
pacientes. A modo de ejemplo, en un estudio publicado por el IMDC, se compararon
retrospectivamente 201 pacientes que se sometieron a nefrectomia citorreductora con
113 pacientes que no se intervinieron (197). En el analisis multivariable, la
nefrectomia citorreductora se asocié con una mejor supervivencia global (mediana de
19,8 frente a 9,4 meses en aquellos que no lo hizo, HR 0,68). Sin embargo, los
pacientes con caracteristicas de riesgo pobres tuvieron un beneficio marginal de la
cirugia, lo que sugiere la importancia de la seleccion cuidadosa de los pacientes.
Estos resultados fueron confirmados en un analisis posterior de mas de 1600
pacientes realizadas por el IMDC (198). No existe un enfoque universal en la
seleccion del paciente apropiado con CCR metastasico al que se debe ofrecer la
nefrectomia. En general, la seleccion de pacientes se debe hacerse con mucho

cuidado.

En el estudio realizado por la IMDC discutido anteriormente, los pacientes con
supervivencia global estimada <12 meses o0 cuatro o0 mas factores pronosticos
desfavorables identificados por la IMDC no se beneficiaron de la nefrectomia. Estos
incluyen la anemia, la trombocitosis, la neutrofilia, el KPS menor 80 % y el tiempo

a la diseminacion menor de 12 meses.

El estudio incluyé a casi 1.700 pacientes de la IMDC, todos los cuales fueron
tratados con un antiVEGF o un inhibidor mTOR (199). En comparaciéon con los
pacientes que no se sometieron a una nefrectomia citorreductora (n = 676), los que se
sometieron a esta cirugia (n = 982) tuvieron una supervivencia global
significativamente mayor (SG mediana, 20,6 frente a 9,6 meses, respectivamente). Si
bien no hubo evidencia de sesgo de seleccion de los pacientes para aquellos
sometidos a cirugia (por ejemplo, eran significativamente menos propensos a tener
una patologia no de células claras, metastasis dseas, y metastasis hepaticas), después
del ajuste para los factores de riesgo de mal prondstico, la cirugia todavia se asocio
con un beneficio significativo en la SG (HR 0.60, IC 95% 0,52-0,69), asi como en la
supervivencia libre de progresion (SLP, HR 0,75; IC del 95%: 0,66 a 0,85).
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Estos datos son orientadores, no son completamente suficientes para informar del
beneficio de la nefrectomia en estos pacientes. Dos ensayos clinicos en curso, pueden
ayudar a definir mejor el papel que juega la nefrectomia en estos pacientes con
enfermedad metastésica:

- El ensayo clinico fase Il Carmena, para evaluar la importancia de la nefrectomia,
asignan aleatoriamente a los pacientes con un buen estado general a someterse a

nefrectomia citorreductora seguida de Sunitinib o a recibir solo Sunitinib.

- El ensayo clinico fase Il Surtime. Todos los pacientes se someteran a la
nefrectomia citorreductora seguida de Sunitinib, con asignacién aleatoria al

tratamiento con Sunitinib pre-nefrectomia o no.

Se recomienda una consulta multidisciplinaria (comité de tumores) que incluye la
discusion de prondstico del paciente, las caracteristicas radiologicas del tumor
primario y las metastasis, las opciones de tratamiento sistémico propuesto, y la
posible necesidad de establecer un diagndstico histologico antes de la cirugia para

formular un plan adecuado de tratamiento para cada paciente.

1.10.1.3 Nefrectomia paliativa.
La nefrectomia se ha utilizado clasicamente para controlar los sintomas locales y

sistémicos graves ocasionados por el tumor primario (200). Sin embargo, en muchas
situaciones, un ITK pueden ser utilizado primero para controlar el crecimiento del

tumor (y por lo tanto los sintomas) seguido de nefrectomia.

Hoy en dia tenemos enfoques alternativos para la paliacion de sintomas. El dolor se
puede controlar con analgésicos. La hematuria por CCR puede ser controlada por
medio de embolizacion, lo que implica la puncién femoral y la inyeccion de
particulas de alcohol polivinilico en los vasos renales. En un estudio retrospectivo
que incluyé a méas de 100 pacientes (34 de los cuales fueron sometidos a
embolizacion para la paliacion) 75 pacientes (66 por ciento) experimentaron una
complicacion (201). Las complicaciones mas frecuentes fueron leucocitosis y fiebre,
que fueron reportados en el 28, y 13 por ciento, respectivamente. Las consecuencias
de los cdlicos debido a la obstruccion con coagulos pueden minimizarse con
derivaciones ureterales e hidratacion. La hipercalcemia, fatiga, fiebre y otros

sintomas sistémicos a menudo se controlan con medicamentos antiinflamatorios no
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esteroideos, los bifosfonatos, la hidratacion y estimulantes del apetito, ademas de la

terapia sistémica efectiva para la enfermedad.

1.10.1.4 Metastasectomia.
La reseccion de metéstasis se puede plantear en varias situaciones. La primera es en

caso de metastasis sincrénicas al tumor primario, cuando los pacientes debutan con
enfermedad en estadio 1V. La segunda cuando existen metéstasis metacronicas, los
pacientes desarrollan metéstasis después de la nefrectomia y la tercera en pacientes
que tienen enfermedad metastasica persistente a pesar de la terapia sistémica.

En pacientes seleccionados con carcinoma metastasico de CCR, la reseccion
quirargica de focos metastasicos, conocido como metastasectomia, es una opcion de
tratamiento que puede ocasionar una supervivencia libre de enfermedad a largo
plazo. El papel potencial de la cirugia se ilustra mediante los resultados de una serie
de 278 pacientes con carcinoma recurrente de CCR en la que el 51 por ciento se
sometieron a cirugia de las metastasis con intencion curativa, el 25 por ciento se
sometio a reseccion parcial de su enfermedad metastasica, y 24 por ciento fueron
tratados sin cirugia (202). Las metastasis que se resecaron mas frecuentemente

fueron las de los pulmones, el cerebro, los huesos y los tejidos blandos.
En el anélisis multivariante se observaron los siguientes resultados:

La tasa de supervivencia global a cinco afios fue mayor en los pacientes tratados con
metastasectomia con intencion curativa (44 frente a 14 y 11 por ciento,
respectivamente). Las tasas de supervivencia después de la reseccion completa de
una segunda y tercera metastasis no eran diferentes de los de después

metastasectomia inicial.

Los predictores mas fuertes de supervivencia prolongada fueron el intervalo libre de
enfermedad entre la nefrectomia y la deteccion de metastasis de méas de un afio, un
sitio unico frente a mdltiples sitios de metastasis, un estado funcional Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 o 1, la ausencia de la quimioterapia

citotoxica previa y la pérdida de peso significativa reciente.

1.10.1.4.1 Consideraciones especificas de érgano.
La reseccién quirurgica de las metastasis pulmonares aisladas en pacientes

cuidadosamente seleccionados se ha asociado con un 20 a 50 por ciento de

103



supervivencia a cinco afios. La reseccién completa de las metéstasis pulmonares, se
asocia Unicamente a una supervivencia notablemente mejorada cuando la reseccion
es completa en comparacién con la reseccion incompleta (la supervivencia
especifica del cancer a cinco afios del 73,6 frente al 19 por ciento, respectivamente)
(203).

Para los pacientes con metastasis suprarrenales ipsilaterales aisladas identificadas por
estudios de imagen preoperatoria, procedemos con adrenalectomia en el momento de
la nefrectomia. Este enfoque es apoyado por una serie de 648 pacientes que se
sometieron a una nefrectomia radical combinada con la adrenalectomia en un periodo
de 20 afios (183). En esta serie, 48 pacientes (7 por ciento) tenian metastasis
suprarrenales, de los cuales 13 eran metastasis suprarrenales solitarias sin otra
evidencia de enfermedad sistémica. La mediana de supervivencia global para los
pacientes sin enfermedad metastésica fue de 13,8 afios; para aquellos con metastasis
suprarrenales solitarias aisladas sin otra expansion sistémica la supervivencia media
fue de 11,7 afios. En contraste, la supervivencia media para aquellos con metastasis

ganglionares o metastasis a distancia fue de aproximadamente un afio.

La escision de metéstasis 0seas pueden considerarse en pacientes cuidadosamente
seleccionados, tanto para el alivio del dolor como para el control del tumor (204).
En una serie, 295 pacientes con CCR metastasico que tenian una lesion solitaria,
dolor intratable, o fractura inminente fueron sometidos a reseccion (205). En general,
las tasas de supervivencia a uno y cinco afios fueron del 47 y el 11 por ciento. Los
mejores resultados se observaron en los pacientes que tenian una lesion Osea
solitaria. La radiocirugia estereotactica (SBRT) es cada vez mas utilizado para tratar

la enfermedad 6sea oligometastasica (206).

Las lesiones cerebrales han sido tratadas tradicionalmente con reseccién quirdrgica,
radioterapia holocraneal o radiocirugia. Sin embargo, independientemente del
método de tratamiento, el pronostico es pobre, y la mediana de supervivencia en

pacientes con metastasis cerebrales es de aproximadamente nueve meses (207).

La SBRT sola puede ser una opcidn terapéutica atractiva para los pacientes con
metéastasis cerebrales por CCR (208). En un informe de 19 pacientes que se

presentan con metastasis cerebrales asintomaticos, el control local se logré en el 95
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por ciento con SBRT. A una media de 450 dias, aproximadamente el 20 por ciento se

mantuvo libre de progresion en el sistema nervioso central.

A pesar del impacto negativo de las metastasis hepéticas en la supervivencia (209)
son posibles las resecciones de metastasis hepéaticas solitarias metacrénicas, aunque
la morbilidad puede ser alta (210). Los factores que pueden identificar a los pacientes
apropiados para metastasectomia hepética incluyen aquellos en los que se realiza la
cirugia con intencion curativa, intervalo de méas de 24 meses desde el diagnéstico
CCR al desarrollo de las metastasis hepaticas, tamafio del tumor menor de 5 cm, y la
viabilidad de la que la hepatectomia se repita si es necesario (211).

El CCR ocasiona metéastasis cominmente en la glandula tiroides (212). Datos
limitados sugieren que metastasectomia puede conferir una ventaja en supervivencia.
En un estudio de 97 pacientes con metastasis tiroideas, la mediana de supervivencia
fue de 30 y 12 meses para los que se sometieron a metastasectomia en comparacion
con aquellos que no lo hicieron Indicadores de mal pronostico fueron la edad del
paciente > 70 afos y nefrectomia.

Los pacientes con metastasis pancreaticas parecen tener un mejor pronostico, que
puede ser el resultado de una biologia mas indolente (213). Ademas, los pacientes
que se presentan con metastasis pancreaticas parece que responden mejor a los
agentes especificos (214), aunque la razon de esto es desconocida. Una revision
sistematica de la literatura de 384 pacientes con CCR con metastasis en pancreas con
(n = 321) o sin metastasectomia (n = 73) reveld que a cinco afios, la supervivencia
global era del 73 y 14 por ciento, respectivamente (215). La mortalidad
postoperatoria intrahospitalaria asociada con la reseccion pancreatica fue del 2,8 por
ciento. La presencia de metastasis de CCR extrapancreaticos se asocio con una peor
supervivencia libre de enfermedad, y las metastasis sintomaticas se asociaron con
una peor supervivencia global. Sorprendentemente, el tamafio del tumor mas grande
resecado, numero de metastasis pancreaticas, tipo de reseccion pancredtica, y el
intervalo desde el diagndstico de CCR a la metastasis de pancreas no fueron

predictivos de la supervivencia.

Aunque la mayoria de los pacientes que desarrollan recurrencia local de los tejidos

blandos suelen tener enfermedad metastasica, datos limitados sugieren que
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metastasectomia en pacientes cuidadosamente seleccionados puede prolongar la
supervivencia (216).

Para los pacientes que se someten a reseccion completa de la enfermedad
metastasica, se recomienda la vigilancia. Fuera de un protocolo de investigacién, la
terapia sistémica se debe reservar para los pacientes con enfermedad medible. El
Grupo Cooperativo del Este de los Estados Unidos esta llevando a cabo un ensayo
aleatorizado de fase Ill de Pazopanib frente a placebo en pacientes después de la
reseccion completa de la enfermedad en estadio V.

1.10.1.5 La enfermedad residual después de la terapia sistémica.
La reseccion de la enfermedad metastasica parece ser efectiva después de la terapia

sistémica en pacientes cuidadosamente seleccionados.

La reseccion de la enfermedad residual después de lograr una remision parcial con la
terapia sistémica con interleucina-2 (IL-2 puede resultar en una supervivencia libre
de enfermedad larga (217). Esto se puso de manifiesto en una serie de 31 pacientes
seleccionados con CCR que tuvieron una respuesta parcial o completa al tratamiento
sistémico con IL-2 y luego se sometieron a reseccion de la enfermedad residual; la
supervivencia libre de progresion a dos afios fue del 37 por ciento. Una evaluacion
posterior ha confirmado que la mayoria de estos pacientes permanecen libres de la
enfermedad, con un seguimiento de mas de 10 afios en algunos casos. La anatomia
patologia de las lesiones resecadas revela frecuentemente un infiltrado linfoide activo
que rodea el tumor residual. Los datos de los pacientes tratados inicialmente con
terapia dirigida son mas limitados y de menor duracion, pero también apoyan el
papel de metastasectomia en pacientes adecuadamente seleccionados. En una serie
observacional de 22 pacientes, 11 se mantuvieron libres de la enfermedad con una
mediana de 43 semanas después de la cirugia. Con una mediana de seguimiento de

mas de dos afios, 21 pacientes estaban vivos (204).

1.10.1.6 Linfadenectomia retroperitoneal en enfermedad estadio IV.
El posible beneficio de la linfadenectomia retroperitoneal en el contexto de la

nefrectomia y la terapia sistémica para pacientes con enfermedad en estadio 1V no ha
sido bien estudiado (218) pero al menos un informe sugiere que no hay ninguna
ventaja con este enfoque (219). Otros datos sugieren que la presencia de ganglios

retroperitoneales es un fuerte predictor de fracaso del tratamiento sistémico.
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En el protocolo de nuestro centro la Linfadenectomia Sl se recomienda en los casos
donde se visualicen en los estudios radiolégicos preoperatorios, incluso en presencia

de enf metastésica, siempre que sea técnicamente factible.

1.10.2 Radioterapia.
Aunque el cancer renal se ha caracterizado como un tumor radiorresistente, la

radioterapia convencional y la SBRT son con frecuencia Gtiles para tratar una sola o

un nimero limitado de metéstasis.

Las indicaciones méas extendidas de radioterapia son las metastasis dseas dolorosas
(220) vy las recurrencias dolorosos en la fosa renal. Los enfoques para el tratamiento
de las metastasis cerebrales incluyen radioterapia holocraneal, la cirugia y la SBRT.
Cada vez mas, la terapia sistémica también puede dirigirse a la enfermedad
intracraneal, aunque a menudo con respuestas menos duraderas que las obtenidas con

cirugia o radiacion focal.

La RT ha sido utilizado como un adyuvante después de la nefrectomia en pacientes
con alto riesgo de recidiva local (221) pero su papel en este escenario sigue siendo no

probado y generalmente no se plantea.

Cada vez se estda extendiendo mas el uso de SBRT en metastasis extracraneales
(222). La SBRT se asocia con excelente control local y poca toxicidad tanto a nivel

craneal como extracraneal (223).

Una revision sistematica del afio 2012 sugiere que la SBRT en el carcinoma de
células renales primario puede conseguir tasas prometedoras de control local con
toxicidad aceptable. Sin embargo, no hay datos suficientes para recomendar un
consenso para el fraccionamiento de la dosis o de la técnica. Esto indica la necesidad
de més estudios prospectivos que evallen la funcion de esta técnica en pacientes

médicamente inoperables (224).
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1.10.3 Tratamiento sistémico del carcinoma renal diseminado.

1.10.3.1 Tratamiento sistémico del carcinoma de células claras diseminado.

El tratamiento sistémico del carcinoma renal diseminado ha cambiado de forma
dramatica en los Gltimos afios, gracias a la introduccién de los nuevos agentes

antidiana.

El papel de la inmunoterapia, Unica alternativa terapéutica existente hasta hace pocos
afios, ha estado en entredicho y Gnicamente se indicaba en casos seleccionados de
pacientes con caracteristicas de buen prondstico y minimo volumen tumoral. Hoy en
dia hay un resurgir de una nueva inmunoterapia por la incorporacién de nuevos

agentes.

1.10.3.1.1 Inmunoterapia
Los campos de la inmunologia y la oncologia se han relacionado desde finales del

siglo 19, cuando el cirujano William Coley inform6é de que una inyeccion de
bacterias muertas en algunos sarcomas podria llevar a la reduccion del tumor (225).
Desde entonces, los avances exponenciales en la comprension de la interseccion
entre la vigilancia inmune y el crecimiento del tumor han dado lugar a avances

terapéuticos generales que ahora estan siendo estudiados en todos los tipos de cancer.

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1) se ha convertido en una parte integral del
tratamiento del cancer de pulmon avanzado y del melanoma, y estos hallazgos estan
siendo extendidos a un gran nimero de otros tumores malignos , incluyendo CCR
avanzado. En el afio 2013 hubo varias publicaciones donde se destaca la
inmunoterapia contra el cancer como el principal avance del 2013. Ningun avance
reciente ha sido mas transformador que la inmunoterapia, por lo que la ASCO
(asociacion americana de oncologia) ha nombrado a la inmunoterapia como el
avance del afio 2016. EI concepto la inmunoterapia es simple: liberar el sistema

inmunoldgico del cuerpo para atacar el cancer.

El Nivolumab va a tener un papel importante en los pacientes que han sido tratados
con un inhibidor del receptor del VEGF, independientemente de si han recibido altas
dosis de IL-2.
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1.10.3.1.1.1Interleuquina 2.
La inmunoterapia con altas dosis de IL-2 puede activar una respuesta inmune contra

el CCR que resulta en regresion del tumor en una minoria de pacientes. Aunque el
tratamiento se asocia con toxicidad severa, las respuestas a menudo persisten durante
muchos afios, incluso en ausencia de terapia adicional, y la mayoria de los

respondedores completos permanecen libres de recaida a largo plazo.

