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RESUMEN

Los primeros dos dias de diciembre del 2006, un gru-
po mexicano de 25 lideres de opinién en Oncologia,
Urologfa, Cirugia, Medicina Interna y Radiologia se
reunio6 en la ciudad de Cuernavaca, Morelos, con el
objetivo de desarrollar bien documentados linea-
mientos para el manejo del carcinoma de células
renales (CCR). La mayor parte de estos especialistas,
ocupa puestos relevantes en los principales centros
de tercer nivel de nuestro pafs, y sus opiniones son
de importancia capital para la elaboracién de un do-
cumento amplio, detallado y adecuado a la realidad
nacional, en el que se demuestren los alcances y limi-
taciones del tratamiento del CCR en México. Estaneo-
plasia estd alcanzando nuevas posibilidades como
una enfermedad que se puede abordar con intento
de cura en muchos de los cuadros diagnosticados

SUMMARY

The first two days of december 2006, a group of
twenty five Mexican opinion leaders in Oncology,
Urology, Surgery, Radiology, Internal Medicine
and other specialities related to cancer treatment,
gathered in Cuernavaca, Morelos, with the aim of
developing a documented guideline on the treat-
ment of renal cell carcinoma (RCC). Most of these
specialists are currently working at leading posi-
tions in the most important third level hospitals
in the country, and their opinion has paramount
importance for getting a comprehensive, detailed
and suited document that applies and resembles
the national possibilities and impairing factors
for the treatment of RCC in Mexico. This impor-
tant disease is reaching new possibilities as an in-
tention to cure treatment disease in many of the
cases diagnosed timely, and that makes its whole
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oportunamente, lo cual hace que su manejo clinico
integral sea més complejo, interesante y promisorio.
Existen nuevas opciones de tratamiento (por ejem-
plo, la inhibicién de sefales fisiopatolégicas a nivel
molecular con el uso de anticuerpos monoclonales
e inhibidores multicinasas), y divulgarlas entre los
clinicos nacionales es la razén mds importante que
subyace en la realizacion de este encuentro, puesto
que presentar una guia actualizada y precisa sobre el
abordaje especifico del CCR contribuird tanto con los
clinicos como con los pacientes para alcanzar mejo-
res resultados clinicos y una mejor calidad de vida.

Palabras clave: cancer de células renales (CCR), an-
ticuerpos monoclonales.

approach more complex, interesting and promis-
ing. There are many new options for the clinical
approach of RCC (for example, the inhibition of
pathological molecular signalling with monoclo-
nal antibodies and multikinase inhibitors), and
getting them known by Mexican clinicians is the
most important underlying reason and rational
for this meeting, since presenting an updated and
throughout guideline on the specific clinical ap-
proach of RCC will help clinicians and patients
to reach better clinical results while taking care of

quality of life.

Key words: renal cell cancer (RCC), monoclonal an-
tibodies.

ANTECEDENTES

El cancer de rinén es una neoplasia conocida
como carcinoma de células renales (CCR), o como
adenocarcinoma renal, y es la menos comtin en-
tre las neoplasias de la triada del cdncer del tracto
urinario. Constituye el 85% de todos los tumores
primarios malignos del rifién. En la informacion
epidemiolégica sustentada de Europa y Estados
Unidos, se reporta que del 2 al 3% de todos los
canceres, corresponden a cancer renal.!> Como
todas las neoplasias, su manejo clinico adecua-
do, representa un reto para el médico tratante y
para los sistemas de salud privados e institucio-
nales, por lo que se estima como un problema
de salud publica mundial, en la medida en que
provoca una tasa elevada de fallecimientos, asi
como un importante gasto en recursos de salud.
En México, el registro histopatolégico de neopla-
sias malignas (RHPNM 2002), advierte que has-
ta 30% de los pacientes reciben diagndstico con
enfermedad metastésica, asi que, después de la
nefrectomia, entre 20 y 30% de los pacientes de-
sarrolla metdstasis.®

En la oncologia moderna, el manejo del CCR
y otras neoplasias cursa por cambios profundos
ante la nueva comprensiéon de mecanismos fi-
siopatolégicos implicados, y por el consiguiente
desarrollo de agentes terapéuticos cada vez mads
eficaces, en términos de las respuestas clinicas y

de las tasas de supervivencia libre de progresion
alcanzadas con su utilizacién. Esto es mds que
promisorio, y sugiere la llegada de un nuevo esce-
nario en la clinica oncolégica, donde se alcancen
consistentemente resultados clinicos adecuados
para establecer un abordaje con intento de cu-
racion entre los pacientes con diagnéstico opor-
tuno. Considerando este panorama, se entiende
como indispensable mantener a los especialistas
de nuestro pafs actualizados con la informacién
clinica emanada de los muchos centros de inves-
tigacion y desarrollo de recursos terapéuticos del
mundo.

