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RESUMEN: Se presentan 20 pacientes con carcinoma renal avanzado portadores de metdstasis pulmonares tinica-
mente, que fueron incluidos en un protocolo con interferdn alfa-2a recombinante posterior a la nefrectomia radical.
La distribucion por sexo fue de 14 hombres y 6 mujeres, y la edad promedio correspondié a 56,4 afios. La dosis
utilizada fue de 9 millones de unidades por via subcutdnea, tres veces por semana durante 6 meses. El seguimiento
se realizo segin el caso hasta 60 meses después de la finalizacion del tratamiento. Se observaron 3 remisiones
completas, 6 remisiones parciales, 6 respuestas estables y 5 progresiones de la enfermedad, con un indice global de
respuesta del 45%. Los efectos colaterales fueron bien tolerados en todos los casos. La inmunoterapia con interferon
alfa-2a demostrd ser un tratamiento adyuvante efectivo en el cdncer renal con metdstasis pulmonares.

(Rev. Arg. de Urol., Vol. 62, N° 2, P4g. 69, 1997)
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SUMMARY: Twenty patients with advanced renal cell carcinoma and only lung metastases are presented. All of them
received recombinant interferon alpha-2a after from respective radical nephrectomy. Fourteen men and 6 women were
considered in this study and the average age was 56.4 years old. The doses subcutaneously applied was 9.10° 1U, three
times a week during 6 months. The follow-up was made after the end of the treatment for a period according to each
particular case. The responses observed were. 3 complete responses, 6 partial responses, 6 stable disease and 5 progressive
disease, with an overall response rate of 45%. Side effects were well tolerated by all patients. The therapy with interferon
alpha-2a proved to be an effective adyuvant treatment in cases of renal cancer with lung metastases.

(Rev. Arg. de Urol,, Vol. 62, N° 2, Pdg. 69, 1997)
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INTRODUCCION
* Servicio de Urologia, Policlinica Bancaria El cédncer de rifién representa aproximadamente el
Gaona 2197, (1416) Buenos Atres, Argentina 3% de todas las neoplasias malignas del adulto. Aun-
Tel. 582-0039 que los hallazgos incidentales son cada vez més fre-

cuentes, el carcinoma renal ain hoy es diagnosticado
en forma tardfa, ya sea por su sintomatologia larvada, o
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por presentarse a través de sus precoces e impredeci-
bles metéstasis. Un 30% de los pacientes tienen enfer-
medad metastdsica al momento del diagndstico, y cerca
de 1a mitad de los pacientes nefrectomizados por tumor
confinado al rifién tendrdn recurrencia local o metésta-
sis a distancia?, Cuando la enfermedad estd disemina-
da, la sobrevida a 5 afios es menor de 10%, Jo que indi-
ca la naturaleza agresiva de esta patologia®.

El desarrollo de los conocimientos en inmunologia
ha adquirido un ritmo vertiginoso en los Gltimos afos,
permitiendo no sélo un mejor control de las infeccio-
nes, sino que ha contribuido notablemente en campos
como la oncologia, transplante, alergia y otros.

La observacién de la regresion esponténea de metds-
tasis posterior a la nefrectomia abri6 el camino parala in-
vestigacion de terapias inmunolégicas®. A partir de los
trabajos de Kernion y col®y Quesada y col®, de 1983,
numerosos estudios han informado una tasa de respues-
ta de 15 a 20% en cancer renal metastésico!!~%®.

En el presente trabajo se analiza la experiencia con
el uso de interferén alfa-2a recombinante en pacientes
con adenocarcinoma renal avanzado portadores de me-
tdstasis pulmonares.

MATERIAL Y METODO

Entre junio de 1986 y junio de 1994, 20 pacientes
con diagnéstico histolégico de adenocarcinoma renal
portadores de metéstasis pulmonarcs tnicamente fue-
ron incluidos en un protocolo con interferén alfa-2a
recombinante posterior a la nefrectomfa radical.