La recomendacion para el uso de altas dosis de IL-2 se basa en su capacidad de
inducir remisiones durables de alta calidad en una minoria de los pacientes (226)
(227).

El Instituto Nacional del Cancer (NCI) llevé a cabo un ensayo fase 111 comparando el
bolo de alta dosis de IL-2 horario con un régimen de dosis bajas de bolo endovenoso
usando un 10 por ciento de la dosis estandar y con un régimen ambulatorio usando
IL-2 subcutanea (228). La tasa de respuesta fue significativamente mayor con la
terapia de dosis alta (21 frente a 13 por ciento con la dosis baja), pero no hubo

diferencias en supervivencia global entre los tres grupos.

El grupo de trabajo de citoquinas (GTC) compar6 altas dosis de IL-2 en bolo con la
administracion ambulatoria de la IL-2 mas IFNa (ambos se administra como una
inyeccion subcutanea) en un ensayo de fase 111 de 193 pacientes (229). Se observo
una tasa de respuesta objetiva significativamente mas alta con altas dosis de IL-2 en
bolo en comparacion con el programa ambulatorio (23 versus 10 por ciento), y ocho
pacientes tratados con altas dosis de IL-2 logro una respuesta completa y 10 estaban
libres de progresion a tres afios. No se observd ninguna ventaja de supervivencia

global para las dosis altas de IL-2.

El tratamiento con IL-2 se asocia con toxicidad grave que afecta a maltiples sistemas
de d6rganos. Estas complicaciones incluyen hipotension, arritmias cardiacas, acidosis
metabolica, fiebre, nduseas y vomitos, disnea, edema, oliguria e insuficiencia renal,
neurotoxicidad, y las complicaciones dermatolédgicas. EI uso de regimenes de dosis

altas requiere tratamiento en un entorno con mucho apoyo.

Hay disponibles directrices para el manejo clinico de estas complicaciones (230).
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1.10.3.1.1.2Nivolumab.
El Nivolumab es un anticuerpo anti PD1 que fue desarrollado inicialmente para los

pacientes con melanoma avanzado y cancer de pulmon de células no pequefias. Los
estudios iniciales en CCR avanzado de células claras mostraron una actividad
significativa en pacientes que habian progresado durante o después de la terapia
dirigida. En un estudio de fase 11l (CheckMate 025), el Nivolumab prolonga la
supervivencia global en comparacion con Everolimus como terapia de segunda linea
en pacientes con progresion después del tratamiento inicial con un VEGF ITK (231).
En el 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 uno o dos tratamientos anti-angiogénicos previos (72 y 28 por ciento,
respectivamente) con Sunitinib, Pazopanib, o Axitinib (59, 30, y 12 por ciento,
respectivamente). El ensayo se interrumpio temprano basandose en la mejora de la

supervivencia global en un andlisis intermedio planificado.

1.10.3.1.1.3Interferon.
El uso de IFNa ha sido sustituido en gran medida por agentes dirigidos

molecularmente y la inmunoterapia con altas dosis de IL-2 o Nivolumab. En los
ensayos mas antiguos que utilizaban una variedad de preparaciones, dosis y horarios,
la tasa de respuesta global fue del 15 por ciento, pero la mayoria de las respuestas

fueron parciales y rara vez persistian mas alla de un afo.

La actividad de la monoterapia con IFNa en el CCR metastasico se evaluo en varios
ensayos (165). Las combinaciones de IFNa con otros agentes (IL-2, el Bevacizumab,
quimioterapia) no han dado lugar a un mayor beneficio clinico. Estos enfoques no
han demostrado una mejora en la supervivencia global en comparacion con IFNa
solo o un nivel comparable de remisiones duraderas a largo plazo en comparacion
con dosis altas de I1L-2 (232).

1.10.3.1.2 Terapia dirigida molecularmente.

1.10.3.1.2.1Antiangiogeénicos.
Existen dos enfoques diferentes en el blogueo de la via VEGF (figura 1): el uso de
pequefias moléculas ITK (Sunitinib, Pazopanib, Cabozantinib, Axitinib, Sorafenib)

para bloquear el dominio intracelular del VEGF receptor, y un anticuerpo
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monoclonal (Bevacizumab) que se une a VEGF circulante y evitan la activacion del
receptor VEGF (233).

Las vias bioldgicas y el objetivo terapéutico resultante en el carcinoma de células

renales se pueden ver en la siguiente imagen:

Imagen 17
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En condicionas de la normoxia y la funcién del gen VHL normal, la proteina von Hippel-Lindau es el
componente de reconocimiento de sustrato de un complejo de ubiquitina ligasa E3 que se dirige al
factor inducible por hipoxia (HIF) para proteolisis.En la hipoxia celular o con un gen VHL inactivado,
la interaccién HIF de la proteina VHL se interrumpe, lo que conduce a la estabilizacién y acumulacién
de factores de transcripcion HIF. La acumulacién de HIF también puede resultar de la activacion del
objetivo mamifero de la rapamicina (mTOR) a través de estimulos celulares y la ruta fosfoinositol 3
Kinasa (PI3K) / Akt (proteina Kinasa).mTOR fosforila y activa p70S6 Kinasa conduciendo a la
traduccion mejorada de ciertas proteinas, incluyendo HIF. EI mTOR activado también fosforila la
proteina de union a 4E-1 (4E-BP1) promoviendo la disociacion de este complejo y permitiendo que la
subunidad E del factor de iniciacion eucariética -4 (elF-4E) estimule un aumento en la traduccion de
los ARNm que codifican los reguladores del ciclo celular tales como C-myc y ciclina D1. El HIF
activado se trasloca en el nucleo y conduce a la transcripcion de una amplia gama de genes inducibles
por hipoxia, incluyendo el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor derivado de
las plaquetas (PDGF).Estos ligandos se unen a sus receptores afines presentes en la superficie de las
células endoteliales, lo que conduce a la migracion celular, proliferacion y permeabilidad.
Temsirolimus se une a la proteina de union a FK506 (FKBP), y el complejo de farmaco proteico
resultante inhibe la actividad de Kinasa del complejo mTOR 1 (mTORC1).Bevacizumab es un
anticuerpo de unioén a ligando de VEGF. Sunitinib y Sorafenib son moléculas pequefias inhibidores
tirosina quinasas del receptor de VEGF (VEGFR) y del receptor PDGF (PDGFR) (234).
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Ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que los inhibidores de los receptores
de VEGF prolongan la supervivencia global en comparacion con IFNa en el manejo
inicial de CCR avanzado y también son activos en el tratamiento de pacientes con
progresion de la enfermedad después de la terapia con citoquinas.

1.10.3.1.2.1.1 Pequefias moléculas ITK.

1.10.3.1.21.1.1 Pazopanib.

El Pazopanib es un agente oral que inhibe la Tirosina Kinasa (TK) asociada con el
VEGF, factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), y los receptores del c-
kit. La actividad de Pazopanib se demostrd inicialmente en un ensayo de fase I11 que
incluyé a 435 pacientes que fueron asignados al azar a Pazopanib o placebo, todos
los cuales tenian enfermedad de prondstico bueno o intermedio (235).

Aproximadamente la mitad habian recibido previamente terapia con citoquinas.

En comparacion con el placebo, el uso de Pazopanib se tradujo en un aumento
significativo de la supervivencia libre de progresion (mediana, 9 frente a 4 meses,
HR para la recidiva 0,46; IC del 95% desde 0,34 hasta 0,62). No hubo mejoria en la
supervivencia global (mediana, 23 frente a 21 meses, HR para la mortalidad 0,91; IC
del 95%: 0,71 a 1,16). La falta de beneficio en la supervivencia global fue
probablemente debida a la alta tasa de cruce y al uso de otros tratamientos después de

la progresion de la enfermedad en los pacientes en el brazo de placebo.

1.10.3.1.2.1.1.2 Sunitinib.
El Sunitinib es un inhibidor oral de la Tirosina Kinasa asociada con el VEGF asi

como otras ITKs asociados con el receptor de PDGF y c-kit. El beneficio de
Sunitinib se demostrd inicialmente en un ensayo de fase Il de 750 pacientes con
CCR de células claras con metéstasis de pronostico bueno e intermedio que no
habian recibido tratamiento sistémico previo (236) (237) (238).

En comparacion con IFNa, Sunitinib resultd tener una tasa de respuesta objetiva
significativamente mayor (47 frente a 12 por ciento, respectivamente), una
supervivencia libre de progresion significativamente mas larga (mediana 11 frente a
5 meses, HR 0,54) y mayor supervivencia global (mediana 26,4 frente a 21,8 meses,
HR 0,82; IC del 95%: 0,67 a 1,00). Mas de la mitad de los pacientes en ambos

brazos fueron tratados con inhibidores de la via VEGF después de la finalizacion del
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ensayo. El andlisis multivariado de la supervivencia en base a los pardmetros y el
tratamiento de estratificacion pretratamiento encontrd que el tratamiento inicial con
Sunitinib fue un predictor estadisticamente significativo de la supervivencia

prolongada.

Aunque los datos son limitados, Sunitinib parece ser eficaz independientemente
de la edad. En un estudio retrospectivo que incluyé a mas de 1.000 pacientes no
tratados previamente, no hubo diferencias significativas en la supervivencia
libre de progresion (mediana, 11 frente a 10 meses) y la supervivencia global (26
frente a 24 meses) entre los pacientes <70 y > 70 afios, respectivamente (239).
Sin embargo, los pacientes > 70 afios experimentaron significativamente mas
toxicidad relacionada con el tratamiento. Las decisiones sobre la administracion de
Sunitinib en pacientes de edad avanzada deben basarse en consideraciones de los
riesgos relacionados con el tratamiento y los objetivos y preferencias de cada
paciente.

Tanto Pazopanib como Sunitinib mejoran la supervivencia libre de progresion (en
comparacion con el placebo o interferdn, respectivamente). Los datos prospectivos
indican que dan lugar a resultados similares de  supervivencia.
Pazopanib 'y Sunitinib se han comparado en dos ensayos aleatorios:
En el Ensayo COMPARZ, 1110 pacientes fueron asignados aleatoriamente a
tratamiento con Pazopanib o Sunitinib (240) (233). Dentro del estudio se compard
Sunitinib con Pazopanib y se vio que no habia diferencias en la supervivencia libre
de progresion (mediana, 8,4 frente a 9,5 meses, de recursos humanos 1,05; IC del
95%: 0,90 a 1,22), no habia diferencias en la supervivencia global (mediana, 28,3
frente a 29,1 meses, HR 0,92; I1C del 95%: 0,79 a 1,06). La tasa de respuesta objetiva
fue significativamente mayor para le Pazopanib (31 frente a 25 por ciento). La tasa
de interrupcion del tratamiento debido a la toxicidad fue similar (24 versus 20 por
ciento). Los resultados dieron mejor calidad relacionada con la salud de las
puntuaciones de la vida, incluyendo mejores sintomas orofaringeos, menos fatiga y

menos dolor del pie para la rama de Pazopanib.
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En el ensayo PISCES fueron comparados las tolerancias de estos agentes para
evaluar si las diferencias en la toxicidad afectaban a las preferencias del paciente
(241). Los pacientes que completaron los cuestionarios del estudio, recibieron al
menos una dosis de tratamiento durante cada fase de estudio, y no presentaron
progresion de la enfermedad antes del cruce. Significativamente mas pacientes
prefirieron Pazopanib sobre Sunitinib (70 frente a 22 por ciento).
En general, Pazopanib dio lugar a una mejor calidad de vida, con menos fatiga y

menos disgeusia en comparacion con Sunitinib.

1.10.3.1.2.1.1.3 Cabozantinib.
Cabozantinib es un ITK oral dirigido a los receptores de VEGF, también inhibe

MET y Axl, que estan asociados con un mal prondstico y el desarrollo de resistencia
a la inhibicion de VEGF. Un estudio de fase | en pacientes tratados previamente ha
demostrado actividad (242). En el estudio fase Il METEOR, 658 pacientes
previamente tratados fueron asignados aleatoriamente a Cabozantinib (60 mg / dia) o
Everolimus (10 mg / dia) (243). La supervivencia libre de progresion (definido por la
progresion radiologica o muerte por cualquier causa) fue el objetivo principal del
estudio. La SLP fue significativamente mayor con Cabozantinib en comparacion con
Everolimus (mediana, 7,4 frente a 3,8 meses, HR 0,58; IC del 95%: 0,45 a 0,75).
En el andlisis intermedio parece existir una tendencia hacia una mayor supervivencia
global con Cabozantinib en comparacion con Everolimus (HR 0.67, IC 95% 0,51-
0,89). Esta diferencia no cumplié con los criterios de significacion estadistica por lo
que el analisis de supervivencia continuara hasta el analisis final prevista. La tasa de
respuesta objetiva, sobre la base de revision radioldgica independiente, fue
significativamente mayor con Cabozantinibo (21 frente a 5 por ciento).
La toxicidad por todas las causas en los pacientes del brazo de Cabozantinib fue
significativamente mayor, con un 68 por ciento de los pacientes que experimentan un
grado 3 0 4 eventos. Los eventos adversos mas frecuentes fueron la hipertension y

diarrea (15 y 11 por ciento, respectivamente).

1.10.3.1.2.1.14 Axitinib.
Axitinib es un inhibidor oral de la Tirosina Kinasa asociada de los receptores de

VEGF 1, 2 y 3. En los ensayos clinicos aleatorios Axitinib ha tenido una tasa de

respuesta mas alta y mas toxicidad que Sorafenib. Sin embargo, Axitinib no se ha
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comparado con Pazopanib o Sunitinib en primera linea o con Cabozantinib en

segunda linea.

En un estudio randomizado fase 11, 213 pacientes fueron tratados con Axitinib (5 mg
dos veces al dia) durante cuatro semanas, después de lo cual los pacientes elegibles
fueron asignados de forma aleatoria un tratamiento adicional con titulacion de dosis
de Axitinib titulacion (por pasos del 5 al 7 a 10 mg dos veces al dia en funcion de
tolerabilidad) o titulacion de dosis con placebo. Entre todos los pacientes, la mediana
de supervivencia libre de progresion fue de 14,5 meses y la tasa de respuesta objetiva
fue del 48 por ciento. Una exposicion a Axitinib més alta (medido como el area bajo
la curva de mas de 24 horas [AUC24] >300 ng - h / ml) se asoci6 con una tasa de
respuesta objetiva mayor (59 frente a 40 por ciento) y una mejora en la supervivencia
libre de progresion (14 frente a 11 meses) (244). (245)

1.10.3.1.2.1.15 Sorafenib.
Sorafenib es un inhibidor oral de la Tirosina Kinasa asociado a multiples ITKSs,

incluyendo receptor de VEGF 2, factor de FLT3, receptor de PDGF, y de
crecimiento de fibroblastos receptor-1 (FGFR1). En el ensayo de fase Il
OBJETIVO, 903 pacientes con CCR avanzado que habian progresado a pesar de la
terapia de citoquinas fueron asignados aleatoriamente a tratamiento con Sorafenib
(400 mg por via oral dos veces al dia) o placebo (177). La mediana de SLP fue
significativamente mayor en los que recibieron Sorafenib en comparacion con
placebo (5,5 frente a 2,8 meses, HR 0.44, IC 95% 0,35-0,55). La supervivencia
global no se prolong6 significativamente con Sorafenib en comparacién con el
placebo (mediana, 17,8 frente a 15,2 meses, HR 0,88; IC del 95%: 0,74 a 1,04). Sin

embargo, los pacientes inicialmente asignados al placebo podian cruzar a Sorafenib.

AXxitinib se prefiere sobre Sorafenib como un agente dirigido receptor VEGF, en
base a los resultados de dos ensayos aleatorios. En el ensayo de fase 111 AXIS, en el
que 723 pacientes con CCR tratados previamente fueron asignados aleatoriamente a
Axitinib o Sorafenib (245) todos los pacientes tenian tratamiento previo con una
citocina (35 por ciento) u otro anti-VEGF o tratamiento dirigido con ITK.
El tratamiento con Axitinib resulté en una mejora significativa en la supervivencia
libre de progresion en comparacion con Sorafenib (mediana, 8 frente a 6 meses, HR

0,66; IC del 95%: 0,55 a 0,78). El beneficio fue mayor en los pacientes previamente
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tratados con cualquiera de las citoquinas (12 frente a 8 meses, de recursos humanos
0,51; IC 95% 0,37-0,68) o Sunitinib (6,5 frente a 4,4 meses, HR 0.72, IC 95% 0,57-
0,90). Hubo un aumento significativo en la tasa de respuesta objetiva con Axitinib
(23 frente a 12 por ciento), pero no hubo diferencia significativa en la supervivencia
global (mediana, 20 frente a 19 meses, HR 0,96, IC del 95% 0,80 a 1,17).

Entre los pacientes tratados con Axitinib, los principales eventos adversos graves
fueron la hipertension (17 por ciento), diarrea (11 por ciento), y la fatiga (10 por
ciento). Los principales eventos adversos (grado 3/4) en los pacientes tratados con
Sorafenib fueron el sindrome mano-pie (17 por ciento), hipertension (12 por ciento)
y diarrea (8 por ciento).

1.10.3.1.2.1.2 Anticuerpo monoclonal.
Un enfoque alternativo para interrumpir la via de VEGF es utilizar el anticuerpo

monoclonal Bevacizumab, que tiene una actividad significativa en combinacion con

IFNa en pacientes no tratados y en los que han fracasado la terapia con citocinas.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que se une a VEGF circulante y evita su
interaccion con el receptor de VEGF. Dos ensayos fase Il demostraron mejoria en
la supervivencia libre de progresion con Bevacizumab méas IFNa en comparacion con
solo IFNa. Sin embargo, no hay ensayos que compararon Bevacizumab mas IFNa

con Bevacizumab solo.

En el ensayo AVOREN, 649 pacientes afectos de CCR metastasico no tratados
previamente fueron asignados aleatoriamente a IFNa méas Bevacizumab o a IFNa
méas placebo (246) (247). IFNa méas Bevacizumab aumento significativamente la
supervivencia libre de progresion en comparacion con IFNa mas placebo (mediana,
10,2 frente a 5,5 meses, de recursos humanos 0.63, IC 95% 0,45-0,72), y hubo una
tendencia hacia una mejor supervivencia global (mediana de supervivencia, 23,3
frente a 21,3 meses, HR 0.86, IC 95%: 0,72 a 1,04).