DESCRIPCION GENERALY EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con los datos nacionales del RHPNM,
el CCR es una neoplasia que ha incrementado, por
razones desconocidas, su tasa de incidencia desde
hace poco mads de tres décadas. Sin embargo, se tra-
ta de una neoplasia que se estima como curable en
nuestro tiempo.® Evidentemente, la probabilidad
de cura estd directamente determinada por el esta-
dio clinico del tumor y por el grado histolégico de
diferenciacion de éste. Los pacientes con invasién
linfatica regional o de vasos sanguineos pueden
ser tratados con intencién curativa, alcanzandose
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tasas mayores de supervivencia con un manejo cli-
nico adecuado, aunque la presencia de metdstasis
augura un pobre prondstico.

EI CCR puede progresar asintomdaticamente por
varios afios y sin un diagnéstico. Se ha documen-
tado remision y regresién tumoral espontdnea en
ausencia de terapia, aunque, posteriormente, el
tumor puede recidivar. En nuestro pais, el RHPNM
reporté en el 2000, que el CCR ocup6 el décimo ter-
cer lugar en incidencia entre todas las neoplasias,
con 2.13%. Para el 2002, este mismo registro repor-
t6 un total de 1,664 casos (mujeres = 722; hombres
=938), con una tasa de incidencia de 1.5%." Estos
ndmeros s6lo aplican para el CCR del adulto, ex-
cluyéndose al tumor de Wilms.

La cirugfa es el tratamiento de eleccién en CCR.
Entre los pacientes en que se diagnostican tumores
pequenos (T1), la supervivencia sin recurrencia es
del 90% a 5 afos.* Cuando los pacientes presentan
enfermedad metastdsica o factores de mal pronds-
tico, la supervivencia disminuye considerablemen-
te, llegando a sélo 10% a los 5 afios. De cualquier
modo, las estrategias para diagnéstico oportuno y
las nuevas terapias sistémicas obtienen cada vez
mejores resultados, aunque es necesario actualizar
frecuentemente las guias para su uso, debido al de-
sarrollo de nuevos y mejores fairmacos y métodos
diagnésticos. La gran mayoria de los tumores ob-
servados (90%) son carcinomas de células renales
(CCR). De éstos, 85% son tumores de células claras.
Los tipos menos comunes incluyen a los tumores
papilares, cromé6fobos y del ducto de Bellini. Tanto
el carcinoma del ducto colector como el carcinoma
medular renal -una variable de éste- son muy raros
(incidencia <1%).*

En los lineamientos sobre manejo clinico del
CCR de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) de Estados Unidos, se citan como factores
de riesgo al tabaquismo, la obesidad y la historia
familiar. Existen tipos hereditarios de CCR, y el mds
comun es aquél asociado con el sindrome de von-
Hippel Lindau (VHL), causado por mutacion en el
gen VHL.® Los determinantes o factores prondstico
de supervivencia a 5 afios son el grado del tumor,
su tamafo, la presencia de metdstasis ganglionares
regionales y la evidencia de enfermedad metastési-
ca. El CCR suele metastatizar a los pulmones como
principal 6rgano blanco, aunque también lo hace a
hueso, cerebro, higado y gldndulas adrenales.®
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MANEJO MEDICO DE LA ENFERMEDAD METAS-
TASICA

Quimioterapia

El CCR metastdsico es una enfermedad quimiorre-
sistente. En diversos estudios se ha demostrado que
pacientes con cdncer renal metastdsico tratados con
diferentes agentes citotéxicos sélo alcanzan respues-
tas marginales, por lo que el uso de estos agentes no
esuna practica convencional en nuestros dias. Como
veremos a continuacion, existen diversas opciones
de tratamiento ya establecidas, y no pocos firmacos
y abordajes en desarrollo y evaluacién, como son las
llamadas terapias blanco, disefiadas para actuar, en
el nivel molecular, sobre receptores con actividad
de tirosina cinasa o elementos intracelulares tales
como serina/treonina cinasas, inhibiendo la sefiali-
zacion necesaria para el crecimiento tumoral. Tal es
el caso de los inhibidores del receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), que limitan
la angiogénesis, y actualmente se utilizan cada vez
mads en diversas neoplasias.®

Inmunoterapia

Los interferones (IFN) recombinantes fueron in-
troducidos a principios de los ochenta en el siglo
pasado. Con estos agentes se obtienen respuestas
objetivas en rangos del 8 al 15%, aunque las res-
puestas completas son raras. Al revisar diversos
estudios, se observa que la mediana de duracion
de la respuesta es de 4 a 6 meses, y que la tasa de
supervivencia es de 13 a 15 meses. Se ha mostrado
un beneficio en supervivencia a 1 afio de 3.8 meses
(con un HR de 33%). La supervivencia por grupos
deriesgo es de 20-30 meses entre pacientes de buen
pronostico; en los de prondstico intermedio de 10-
15 meses, y enlos de pobre prondstico de 4-5 meses.
Con base en estos resultados so6lo se recomienda el
uso de IFN en aquellos pacientes de riesgo bajo e
intermedio de acuerdo a los criterios de Motzer.”