Se seleccionaron sélo aquellos enfermos con buen
estado general, cuya expectativa de vida superara los 6
meses. Siguiendo los criterios del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG), todos los pacientes correspon-
dian a las categorfas 0 o 1 (Tabla 1).

Performance status segan criterios ECOG

actividad normal

Capaz de trabajo liviano

confinado a la cama menos del 50% del tiempo
confinado a la cama mas del 50% del tiempo y
s6lo capaz de cuidados propios limitados

4: completamente postrado en cama

w2

Tabla 1

La distribucién por sexo fue de 14 hombres y 6 mu-
jeres, y la edad promedio correspondi6 a 56,4 afios, con
un rango de 39 a 70 afios. En 3 pacientes las lesiones
metastdsicas ya estaban presentes en el momento del
diagnéstico, mientras que en los 17 restantes aparecie-
ron al cabo de un tiempo variable.

Dieciocho de los 20 casos presentaron 1 o 2 metdsta-
sis pulmonares.

Los criterios de exclusién fueron:

-Localizaci6n metastdsica extrapulmonar.

-Baja performance status.

-Historia previa de enfermedad cardfaca y/o respi-
ratoria.

-Insuficiencia renal (creatinina sérica mayor de 2
mg%).

-Hepatopatia grave.

-Epilepsia o antecedente de enfermedad psiquidtrica.

-Otro tumor maligno en actividad.

-Tratamiento con corticoides.

-Terapia previa del carcinoma renal.

La dosis de interferén utilizada fue de 9 millones de
unidades por via subcutdnea 3 veces por semana duran-
te 6 meses. Si al terminar el tratamiento se alcanzaba
alguna respuesta (completa o parcial), €l mismo se pro-
longaba 3 meses mds.

Las respuestas se objetivaban a partir de los 3 meses
de iniciada la inmunoterapia, con laboratorio completo
y radiografia de térax trimestrales, y tomografia axial
computada toracoabdominopelviana y centellograma
Gseo semestrales.

Una respuesta fue considerada completa cuando todo
el tumor mensurable desaparecia; parcial si la desapari-
cién era del 50% o mds y no aparecia nueva lesion; es-
table si desaparecia menos del 50% o se incrementaba
menos del 25%, sin aparecer otras lesiones; progresion
de la enfermedad se definié cuando el incremento su-
peraba el 25% o aparecfan lesiones nuevas.

El seguimiento se realizé segun el caso hasta 60
meses después de la finalizacién del tratamiento.

RESULTADOS

Se observaron 3 remisiones completas (15%), 6 re-
misiones parciales (30%), 6 respuestas estables (30%)
y 5 progresiones de la enfermedad (25%), con un indi-
ce global de respuesta (completa més parcial) del 45%
(Tabla 2).

Tipo y duracién de la respuesta con interferén
alfa-2a recombinante

Respuesta  Pacientes  Pacientes Respuesta

% (enmeses)
Completa 3 15 18-60 (media 34,0)
Parcial 6 30 12-20 (media 16,1)
Estable 6 30 7-13(media 10,1)
Progresion 5 25 3-7 (media 5,0)
Tabla 2
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Los tres pacientes con remisién completa presenta-
ron metdstasis después de 1 afio de realizada la
nefrectomia y tuvieron una duracién de la respuesta de
60, 18 y 24 meses (media 34 meses). Los dos primeros
viven sin enfermedad aparente y el tercero presenté una
metdstasis Osea a los 2 afios de concluida la inmunote-
rapia que requiri6 radioterapia local, y actualmente tam-
bién vive con buen estado general (Fotos 1y 2).

Los respondedores parciales tuvieron una respuesta
media de 16,1 meses (rango de 12 a 20 meses). Tres de
ellos se encuentran vivos y tres fallecieron (dos por pro-
gresién de la enfermedad y uno por cardiopatia).