En el ensayo CALGB 90206, 732 pacientes afectos de CCR metastasico no tratados
previamente se asignaron al azar a IFNa mas Bevacizumab o IFNa mas placebo
(248) (249) EI tratamiento con Bevacizumab mas IFNa resultd en una mejoria en la

supervivencia libre de progresion (mediana, 8,5 frente a 5,2 meses) y una tendencia
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hacia una mejor supervivencia global (mediana, 18,3 frente a 17,4 meses, HR 0,86, p
=0,07) (250) (251).

En el ensayo BEST E2804, 331 pacientes sin terapia antiangiogénica previa fueron
asignados aleatoriamente a Bevacizumab en monoterapia, Bevacizumab mas
Temsirolimus, Bevacizumab més Sorafenib o Sorafenib mas Temsirolimus (252). La
actividad de Bevacizumab (segin la evaluacion de la supervivencia libre de
progresion) no fue mejorada por la adicion de Sorafenib o Temsirolimus o por el uso
de Sorafenib mas Temsirolimus. Las tasas de toxicidad grave (grado 3 o superior)
fueron significativamente menores con la monoterapia con Bevacizumab en

comparacion con los tres regimenes de combinacion (44 frente a 77 a 84 por ciento).

1.10.3.1.2.2Inhibidores de mTOR.
La inhibicion de la via mTOR tiene el potencial para inhibir la progresion del tumor

en maltiples niveles. Su utilidad principal puede estar en pacientes cuya enfermedad
es refractaria al tratamiento inicial con ITKs del receptor de VEGF y/o aquellos
pacientes cuyos tumores tienen mutaciones en la via PI3K. Actualmente, su uso
queda relegado a 3* o lineas posteriores de tratamiento en pacientes cuya
enfermedad ha progresado a varios inhibidores de la via VEGF, Nivolumab y/o

Cabozantinib.

1.10.3.1.2.2.1 Temsirolimus.
Temsirolimus es un inhibidor de mTOR administrado por via endovenosa. Estudios

clinicos aleatorizados han demostrado que Temsirolimus tiene actividad en CCR

avanzado o metastasico.

En un ensayo de fase Ill, 626 pacientes no tratados previamente fueron asignados
aleatoriamente a Temsirolimus, Temsirolimus mas IFNa o a IFNa en monoterapia
(253). El Temsirolimus prolongd significativamente la mediana de supervivencia
global en comparacién con IFNa como agente unico (10,9 frente a 7,3 meses, HR
para la mortalidad 0,73; IC del 95%: 0,58 a 0,92). No hubo un beneficio adicional de

la combinacién de Temsirolimus con IFNa.

En el ensayo INTORSECT en 512 pacientes que habian progresado a Sunitinib,

Temsirolimus fue menos activo que Sorafenib en 2° linea (254). La supervivencia
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global fue mas corta en la rama de Temsirolimus (mediana, 12,3 frente a 16,6 meses,
HR 1,31; IC del 95%: 1,05 a 1,63).

1.10.3.1.2.2.2 Everolimus.
Everolimus es un inhibidor de mTOR administrado por via oral. Aunque Everolimus

tiene actividad en pacientes con CCR avanzado, los ensayos aleatorios utilizando
placebo como comparador no han establecido su papel, ya sea como terapia inicial o
la terapia de segunda linea (255).

En el ensayo de fase Il RECORD-3, 471 pacientes no tratados previamente fueron
asignados aleatoriamente a Everolimus o a Sunitinib. Everolimus fue inferior a
Sunitinib como tratamiento de primera linea en CCR avanzado. La supervivencia
libre de progresion, la variable principal, fue peor con Everolimus (7,9 frente a 10,7
meses, HR 1,4; IC del 95%: 1,2 a 1,8). En general, la supervivencia libre de
progresion después del cruce a Sunitinib tras Everolimus fue inferior a Sunitinib

seguido de Everolimus (21,1 frente a 25,8 meses)(256).

Dos grandes ensayos aleatorios recientes han demostrado que el Everolimus es
significativamente menos eficaz que Cabozantinib o Nivolumab en pacientes
tratados previamente (243) (231).

En los ensayos clinicos tanto el Temsirolimus como el Everolimus se asociaron a
neumonitis en el 0,5 a 5 por ciento de los pacientes (257), en algunos casos incluye
toxicidad severa , incluso la muerte. Se aconseja una evaluacion radiografica basal
(radiografia de torax o TAC) para todos los pacientes cuando se esta considerando un
inhibidor de mMTOR y se recomienda un seguimiento estrecho de los sintomas
respiratorios.  Otras toxicidades frecuentes incluyen astenia, erupcion cutanea,

anemia, nauseas, anorexia, y la hiperglucemia.

1.10.3.1.3 Quimioterapia y terapia hormonal.
En los estudios previos al desarrollo de la inmunoterapia y la terapia dirigida tanto la

quimioterapia como los agentes progestagenos tenian una actividad muy limitada. La
quimioterapia no tiene un papel establecido en el manejo de pacientes con CCR
avanzado o metastasico (258). Una revision de los primeros estudios informé de que
las fluoropirimidinas fueron los agentes mas activos, pero la tasa de respuesta

objetiva fue s6lo 5 a 10 por ciento (259). Los estudios de fase Il utilizando
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combinaciones de gemcitabina méas capecitabina han reportado tasas de respuesta de
8 a 24 por ciento (260), y al menos un estudio ha sugerido que esta combinacion
puede ser mas eficaz cuando se administra en combinacién con Sorafenib (261). Se
requieren ensayos clinicos adicionales para determinar si este enfoque podria tener
un papel en pacientes que ya no responden a la inmunoterapia o a agentes dirigidos
molecularmente.

Los agentes progestacionales no tienen actividad antitumoral significativa. La
medroxiprogesterona ha sido la mas estudiada. A pesar de informes ocasionales de
respuestas, una revision del tratamiento con medroxiprogesterona concluyé que los
CCR no son ni dependientes ni sensibles a hormonas (262) aungue algunos pacientes
con anorexia severa pueden tener beneficios sintomaticos con la terapia hormonal.
No hay evidencia de que otros agentes hormonales (por ejemplo, andrdgenos,

antiestrogenos, o combinaciones de hormonas y quimioterapia) sean eficaces (263).

1.10.3.1.4 Enfoque general del tratamiento
1.10.3.1.4.1Pacientes no tratado previamente.
Se aconseja un inhibidor de VEGF ya sea Pazopanib o Sunitinib o su inclusion en un

ensayo clinico con un anti-PD 1.

1.10.3.1.4.2L a terapia de segunda linea.
Para los pacientes que han progresado despues del tratamiento inicial con un

inhibidor de la via del VEGF, se prefiere el tratamiento con inmunoterapia con
Nivolumab o Cabozantinib. Segun los altimos estudios publicados, tanto Nivolumab
como Cabozantinib son superiores a los inh mTOR. Aungue estos agentes no se han

comparado directamente, Nivolumab parece estar asociada con menos toxicidad.

1.10.3.1.4.3Terapias posteriores.
Los pacientes que han progresado después de una o dos lineas de tratamiento anti-

angiogénico y tratamiento con inmunoterapia pueden beneficiarse del tratamiento
con otros agentes. Siempre que sea posible, los pacientes deben ser alentados a

participar en ensayos clinicos.
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Tabla: Guias clinicas europeas 2017 de la ESMO (sociedad europea de oncologia médica)
(264)y EUE (asociacion europea de urologia) (265).

Tabla 10
Situacién clinica Opciones Resultado de los Fase 111
No tratamiento sistémico IL-2 altas dosis No beneficio en supervivencia. Estudios
previo. retrospectivos, curacion en una minoria de
pacientes muy seleccionados y de buen
prondstico.
Pazopanib Superior en SLP a placebo
Sunitinib Superior en SLP a interferon y Everolimus.
Temsirolimus Superior en SLP a IFN para pacientes de
mal prondstico.
Bevacizumab + IN  Superior a placebo. Opcion para pacientes
gue no tengan acceso a Pazopanib o
Sunitinib.
Terapia dirigida previa Nivolumab SG superior a Everolimus, menos toxico que
Cabozantinib.
Cabozantinib SLP superior a Everolimus.
Axitinib SLP superior a Sorafenib
Everolimus SLP superior a placebo
Terapia dirigida previa y Cabozantinib No ensayos randomizados.
antiPD1 previo — - -
Axitinib SLP superior a Sorafenib

1.10.3.2 Tratamiento sistémico del carcinoma no de células claras diseminado.
La actividad de los agentes dirigidos molecularmente (Sunitinib, Sorafenib,

Temsirolimus) en pacientes con células no claras CCR aun no se ha evaluado en
ensayos clinicos fase I1l. Sin embargo, una revision sistematica y un meta-analisis
de varios fase Il y estudios retrospectivos han encontrado que estos agentes tienen
actividad limitada en pacientes con CCR no de células claras, con tasas de respuesta

significativamente mas bajas que en los de células claras CCR (266) .

El tratamiento con un inhibidor de  MET puede tener actividad, especificamente en
CCR papilar (34). Los pacientes CCR no de células claras no parecen responder a la
inmunoterapia basada en citoquinas (267). En pacientes con tumores de los
conductos colectores (268) y CCR sarcomatoide han sido descritas respuestas
importantes con varias combinaciones de agentes de platino, taxanos, gemcitabina o
ifosfamida (269).
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El carcinoma medular renal también puede ser sensible a los regimenes de
quimioterapia basados en combinaciones de platino (270), antraciclinas (271) o
bortezomib (272).

1.10.3.3 Tratamiento adyuvante y neoadyuvante en el cadncer renal.

1.10.3.3.1 Tratamiento adyuvante.

Hasta ahora, la administracion de tratamientos como terapia dirigida, quimioterapia,
radioterapia 0 inmunoterapia después de una cirugia radical (lo que se conoce como
terapia adyuvante), no ha demostrado prolongar la vida de los pacientes. Sin
embargo, se estan realizando estudios clinicos para evaluar el uso de tratamiento

adyuvante en el cancer de rifion (273).

El estudio S-TRAC ha sido el primero en el que se han visto diferencias en SLP en
los pacientes tratados con Sunitinib frente a placebo (6.8 frente a 5.6 afos, HR
0,76(0,59-0,98)) con carcinoma de células claras intervenido pero no se ven
diferencias en SG (274). Estamos pendientes de los resultados de varios estudios que
estdn en marcha como PROTECT ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01235962 vy
ATLAS ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01599754.

Con los datos que tenemos hoy en dia, la adyuvancia en cancer renal no es una

practica clinica habitual.

1.10.3.3.2 Tratamiento neoadyuvante
El tratamiento neoadyuvante surge con la idea de disminuir el tamafio del tumor

renal con intencion de disminuir la morbilidad quirdrgica, mejorar el postoperatorio,
permitir nefrectomias ahorradoras de nefronas y realizar un tratamiento precoz de la
posible enfermedad micrometastasica. Por otro lado, no se sabe si esto puede
provocar un retraso en el tratamiento curativo o aumentar la morbilidad quirtrgica
por la posible toxicidad de los tratamientos (275). La neoadyuvancia no es la

practica habitual.
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1. OBJETIVOS.
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2 OBJETIVOS.
2.1 Objetivos primarios.

2.1.1 Realizar un estudio epidemiolégico descriptivo de los pacientes atendidos por
cancer renal metastasico entre los afios 2001-2011 en las consultas externas

del Hospital Universitario Donostia. (Actual OSI Donostialdea)

2.1.2 Conocer la supervivencia global en los pacientes con enfermedad

metastésica seguin diferentes factores pronosticos.

2.1.3 Conocer la supervivencia libre de progresion en los pacientes con

enfermedad metastasica segun diferentes factores prondsticos.

2.2 Objetivos secundarios.

2.2.1 Comparar las caracteristicas y supervivencia de los pacientes atendidos en
CCEE de Oncologia Médica antes y despues del afio 2006. (Aprobacion de

las moléculas dirigidas)

2.2.2  Comparar nuestros resultados con modelos prondésticos publicados.

124



125



I11. MATERIAL'YY METODOS.
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3 MATERIALY METODOS.

Para la realizacion de esta tesis, se ha llevado a cabo un anélisis retrospectivo de los
pacientes atendidos en el servicio de Oncologia médica del Hospital Universitario
Donostia de San Sebastian (actualmente OSI Donostialdea) entre los afios 2001-
2012, afectos de céancer renal diseminado en cualquiera de sus variantes
anatomopatoldgicas.

3.1 Obtencion de datos.

A partir de la base de datos digital del departamento de Oncologia Médica, (tomamos
este listado como muestra) y completando la informacion faltante mediante la
revision de las historias clinicas en el archivo del hospital y utilizando la central de
datos de pacientes del Hospital Universitario Donostia (Osabide global y Clinic),

creamos nuestra propia base de datos.

Los casos se han seguido en su historia evolutiva, recogiendo los datos hasta el
momento en el que ha finalizado el periodo de estudio, o0 bien se ha perdido en su
seguimiento, por traslado a otro centro o comunidad o han fallecido.

Se ha recurrido al registro de defunciones nacionales por medio del registro
poblacional del céncer para revisar las fechas de fallecimiento que no estaban

recogidas en la historia.

Criterios de inclusion:
-Valoracion en CCEE de Oncologia Médica entre los afios 2001-2012.
-Diagnostico de cancer renal diseminado.

Criterios de exclusion:
-Tumores renales no parenquimatosos.

-Pacientes sin enfermedad diseminada.

3.2 Descripcidn de las variables estudiadas.
De cada uno de los pacientes incluidos en el estudio, las variables que se han

recogido para su posterior estudio son las siguientes:
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3.2.1 Fecha de 1° visita

3.2.1.1 hasta 31/12/2005
3.2.1.2 a partir del 1/1/2006

3.2.2 Variables demogréficas.

Tabla A.

Variable demogréficas

Sexo Habito tabaquico Fumador
Exfumador
Nunca fumador

Edad

Al diagnéstico estadio IV

3.2.3 Comorbilidades. Se han recogido los items incluidos en el Indice de
Comorbilidad de Charlson.

Tabla B

Comorbilidades

Hipotiroidismo Enfermedad ulcerosa

HTA Patologia Hepatica leve
Hemiplejia Patologia hepatica grave
Patologia renal moderada/grave Diabetes mellitus
Insuficiencia cardiaca congestiva Patologia del tejido conectivo
Accidente cerebro vascular DM lesion organica

EPOC Demencia

SIDA Enfermedad vascular periférica
Metéstasis solida. IAM

Linfoma Dislipemia

Leucemia
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3.2.4 Manifestaciones clinicas, estadiaje y caracteristicas del tumor 1°.

Tabla C

1° sintoma

Masa lumbar

Estadiaje

Caracteristicas del tumor 1°.

T 1, 2, 3, 4 o desconocido.

Grado I, II, I, IV o desconocido.

Hematuria

N 0,1,2 o desconocido

Afectacion vascular
No
Vena renal
Vena cava infradiafragmatica
Vena Cava supradiafragmatica

Dolor lumbar

TNM: L 1L, T o V.

Componente sarcomatoide Si/no.

Sdr. Stauffer

Varicocele

Sdr. Constitucional

Hallazgo

Otros

3.2.5 Histologia, cirugia del tumor 1° y estadio IV.

Tabla D
Histologia Cirugia del tumor 1° Estadio IV.
Células claras Si/no De debut si/no
Papilar tipo 1 Fecha Localizacion metastasica
Pulmoén
Hueso
Higado
N
SNC
Recidiva local irresecable
Mudltiple
Otros
Papilar tipo 2 Unidad renal Derecha Cirugia metastasis si/no
Izquierda
bilateral
Cromdfobo Estadios IV de debut Tipo de cirugia de las metastasis.
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Oncocitico Tipo de cirugia

Nefrectomia radical

Nefrectomia radical + cavotomia
Nefrectomia parcial

Células pequefias

Desconocido

3.2.6 Riesgo pronostico MSKCC.

Tabla E
Riesgo pronostico MSKCC. Factores

Bueno IK

Intermedio ILE<12m

Malo HB < LIN
LDH
Ca>10
Trombocitosis
Neutrofilia

3.2.7 Tratamiento sistémico.

Tabla F

Tratamiento de 1° linea.

Tratamiento de 2° linea.

Fecha de 1° progresion

Tratamiento de 3° linea.

Fecha de 2° progresion

Fecha inicio de tratamiento.

Fecha inicio de tratamiento.

Fecha inicio de tratamiento.

Tipo tratamiento.
IFN
Sunitinib
Pazopanib
Temsirolimus
Sintomatico
IL-2
IL-1+IFN
IL2-inhalada
Sorafenib

QT

Tipo tratamiento.
IFN
Sunitinib
Pazopanib
Temsirolimus
Sintomatico
IL-2
IL-1+IFN
IL2-inhalada
Sorafenib

QT

Tipo tratamiento.
IFN
Sunitinib
Pazopanib
Temsirolimus
Sintomatico
IL-2
IL-1+IFN
IL2-inhalada
Sorafenib

QT

Stop tratamiento por toxicidad

Stop tratamiento por toxicidad

Stop tratamiento por toxicidad
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Reduccion dosis si/no Reduccion dosis si/no Reduccion dosis si/no

Respuesta al tratamiento Respuesta al tratamiento Respuesta al tratamiento
Respuesta completa Respuesta completa Respuesta completa
Respuesta parcial Respuesta parcial Respuesta parcial
Enfermedad estable Enfermedad estable Enfermedad estable
Enfermedad en Enfermedad en Enfermedad en

progresion. progresion. progresion.

Fecha de 3° progresion

3.2.8 Tratamiento Radioterapia.

Tratamiento de Radioterapia Tipo de Radioterapia.

Si/no Paliativa 6sea
Fecha de radioterapia Paliativa no 6sea
Adyuvante
SNC

Hemostéatica

No radioterapia

3.2.9 Seguimiento.

Tabla G
Fecha de ultimo control Fecha de exitus
Estado Gltimo control Causa de exitus
Vivo sin enfermedad Progresion
Vivo con enfermedad Toxicidad
Muerto sin enfermedad Complicaciones quirdrgicas
Muerto con enfermedad Otras
Desconocido No exitus

3.2.10 Toxicidad.

3.3 Recogida de los datos.
La recogida de datos de los pacientes para llevar a cabo el estudio necesario para la
elaboracién de esta tesis, ha sido posible gracias al disefio de una base de datos

realizada con el programa informatico Access 2007-2010.
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3.4 Poblacion a estudio: pérdidas y exclusiones.