Las combinaciones con quimioterapia e inter-
ferones no muestran beneficio. La dosis recomen-
dada para interferén alfa (IFN-a) es de entre 5y 10
millones de unidades por via subcutdnea, admi-
nistrados 3 veces a la semana, hasta la duracion
optima de la terapia, la cual atin no estd del todo
definida, pero se ha recomendado administrar
hasta que se registre un cuadro de intolerancia o
progresion, o bien, hasta por 12 meses.®
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Interleucinas (IL-2)

La interleucina-2 (IL-2) también se introdujo en la
clinica a mediados de los ochenta. Seria aprobada
por la Agencia de Farmacos y Alimentos de Esta-
dos Unidos (FDA) en 1992 para su uso, en prime-
ra linea, de la enfermedad metastdsica. La dosis
recomendada es de 600.000 U/kg, en infusion 1V,
administrada cada 8 horas, por 14 dosis. Este trata-
miento registra 20% de respuesta objetiva con una
mediana de duracién de 54 meses, un porcenta-
je de respuestas completas de entre 5 y 8%, y con
prolongacién de la tasa de supervivencia entre los
pacientes que alcanzaron respuestas completas.
Se ha sugerido que la determinacién de anhidrasa
carbonica por IHQ (+) tiene un valor predictivo de
respuesta a tratamiento.’ Se recomienda su aplica-
cién en un equipo multidisciplinario, y dentro de
unidades de alta especialidad. A pesar de los muil-
tiples estudios realizados combinando quimio-
terapia con IL-2 o IFN-a, no existe diferencia en
respuestas. La monoterapia con IL-2 se recomien-
da sélo entre pacientes seleccionados.

Terapias de blanco molecular, inhibidores de tiro-
sina cinasas o cinasas de tirosina

Los medicamentos con “blanco molecular” in-
hiben proteinas especificas en las células cance-
rosas, modulando la transduccién de las sefales
fisiopatolégicas. Estos farmacos, ya aprobados por
la FDA, ejercen actividad necrética intratumoral,
lo que abre la interrogante de si deben ser valo-
rados en cuanto a eficacia mediante criterios de
tipo RECIST o criterios de la OMS. Por otro lado,
mientras las guias de la NCCN10 posicionan a so-
rafenib y sunitinib como agentes que se pueden
administrar en segunda y primera lineas, los crite-
rios de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)"
seflalan que estos agentes han demostrado una
buena actividad clinica, y que su uso en primera li-
nea es factible y promisorio, pero se encuentra en
investigacién, asi como la posibilidad de adminis-
trarseles en combinacion entre si'y con citocinas.'?
El abordaje con este tipo de mecanismo de inhi-
bicién del crecimiento vascular y tumoral es uno
de los avances mds interesantes en la oncologia de
nuestro tiempo.

Sorafenib es un agente de administracion oral
que inhibe a las serina-treonina cinasas RAF-1y
RAF-B, asi como a tirosina cinasas de receptores

como VEGFR-2, VEGFR-3 PDGFR, FLT3 y C-KIT.
En el estudio realizado por Escudier y cols.,”® se
reportan resultados de Fase III en 903 pacientes
con progresion de la enfermedad después de 1
afio de haberrecibido inmunoterapia, y asignados
aleatoriamente para recibir sorafenib o placebo.
La tasa de supervivencia libre de progresion fue
de 24 semanas para sorafenib, contra 12 semanas
para el grupo de placebo, lo que representa una
mejoria estadisticamente significativa, observan-
dose signos de enfermedad estable en 78% de los
pacientes.’

Por su parte, Ratain y cols.,14 han publicado da-
tos de un estudio de discontinuacion de Fase II con
sorafenib en 202 pacientes con CCR metastdsico,
que fueron tratados con este inhibidor por 12 se-
manas para ser revalorados. Aquellos con al menos
25% de reduccion tumoral, siguieron el tratamiento
con sorafenib, mientras que aquellos sin respuesta
discontinuaron la terapia. Los “respondedores po-
tenciales” (n = 65) restantes fueron aleatorizados
para continuar o discontinuar manejo con este in-
hibidor. A las 24 semanas de este manejo, 50% de
pacientes tratados con sorafenib se encontraban
sin progresion vs. s6lo 18% en el grupo placebo, y
ésta fue estimada, claramente, como una diferen-
cia estadisticamente significativa. Es importan-
te recordar que estos estudios se realizaron con
pacientes que habian fallado ya ante manejo con
citocinas. Mds datos sobre sorafenib en primera li-
nea de manejo se esperan de estudios aleatorios y
multicéntricos de Fase I en desarrollo.

Sunitinib es un inhibidor multiple de receptores
de cinasas de tirosina para factores proangiogéni-
cos (VEGFR 1-3, PDGFR, C-KIT, FLT 3 y RET-6t). En
estudios de Fase IL,* realizados en pacientes con
CCR metastdsico que también habian progresado
después de terapia con citocinas, sunitinib alcan-
70, en el primer trabajo, tasas de respuesta parcial
del 40%, con 27% de pacientes con reporte de en-
fermedad estable duradera a 90 dias. El segundo
estudio,'® recluté a 106 pacientes con falla ante ma-
nejo con citocinas. Este estudio de un solo brazo de
tratamiento alcanzo6 una tasa de respuesta parcial
de 34%, con una mediana de supervivencia libre de
progresiéon o enfermedad de 8.3 meses. Sunitinib se
evalud en Fase 1117 contra INF-ca, en una poblacion
de pacientes no tratados previamente, alcanzando
una tasa de supervivencia libre de enfermedad de

Rev Mex Urol 2007; 67(6):301-311 304



Ochoa CFy cols. Actualizacion del tratamiento en cdncer renal metastdsico: un consenso mexicano.