Seis casos permanecieron estables (duracién media
10,1 meses), 4 de los cuales fallecieron en relacién con
su enfermedad avanzada.

De los 5 enfermos que progresaron sin responder a
la inmunoterapia, 4 fallecieron y el restante llevaba 7
meses de sobrevida con mal estado general al momento
de terminar el protocolo de estudio.

No se encontré diferencia significativa en la respuesta
cuando se compard la edad (menor o mayor de 60 afios).

Los 3 pacientes con metéstasis al momento del diag-
néstico tuvieron mala evolucién: dos de ellos fallecie-
ron en progresion y el otro con respuesta inicial estable
de 11 meses que posteriormente progreso.

Los efectos adversos de la droga se detallan en la
Tabla 3.

Efectos secundarios en el tratamiento con
interferén alfa-2a recombinante

Efectos adversos Pacientes %
Sintomas seudogripales 20 100
Anorexia 6 30
Nauseas 3 15
Leucopenia 2 10
Voémitos 1 5
Alopecia 1 5
1 5

Elevacién de transaminasas

Tabla 3

Los sintomas seudogripales (fiebre, escalofrios,
sudoracién, mialgias, fatiga) se presentaron en to-
dos los pacientes. Los registros térmicos alcanzaban
cerca de 39°C a las 4 horas de la inyeccién, para
normalizarse al cabo de 12 horas. Esto fue mds evi-
dente en las dos primeras semanas de tratamiento,
excepto un caso, que presentd igual intensidad de la
sintomatologia a lo largo de los 6 meses de terapia.
Para atenuar estos efectos, los enfermos recibian 500
mg por via oral de paracetamol antes de la inyec-
cién y 6 horas después.

La anorexia, las nduseas y los vomitos no fueron de
naturaleza grave. Dos pacientes tuvieron leucopenia leve

Foto 1: Metdstasis pulmonares postnefrectomia.

(4.000 leucocitos/mm?) y uno elevacidn transitoria de
las transaminasas, que no dificultaron la continuacién
del tratamiento. Hubo un caso de alopecia que revirtié
al final de la inmunoterapia.

En todos los casos los efectos colaterales fueron bien
tolerados y no impidieron completar el tratamiento.

DISCUSION

El carcinoma renal metastdsico es una enfermedad
de mal prondstico. La preocupacién de los urélogos
en la evaluacién del tratamiento del tumor renal dise-
minado se ha basado en la posibilidad de mejorar el
prondstico con la exéresis del tumor primitivo, bus-
cando una eventual accién beneficiosa sobre la evolu-
cién de las metdstasis con los distintos tratamientos
adyuvantes®.

La nefrectomia no estd indicada esperando la regre-
sion de las metdstasis, ya que ello ocurre sélo en el 0,4
al 0,8% de los pacientes' 1©.

Foto 2: Desaparicion de las metdstasis luego de la inmu-

noterapia.
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Ningin estudio apropiado ha probado la eficacia de
la hormonoterapia en el manejo del carcinoma renal
avanzado, y el uso de agentes como andrégenos, pro-
gestdgenos y antiestrégenos ha sido abandonado??.

El papel de la radioterapia estd limitado al tratamien-
to del dolor en metdstasis dseas o como paliativo en las
cerebrales®. Su incidencia sobre la supervivencia es
minima o nula®.

Por otra parte, la quimioterapia con un fdrmaco o
combinacién de ellos revel6 en un estudio reciente res-
puestas de 5,6%, que generalmente son parciales y de
corta duracién®?.

Las mayores esperanzas se cifran en la actualidad en
la inmunoterapia.