La recogida de datos abarca un periodo de casi 12 afios, a lo largo de las cuales se

han producido modificaciones hospitalarias, de los archivos, de las historias pasando

de ser en papel a historia electrénica lo cual ha dificultado la obtencién de algunos

datos necesarios.

De los primeros afios estudiados no se tiene constancia contrastable de algunos datos

de los pacientes tratados, en los afios posteriores la perdida de datos ha sido menor.

De una poblacién con un tamafio inicial de 216 pacientes tratados por cancer de

células renales metéastasis, se han perdido 24 para el estudio por estar mal

clasificados en la base de datos inicial de Oncologia médica.

5 Carcinomas uroteliales de pélvis renal.

1 Melanoma.

2 Nunca se confirmo estadio 1V, higado: quistes.

4 Repetidos.

2 Feocromocitomas.

1 Tumores sincronicos, renal estadio I, colon pT3NO y prdéstata diseminada.
1 Carcinoma de mama.

3 No diseminados.

1 Metastasis hepaticas por tumor neuroendocrino, no renal.
1 No metéstasis pulmonares, sélo granulomas.

2 Pulmon diseminado.

1 No metastasis hepaticas, Absceso hepatico.

Por lo que el nimero final de pacientes validos para nuestro estudio es de 192.
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3.5 Analisis estadistico.

Una vez que todos los datos disponibles se han introducido en la base de datos
descrita, se ha realizado una exportacién del mismo a la base de datos del programa
estadistico elegido para el analisis. En este caso se ha utilizado el SPSS version 23.
Se han utilizado las pruebas de chi cuadrado y Fisher para comparar proporciones y t
de student para comparar medias. Para analizar la supervivencia se ha utilizado el
método de Kaplan Meier y el test de Log-Rank para comparar curvas de
supervivencia segun las categorias de los potenciales factores prondstico. Mediante
regresion de cox se han identificado los factores que independientemente de otras

covariables se asociaron a la supervivencia.
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V. RESULTADOS

136



137



4 RESULTADOS.
4.1  Andlisis de la serie. Estadistica descriptiva.

4.1.1 Distribucion por afio de 12 visita en CCEE de Oncologia Médica.

Se analiza si el nimero de pacientes visitados en consultas externas (CCEE) de
Oncologia médica varia en funcién de los afios. Se puede ver como a partir del 2006
hay una tendencia a atender mas pacientes con neoplasia renal diseminada en las
CCEE de Oncologia Médica. Con un pico maximo en el 2011, en el 2013 sélo hay 2
pacientes porque por fechas es cuando se cerr6 la recogida de més datos.

Grdfica 5

26 12 visitas

m Pre 2006 m post 2006

B

4.1.2 Factores demograficos.

4.1.2.1 Distribucion por sexos.
Los 192 pacientes de nuestra serie quedan distribuidos por sexos segin se muestra en

las siguientes tablas.

Grdfica 6
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M Sexo 146 46
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Grdfica 7

sexo

4.1.2.2 Distribucion por edad.

La media de edad de los pacientes es de 62.8 afios, minima 26 y maxima 89 afios.
No se ven diferencias significativas (p 0.223) en la edad media de los pacientes a lo
largo de los afios. Se crean cuatro categorias de edad al diagndstico de neoplasia
renal: menor de 50 afios, entre 50-60, entre 60-70 y mayor de 70.

Grdfica 8
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Como se puede ver en la siguiente tabla, el mayor % de pacientes al diagndstico de
la neoplasia renal esta entre los 60-70 afios (30%).

Grdfica 9

Edad al diagnostico neoplasia renal
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Se crean cuatro categorias de edad al diagnostico de neoplasia renal diseminada:
menor de 50 afios, entre 50-60, entre 60-70 y mayor de 70.

Como se puede ver en la siguiente tabla, el mayor % de pacientes estan en la década
de los 60 también al diagnostico de enfermedad metastasica.

Grdfica 10
Edad diagnostico estadio IV
Em<50 m50-59 m60-70 m>70
15%

4.1.3 Habito tabaquico.
Las graficas 11 y 12, describen el habito tabaquico de los pacientes de nuestra serie.

Grdfica 11 Grdfica 12
Habito Tabaco
 Fumador | M Fumador
taBaqmco

34% 19%

47%

Practicamente hay la misma proporcion de fumadores (actuales + exfumadores) que
de nunca fumadores.
Hay mas % de mujeres nunca fumadoras. EI 85.3 % de los fumadores son hombres.

Grdfica 13

Tabaco-sexo

8530% ™ Hombre m Mujer

14,70%

Fumadar
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El 67.4 % de las mujeres no son fumadoras frente al 40.4% de los hombres que

nunca han fumado. Diferencias significativas (p 0.001).

A medida que avanza en edad hay mas % de fumadores pero a partir de los 70 afios
este % baja.

Grdfica 14

37,30%

Fumador

28,40%

19,60%
14,70%

<50 50-59 60-70 >70

4.1.4 Enfermedades asociadas en la poblacién a estudio. Comorbilidades.

4141 HTA
En la serie hay un 43 % de pacientes con historia de HTA.

Grdfica 15 Grdfica 16
100%

HTA HTA

M S|

43%
57% ‘ 0%

HOMBRE MUIJER

Dentro de los hombres mismo % de HTA que de no HTA.
Dentro de los HTA mas hombres que mujeres. 75.6 vs 24.4%

A medida que la poblacién e estudio envejece mas % de HTA. P 0.000

Grdfica 17
<50 W 50-59 31.70% 34[10%
m60-70 m>70 26,80%

7,30%

HTA
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4.1.4.2 Indice de Charlson. )

Se han recogido los items incluidos en el Indice de Comorbilidad de Charlson.

El indice de Comorbilidad de Charlson modificado por edad es una puntuacion
utilizada para predecir la mortalidad de los pacientes en funcion de sus diferentes
comorbilidades. Aunque a lo largo de los afios se han realizado multiples estudios en
diferentes grupos de pacientes, el indice de Charlson fue creado originalmente en
1987, y evaluaba la mortalidad de los pacientes a un afio.

Grdfica 18
58,90% indice de Charlson
27,10%
- 5,20% 4,20% 2,60% 1% 1%
0 1 2 3 4 5 6

Se han creado 3 grupos en funcion del n° de comorbilidades

o Ausencia de comorbilidad: 0-1 puntos.

o Comorbilidad baja: 2 puntos.

o Comorbilidad alta: 3 0 mas.

Casi el 60 % de las serie no tiene ninguna comorbilidad frente al 8.9 % que tiene
comorbilidad alta.

Grdfica 19

B Charlson Agrupado

58,90%

32,30%

No comorbilidad Comorbilidad baja Comorbilidad alta

Se ha observado mayor probabilidad de tener comorbilidades en los hombres que en
las mujeres. No tiene ninguna comorbilidad el 78.3% de las mujeres frente al 52.7
% de los hombres. P lineal de 0.02.
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Grdfica 20

Relacion sexo-comorbilidades
m0 mOo1l 3 0o mas
78,30%
52,70%
36,30% 19,60%
Hombre Mujer

A medida que la poblacién a estudio envejece se ve que hay mayor probabilidad de
tener comorbilidades. Se observa comorbilidad alta en el 13% de los pacientes a
partir de los 60 frente a 5.7% de 50-59% y 0% en los menores de 50 afios.

Grdfica 21
Edad y comorbilidades
B0 mlo2 m3omas
74,30% 69,80%
56,50%

41,40%4,80%

<50 50-59 60-70 >70

4.1.,5 Manifestaciones clinicas al diagnostico del cancer renal.

La hematuria es el sintoma mas frecuente (41%) frente al dolor lumbar que es el 2°
mas frecuente (18%). EIl diagnostico por hallazgo se da en el 11% de los casos. En la
siguiente tabla se muestran los motivos que llevaron a los pacientes de la serie a
acudir a consulta.

Grdfica 22

MOTIVO DE CONSULTA otros Dolor lumb
Hallazgo 6% olor lumbar

110/0 180/0

Varicocele
SdriS¥auffer

5% Hematuria

41%

Se agrupa el 1° sintoma en 4 categorias: Dolor, hematuria, resto (masa, Sindrome de

Stauffer, varicocele, Sindrome constitucional y otros) y hallazgo.
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Grdfica 23

12 sintoma-Motivo de consulta  41,10%
30,20%

18,20%

10,40%

Dolor Hematuria Resto Hallazgo

No se ven diferencias en funcién del T recogido, en todos los T lo més frecuente es
que el 1° sintoma sea la hematuria. T3 es lo méas frecuente y no varia por el 1°

sintoma.

No hay diferencias en 1° sintoma y grado. No hay diferencias en 1° sintoma y
afectacion vascular. No hay diferencias en 1° sintoma por categoria pronostica. La
hematuria y el dolor lumbar siguen siendo las manifestaciones mas frecuentes en el
estadio IV de debut pero aumenta el sindrome constitucional al 21% frente al 13% de

todo el conjunto de pacientes de nuestra serie.

Grdfica 24
otros 12SINTOMA Y ESTADIO IV DEBUT
9% dolor lumbar
Hall
agf,}:go 22%

hematuria
25%

Vari;é}oﬁﬁlsetauffer ﬁ

8%

4.1.6 Factores quirurgicos.
Se intervienen del tumor renal casi el 73 % de los pacientes de la serie. EI 51 % son

tumores en el rifidn derecho y el 49 % en el rifidn izquierdo.

Grdfica 25 Grdfica 26
Cirugia tumor 12 Unidad renal
"si ®no
7% = . Derecha
\ / Izquierda 51%
73% 49%

En el 91.3 % se realiza una nefrectomia radical y en el 8 % nefrectomia radical con
cavotomia.
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Grdfica 27

8%
M Nefrectomia radical

H Nefrectomia radical+
cavotomia

Si nos centramos unicamente en los que debutan con enfermedad diseminada y los
miramos por afios los resultados que obtenemos nos dicen que el 38.1% de los
pacientes que debutan con enfermedad estadio 1V hasta diciembre del 2005 se
intervienen del tumor 1° frente al 51.4% de los diagnosticados a partir de enero
2006. (p 0,3)

Grdfica 28
Cirugia tumor 12 en estadio IV por afios
100%
post2006 ; 51%
50% pre 2006 ; 38%
pre 2006 post2006

Distribucion por T: E158.9 % son T2y T3,el 8.9% T1yel 9.9% T4. Enel 22 %
desconocemos el T (por no haber sido intervenido, por cirugias antiguas ,cirugias en

otro centros , no tener informacidn suficiente en las pruebas de imagen y se han
atendido después en el momento de la diseminacion) .

Grdfica 29

T4
T3 37,50%
T2

T1

Distribucién por N. EI83,3% son N0, el 6.8% N1lyel 9.9% N2.

Grdfica 30

N2 9,9
N1 6,8
NO 83,3
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Estadio. Casi el 47% son estadio IV de debut. Estadio | el 8.3 %, estadio Il el 27.1
% y estadio 111 el 18.8 %.

Grdfica 31

I Estadio
v Py

V.9
19%
4.1.7 Factores anatomo- patoldgicos.

4.1.7.1 Distribucion en funcion del tipo histolégico.

El 82.8 % son carcinomas de células claras, el 3% papilar tipo 1, el 0.5 % papilar tipo
2, el 4 % cromdfobo, el 2.6 % con componente sarcomatoide y el 3.1 % oncocitico.
Se han creado 2 categorias por tipo histolégico: células claras (82.8 %) y no células
claras (11%).

Grdfica 32 Grdfica 33
celulas Cromofobo .
claras 4% Papilar
83% 110% H Celulas
. claras
papilar I
3%
Sarco
TIPO HISTOLOGICO descon matoid H No celulas
ocido e claras
4% 3%

No hay diferencias en histologia por sexos, es mas frecuente el tipo histologico de
células claras en ambos sexos. No hay diferencias histologicas por ser fumador o no.
Tampoco hay diferencias en histologia por edades, en todas las edades mas
frecuente carcinoma de células claras. No se observa diferente proporcion de
afectacion vascular ni de componente sarcomatoide entre histologia de células claras

0 no.

4.1.7.2 Distribucion en funcion del grado.
El 4% son grado 1, el 54.1 % son grado Il y 1ll., el 14% grado IV y el 28 % grado
desconocido. No se observa relacion entre el tamafio tumoral y el grado de

diferenciacion.
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Grdfica 34

4.1.7.3 Distribucién en funcién del componente sarcomatoide.
El10.9 % presentan >10 % de componente sarcomatoide.

711%

Grdfica 35

H >10% componente Hno
sarcomatoide

4174 Distribucidon en funcidn de la afectacion vascular.
El 11.5 % de todos los pacientes presentan afectacion de la vena renal y el 7.3 %
presentan afectacion de la vena cava infradiafragmatica.

Grdfica 36

M no afectacion vascular

H Vena renal

4.1.8 Enfermedad metastasica.

4.1.8.1 Estadio IV de debut.

El 47 % presentan estadio 1V al diagndstico.
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4.1.8.1.1En funcién de afios de diagnostico.
El % de estadio IV de debut similar antes y después del afio 2006.

Grdfica 37 Grdfica 38

Estadio IV de debut

estadio IV de debut por aiios

post2006
48%

4.1.8.1.2 En funcion de cirugia del tumor 1°.
El 96.9% de los estadios localizados se intervienen frente al 48.4 % de los estadios

diseminados de debut. Diferencias muy significativas p <0,05.

Grdfica 39
irugi; o
Cirugia del tumor 1 96,90%
estadio IV debut No estadio IV debut

4.1.8.1.3 Cirugia tumor 1° en estadio 1V de debut por riesgo pronostico.
Se intervienen mas los estadios IV de debut de prondstico intermedio que los de mal

prondstico. (59.1 % frente al 37.8%)

Grdfica 40
CIRUGIA TUMOR 12 EN ESTADIO IV DEBUT POR RIESGO PRONOSTICO
Hcirugia S| Mcirugia NO .
X X
S N
g 5
PRONOSTICO INTERMEDIO MAL PRONOSTICO

4.1.8.1.4 Cirugia tumor 1° en estadio 1V de debut por afio diagnostico.
Los estadio IV de debut parece que se intervienen mas a partir del 2006. (51.4 %
frente a 38.1%)
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Grdfica 41

Cirugia del tumor 12
51,40%
38,10%
Estadio IV debut pre 2006 Estadio IV debut post 2006

4.1.8.2 Tiempo desde el diagnostico a enfermedad estadio 1V, en meses.
En el 64.6 % se diagnostica enfermedad diseminada en < 12 meses del diagnostico.
Si quitamos los que tiene estadio 1V de debut, el 32.6 % de los diagnosticados con

enfermedad localizada se diseminan en < 12 meses.

Grdfica 42

Tiempo diagnostico metastasis

>0 =12 meses
35%
<12meses

65%

4.1.8.3Localizacion de la metéastasis
Localizacién de las metastasis: 19% diseminacion pulmonar, 10.4 % diseminacion
6sea y el 49% diseminacion maltiple.

Grdfica 43

Otros ,
8% pulmon

LOCALIZACION METASTASICA ‘ 19%

hueso

0%
higado

Multiple 4%

49% 5%

2%
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4.1.8.4 Cirugia de las metastasis.
El 31 % se interviene de las metastasis.

Grdfica 44

Cirugia de las metastasis

si

4.1.8.5 Distribucion de estadio 1V de debut.

Los que debutan como enfermedad estadio 1V tienen grado histolégico mas alto,
grado 3-4 en el 79.6% frente al 45.2 % de los que no debutan como estadio 1V. (p
0.000)

No hay diferencias en histologia en los que debutan diseminados, mas frecuente (90
frente a 10%) carcinoma de células claras. En los T4 es mas frecuente el estadio IV
de debut (27.6 %). La mayoria de los tumores diseminados de debut son T3-T4
(79.3%), en los no diseminados lo mas frecuente es T2-3 (83.6%).

4.1.9 Clasificacion pronostica.

Lo mas frecuente es el grupo prondstico de riesgo intermedio: 47.9%.

Grdfica 45

Mal pronostico Buen pronostico
28% 24%

Pronostico
intermedio
48%

Grupo pronostico
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4.1.9.1 Por afio diagndstico.
Tanto pre como post 2006, lo més frecuente es el grupo prondstico de riesgo

intermedio.

Grdfica 46

H Buen pronostico M pronostico intermedio ™ Mal pronostico

40,50% 24,70%

0,
42,90% £9,30%

26%
PRE 2006 POST2006

4.1.10 Tratamientos sistémicos.
4.1.10.1 Tratamiento de 1° linea.

4.1.10.1.1 Tipo de tratamiento.

Se han creado 5 categorias de tratamiento de 1° linea.
o ITK: Sunitinib, Pazopanib, Sorafenib.
o Interferdn - Interleuquina 2 (IFN/IL-2)
o Temsirolimus.
o Sintomatico.
o Quimioterapia.

Grdfica 47

QT .
2% 12 LINEA

Sintomatico
32%

TKI
54%

Temsirolimus
5% IFN/IL-2
7%

El 54% de los pacientes que se tratan en 1° linea reciben ITK, el 32% tratamiento

sintomatico, el 7% IFN/IL-2, el 5% Temsirolimus y el 2% quimioterapia.
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4.1.10.1.2 Por afios.

Al analizar el tipo de tratamiento de 1° linea en funcion de si es pre o post 2006, se
puede ver que los tratamientos varian.

Antes del 2006, el 59.5 % de los pacientes recibian Unicamente tratamiento

sintomatico de 1° linea, el 23.8 % recibe Interferdn, el 4.8 % recibe Quimioterapia y
del 4,8 % recibe ITK.

A partir de enero 2006, ningln paciente recibe Interferén, el 1.4 % recibe QT, el 23.6
% recibe tratamiento sintomatico, el 6.5 % recibe Sorafenib, el 60 % recibe
Sunitinib y el 6,85 % recibe Temsirolimus.

Grdfica 48
Tratamiento 12linea por afios
80% 68,20%
59,50%
60%
31%
40% 23,60%
20% 809
C A80% i 0% 0% o0 4,80% 1,40%
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TKI IFN/IL2 Temsirolimus Sintomatico Qr

E PRE2006 & POST2006

4.1.10.1.3 Por categorias pronosticas.

No hay diferencias en el tratamiento de 1° linea en funcion de la histologia ni en
funcion de la categoria pronostica.