47.34 semanas, contra 24.9 semanas para IFN-q, lo
que, al igual que en el estudio de sorafenib en Fase
I11, se estim6 como significativo.

De esta manera, la eficacia de estos dos inhibi-
dores de tirosina cinasas o cinasas de tirosina es
considerada hasta hoy como equivalente, tanto
por la NCCN como por la EAU. Ahora bien, to-
mando en cuenta que los estudios mencionados
se enfocan en pacientes con histologia predomi-
nante de células claras, tanto IL-2 en dosis altas,
como sorafenib y sunitinib, han sido considera-
dos como categoria 2, pero no son pocos los au-
tores que ya les consideran como de categoria 1
cuando se les emplea después de terapia con ci-
tocinas.'®1?

Tolerabilidad de los inhibidores de tirosina cinasas

En cuanto a la seguridad y perfil de tolerabilidad de
los dos inhibidores de tirosina cinasas y de serina/
treonina que hemos mencionado, se ha demostra-
do que ambos son bien tolerados, reportdandose
toxicidades consideradas como manejables. Los
autores que han participado en los protocolos de
su evaluacién coinciden en considerarles como
una alternativa mayor dentro del manejo de un
estadio del CCR que no cuenta con opciones im-
portantes para establecer un buen manejo farma-
coldgico. De cualquier manera, debido a la falta de
mads resultados sustentados por estudios clinicos
mayores y controlados —ya en desarrollo- su uso
actual se estima como promisorio, pero s6lo como
el principio de una historia cuyo desenlace se co-
nocerd en afnos venideros."”

Otros farmacos

Se encuentran en investigacion otros farmacos
y esquemas, como los agentes que son llamados
antiangiogénicos (bevacizumab), un anticuerpo
monoclonal que inhibe al factor de crecimiento
vascular y endotelial (VEGF). En los ensayos cli-
nicos, las dosis de 10 mg/kg han demostrado be-
neficio en respuestas comparadas contra placebo
y dosis bajas de 30% (60% vs. 30%) y superviven-
cia libre de progresién de 11 meses.'®! Desde otra
perspectiva, el agente temsirolimus es un inhibidor
de mTOR, que se evalu6 en un estudio aleatorizado
de Fase III, realizado con pacientes de pobre pro-
nostico y sin tratamiento previo, los cuales fueron
asignados a tres brazos: 1) temsirolimus solo; 2) te-
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msirolimus + IFN-a y 3) IFN-a solo. Se demostré
un beneficio de supervivencia global de 10.9% vs.
7.3% a favor del grupo de temsirolimus contra el
grupo de IFN-a solo.?

Indicaciones

El interferén alfa (IFN-a) se recomienda en pa-
cientes de prondstico intermedio y bueno (con
un nivel de evidencia 1). En pacientes de buen
pronéstico, con estado funcional 0-1, la reco-
mendacién aplica siempre y cuando se cuente
con el farmaco. Se administra IL-2 a dosis altas,
ya que es el Uinico agente que ha demostrado su-
pervivencias prolongadas. Debe ser aplicado en
centros de alta especialidad (nivel evidencia 2).
En cuanto alos inhibidores de cinasas de tirosina
(Sorafenib y Sunitinib), éstos son recomendados
como segunda linea en pacientes con falla ante
citocinas, ya que ain no se ha demostrado bene-
ficio en supervivencia en primera linea (nivel de
evidencia 2B). Ahora bien, en cuanto a los nuevos
farmacos ylas estrategias para su administracién,
podemos decir que bevacizumab, temsirolimus y
erlotinib, se usan también en combinacién y en
esquemas de abordaje mds temprano, por lo que
se esperaran resultados definitivos acerca de su
capacidad terapéutica en corto plazo.?!*

Niveles de evidencia para la conclusiéon

Los niveles de evidencia que son citados por el
grupo en varios de los comentarios sobre diversos
abordajes y su percepcion en la actualidad son los
siguientes:

1. Existe consenso del panel, basado en un alto
nivel de evidencia, lo que lo hace a la recomen-
dacion apropiada...

2a. Existe consenso uniforme del panel, basado en
un nivel més bajo de evidencia, que incluye ex-
periencia clinica, y se estima como recomenda-
cién apropiada...

2b. Existe consenso no uniforme del panel (pero no
hay un desacuerdo mayor), y estd basado en un
nivel de evidencia mds bajo, que incluye expe-
riencia clinica, y se estima como recomendacién
apropiada...