Se observa que hay méas % de pacientes tratados sélo de forma sintomatica en los de

riesgo pronostico malo, 46.3 % frente al 28.6% de los de riesgo intermedio o 20% de
los de buen prondstico.

Grdfica 49
TRATAMIENTO 12 LINEA POR RIESGO PRONOSTICO
ETKI MWIFN/IL2 ®Tems MSINTOMATICO ®QT
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Pre 2006 sblo reciben ITK pacientes de buen pronostico y casi el 6% de los de

pronostico intermedio y malo reciben QT.

Grdfica 50

0,
58,80%
MAL A 35,30%

0
61,10%
INTERMEDIO 33,30%

0

0,
28,60%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

EQT ®mSINTOMATICO ®Tems MIFN/IL2 ®TKI

Post 2006 ningun paciente recibe IFNa o IL-2, reciben tratamiento sintomatico el
40.5 % de los pacientes de mal pronoéstico frente al 20.5 de los de riesgo intermedio
y el 13.2% de los de buen pronéstico. En los de buen prondstico reciben ITK el
81.6%, ninguno recibe Temsirolimus y el 5.3 % son tratados con quimioterapia. Se
administra Temsirolimus en el 10.8 % de los pacientes de mal prondstico y en el 8.2

% de los de riesgo intermedio.

Grdfica 51

b 40,509
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EQT ®mSINTOMATICO ®Tems M®IFN/IL2 ®mTKI

4.1.10.1.4 Por histologia.
No hay diferencias en el tratamiento de 1° linea en funcion de la histologia.
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Grdfica 52

TRATAMIENTO 12LINEA EN FUNCION DE
HISTOLOGIA
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45%
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Celulas claras no cel.claras

4.1.10.2 Tratamiento de 2° y 3° linea.

61 pacientes reciben tratamiento de 2° linea. 16 pacientes (8.3 %) nunca progresan y
no reciben 2°linea. 3 nunca llegan a recibir tratamiento porque se operan y no
recidivan. 2 de los que reciben tratamiento sintomatico tienen Unicamente afectacién
ganglionar y nunca progresan. Los otros 11 reciben Sunitinib.

Grdfica 53

TRATAMIENTO DE 22 LINEA
QT IL2/IFN 2%
10%

mTor
16%

TKI
72%

Antes del 2006 sdlo 6 pacientes reciben tratamiento de 2%inea (2 ITK, 3 QT y 1
IFN) frente a 55 post 2006.

Grdfica 54
ETKI EmTor WQT ®il2/IFN 9
2
~ o ™ — ™ o
pre 2006 post 2006
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De los pacientes en los que se llega a plantear una 3° linea de tratamiento (60
pacientes) el 45% (27) reciben Gnicamente tratamiento sintomatico, el 15% (9)
Everolimus, el 10% Temsirolimus y el 10% no progresan a la 2° linea.

Antes del 2006 todo el que progresaba a 2° linea recibia tratamiento sintomatico. No
hay 3° linea de tratamiento pre 2006.

A partir del 2006, el 40.7 % reciben tratamiento sintomatico, el 16.7 % recibe
Everolimus, el 11% Temsirolimus, el 7.4 % Sunitinib, el 9.3 % Pazopanib y el 5.6
% QT.

4.1.10.3 Respuestas.

4.1.10.3.1 Respuesta al tratamiento de 1° linea.
Se observa respuesta completa en el 3% de los pacientes, respuesta parcial en el 26
%, enfermedad estable en el 14% y enfermedad progresiva en el 57 %.

Grdfica 55
RESPUESTAS A 1 LINEA COMSIZ/LETA
0
PARCIAL
26%

ENFERMEDAD

PROGRESIVA

57%

4.1.10.3.1.1 Respuestas a 1°linea en funcion del grupo prondstico.

Respuesta Completa:
= 8,9% de pacientes de buen prondstico.
= 1,9% de pacientes de mal prondstico.
Respuesta parcial en el
= 35.6% de buen prondstico.

= 30.8% de prondstico intermedio.
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= 11.1 % de mal pronostico.
Enfermedad estable en el

= 24% de buen prondstico.

= 14.3% de prondstico intermedio.

= 3.7% de mal prondstico.
Enfermedad progresiva en el

= 83.3% de mal prondstico.

= 54.9% de pronostico intermedio.

= 31.1% de buen prondstico.

Grdfica 56
Respuesta en funcion del grupo pronostico
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4.1.10.3.1.2Beneficio clinico.

Beneficio clinico: respuestas+ estabilizaciones.

Se consigue beneficio clinico en el 68.9 % de los pacientes de buen prondstico, en el

45,10 % de los de prondstico intermedio frente al 16.7 % en los de mal prondstico.
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Grdfica 57

Beneficio clinico: Respuestas + Estabilizaciones.
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60% 45,10%
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16,70%
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Buen pronostico Pronostico intermedio Mal pronostico

Pre 2006 hay respuesta parcial en 3 pacientes, uno del afio 2005 que recibe
quimioterapia y tiene histologia de carcinoma con patron ductal - tubular y
desmoplasia estromal. Otro del afio 2003 que recibe tratamiento con Interleuquina 2,
tipo histologico de celulas claras y el tercero del afio 2003 que recibe tratamiento con

interferén y tiene histologia desconocida.

4.1.10.3.1.3 Respuestas a 1° linea en funcion del tratamiento recibido.
10 pacientes reciben Interferén en 1° linea y se consigue el 15.4% de todas las

estabilizaciones y el 5.5 % de todas las progresiones. No hay respuestas.

De los pacientes que se tratan con Sunitinib el 42 % consiguen respuesta parcial
que supone el 84 % de todas las respuestas parciales. EI 80% de las respuestas

completas son por Sunitinib y el otro 20% (1 paciente) por Quimioterapia.

Grdfica 58

Respuesta a 12 linea por tipo de tratamiento.
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4.1.10.3.2 Respuesta al tratamiento de 2° linea.
No se consigue ninguna respuesta completa con el tratamiento de 2° linea, 10%
respuestas parciales, 10% Enfermedad estable y 80% de enfermedad progresiva.

Grdfica 59
COMPLETA

RESPUESTA 22 LINEA oo PARCIAL

10%

ENFERMED
PROGRESIVA
80%

4.1.10.3.2.1Respuestas en funcién del tratamiento recibido.

Con los ITK el 22.5 % presentan respuesta parcial y el 22.5 % enfermedad estable.
Ningun paciente responde a inhibidores de mTOR. Un paciente recibe IFN y
presenta respuesta parcial. 5 pacientes reciben quimioterapia, el 40% tienen

enfermedad estable y el 20% respuesta parcial.

Grdfica 60
Respuestaa 22 linea por tipo de tratamiento.
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4.1.8.1.3 Respuestas a tratamiento de 3° linea.

Unicamente reciben tratamiento de 3° linea 23 pacientes de nuestra serie. No se
consigue ninguna respuesta completa con el tratamiento de 3 °© linea. Se han recogido
12% respuestas parciales, 26% enfermedad estable y 62% Enfermedad progresiva.
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Grdfica 61
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4.1.10.3.3.1Respuesta a 3° linea en funcion del tratamiento recibido
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Grdfica 62
Repuesta a 32 linea por tipo de tratamiento.
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En tercera linea responden de forma parcial el 28,6 % de los pacientes tratados con
ITK y el 14,3% de los tratados con inh mTOR pero ninguno de los tratados con
quimioterapia. Se consiguen 57,1% de estabilizaciones con ITK y 28,6% con inh
mTOR.
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4.1.11 Radioterapia.

El 43 % de los pacientes estudiados reciben tratamiento con radioterapia en algin
momento de su evolucion.

Grdfica 63

Wsi
Hno

4.1.11.1 Tipo de RT.
No hay diferencias en el tipo de Radioterapia por afios.

Grdfica 64
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4.2  Analisis de supervivencia.

Se analiza el nimero de pacientes atendidos en CCEE de Oncologia Médica por afio
de 1° visita.

Grdfica 65
Ano 12 visita
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Se crean 2 categorias, un periodo hasta dic 2005 y el otro a partir de enero 2006, que

es cuando se aprueba el uso de los primeros ITK.
Solamente el 22% de la poblacion analizada se visitd antes del 2006.

4.2.1 Supervivencia Global.
En relacion a los pacientes con cancer renal diseminado de nuestra serie se han
documentado 162 (85.93 %) fallecimientos, de los cuales 7 (4.3 %) casos

corresponden a muertes por causas diferentes al cancer.

Las muertes no causadas por el cancer de deben a enfermedad diverticular del colon,
perforacion diverticular colon sigmoideo, peritonitis generalizada y sepsis
secundarias, infeccion de fractura patologica fémur izdo por via hematogena por
Enterococus faecalis, fallo multiorganico en el postoperatorio de nefrectomia

paliativa, disminucion del nivel de conciencia y fallecimiento sin causa aclarada.

El 14.1% de los pacientes siguen vivos en el momento del cierre de la recogida de
datos. Se alcanza una mediana de seguimiento de 13 meses (rango interquartil 5-26
meses) para los pacientes que fallecen y de 71 meses (rango interquartil 60-103

meses) para los que siguen vivos en el momento del cierre de la recogida de datos.

La probabilidad de seguir vivo al afio para todos los pacientes de este estudio es del
59,6 %, 24,5 % a los 3 afios y 15 % a los 5 afos.
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Grdfica 66 Funcion de SG para todos los pacientes.
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En los pacientes que debutan con enfermedad metastasica la probabilidad de seguir
vivo al afio es del 45,8 %, 16,7 % a los 3 afios y menos del 1% % a los 5 afios.

Tabla 11

Supervivencia

Todos 59.6% 24.5% 15%
Estadio 1V debut 45.8% 16.7% 0.77%
Localizado debut 90% 62% 34%
Todos desde estadio IV 60% 24% 14%
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Grdfica 67 Funcion de SG para las pacientes con enfermedad metastasica al
diagndstico (azul) y enfermedad localizada al diagnostico. P < 0,001
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Si analizamos la SG para todos los pacientes con carcinoma renal metastasico desde
el momento que se diagnostica enfermedad metastasica (grafico 68) , se observa que
la supervivencia al afio, los 3 afios y 5 afios son muy similares a los que se obtienen
al analizar la SG desde el momento de diagndéstico del tumor renal, aunque como se
puede ver en el siguiente grafico la supervivencia tras el diagndstico de enfermedad

metastasica es mayor si el debut es con enfermedad localizada. (p 0,025)

Grafica 68 SG desde diagndstico de enfermedad estadio 1V, debut localizado (verde)
y debut diseminado (azul)
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4.2.1.1 Analisis Univariante de Factores Prondsticos Clasicos.

4.2.1.1.1 SG en funcion de la edad.
Al analizar la SG en funcién de la edad (en cuatro categorias) se observan diferencias

significativas, a mayor edad menor SG.

Tabla 12
SG meses Media Mediana  Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Edad Limite Limite 0,004
inferior superior
<50 47,3 18 9,7 0,8 35,1
50-59 45,8 17 2,6 11,7 22,2
60-70 28,1 19 3,8 11,5 26,4
>70 18,5 9 1,1 6,7 11,2
Grdfica 69

Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun edad
al diagndstico del tumor 1°. (<50,50-59,60-70,>70)
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Funciones de supervivencia
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Si dividimos la edad en dos categorias (hasta 70 afios 0 mas) las diferencias todavia
son mas significativas.

Tablas13

SG meses Media Mediana Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Edad 0,001
<70 43,51 19 2,22 14,6 23,3
>70 18,56 9 1,12 6,7 11,21

Grdfica 70
Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun edad

al diagndstico en dos. (< 70,>70).
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Funciones de superwvivencia
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4.2.1.1.2 Supervivencia global en funcion del sexo.
Al analizar la SG en funcion del sexo no se observan diferencias significativas.

Tabla 14
SG meses Media Mediana Mediana Mediana IC 95 P log Rank

=)
Sexo Limite Limite 0,430

inferior superior

Hombre 37,2 15 1,4 12,2 17,7

Mujer 33,8 26 50 16,0 35,9

Grdfica 71 Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado
segun sexo. (Hombre/mujer)
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4.2.1.1.3 Supervivencia global en funcion de la Unidad renal.

Al analizar la SG en funcion de la unidad renal (1 derecho 2 izquierdo) no se

observan diferencias significativas.

167



Tabla 15

SG meses Mediana  Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Unidad Limite Limite 0,384
Renal inferior  superior

Dcho. 39,3 16 2,4 11,1 20,8

1zqdo. 28,7 15 1,7 11,5 18,4

4.2.1.1.4 Supervivencia global en funcion de afio de diagndstico de la enfermedad.

Al analizar la SG en funcion del afios de 1° consulta en consulta externa de
Oncologia Médica (Pre y post 2006) si se observan diferencias significativas con
una p <0.0001. Obtenemos mejor SG para los pacientes atendidos a partir del 2006.

Tabla 16

SG meses Media Mediana Mediana ES Mediana IC 95

Afo Limite Limite <0,0001
diagnostico inferior  superior

Pre 2006 15,2 10 2,3 5,4 14,5

Post 2006 43,4 19 2,2 14,5 23,4

Grafica 72. Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado
segun afio de visita en consulta externa de Oncologia Médica. (Pre y post 2006)
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4.2.1.1.5 Supervivencia global en funcion del 1° sintoma al diagndstico.

Al analizar la SG en funcion del 1° sintoma se observan diferencias significativas.

Los pacientes que debutan con hematuria presentan medianas de SG mayores.

Tabla 17
SG meses Media Mediana Mediana Mediana IC 95 P log Rank
1° sintoma Limite infer____ Limite superior 0,001
Dolor 20,4 9 2,2 4,6 13,3
Hematuria 43,2 26 3,4 19,1 32,8
Resto 28,4 14 2,6 8,7 19,22
Hallazgo 15,4 13 3,3 6,4 19,54

Grdfica 73
Funcién de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segin 1°

sintoma al diagnostico: Dolor, Hematuria, Resto (masa, Sindrome de Stauffer,

varicocele, Sindrome constitucional y otros) y hallazgo.

Funciones de supervivencia
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4.2.1.1.6 Supervivencia global en funcion de la Cirugia tumor 1°.
Al analizar la SG en funcion de si se ha intervenido el tumor 1° o no, si se observan
diferencias significativas tanto en todos los pacientes como en los que debutan con

estadio V. La SG para los que no se intervienen es similar para ambos grupos.
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Tabla 18

SG meses Media Mediana Mediana Mediana IC 95 P log Rank
ES
Cirugia Limite Limite P <0,0001
tumor1® inferior  superior
Si 45,2 21 2,7 15,6 26,3
No 10,3 7 0,58 58 8,14
SI IV 31,4 18 3,8 10,54 25,45
No IV 10,7 7 0,56 5,88 8,11

Grdfica 74
Funcién de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segln si se

han intervenido el tumor 1° 0 no. (1 si 2 no)
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Grdfica 75 Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado
de debut segun si se han intervenido el tumor 1° o no. (Si: azul no: verde)
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4.2.1.1.7 Supervivencia global en funcion del tipo cirugia.

Al analizar la SG en funcion tipo de intervencion. (1 Nefrectomia radical 2

Nefrectomia con cavotomia.) No se observan diferencias significativas.

Tabla 19

SG meses Media Mediana Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Tipo de Limite Limite 0,351
cirugia inferior  superior

N.radical 46,6 23 2,9 17,2 28,7

N.radical+Ca 22,6 15 2,7 9,6 20,3

votomia

Grdfica 76
Funcién de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun tipo
de intervencion. (1 Nefrectomia radical 2 Nefrectomia con cavotomia.)
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4.2.1.1.8 Supervivencia global en funcion de tipo histoldgico en 2 categorias.

Al analizar la SG en funcién del tipo histologico se observan diferencias

significativas.

Tabla 20
SG meses Media Mediana Mediana Mediana IC 95
ES
Tipo Limite Limite 0,001
histol6gico inferior  superior
Células claras 40,1 18 2,0 13,9 22,0
No c.claras 12,9 9 5,5 0.0 19,9
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Grdfica 77
Funcién de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun tipo
histologico (1 células claras, 2 no células claras)
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4.2.1.1.9 Supervivencia global en funcion del estadiaje al diagndéstico.
Al analizar la SG en funcidn del estadio se observan diferencias significativas.

Tabla 21

SG meses Media Mediana Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank

Variable
Estadio Limite Limite <0,0001

inferior superior

| 33,3 28 7,0 14,2 41,7
1 59,8 21 3,6 13,9 28,0
i 30,3 24 74 9,4 38,5
1\ 19,4 9 2,1 4,8 13,1

Grdfica 78
Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segln
estadio.
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Evolucion de los estadios | gue fallecen.

1-Metastasis 6sea mandibular con necrosis que contraindica tratamiento sistémico.

2-Progresion 6sea con compresion medular, ECOG 3 que contraindica tratamiento
sistémico.

3-Infeccion de fractura patoldgica de fémur izquierdo (Enterococus faecalis), fallo
multiorgéanico.

4-Progresion 6sea, paréalisis infantil que hace que no reciba tratamiento sistémico.
5-Hemoptisis masiva por metéastasis tiroidea infiltrante en progresion.
6-Diseminacion multiple, insuficiencia respiratoria.

7-Insuficiencia respiratoria secundaria y extensa afectacion pleura-pulmonar.
8-Derrame pleural derecho. Tromboembolismo pulmonar.

9-Carcinomatosis peritoneal, progresion.

10-Progresion 6sea multitratada. Metastasis endobronquiales. Adenopatias
retroperitoneales. Derrame pericardico. Metéastasis pulmonar LSI.

11-Progresion tiroidea y pulmonar multitratada.
12-Progresion pleura-pulmonar multitratada.

13-Progresion visceral, pulmonar y 0sea.

4.2.1.1.10 Supervivencia global en funcion del Grado
Al analizar la SG en funcion el grado de diferenciacion se observan diferencias

significativas.

Tabla 22
Media Mediana Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Grado 0,006
| 111,0 - - - -
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11 37 26 4,1 17,8 34,1

111 32,2 19 3,1 12,9 25

1\ 21,2 13 2,0 8,9 17

Grdfica 79 Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado
segun el grado de diferenciacion.
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4.2.1.1.11 Supervivencia global en funcién del componente sarcomatoide.
Al analizar la SG en funcion del componente sarcomatoide no se observan

diferencias significativas.

Tabla 23
SG meses Media Mediana Mediana Mediana IC 95 P log Rank
Variable ES
Componente Limite Limite 0,251
sarcomatoide inferior superior
Si 23,6 10 1,6 6,8 13,1
No 36,8 17 1,8 13,3 20,6

Grdfica 80 Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado
segun componente sarcomatoide >10% presente o no.
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Funciones de supervivencia
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4.2.1.1.12 Supervivencia global en funcién del riesgo prondstico.
Al analizar la SG en funcion del riesgo prondstico se observan diferencias
significativas. SG meses desde estadio 1V, a peor prondstico peor SG.

Tabla 24
| SG ~ Media  Mediana  MedianaES ~ Mediana IC95 P log Rank
Riesgo Limite Limite 0,0001
pronostico inferior superior
Bueno 76,5 43 14,0 15,5 70,46
Intermedio 26,3 18 1,8 14,4 21,5
Malo 9,5 5 0,7 3,4 6,5
Grdfica 81

Funcion de SG para todos los pacientes desde que se diagnostica la enfermedad
diseminada segun riesgo prondstico. (1 Buen pronostico 2 Riesgo intermedio 3 mal

prondstico.)
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Funciones de supervivencia

riesgo_r_3cat
11,00
2,00
3,00
=1 ,00-censurado
2 00-censurado

0.87 3,00-censuirado

0,6

0,4 1

-

Supervivencia acumulada

0,27 Eal

0,0

T T T T
00 50,00 100,00 150,00 200,00

sv_desde_estlV

4.2.1.1.12.1 Riesgo pronostico por afos.
Al analizar la SG en funcién del riesgo prondstico antes y después del 2006 se siguen

observando diferencias significativas.

Tabla 25
| SG meses Media Mediana  Mediana ES Mediana IC 95 P log Rank
Riesgo 0,004
prono~st|co 0,000
por arios
Bueno 33,1 24 13 0,00 49,6
Intermedio 15,1 13 3,5 6,0 19,9
Malo 7,9 6 1,3 3,3 8,6
Bueno 87,0 55 10,4 34,58 75,4
Intermedio 29 20 2,8 14,4 25,5
Malo 10,3 5 0,98 3,0 6,9
pre2006 [ ] post 2006  []

Funcion de SG para todos los pacientes pre 2006(grafico 82) y post 2006 (grafico 81)
con carcinoma renal diseminado segln riesgo pronéstico. (1 Buen prondstico 2

Riesgo intermedio 3 mal prondstico.)
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Grdfica 82
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Grdfica 83
Funciones de supervivencia
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4.2.1.1.13 Tratamiento 1° linea en 4 categorias.

Al analizar la SG en funcion del tratamiento de 1° linea se observan diferencias

significativas.

Tabla 26

SG meses
Variable

Media

Mediana

Mediana

Mediana IC 95

P log Rank

ES

Tratamiento 4 Limite Limite <0,0001
cat inferior superior
Inh TK-Tem 45,5 25 3,3 18,3 31,6
INF-1L2 11,3 10 4,1 1,7 18,2
Sintomatico 16,3 8 1,9 4,2 11,7
QT 29,7 19 7 5,2 32,7
Grdfica 84

Funcion de SG para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado en funcién

del tratamiento de 1° linea (1: ITK y Temsirolimus, 2: Interferon - Interleuquina 2,

3: Sintomatico.4: Quimioterapia).
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Funciones de supervivencia
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Andlisis de SG en pacientes post-2006 tratados con ITK en 12 linea, se alcanza una
mediana de SG de 26 meses.

Grdfica 85
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4.2.1.1.14 Tratamiento en funcién de si se suspende el tratamiento por toxicidad.

Al analizar la SG en funcidn de si se suspende el tratamiento por toxicidad o no, no

se observan diferencias significativas.

Tabla 27

SG meses Media  Mediana Mediana Mediana IC 95 P log Rank
Variable ES

Stop por Limite Limite 0,428
toxicidad inferior  superior

Si 37,6 26 9,5 7,2 44,7

No 29,9 15 1,4 12,0 17,9
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Grdfica 86
Funcion de Supervivencia Global para todos los pacientes con carcinoma renal

diseminado en funcion de si se suspende por toxicidad o no.
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4.2.1.1.15 Tratamiento con radioterapia.
Al analizar la SG en funcion de si reciben tratamiento con radioterapia o no, no se
observan diferencias significativas.

Tabla 28

SG meses Media  Mediana Mediana Mediana IC 95 P_log Rank
Tratamiento Limite Limite 0,067
Rt inferior  superior

Si 23,5 15 2,4 10,1 19,8

No 44,9 16 1,8 12,3 19,6

Grdfica 87

Funcion de Supervivencia Global para todos los pacientes con carcinoma renal
diseminado en funcidn de si reciben tratamiento Rt o no. (1: Si Rt, 2: no Rt.)
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4.2.1.2 Analisis multivariante de factores pronosticos clasicos.

Al analizar las caracteristicas de la poblacion pre y post 2006 observamos que hay
algunos factores que presentan diferencias estadisticamente. Como se puede ver en la
tabla 49 hay mas pacientes sin afectacion vascular post 2006 y hay mas pacientes de
mal pronéstico pre 2006.

Con la intencion de analizar la diferencia de supervivencia entre ambos peridodos
ajustada por el riesgo pronostico y la afectacién vascular se realiza un analisis

multivariado. Se observa que las diferencias siguen siendo significativas.

Realizamos el mismo analisis multivariado afiadiendo la variable de tipo de
tratamiento de 1° linea con ITK+ Temsirolimus frente al resto de tratamientos
(IFN, IL-2, sintomatico y QT) y podemos observar que se pierde la diferencia por
afio de tratamiento pero se mantiene la diferencia significativa por riesgo prondstico
y por tipo de tratamiento.

Por Gltimo afiadimos las variable de cirugia del tumor 1° si /no y al realizar el
analisis multivariado se mantiene la diferencia significativa por riesgo pronostico y
por tipo de tto de 1° linea.

Tabla 29

Inferior Superior

Afio tto -0,171 0,252 0,46 0,498 0,843 0,515 1,38
Riesgo 29,72  <0.0001
0,778 0,224 12,12 0,000 2,17 1,405 3,37
1,46 0,270 29,63 0,000 4,33 2,558 7,35
Afec.vascular 0,838 0,658
-0,174 0,274 0,403 0,526 0,841 0,491 1,437
0,183 0,302 0,365 0,546 1,200 0,664 2,17
Tto 1linea 0,455 0,206 4,863 0,027 1,57 1,052 2,361
Cirugia tumor 1° 0,562 0,203 7,652 0,006 1,75 1,17 2,61
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4.2.2 Analisis de Supervivencia Libre de Progresion.

La mediana de SLP de los 192 pacientes es de 8 meses (ES 0.9, IC 95%: 6.2-9.7).
De los 192 pacientes de la serie hay 15 (7.8%) que no progresan. Todos los
pacientes que no progresan tienen histologia de células claras, a todos se les ha
intervenido del tumor primario y también de alguna de las metastasis que han
presentado a los largo de la evolucion, 8 son de prondstico bueno y 7 de prondstico
intermedio, 4 de ellos debutan con enfermedad diseminada, 6 no llegan a precisar

tratamiento sistémico y los otros 9 reciben tratamiento con Sutent.

La probabilidad de seguir vivo libre de progresién a los 6 meses es del 55.7%, al afio
del 38%, a los 2 afios 22%, a los 3 afios 15% y a los 5 afios no llega al 10%.

Grdfica 88 Funcion de SLP para todos los pacientes.
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4.2.2.1 Supervivencia libre de progresion en funcion de la edad.
Si tenemos en cuenta la edad de los pacientes en el momento del diagnostico de la
neoplasia renal, no presenta progresion el 20 % (7/35) de los pacientes que son

menores de 50 afios frente al 2 .2% (1/46) de los pacientes mayores de 70 afios.

Como se puede ver en la siguiente tabla, los pacientes menores de 50 afios (13
meses) y los de la década de los 60 (10 meses) son los que mejor SLP presentan. Se

observan diferencias estadisticamente significativas p 0,005.
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Tabla 30

EDAD 0,005
<50 35 13 48 13 3
50-59 53 8 18 8 4
60-70 58 10 23 10 5
>70 46 5 10 5 2

Al analizar la SLP en dos grupos de edades (mayores o menores de 70 afios) se

observa que la diferencia estadistica es ain mayor. Los pacientes de 70 afios o

menores presentan una mediana de SLP de 9 meses frente a los 5 meses de los

pacientes mayores de 70 afos.

Tabla 31

<70 146 9
>70 46 5
Grdfica 90

Funcién de SLP para todos los pacientes

segln edad al diagnéstico.
(1: <70 2: >70 afios.)
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Grdfica 89
Funcién de SLP para todos los pacientes
segln edad al diagnéstico.

(1: <50,2: 50-59,3: 60-70 y 4: >70 afios)

Funciones de supervivencia
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Si tenemos en cuenta la edad de los pacientes en el momento del diagnostico de
enfermedad diseminada no se ven diferencias estadisticamente significativas. Se
observa que el 10.7 % de los menores de 50 afios y el 11.8% de los de entre 50 y
59 afios no progresan frente al 5.37 % que no progresa en mayores de70 afos. Los
pacientes entre 60 y 70 afios son los que mejor SLP con una mediana de 12 meses.
Los pacientes mayores de 70 afios en el momento del diagndstico de enfermedad

diseminada presentan 4 meses de SLP.

Tabla 32
SLP Variable Mediana Percentil Percentil Percentil P Log Rank
meses 25

EDAD estadio IV 0,302

<50 28 6 20 6 2

50-59 51 8 19 8 4

60-70 60 12 27 12 5

>70 53 4 12 6 3

Grdfica 91 Funcién de SLP para todos los pacientes segln edad al diagndstico de
enfermedad estadio V. (1: <50,2: 50-59,3: 60-70y 4: >70 afos)
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4.2.2.2 Supervivencia libre de progresion en funcion del sexo.

No se ven diferencias en SLP por sexo.

Tabla 33

SLP Percentil  Percentil  Percentil P Log Rank
Variable 25 50

Sexo 0,260
Hombre 146 7 17 7 3

Mujer 46 9 33 9 4
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Grdfica 92
Funcion de SLP para todos los pacientes segun el sexo. (1: Hombre y 2: mujer)
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4.2.2.3 Supervivencia libre de progresion en funcion del afio de enfermedad.

Los 15 pacientes de toda la serie que no progresan pertenecen a la época posterior a
diciembre del 2005. Se estima que el 25% de los pacientes de la época posterior a
diciembre del 2005 estan sin evidencia de progresion a los 25 meses frente a los 9
meses de los pacientes de la época anterior a enero2006. Las diferencias en mediana
de meses de SLP son estadisticamente significativas.

Tabla 34

SLP Variable N Mediana Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Ao diagnostico 0,001
Pre2006 42 6 9 6 2

Post2006 150 9 25
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Grdfica 93
Funcién de SLP para todos los pacientes segun el afio de diagndstico. (1: Pre 2006 y

2:post2006)
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4.2.2.4 Supervivencia libre de progresion en funcién de comorbilidades.
Todos los pacientes con comorbilidad alta progresan, frente al 11.3 % que no
progresan de los de comorbilidad baja y el 7.1 % de los que no tienen comorbilidad.

Tabla 35

SLP [\ Mediana Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Variable meses 25 50 75

Charlson 0,025
agrupado

0-1 113 7 19 7

2 62 9 33

3 0 mas 17 7 10 7

Grdfica 94

Funcion de SLP para todos los pacientes segun el Charlson agrupado (0 No

comorbilidades, 1: comorbilidad baja y 2: comorbilidad alta).
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Funciones de supervivencia
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4.2.2.5 Supervivencia libre de progresion en funcion del 1° sintoma.
Todos los pacientes que se diagnostican como un hallazgo progresan. No se ven

diferencias significativas en SLP por 1° sintoma.

Tabla 36

SLP Percentil Percentil Percentil

Variable 25 50

1%intoma 0,058
Dolor 35 6 16 6 3

Hematuria 79 13 34 13 4

Resto 58 6 16 6 2

Hallazgo 20 7 12 7 4

Grdfica 95 Funcion de SLP para todos los pacientes segun el motivo de consulta 1°
sintoma. (1 dolor, 2 hematuria, 3 resto, 4 hallazgo).

Funciones de supervivencia
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4.2.2.6 Supervivencia libre de progresion en funcion de la cirugia tumor 1°.
Los 15 pacientes que no progresan han sido intervenidos del tumor primario. El 25 %
de los pacientes intervenidos no han progresado a los 32 meses frente a los 7 meses

de los que no se intervienen.
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Tabla 37

SLP N  Mediana Percentil  Percentil  Percentil P Log
Variable meses 25 50 75 Rank
Cirugia tumor <0,0001
primario
Total 192 8 20 8 3
Si 138 11 32 11 5
No 50 3 7 3 2
Grdfica 96
Funcién de SLP para todos los pacientes segun si se ha intervenido del tumor 1° o no.
(1si2no)
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4.2.2.7 Supervivencia libre de progresion en funcion del tipo histolégico.

Los 15 pacientes que no progresan tienen histologia de células claras. La mediana de

SLP es de 9 meses para los pacientes con histologia de células claras frente a los 3

meses de otras histologias.

Tabla 38
N Mediana Percentil Percentil  Percentil P Log Rank
meses 25 50
Tipo ' ' 0,013
Histoldgico
Célulasclaras 159 9 23 9 4
No células 20 3 11 3 2
claras
Grdfica 97

Funcion de SLP para todos los pacientes segun tipo histolégico (1 células claras 2 no

células claras)

187



Funciones de supervivencia
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4.2.2.8 Supervivencia libre de progresion por estadiaje.
Mediana SLP meses 13-14 para estadio | y Il frente a 9 meses en el estadio 111y 5

meses en el estadio 1V.

Tabla 39

SLP N  Mediana Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Variable

TNM 0.006

| 16 13 27 13 6

1 52 14 41 14 5

i 36 9 19 9 4

v 88 5 12 5 2

Grdfica 98

Funcién de SLP para todos los pacientes segun TNM (1 Estadio I, 2 Estadio II, 3
Estadio 11, 4 Estadio V)
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4.2.2.9 Supervivencia libre de progresion por riesgo prondstico.
No progresan el 17.4 % de los pacientes de buen prondstico frente al 5.4 % de los de
riesgo intermedio y el 3.7% de los de mal prondstico.

La mediana de SLP es de 25 meses para los pacientes de buen prondstico, 9 meses

para los de riesgo intermedio y 3 meses para los de mal pronostico. Diferencias muy

significativas.

Tabla 40

SLP Mediana  Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Variable meses 25 50 75

Riesgo 0.000
Pronostico

Bueno 46 25 77 25 9

Intermedio 92 9 19 9 4

Malo 54 3 7 3 2

Al analizar la SLP en los pacientes post-2006 por riesgo prondstico alcanzamos
medianas de SLP mejores que en el global.

Grdfica 99 Grdfica 100

Funcion de SLP para todos los pacientes SLP post-2006 por riesgo pronostico.
por riesgo pronaostico.

1 Buen prondstico 2 riesgo intermedio 3 mal prondstico.
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4.2.2.10 Supervivencia libre de progresion en funcion del grado de
diferenciacion.
No se observan diferencias por grado de diferenciacion.

Tabla 41

SLP Mediana Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Variable meses 25 50 75

Grado 0.168

| 7 35 84 35 6

I 50 13 26 13 7

1] 54 8 19 3

v 27 7 16 4

Grafica 101 Funcién de SLP para todos los pacientes segun grado. (112 11 3111 4
V)
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4.2.2.11 Supervivencia libre de progresion en funcion del componente
sarcomatoide. No se observan diferencias significativas.

Tabla 42
SLP N Mediana  Percentil Percentil  Percentil P Log
Variable meses 25 50 75 Rank
Componente 0.667
Sarcomatoide
Si 21 5 14
No 171 8 22

Grdfica 102 Funcion de SLP para todos los pacientes segln si tiene componente
sarcomatoide 0 no. (1 si 2 no)
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4.2.2.12 Supervivencia libre de progresion en funcion de la afectacion vascular.
Los 15 pacientes que no progresan no tenian afectacién vascular. Al anal izar los
datos de SLP por afectacion vascular no se observan diferencias significativas en el

global de los pacientes (p 0,06) y tampoco si nos centramos Unicamente en los que

debutan con enfermedad diseminada (p 0,503).

Tabla 43
SLP Mediana  Percentil Percentil Percentil P Log Rank
Variable meses 25 50 75
Afec.vascular 0.062
No 156 9 23 9 3
v. renal 22 6 10
V.cava infrad 14 8 16 8 4
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Grdfica 103 Funcién de SLP para todos los pacientes segun si tiene afectacion
vascular o no. (1 no 2 vena renal 3 vena cava infra diafragmaética)
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4.2.2.13 Supervivencia libre de progresion en funcion del tratamiento de 1°
linea.

Los pacientes con SLP mas largas son lo que reciben tratamiento de 1° linea con
terapia dirigida con ITK o0 inh mTOR.

Tabla 44

SLP N Mediana P Log Rank
Variable meses ‘
Tratamiento 12 linea - £ 0.003

Total 190 7

ITK + Temsirolimus 113 11

IFN-IL2 13

Sintomatico 60

QT 4

Grdfica 104

Funcion de SLP para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun

tratamiento de 1° linea (1: ITK y Temsirolimus, 2: IFN - Interleuquina 2, 3: Sintomatico.4: Qt)
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Tabla 45

SLP Mediana P Log Rank
Variable meses

Tratamiento 12 0.001

linea

TKI + Temsi 113 11

Resto 77 6

Grdfica 105

Funcién de SLP para todos los pacientes con carcinoma renal diseminado segun
tratamiento de 1° linea en 2 categorias (1: ITK y Temsirolimus, 2: IFN - IL 2,
Sintomaticoy Qt.)
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Analisis de SLP en pacientes post-2006 tratados con TKI en 1° linea. Mediana SLP

7o
Grdfica 106
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No se observan diferencias significativas (p 0.068) en SLP en funcién del
tratamiento de 1° linea en los pacientes que debutan como estadio IV y se
intervienen del tumor primario pero si una tendencia a mejor SLP en los

intervenidos.
Grdfica 107
Funciones de supervivencia
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V. DISCUSION.
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S) DISCUSION

5.1  Andlisis de la serie.

Para la elaboracion de esta tesis hemos analizado de forma retrospectiva los
pacientes afectos de cancer renal diseminado atendidos en el servicio de Oncologia
Meédica de la OSI Donostialdea entre los afios 2001-2012. El hecho de ser un estudio
retrospectivo que abarca mas de 10 afios ha dificultado la recogida de datos, sobre

todo en los primeros 5 afios.