3. Existe un desacuerdo mayor del panel, por lo
que la recomendacion es inapropiada...
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RECOMENDACIONES

Una vez revisada la literatura actual, los partici-
pantes de esta reunién recomendaron a las guias
establecidas por la Asociacién Europea de Urolo-
gia (EAU)" como aquellas que definen con mayor
precision el nivel de evidencia del manejo del CCR,
por lo que se sugiere apegarse a las mismas. Veamos
una sintesis de las recomendaciones de tratamiento
del céncer renal que fueron publicadas por la Aso-
ciacién Europea de Urologia en el 2006. Estas son
sdlo generalidades sobre el tratamiento de la enfer-
medad localizada, ya que existe una gran cantidad
de recomendaciones para ciertos subgrupos de
pacientes en quienes se combinan circunstancias
singulares, los cuales han de ser tratados de manera
individualizada en las mds de las ocasiones:

Recomendaciones de tratamiento de la EAU

e El acto quirtrgico es estimado como el tinico
abordaje curativo para el CCR por parte de la
EAU. En casos selectos en que la enfermedad
nodular linfética estd limitada al espacio retro-
peritoneal, la linfadenoctomia extensa puede
mejorar el prondstico clinico, pero, en general,
la linfadenectomia extensa o radical no puede
considerarse como un estdndar terapéutico...

e La adrenalectomia combinada con nefrectomia
puede reservarse, salvo en los casos de tumores
grandes, donde sea muy factible la invasién de la
glandula adrenal...

e La embolizacién —como un procedimiento pa-
liativo— puede ser benéfica en pacientes que no
estdn en condiciones de ser intervenidos quirtr-
gicamente y cursan con hematuria masiva o do-
lor localizado intenso...

e La cirugia que busca minimizar la muerte de ne-
fronas en tumores de 4 a 5 cm como didmetro
maximo, se puede realizar en centros en que se
cuente con los recursos y la experiencia necesa-
rios en casos particulares...

* Un margen minimo libre de tumor después de
reseccion parcial del tumor parece minimizar la
tasa de recurrencia local...

* Sise abordan los tumores mayores con una téc-
nica de dafio minimo a nefronas, el seguimiento
deberad ser estricto, debido al riesgo de que se re-
gistre recurrencia intrarrenal...

e Yasea por via retro o transperitoneal, el aborda-
je laparoscépico debe lograr objetivos como el
control de vasos pequenos anterior a la manipu-
lacién tumoral, la movilizacion del espécimen
hacia la fascia de Gerota y su extraccion intacta
y sin traumatismo o ruptura...

e FElabordajelaparoscépico en nefrectomia radical
puede ser considerado como estdndar de manejo
en pacientes con CCR T1-2, ya que reporta tasas
similares de supervivencia libre de enfermedad a
las de la nefrectomia radical abierta...

¢ La nefrectomia parcial abierta es de cualquier
modo el estdndar de la indicacion, yla laparosco-
pia debe limitarse a los centros especializados...

e Las técnicas alternativas, como ablacién per-
cutdnea guiada por radiofrecuencia, la crioa-
blacién, la ablacién por microondas, por laser y
por ultrasonido focalizado de alta intensidad, se
sugieren como alternativas al abordaje estandar
del CCR...

¢ Lanefrectomia del tumor es curativa sélo cuan-
do se retiran todos los remanentes tumorales.
En pacientes con metdstasis, ésta es s6lo paliati-
va, requiriéndose tratamiento sistémico...

¢ Lanefrectomia tumoral radical combinada con
administraciéon de INF-a puede incrementar la
supervivencia y el estatus funcional en CCR me-
tastdsico...

¢ Laremocién completa de las lesiones metasta-
sicas mejora el prondstico clinico, mientras que
la inmunoterapia posterior a reseccién de me-
tastasis o recurrencias locales aisladas no ha de-
mostrado mejorarle...

¢ En conclusidn, la metastasectomia tiene un pa-
pel central en CCR y mejora el prondstico...

¢ Laradioterapia puede usarse selectivamente en
pacientes con metdastasis cerebrales (radiacién
completa de cerebro abordaje esterotactico) y
en aquellos con lesiones dseas, contribuyendo a
minimizar el dolor..."

Ahora veamos las recomendaciones del grupo
mexicano que llevé a cabo esta reunion, y que, como
ya se apuntd, se apegan en gran medida a las de la
Asociacién Uroldgica Europea (EUA). Se trata de
adaptar, en la medida de lo posible, las recomenda-
ciones a la realidad nacional en el manejo del CCR en
la mayoria de los centros de atencion de 3er. nivel.
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Recomendaciones para tratamiento en enferme-
dad localizada

¢ Elacto quirtrgico se estima como tinico aborda-
je curativo para el CCR...

e Raramente, cuando la enfermedad nodular
linfatica se limita al espacio retroperitoneal, la
linfadenectomia extensa mejora el prondstico
clinico, pero, en general, no puede considerarse
como estdndar terapéutico, pues sélo ayudard a
establecer la etapa clinica y prondstico...

e La adrenalectomia combinada con nefrectomia
puede reservarse, con excepciéon de los tumo-
res grandes, donde sea factible la invasion de la
glandula adrenal, o bien, cuando el tumor se lo-
calice en el polo superior...

e La embolizacién —como procedimiento paliati-
vo- puede beneficiar a los pacientes que no estan
en condiciones de ser intervenidos y cursan con
hematuria masiva o dolor localizado intenso...

e Lacirugia conservadora de nefronas en tumores
de 4 a 5 cm como didmetro médximo, se puede
realizar en centros que cuenten con los recursos
y experiencia necesarios. ..

* Un margen minimo libre de tumor en la resecciéon
parcial puede reducir la tasa de recurrencia local...

e Al abordar tumores >5 cm con cirugia conserva-
dora de nefronas, el seguimiento deberd ser es-
tricto, por riesgo de recurrencia intrarrenal...

* Ya sea por via retro o transperitoneal, el abordaje
laparoscépico logra el control vascular previo a
la manipulacién tumoral, la movilizacién del es-
pécimen hacia la fascia de Gerota, y también su
extraccion intacta y sin traumatismo o ruptura...

¢ La nefrectomia parcial abierta es considerada, de
cualquier modo, como el estdndar, y la laparosco-
pica debe limitarse a los centros especializados...

¢ La nefrectomia radical puede ser considerada
como estdndar de manejo en pacientes con CCR
T1-2, pues reportan tasas similares de supervi-
vencia libre de enfermedad a las de la nefrecto-
mia radical abierta...

e Las técnicas alternativas, como la ablacién per-
cutdnea por radiofrecuencia, la crioablacion, la
ablacién por microondas, por ldser y por ultra-
sonido focalizado de alta intensidad, se sugieren
como alternativas al abordaje del CCR, siempre
que sean asequibles...
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Criterios para la seleccién de pacientes para ne-
frectomia reductiva®

e Posibilidades de reseccién tumoral de >75%...

e Ausencia de metdstasis 6seas, hepdticas o en
SNC...

e Reserva cardiopulmonar funcional adecuada...

e Estatus de desempenio ECOG de 0 o 1 (con nin-
guna o muy leve limitacién de la actividad, res-
pectivamente)...

e Histologia predominante de células claras...

Manejo del trombo en cava

Entre pacientes que presentan un tumor renal mas
trombo en la vena cava, la nefrectomia radical si-
gue siendo una alternativa de tratamiento con la
extirpacion del trombo. Ahora bien, dependiendo
del nivel del mismo se empleardn abordajes qui-
rirgicos diferentes, con un manejo multidiscipli-
nario.?»

Enfermedad metastasica

Para la mayorfa de pacientes con enfermedad
metastdsica, la nefrectomia es sélo paliativa, y
son necesarios otros tratamientos sistémicos.
Los pacientes con enfermedad metastdsica son
susceptibles de ser tratados con nefrectomia radi-
cal (reduccién tumoral) mds IFN-a; especialmente
aquellos con enfermedad metastdsica exclusiva-
mente a pulmén, con factores de buen prondstico
y un aceptable nivel de desempefio. El CCR es in-
munosensible en un reducido nimero de pacien-
tes, y es precisamente en éstos donde se puede
emplear terapia con citocinas (IL-2, IFN-a). Los
pacientes candidatos a recibir citocinas son aque-
llos con un elevado indice de Karnofsky, y particu-
larmente aquellos con un bajo volumen tumoral o
con enfermedad pulmonar predominante. Las op-
ciones pueden ser IL-2 sola o combinada con IFN-
a.Aunqueel porcentaje derespuestaamonoterapia
con citocinas varia entre 10 y 20%, la superviven-
cia a largo plazo es poca. Cuando se emplea IL-2,
debe administrarse en dosis altas; sin embargo, se
registra mayor toxicidad, por lo que se debe consi-
derar el riesgo/beneficio.?s*

Lareseccion de metdstasis en CCR tiene un papel
central en su manejo, ya que la remocién completa
de las lesiones metastdsicas mejora el pronéstico
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Figura 1. Carcinoma de células renales. Diagrama de flujo.
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clinico. Los cuidados de soporte al paciente con
enfermedad metastdsica incluyen la posibilidad
de reseccion de metdstasis tinicas que sean acce-
sibles, ya sea en pulmoén, en hueso o en higado, o
bien, por presencia de compresién del cordén es-
pinal. La radioterapia puede usarse selectivamente
en pacientes con metdstasis cerebrales (radiacion
completa de cerebro, abordaje esterotdctico) y en
aquellos con lesiones dseas, contribuyendo a mini-
mizar el dolor. Veamos en la figura 1, un algoritmo
o diagrama de flujo en que podemos apreciar las
recomendaciones generales para el abordaje cli-
nico del CCR, de acuerdo con los participantes en
esta reunion.