5.1.1 Ao de 1° visita.

A lo largo del trabajo se han ido analizando las diferencias en las caracteristicas y
las supervivencias en funcidn de si los pacientes eran diagnosticados antes o después
de afio 2006. Se ha elegido esta fecha porque es cuando se aprueba el uso del primer
tratamiento dirigido, el primer inhibidor de tirosina quinasa, el Sorafenib (167). Se
quiere ver si tal y como es de esperar hay una diferencia en supervivencia antes y
después de la aparicion de las nuevas moléculas para el tratamiento de CCR
diseminado. A partir del 2006 y de la aprobacion progresiva de nuevos tratamientos,
el nimero de 1° visitas de pacientes con cancer renal diseminado atendidos en las
consultas de oncologia médica ha ido aumentando, de hecho, menos de la cuarta
parte de la poblacion estudiada es del periodo pre 2006 (grafica 5). Por una lado por
el aumento de casos a lo largo de los afios de CCR diagnosticados en el propio
hospital y por otro lado, porque antes del 2006 la mayoria de los pacientes eran
atendidos en las unidades de urologia y a la hora de la progresion se optaba
mayoritariamente por derivar a los pacientes a Atencion Primaria para recibir

Unicamente tratamiento sintomatico.

Para poder valorar si las posibles diferencias en los resultados pudieran tener que ver
con las caracteristicas basales de la poblacion, se ha creado una tabla con las
caracteristicas de la poblacion en los periodos pre y post 2006 (tabla 46). Las dos
poblaciones son muy similares pero se observan diferencias significativas en % de
pacientes con afectacion vascular y en el % por riesgo prondstico. Hay mas
pacientes sin afectacion vascular post 2006 aunque también hay méas con afectacion
de vena cava infradiafragmatica. Post 2006 hay mas pacientes de buen prondstico

(26% frente a 16.7) y menos pacientes de mal pronostico (24.7 % frente a 40.5%).
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Tabla 46 Tabla con las caracteristicas de la poblacion pre 'y post 2006

0.30

7 16,7% 39 24%
35 83,3% 111 76%
Tabaco

14 33,35 68 45,3% 0.20
Comorbilidades
0
1-2
3 0 mas
Sintoma 0.30
Dolor 4 9,5% 31 20,7%
Hematuria 17 40,5% 62 41,3%
Otros sintomas 15 35,7% 43 28,7%
Hallazgo 6 14,3% 14 9,3%
Histologia
Cel. claras
No cel. claras

28 68,3% 110 74,8% 0.42

Afec.vascular 0.02
No 30 71,4% 126 84%
Vena renal 11 26,2% 11 7,3%
Vena cava infra 1 2,4% 13 8,7%

____-

ElIV debut 50% 46,7%
Riesgo
Bueno
Intermedio
Malo

Clrugla Mts 46,2% 28,2%
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5.1.2 Datos demograficos.

Las series generales de cancer renal hablan de una relacion 3-2 entre hombres vy
mujeres (4). En nuestra serie la diferencia es mayor, aproximadamente de 3,1 a1l
como puede apreciarse en la grafica 7. No esta clara la causa que justifique estas

diferencias en cuanto a la incidencia entre los dos sexos.

Existe un pico de incidencia en la 6° década de la vida (3). En nuestra serie la media
de edad de los pacientes es de 62,8 afios, con incidencia maxima al diagnéstico de
cancer renal entre los 60-70 afios. Segun los grupos de edad que hemos establecido
previamente, el 30 % se encuentra en la 6° década de la vida, el 24 % son mayores
de 70 afios, el 28 % estan en la década de los 50 y el 18% son menores de 50 afos.
Nuestra serie sigue una distribucion muy similar a las de referencia, la edad méas
frecuente al diagndstico de enfermedad diseminado también es la 6° década (3). No
se ven diferencias significativas (p 0.223) en la edad media de los pacientes a lo
largo de los afios aunque si se observa una tendencia a que los pacientes sean

mayores en los ultimos afios recogidos.

El tabaco se asocia con un incremento del 40 % en el riesgo de cancer renal (12). La
frecuencia de pacientes fumadores (activo y ex fumadores) en nuestra serie es del
53%. Hay mas fumadores entre los hombres que entre las mujeres, de hecho el

85,3% de los fumadores son hombres (13).

A partir de los 70 afios disminuye el % de fumadores en activo, probablemente por la

existencia de otras enfermedades asociadas.

No se ha podido recoger el n° de cigarrillos por lo que no hemos podido analizar si
en nuestra serie el aumento en el n° de cigarrillos se asocia a enfermedad mas

avanzada, como dice la literatura (14).
No hemos visto diferencias en el tipo histoldgico en funcion del habito tabaquico.

5.1.3 Comorbilidades.
En el momento en que a una persona se le diagnostica una neoplasia no se puede
olvidar las comorbilidades que presenta para poder calcular la supervivencia

esperada. Las enfermedades asociadas pueden aumentar la morbi-mortalidad y en
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ocasiones pueden contraindicar la cirugia o el tratamiento sistémico ocasionando una

disminucidn en la supervivencia global.

No hemos podido analizar la obesidad, la ingesta de alcohol ni la toma de
analgésicos por la falta de detalles especificos de exposicion recogidos en las

historias clinicas.

La HTA predispone al desarrollo de cancer renal, sin que se haya aclarado cual
puede ser la asociacion (17) (18). En nuestra serie hay un 43% de pacientes
hipertensos, como se puede ver en la grafica 16 los hombres son méas propensos a la
HTA que las mujeres.

La hipertension arterial aumenta de manera significativa a medida que envejecemos.
Segun datos aportados por la Sociedad Espafiola de Hipertension-Liga Espafiola
para la Lucha contra la Hipertension Arterial (SEH-LELHA) (276) , en los pacientes
mayores de 65 afnos la prevalencia de la hipertension se ubica entre el 60% y el 70%.
Como era de esperar a medida que la poblacion a estudio envejece aumenta el % de
hipertensos. (Grafica 17)

En medicina, la comorbilidad describe el efecto de una enfermedad o enfermedades
en un paciente cuya enfermedad primaria es otra distinta. Actualmente no existe un
método aceptado para cuantificar este tipo de comorbilidad. EI indice de
comorbilidad de Charlson predice la mortalidad a un afio para un paciente que puede
tener un abanico de condiciones comorbidas como enfermedad cardiaca, sida o
cancer (para un total de 22 condiciones). A cada condicion se le asigna una
puntuacion de 1, 2, 3 o 6 dependiendo del riesgo de fallecer asociado a esta
condicién. Después se suman las puntuaciones y se da una puntuacion total que
predice la mortalidad. Este indice puede ser util para conocer la agresividad con la
que se debe tratar una enfermedad. Por ejemplo, un paciente podria tener cancer
renal metastasico , pero también enfermedad cardiaca y diabetes tan severas que los
costes y riesgos del tratamiento sobrepasan el beneficio a corto plazo del tratamiento
del cancer (277).

Basandonos en el indice de comorbilidad de Charlson (255), en nuestra serie sélo el
8,9% presentan comorbilidad alta en el momento del diagndstico. Se observa que en

los hombres hay mas % de comorbilidad alta que en las mujeres, 11% frente al 2,2%.
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A medida que la poblacion a estudio envejece aumenta el % de pacientes con 3 0
mas comorbilidades, sobre todo a partir de los 60 afios. Casi el 60 % de los pacientes
no tienen ninguna enfermedad asociada. (Grafica 18 y 19)

Todos los casos de nuestra serie son casos esporéadicos, no hemos encontrado ningun
caso de enfermedad hereditaria y tampoco tenemos ningln paciente en curso de
dialisis.

5.1.4 Manifestaciones clinicas.

Al igual que en otras series publicadas (97)(98) el motivo de consulta méas frecuente
en nuestra serie es la hematuria (41% ) con diferencia con la 2° causa que es el dolor
lumbar (18%), sintomas que suelen ir a menudo asociados a tumores grandes,
invasion de la via urinaria o de estructuras vecinas. ElI 13 % se presentan como
sindrome constitucional, 4% varicocele, 5% sindrome Stauffer y 2% masa lumbar
palpable. (Gréafica 22)

No se ven diferencias en el motivo de consulta en funcion de tamafio tumoral, grado,

afectacion vascular, categoria pronostica o estadio diseminado de debut.

En las publicaciones el 20 % de los pacientes presentan manifestaciones sistémicas
(102). Nuestros resultados son muy similares. Se puede ver que en los pacientes que
debutan con enfermedad diseminada hay 21% de sindrome constitucional como

motivo de consulta. (Grafica 24)

En nuestra serie el 10,4% son diagnosticos incidentales o hallazgos en pacientes
asintomaticos, % menor de lo publicado en otras series (278), probablemente hemos
encontrado menos cancer renal incidental porque son tumores diseminados de debut
o tumores localizados que posteriormente se diseminan y esto hace que la mayoria

sean sintomaticos.
5.1.5 Factores quirurgicos.

5.1.5.1 Cirugia.

En el momento actual, en el cancer renal, el Gnico tratamiento con fines curativos es
la cirugia (279). En nuestra serie, a pesar de tener pacientes con tumores
diseminados o que se diseminan se intervienen casi el 73% de los pacientes. Como

era de esperar se intervienen mas los tumores que inicialmente fueron localizados, el
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96,5% de los tumores localizados se intervienen frente al 48,4% de los tumores que
debutan con enfermedad diseminada.

La nefrectomia citorreductora (171) sigue siendo una préctica estandar como parte de
una terapia combinada en el céncer renal avanzado, basado en 2 estudios
randomizados de la era de la inmunoterapia, que demostraron mejoria en SG. En
nuestra serie se intervienen méas pacientes que debutan con enfermedad diseminada a
partir del 2006 que en el periodo pre 2006, 51% frente al 38%. Este aumento en la
cirugia citorreductora a partir del 2006 probablemente sea porque anteriormente se
habia creado un debate sobre si la nefrectomia citorreductora realmente tenia papel o
no. En la era de las primeras terapias dirigidas disminuyo6 el nimero de nefrectomias
debido a que se tenian dudas de si la cirugia pudiera retrasar el inicio de la terapia y
con eso empeorar el pronostico (280).

No existe un enfoque universal para seleccionar a los pacientes candidatos a
nefrectomia citorreductora pero cada vez se le esta dando mas importancia a la
seleccion de los pacientes por medio de factores prondsticos. Tal y como recomienda
el consorcio internacional de cancer renal diseminado (IMDC) (199), en nuestra
serie se intervienen mas los pacientes que debutan con enfermedad diseminada de

prondstico intermedio (59,1%) que los de mal prondstico (37,8%) (Grafico 40)

5152 TNM
El TNM, como se explica en la introduccion, define la extensién anatomica de la

enfermedad y se ha demostrado que se correlaciona con el prondstico (138).

La mayoria de los tumores de la serie son T2 0 T3 (58,9%), el 9,9% son T4 y el 8,9%
son T1. Se ha visto mas frecuente el estadio diseminado de debut en los T4 que en

los T mas pequefios.

Casi el 47 % de los pacientes debutan con enfermedad diseminada, mas de los
esperado, lo esperable es un 20-25% de debut metastasico pero no podemos
comparar nuestra serie con las grandes series publicadas ya que la nuestra es una

serie de tumores que acaban siendo diseminados (257). (Grafico 31)
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5.1.6 Factores anatomopatolégicos.

Dentro del cancer renal existen diferentes variantes anatomopatolégicas y a lo largo
de los afios su clasificacién ha ido variando. Basandonos en la clasificacion de la
OMS (46), el tipo histolégico mas frecuente en nuestra serie es el de carcinoma de
células claras (82,8% de los casos), en el 4% de los casos el diagnostico patolégico
es desconocido. (Grafico 32)

No se han visto diferencias en el tipo histolégico por sexo, edad ni asociacion con el
tabaco.

El grado histologico de un tumor es un indicativo de la rapidez con la que
probablemente crecera y se extendera el tumor (94). Los tumores de grado mas alto
suelen presentar una actividad mitética méas intensa y un crecimiento mas rapido. En
nuestra serie tenemos el problema de que el 27% de los pacientes no se intervienen y
solo se biopsian, dada las limitaciones de la biopsia, la mayoria de las veces, no
disponemos de informacion sobre el grado tumoral. El grado 3 es méas frecuente en
nuestra serie con un 28%, 26% de grado 2, 14% grado 4 y 4% de grado 1. Los
pacientes que debutan con enfermedad diseminada al igual que lo descrito en otras
publicaciones (91) tienen grado histoldégico mas alto, 3-4 casi el 80% frente al 45%
de los localizados. Nuestra serie presenta pocos pacientes de bajo grado
probablemente por la propia seleccion de la muestra que al ser de tumores

diseminados excluye tumores de buen prondstico.

Las caracteristicas sarcomatoides se han denominado como la via final comdn de
desdiferenciacion de los tumores renales (53) EI 10,9 % de nuestros casos presentan
méas del 10% de componente sarcomatoide , no hemos visto que esto tenga

repercusion en la supervivencia.

La afectacion de la vena renal solo se describe en el 11,5 % de nuestros casos y la
afectacion de la cava infradiafragmatica en el 7,3%, no hemos visto esto tenga

repercusion en la supervivencia.

5.1.7 Enfermedad metastasica.
Fijandonos s6lo en los pacientes localizados de debut vemos que 1/3 se diseminan en
menos de 12 meses, lo cual ya se sabe que es un factor de mal pronostico (126).

Tenemos 13 pacientes que debutan como estadio | que posteriormente se diseminan

204



y fallecen por el tumor, todos ellos presentan diseminacion multiple y 8 de ellos con
afectacion oOsea, lo cual nos hace pensar que deben tener factores de mal prondstico
desde el inicio, que hoy en dia desconocemos, y que nos podrian ayudar a realizar

un mejor seguimiento.

Casi la mitad de los pacientes presentan metastasis en mas de una localizacién, el 19
% presentan solo enfermedad pulmonar y el 10,4% so6lo enfermedad dsea. EIl 31%
de los pacientes se intervienen de la metastasis, algunos antes y otros después de

haber iniciado el tratamiento sistémico.

5.1.7.1 Grupo pronostico.

Basandonos en las clasificaciones pronosticas descritas en la introduccion(154) (155)
(126), en nuestra serie el méas frecuente es el grupo de riesgo intermedio( 48 %) ,
seguido del mal prondstico (28%) y por ultimo el grupo de buen prondstico (24%).
(Gréfica 45) En la era pre 2006 tenemos mas % de pacientes de mal prondstico que
en la era post 2006, 40,5% frente a 24,7%.

Los modelos pronosticos en cancer renal metastasico que disponemos en la
actualidad han sido elaborados por diferentes grupos de trabajo con la intencion de
facilitar el manejo y tratamiento. Uno de los sistemas pronostico mas utilizado es el
del grupo del Centro de Cancer Memorial Sloan-Kettering (MSKCC) que integra
cinco factores adversos. EI modelo prondstico del Consorcio internacional de bases
de datos de cancer renal metastasico (IMDC) esta ahora validado externamente y
puede aplicarse para estratificar a los pacientes por riesgo en ensayos clinicos y

asesorar a los pacientes sobre el prondstico.(126) (159)

El tratamiento del CCR diseminado desde hace aproximadamente 10 afios ha sufrido
una revolucion por medio de los nuevos tratamientos dirigidos (177) . La nueva era
de tratamiento dirigido necesita nuevos modelos pronosticos y datos de
supervivencia actualizados para el disefio exacto de los ensayos clinicos, el
asesoramiento de los pacientes y el tratamiento especifico del riesgo. EI IMDC ha
creado el primer modelo pronostico desde el desarrollo del tratamiento dirigido
(159). Se identificaron seis factores predictores independientes de supervivencia, ya

descritos en la introduccién, y de acuerdo con el nimero de factores prondsticos

205



deficientes, los pacientes se segregaron en grupos de riesgo favorables (sin factores),
intermedios (uno o dos) y pobres (més de tres factores).

En el estudio publicado en Lancet Oncology en 2013(159) se estudia la validez del
modelo IMDC con una gran base de datos multicéntrica internacional y se compard
su precision con otros modelos prondsticos. Si comparamos nuestros datos de los
pacientes a partir del 2006 (fechas de aprobacion de los primeros ITK) con los de
este estudio y otro publicado en 2016 en Annals of Oncology (SPAZO) (281) que
también queria validar el modelo prondstico del IMDC (159) en pacientes con CCR
metastasico podemos ver que las caracteristicas de los pacientes y el tumor son
comparables (tabla 50) . Lo mas frecuente en las tres series es que sean hombres, en
6° década de la vida, con nefrectomia en casi el 75 % de los casos, menos del 10%
de histologia no células claras y de riesgo pronostico intermedio. La diferencia
principal es que no el 100% de nuestros pacientes reciben tratamiento de 1° linea con
ITK. El 68.2% reciben ITK, el 6,8 % Temsirolimus, el 1,4% quimioterapia y el 23,6

% Unicamente tratamiento sintomatico.

Tabla 47 Caracteristicas de los pacientes post 2006, SPAZO e IMDC.

Post 2006 SPAZO IMDC

N° de pacientes 149 278 645
Varones 113 (76%) 190(68.3%) 473 (73.3%)
Edad mediana 63 afios 67 afios 60 afios
Nefrectomia 74.8% 74.8% 82,5%
No células claras 15 (10.5 %) 18(6.5%) 35(5.9%)
Riesgo pronostico

Favorable  39(26%) 54 (19,4%) 133(22,7)

Intermedio  74(49,3%) 159(57,2%) 301(51,4%)

Pobre 37(24,7%) 65(23,4%) 15(25,9%)
1° linea TKI 101(68,2%) 278 (100%) 645(100%)
Reciben 2° linea 55 (36,9%) 119(42,8%) 226(35%)
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5.1.8 Tratamiento de la enfermedad diseminada.
El prondstico y las opciones de tratamiento dependen basicamente de dos factores:

- El estadio de la enfermedad: a medida que avanza el estadio (de | a 1V),

menores son las posibilidades de curacion.
- La edad del paciente y su estado general de salud.