Radioterapia en cancer renal metastasico

En el manejo clinico del CCR, la radioterapia pue-
de ser administrada en los escenarios neoadyu-
vante, adyuvante y paliativo. Aproximadamente,
entre 20 y 30% de los pacientes con CCR son diag-
nosticados en etapa IV, esto es, con metdastasis,?® y
un porcentaje similar de pacientes las desarrollard

de cualquier manera. Los sitios principales a los
cuales se disemina el cdncer renal por via hema-
tégena son: pulmon, esqueleto, cerebro, higado y
piel. Por via linfética, es muy frecuente la invasion
a los ganglios regionales y yuxtarregionales. De es-
tos sitios, dos son particularmente susceptibles de
ser tratados con radioterapia con finalidad paliati-
va: 1) las metdstasis cerebrales, y 2) las metdstasis
6seas. En ocasiones, también son tratadas las me-
tastasis a piel y a ganglios linfaticos. Asimismo, los
casos de recurrencia pueden ser adecuadamente
paliados con radiaciones.?*

Metadstasis cerebrales

Uno de los eventos mds devastadores en la historia
natural de una neoplasia, es la presencia de me-
tastasis cerebrales. En el caso del cancer renal, las
mismas son casi siempre tnicas, pero en muchas
ocasiones se acompafian de metdstasis en otros
6rganos como los pulmones o el higado. Las me-
tastasis cerebrales casi siempre se localizan en la
union de la sustancia blanca con la gris, son relati-
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vamente redondeadas, no infiltrativas y producen
gran edema a su alrededor. Histol6gicamente son
muy vascularizadas. El diagndstico se sospecha
por la presencia de datos de hipertensién intracra-
neana, teniendo como sintoma pivote a la cefalea;
datos de focalizaciéon (muy diversos); presencia
de crisis convulsivas, o una combinacion de los
anteriores. En casos raros o en la etapa final de la
enfermedad, pueden existir datos de sindromes
de herniacién. Si existe sospecha clinica, deberd
confirmarse lo anterior mediante una tomografia
(TAC), o bien, una resonancia magnética nuclear
(RM). Esta es més sensible para definir si hay una o
varias lesiones metastdsicas, asi como su localiza-
cién y probables complicaciones asociadas a la(s)
lesion(es).?

El tratamiento serd quirtrgico sélo en casos de
lesion unica y en sitio susceptible de ser escindi-
da, pero siempre y cuando el tumor primario esté
controlado, no existan lesiones metastédsicas en
otros érganos y el intervalo libre de enfermedad
sea >1 ano. Una excelente alternativa para estos
casos es la radiocirugia, en aquellos cuadros clini-
cos en que el volumen tumoral sea menor de 40
centimetros cubicos, y la localizacién del tumor
no interese dreas elocuentes. La radiocirugfa im-
plica la administraciéon de una dosis muy alta de
radiacion en una sola sesién. (15 a 25 Gy). Los re-
sultados son calificados como muy buenos, y simi-
lares a los reportados con cirugia seguida siempre
de radioterapia holocraneal estdndar. El control
local se reporta que llega a ser de hasta 70-90%.
De contarse con esta modalidad, también puede
usarse en casos con hasta 3 lesiones cerebrales y
con enfermedad extra-neuroldgica, pero siempre
y cuando la misma no sea sintomdtica (o minima-
mente sintomadtica), asi como en cuadros de con-
ducta observada de lenta evolucién y expectativa
de vida >6 meses.*

Cuando no sea posible realizar cualesquiera de
las dos alternativas anteriores, y siempre y cuando
la calificacién de ECOG no sea IV, debera contem-
plarse la posibilidad de administrar radioterapia
estdndar. Si bien, los esquemas mds empleados son
de 20 Gy en 5 fracciones, o de 30 Gy en 10 sesiones,
es derecordar que es recomendable usar esquemas
diferentes, ya que las respuestas en casos de me-
tastasis cerebrales de CCR usando los anteriores
esquemas son menores que aquellas obtenidas en
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casos de metdstasis cerebrales de otros primarios,
como cancer de mama, pulmén, etc. Se recomien-
da usar de preferencia esquemas con equivalencia
biolégica de dosis de, al menos, 45 Gy en fracciones
de 2 Gy.*

Metdstasis 6seas

Las metdstasis que se originan por CCR son liticas,
y selocalizan principalmente en huesos como el fé-
mur, el himero (por alguna razén, frecuentemente
el derecho), huesos iliacos o vértebras. Por ser liti-
cas y de relativamente rdpido crecimiento, condi-
cionan destruccion de la corteza y, por ello, dolor
como sintoma principal, seguido de limitacién
funcional o incluso fracturas. Cuando las metdsta-
sis se localizan en cuerpos vertebrales, a lo anterior
se pueden agregar datos de compresion radicular y
medular, o bien, de seccién medular. El diagnésti-
co es relativamente fécil, y se establece por medio
de radiografias simples, o bien, por otros medios
diagnésticos como son el rastreo 6seo, la TAC, la
RM o la 18 FDG PET-CT (Tomografia por Emisién
de Positrones con 18-fluorodesoxiglucosa como
agente radiotrazador). Casi siempre, una vez que
hay dolor, las radiografias simples son suficientes.
La forma de las lesiones es redondeada y sin re-
accion esclerdtica en los bordes. Muchas veces, al
inicio, son Unicas y con gran adelgazamiento de la
cortical. En casos mds avanzados, puede observar-
se ruptura de la cortical y aumento de la densidad
en tejidos blandos, lo cual se traduce en invasion a
partes blandas.*!

En los casos de lesién en cuerpos vertebrales, y
si el dolor se acompafia de sintomas neuroldgicos,
ya sea motores (al inicio), sensoriales, de control
de esfinteres o alteracién en los reflejos, deberd
recurrirse ademads de, a las radiografias simples
(capaces de mostrar compresién vertebral) a otros
estudios como son la MIELO-TAC o la RM con con-
traste (gadolinio), pues ésta es mds sensible para
documentar las raices comprometidas, asi como el
sitio exacto, la extension, el grado de la compresion
medular, y si se trata de un sitio tinico o multiple a
lo largo del neuroeje. Todo esto cobra importan-
cia en la planeacion integral del tratamiento, pues
aunque éste es paliativo, no por ello los pacientes
han de recibir tratamientos superficiales, ya que
ello puede ser la diferencia entre una mayor o me-
nor calidad de vida.
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Efectuado el diagnéstico, se debe tomar la de-
cision de un tratamiento. En casos de fractura y
de compresion raquimedular, se debe considerar
tratamiento quirdrgico descompresivo, seguido
de radioterapia estdndar (dosis equivalentes a 45
Gy, en fracciones de 2 Gy por sesién). Evidente-
mente, todo ello requiere localizacién (radiografias
simples, TAC), pues con las imdgenes se delimita
el drea a tratar, procediéndose entonces a realizar
los célculos para administrar el tratamiento. En los
casos que requieren tratamiento quirurgico con
colocacién de placa, clavo, prétesis, etc., es desea-
ble completar el tratamiento con radioterapia. Las
fundamentos se apoyan en el hecho de que la pro-
babilidad de enfermedad residual micro o macros-
copica es muy alta.

Tradicionalmente, se ha considerado al cancer
renal como relativamente resistente a la radiote-
rapia. Sin embargo, existen numerosos estudios
que demuestran buena respuesta clinica, tanto
subjetiva como objetiva, de pacientes que reciben
radioterapia paliativa por metdstasis de carcinoma
renal. En términos generales, 3 de cada 4 pacien-
tes alcanzan una adecuada paliacién. En el articulo
publicado por Huguenin,* se reporta una respues-
ta analgésica de hasta 63%, con una duracién me-
dia estimada en 2 meses dentro de un seguimiento
de 4 meses en promedio. El tiempo para respuesta
es de 2 a4 semanas, con duraciéon de 4 a 8 meses en
promedio. Sin embargo, en casos de lesiones ver-
tebrales y compresion medular, los resultados son
muy desalentadores, con muy poca probabilidad
de revertir los sintomas neurolégicos, a menos que
los pacientes sean sometidos inicialmente a cirugia
y luego, en secuencia, a radioterapia, con lo cual se
obtienen mejores resultados de recuperacion fun-
cional. 2930

Metdstasis a piel o subcutdneas

En estos casos, la indicacion de un tratamiento con
fin paliativo empleando radiaciones ionizantes se
basa en la presencia de dolor, y ocasionalmente, de
ulceracién y hemorragia consecutiva. Las lesiones
metastdsicas renales son muy vascularizadas, y de
ahi el riesgo de ulceracion y hemorragia. En estos
casos es deseable y suele brindar muy buenos re-
sultados un esquema de tratamiento corto. Esto es,
administrar pocas fracciones y en una dosis alta.
Administrandose, por ejemplo, 25 Gy en 5 fraccio-

nes, o bien, 20 Gy en 2 sesiones, con intervalos de
una semana. Otros emplean los mismos esquemas
convencionales utilizados en otros sitios metasta-
sicos.®?

Radioterapia en casos de recurrencia

En los casos en que el tumor ha salido de la cdpsula
renal, o se ha diseminado a los ganglios linfaticos
o tejidos adyacentes, hay una alta probabilidad de
recurrencia. La misma, casi siempre se manifiesta
de inicio por dolor que el paciente refiere como
“molestia” localizada en fosa renal, la cual se va in-
tensificando y volviéndose constante, requiriendo
la ingesta, cada vez en mayor cantidad, de analgé-
sicos. Sélo ocasionalmente, es posible intentar una
reseccion. Por ello, se deberd intentar paliacion
con radioterapia. En estos casos y debido a la loca-
lizacion (6rganos digestivos), es recomendable que
la dosis por sesién sea de s6lo 1.8 a 2 Gy, y la dosis
total de al menos 45 Gy. De contarse con técnicas
de terapia conformacional, es posible administrar
dosis mayores, lo que aumenta la probabilidad de
paliacion, asf como la duracién de la misma.*

Otros sitios

Ocasionalmente, se desarrollan metdstasis a gan-
glios supraclaviculares con crecimiento rdpido y
riesgo de compresién de vias aéreas o digestivas. Los
esquemas de tratamiento son similares alos emplea-
dos para metdstasis 6seas. Es decir, 30 Gy en 10 frac-
ciones. Muy raramente, puede indicarse irradiacién
al higado en casos de gran crecimiento y distension
de la cdpsula, lo cual produce dolor intenso y cons-
tante, asi como datos de compresion sobre visceras
vecinas. Si el ECOG es de 0 a 2, con bilirrubinas tota-
les de menos de 3 mg, es posible intentar paliacién
con radiacion. Los resultados no son buenos, por lo
que sdélo en casos muy seleccionados se debe inten-
tar esta opcion terapéutica.®
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