Antes de la aparicion de las moléculas dirigidas se derivaban pocos pacientes con
cancer renal diseminado a las consultas de oncologia médica porque como se puede
ver en nuestra serie, casi el 60 % recibian Unicamente tratamiento sintomatico. El
4,8 % recibieron Sorafenib o Sunitinib en programas de uso expandido para lo cual
derivabamos a los pacientes al Hospital de Cruces, todos ellos eran pacientes de buen
prondéstico. El 4,8% recibieron tratamiento quimioterapico y el 31 % tratamiento con
IFN y/o IL-2. (Grafica 48)

Ninguno de los pacientes que fue tratado con IFN presentd respuestas, Unicamente se

consiguieron estabilizaciones y uno de los cuatro pacientes que se tratd con

quimioterapia presento respuesta completa.

Tabla 48 Aprobaciéon EMA.

Afio de aprobacién Agente Indicaciones de la EMA.

1992 Interleuquina 2 Enfermedad Metastasica

2005 Sorafenib Enfermedad avanzada

2006 Sunitinib Enfermedad avanzada

2007 Temsirolimus Enfermedad avanzada

2009 Bevacizumab 8+IFN-alfa Enfermedad Metastasica

2009 Everolimus Tras fallo a Sunitinib o
Sorafenib

2009 Pazopanib Enfermedad avanzada

2012 Axitinib Tras fallo a un tratamiento
sistémico previo.

2016 Nivolumab Tras fallo a un tratamiento

sistémico previo con ITK.
EMA: agencia europea del medicamento.

A partir del 2006 ningun paciente ha sido tratado con IFN y/o IL-2, con la aparicién
de las terapias dirigidas, la inmunoterapia ha estado desterrada hasta el 2016 que

resurge con la aprobacion en 22 linea de tratamiento del anticuerpo antiPD1 llamado
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Nivolumab (231). Desde el 2006 el 1,4% se ha tratado con quimioterapia, el 23,6%
con tratamiento sintomatico, el 6,5% con Sorafenib, el 5% con Temsirolimus y el
60% con Sunitinib.

En nuestro centro no se ha tratado a ningun paciente con el esquema de Bevacizumab
+ interferon (246,248) en 1° linea ya que su aprobacion fue al mismo tiempo que la
del Sunitinib (237), tratamiento con eficacia comparable pero mas manejable por ser

oral frente a endovenoso mas subcutaneo.

Se ha conseguido respuesta completa en 5 pacientes, cuatro han sido tratados con
Sunitinib en 1° linea. La gran mayoria de las respuestas parciales también se
consiguen con Sunitinib, el 84%.

Si nos fijamos en todos los tratamientos de 1° linea, observamos que el 54% reciben
Sunitinib o Sorafenib y el 2° tratamiento mas frecuente es el tratamiento sintomatico.
Probablemente hoy en dia esta cifra del tratamiento sintomatico en nuestro centro
haya disminuido, por un lado porque hay mas opciones de tratamiento y por otro lado
porque hemos ido mejorando las indicaciones y el manejo de los mismos. (Grafica
47)

A pesar de que el Temsirolimus esta aprobado para las histologias no de células
claras (253) (282)y para los de mal prondstico, no hemos visto diferencias en el
tratamiento de en funcion del riesgo o la histologia. Esto es debido a que, a pesar de
las aprobaciones, las recomendaciones generales de los diferentes grupos
cooperativos como el SOGUG (283) son de tratar a todos los pacientes en 1° linea
con un ITK como Sunitinib o Pazopanib. En nuestra serie se administra
Temsirolimus al 10,8% de los pacientes de mal prondstico y al 8,2% de los de riesgo

intermedio.

Como es de esperar y se puede ver en la grafica 49, en los pacientes de mal
prondstico el % de tratados Unicamente con tratamiento sintomatico es mas del doble

que en los de buen prondstico, 46,3% frente al 20%.

Como se puede ver en la grafica 52, el 10% de los pacientes que son tratados con
QT y son todos de histologia no células claras, un tipo de cancer renal todavia donde

no se ha avanzado tanto como en el células claras (266). Son tumores de diversas

208



histologias que en los estudios se agrupan cuando la realidad es que son tumores de

comportamiento muy diferente.

Tal y como esta descrito en las publicaciones solo el 31% de los pacientes reciben
tratamiento de 2° linea y el 17% tratamiento de 3?2 linea (126,160,281). En los
pacientes pre 2006 no hay ninguno tratado con 3° linea de tratamiento. Hoy en dia
esto ha variado mucho, cada vez hay mas medicamentos y tal y como recomiendan

diferentes guias de tratamiento los pacientes reciben mas lineas (264,265,283) .

La intencion de los diferentes tratamientos administrados es aumentar la
supervivencia global de los pacientes con una buena calidad de vida. En nuestro
medio, con el tratamiento de 1° linea hemos conseguido respuesta completa s6lo en
el 3% de los pacientes, respuesta parcial en el 26 %, enfermedad estable en el 14% y
enfermedad progresiva en el 57 %. De los 5 pacientes que se consigue respuesta
completa, 4 son de buen pronostico y se tratan con ITK, el quinto es de mal
prondstico y se tratd con quimioterapia. Como era de esperar y se puede observar en
la grafica 57 se consigue beneficio clinico (respuestas + estabilizaciones) en el 68.9
% de los pacientes de buen pronostico y solo en el 16.7 % de los de mal prondstico.
Esto nos debe hacer reflexionar sobre la importancia de seleccionar bien a nuestros
pacientes a la hora de decidir si tratarlos de forma activa o derivarlos a la unidad de
cuidados paliativos para que tengan un final de vida lo mas confortable posible. Si
tratamos a pacientes con muy mal estado general o con enfermedad de muy mal
prondstico probablemente lo Unico que le aportemos sea toxicidad y empeoramiento

de su calidad de vida, justo lo contrario de lo que perseguimos.

Como se ve en la grafica 58 los ITK son el tratamiento de 1° linea con el que mas

respuestas se consiguen (236,237).

Con los tratamientos de 2° linea no hemos observado ninguna respuesta completa y
solo en el 10% respuesta parcial y en otro 10% estabilizaciones. Tal y como
describen los estudios, ningln paciente presenta respuestas a los inhibidores de
mTOR pero lo que sorprende es que no se consiguen estabilizaciones (257), Pocos
pacientes llegan a recibir 3° linea, de los que lo hacen el 12% responde parcialmente
y en el 26% estabiliza su enfermedad. Estos datos son mejores que los de 2° linea, lo

que nos puede hacer pensar que seleccionando bien a los pacientes la tercera linea
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puede tener un papel. De hecho, hoy en dia en todas las guias se habla de 3° linea sin
ninguna duda sobre su utilidad siempre que seleccionemos a los pacientes, sobre todo
teniendo en cuenta su estado general, tolerancia a tratamientos previos Yy capacidad
de sobrellevar los posibles efectos secundarios de los posibles tratamientos (264).

La radioterapia estandar tiene un papel limitado en el cancer de renal , el 43 % de
nuestros pacientes recibieron tratamiento con radioterapia en algin momento de su
evolucion, casi en el 100 % de los casos con intencion paliativa (220). Hoy en dia
esto estd cambiando ya que la SBRT esta teniendo un papel importante como
tratamiento de los pacientes oligometastasicos o con progresion sélo a un nivel
durante el tratamiento dirigido (222,223).

5.2 Analisis de supervivencia.

La SG de todos nuestros pacientes tiene una mediana de 16 meses y baja a 10 meses
si analizamos sblo los que debutan con enfermedad metastasica. Se alcanza una
mediana de seguimiento de 13 meses para los pacientes que fallecen pero llega a los
71 meses para los que siguen vivos en el momento del cierre de la recogida de datos,
estando 15 pacientes vivos en el momento del cierre de esta recogida.Todos los
pacientes que no progresan al tratamiento de 1° linea son de histologia células claras,
han sido intervenidos del tumor primario, no tenian afectacion vascular y han sido

tratados con Sutent.

La probabilidad de seguir vivo al afio para todos los pacientes de este estudio es del
59,6 %, 24,5 % a los 3 afios y 15 % a los 5 afios pero baja al 45,8 % al afio, al 16,7
% a los 3 afios y al 0,77 % a los 5 afios para los que debutan con enfermedad
diseminada. Si analizamos todos los pacientes, desde el momento de diagnostico de
enfermedad diseminada a los 5 afios el 14 % sigue vivo, estos datos son mejores que
lo publicado por la AJCC (150).

La deteccion de factores prondsticos capaces de determinar el comportamiento
tumoral es de gran interés. Existe un amplio nimero de factores prondsticos en el
CCR diseminado que se agrupan en clinicos y patologicos. Al analizar los datos
hemos visto que tal y como reflejan diversos estudios (151) (154) existen factores
prondsticos dependientes del paciente, del tumor y del tratamiento que hacen variar

la SG y la SLP. En los factores dependientes del paciente se ve que el afio del
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diagndstico es muy significativo, fundamentalmente, como se ve en el analisis
multivariado, por las diferencias en los tratamientos sistémicos pre y post 2006. Al
realizar el andlisis multivariado vemos cémo el afio de diagnostico y la cirugia del
tumor primario pierden representatividad cuando se analizan por tipo de tratamiento
recibido. Tanto la SG como la SLP mejoran significativamente a partir de la
aprobacion y el uso de los tratamientos dirigidos.

La edad es uno de los factores que influye tanto en la SG como en la SLP, tal y como
esta descrito, a mayor edad peor prondstico sobre todo a partir de los 70 afios (119).
Hay una publicacion (239) que demuestra misma eficacia con perfil de seguridad
aceptable en los pacientes de mas de 70 afios comparandolos con los mas jovenes. La
edad por si sola no debe hacernos cambiar la decision de tratar o no a estos pacientes
con las nuevas moléculas pero probablemente si que influya en la cirugia y las
comorbilidades, en nuestra serie, como es de esperar a medida que la poblacion
envejece la probabilidad de comorbilidad alta aumenta llegando al 13% a partir de la
6 década de la vida. La SLP también se ve afectada por el n° de comorbilidades del
Charlson agrupado (277) , de hecho todos los pacientes con comorbilidad alta
progresan frente al 11,3 % que no progresa de los de comorbilidad baja . La
hematuria es el 1° sintoma mas frecuente de nuestra serie y con el que se alcanzan
mejores SG. El afio de diagnostico también nos sale con diferencias significativas
pero en el analisis multivariado vemos que es debido al tipo de tratamiento que se

utiliza en cada era.
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Tabla 49 Factores dependientes del paciente que modifican la supervivencia.

Edad
<50 18 0,004 13 0,005
50-59 17 8
60-70 19 10
>70 9 5
Charlson agrupado
0-1 7 0,025
2 9
3 7
Afo diagnostico
Pre2006 10 0,000 6 0,001
Post2006 19 9
1%sintoma
Dolor 9 0,001 6 0,058
Hematuria 26 13
Resto 14 6
Hallazgo 13 7

Dentro de los factores dependientes del tumor que modifican la SG y la SLP los
resultados son muy similares a lo publicado. La SG y SLP es mejor para los CCR de
histologia de células claras frente a los de no células claras. Tal y como esta
publicado, a mayor grado de diferenciacion peor SG (119) aunque no hemos visto
diferencias en SLP. Tal y como era de esperar y en concordancia con lo publicado, a
mayor estadio tenemos peor SG y SLP (150) y a peor riesgo pronostico peor SG y
SLP (155,157,159).
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Tabla 50 Factores dependientes del tumor que modifican la supervivencia.

Tipo histologico
Células claras 18 0,000 9 0,013
No células claras 9 3
Grado
I - 0,006 35 0,165
I 26 13
Il 19 8
v 13 7
Estadio
I 28 0,000 13 0,006
I 21 14
Il 24 9
\Y 9 5
Riesgo pronostico
Bueno 43 0,000 25 0,000
Intermedio 18 9
Malo 5 3

Los pacientes que se intervienen del tumor primario presentan mucho mejores SG y
SLP que los que no se intervienen, probablemente no por el hecho de intervenirse
sino por tener caracteristicas de mejor pronostico y no tener contraindicaciones para
la cirugia. Tal y como dicen los estudios, la nefrectomia tiene un papel importante
en los pacientes con neoplasias renales (279) pero en los pacientes con enfermedad
diseminada es fundamental realizar una buena valoracion de los factores prondsticos
y si el paciente tiene 4 0 mas factores pronosticos desfavorables probablemente sea
mejor dejar la cirugia citorreductora a la espera de ver respuesta a los tratamientos
sistémicos con ITK (198,199). Para poder realizar esta valoracion, antes de decidir

la actitud a seguir, se deben presentar los casos en comités multidisciplinares donde
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participemos las diferentes especialidades que tratamos a estos pacientes. Al realizar
el anélisis multivariado el factor que se ha visto que méas influye en las SG y en la
SLP junto al riesgo prondstico es el tratamiento de 1° linea con ITK (237,240,256)

Tabla 51 Factores dependientes del tratamiento que modifican la supervivencia.
Variable SG mediana P

meses

Cirugia tumor 1°

Si 21 0,000 11 0,000

No 7 3

Tratamiento 1°

linea
ITK-Tem 25 0,000 11 0,003
IFN-IL2 10 5
Sintomético 8 5
QT 19 7

Si comparamos nuestros datos de supervivencia s6lo con los pacientes de la era post
2006 vy la respuesta a los tratamientos (en todos los pacientes) con los del estudio
de validacion del IMDC (159) y con los del estudio SPAZO (281) que también
queria validar el modelo pronostico del IMDC en pacientes con CCR metastasico
podemos ver que los datos de supervivencia y respuestas nos salen algo inferiores
probablemente porque no todos los pacientes de nuestra serie son tratados con ITK
en 1° linea, antes del 2006 casi el 60% recibian solo tratamiento sintomatico y a
partir de 2006 hasta el 2012 (cierre de recogida de mas pacientes) casi el 24%. De
hecho, al analizar la SLP seleccionando a los pacientes post-2006 que son tratados
en 12 linea con ITKs (101) (que son los realmente comparables a los de las dos
publicaciones que quieren validar el modelo pronostico) alcanzamos una mediana de
SLP de 11 meses y mediana de SG de 26 meses, resultados incluso mejores que los

descritos en los dos estudios.
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Tabla 52 Tabla comparativa con publicacion SPAZO e IMDC

R % BC%  SLP SG
Nuestra serie
Global 3 29 43 9 19
R. Favorable 8,9 44,5 68,9 27 55
R. Intermed 0 30,8 45 10 20
R. Pobre 1,9 11,1 16,7 3 5
SPAZO
Global 4,6 30,3 73,9 11,1 22,2
R. Favorable 4 44 94 32,4 NA
R. Intermed 6,5 30,2 73,4 11,1 21,6
R. Pobre 0 17,3 55,8 4 7,1
IMDC
Global 22
R. Favorable NA
R. Intermed 27
R. Pobre 8,8

RC: respuesta completa R: respuesta BC: beneficio clinico (respuestas+ estabilizaciones) S:
supervivencia SLP: supervivencia libre de progresion mediana meses. SG: supervivencia global
mediana meses. RF: riesgo favorable. RI: riesgo intermedio. RP: riesgo pobre. NA: no se alcanza.
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VI. CONCLUSIONES.
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6 CONCLUSIONES.

Nuestros datos confirman la eficacia de los inhibidores de la tirosina Kinasa en
primera linea de tratamiento en un entorno real de pacientes con carcinoma de
células renales diseminado. En el andlisis multivariado se puede observar que las
diferencias en supervivencia del periodo pre y post 2006 se basan fundamentalmente
en el inicio en el uso de los ITK.

Las caracteristicas de nuestros pacientes post 2006 son muy similares a lo publicado
en Annals of Oncology en 2016 (SPAZO) vy en Lancet en 2013 (IMDC). La
supervivencia global alcanza una mediana de 16 meses y la SG a los 5 afios es del
15%. Al analizar la SLP seleccionando a los pacientes post-2006 que son tratados en
12 linea con ITK la mediana de SLP es de 11 meses y la mediana de SG de 26
meses. Hemos observado varios factores dependientes del paciente que modifican la
supervivencia como la edad, la existencia de comorbilidades y el 1° sintoma al
diagnostico. Tambien hay factores dependientes del tumor que modifican la
supervivencia como el tipo histolégico, grado, estadio y el riesgo pronostico y
podemos decir que valida el modelo pronostico del Consorcio Internacional de
Carcinoma Renal de Metales Renales (IMDC) en esta poblacion de pacientes. Por
altimo vemos que hay factores dependientes del tratamiento que modifican la

supervivencia como son la cirugia del tumor primario y el uso de ITK en 1° linea.

En nuestra serie de CCR diseminados:

- La hematuria es el sintoma mas frecuente por el que acuden al

hospital.

- La histologia méas frecuente es el carcinoma de células claras, que no

varia por edad, sexo ni habito tabaquico.

- Se intervienen mas pacientes a partir del 2006 y los pacientes con
enfermedad diseminada de debut que mas se intervienen son los de

riesgo prondstico intermedio.

- Hemos visto mas estadios IV de debut en los T4 y en los tumores de

grado de diferenciacion 3-4.
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El 80 % de las respuestas completas obtenidas han sido con

tratamiento de 1° linea con Sunitinib.

La SG y la SLP de los pacientes mejora claramente desde la
aprobacion de los ITKs.

Todos los pacientes que no progresan al tratamiento de 1° linea son
de histologia células claras, han sido intervenidos del tumor primario,
no tenian afectacion vascular y han sido tratados con Sutent.

Las caracteristicas y resultados de nuestros pacientes tratados a partir
del 2006 son muy similares a lo publicado en Annals of Oncology en
2016 (SPAZO) yen Lancet en 2013 (IMDC).

Nuestros resultados en CCR diseminados son mejores que los de otras

series de referencia.
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