El interferén alfa-2a recombinante humano es una
protefna purificada compuesta por 165 aminodcidos,
producida mediante la tecnologfa de DNA recombinante,
con una cepa de Escherichia coli manipulada genética-
mente. Su mecanismo de accién no es del todo conoci-
do. Se le atribuye la capacidad de actuar directamente
como antiproliferativo o estimulando la produccion y
capacidad citotéxica de los linfocitos efectores*!¥,

Para evaluar su eficacia, esta droga se utilizo en nues-
tro estudio en pacientes seleccionados que tenian tni-
camente metdstasis pulmonares, por ser éstas las que
mejores respuestas han dado, segin la experiencia re-
cogida en la literatura@*!1219,

De cualquier modo, la mayor parte de los trabajos
informan tasas de respuestas globales que incluyen otros
sitios de metastasis. En nuestra experiencia, la remisién
del 45% coincide con los hallazgos de Bergerat, aunque
este tltimo asoci6 vinblastina con interferén alfa-2a.
Asimismo, es importante destacar que existe un benefi-
cio cuando se habla de cifras de remisién o de supervi-
vencia, ya que un cierto nimero de pacientes tendrdn
una estabilizacion esponténea de su enfermedad sin nin-
guna intervencidn terapéutica®!®.

Existen factores que parecen influir sobre la proba-
bilidad de la respuesta: buena performance status,
nefrectomia previa, intervalo libre de enfermedad, nd-
mero de metéstasis, grado del tumor primario y ploidia
nuclear(121131519_E] primero pareceria ser el factor mds
importante de pronéstico en el céncer renal estadio TV.
La nefrectomia previa, sin embargo, fue cuestionada en
un trabajo de Spencer y colaboradores de 1992, quie-
nes usaron interferén més interleukina-2 con el tumor
primario in situ".

La aparici6n tardia de metdstasis, principalmente
después de 1 afio, es indicador de buen prondstico 12,
tal como ocurrié con los 3 pacientes con respuesta com-
pleta. Por otro lado, en nuestro estudio fallecieron los 3
enfermos con diseminacién pulmonar comprobada al
momento del diagndstico del tumor primario.

El niimero de metdstasis y ¢l grado nuclear no fueron
tenidos en cuenta porque el 90% de los pacientes tenfan
una o dos metdstasis y grados I-II en el tumor primitivo.

Con referencia a la dosis empleada, los mejores re-

sultados se obtienen con 18 a 50 millones de UI por
semana. La frecuencia de la dosificacion parece ser un
factor menos critico™. Las dosis altas de interferén alfa
no parecen tener mejores resultados que bajas dosis dia-
rias!®,

La toxicidad estd en relacién con la dosis empleada.
Se ha sugerido la combinacién con prednisona para re-
ducir los efectos colaterales del interferén, sin afectar
su eficacia®.

Para Fossa y col, dos meses de terapia con interferén
serian suficientes para identificar la mayoria de los pa-
cientes con chances de responder, y asf decidir la conti-
nuacion o no del tratamiento®.

Se ha ensayado la combinacién de interferén alfa con
otras drogas. La asociacién con altas dosis de interleu-
kina-2 resulté eficaz, pero con importantes efectos co-
laterales, por lo que los estudios apuntan en la actuali-
dad a tratamientos ambulatorios con bajas dosist$121317,

Un ensayo de Atzpodien y col sumando S-fluoroura-
cilo a las dos anteriores, informé sobre un 54,1% de
respuesta global en metdstasis pulmonares®. También
se han informado resultados satisfactorios cuando se
combind interferén alfa y vinblastina!'*'®, aunque hay
que esperar estudios randomizados para un juicio mds
concluyente. Son contradictorios los resultados de los
ensayos con interferén alfa y gamma®.

Finalmente, es importante destacar que la reseccién
de metdstasis pulmonares solitarias es el tratamiento
actual mds efectivo, con tasas de sobrevida de 5 afios de
29 a 35%. Ello deberia reservarse para pacientes con
respuesta parcial y bajo volumen tumoral residual® 2,

CONCLUSIONES

1. El interfer6n alfa-2a evidencié una respuesta glo-
bal del 45% en pacientes en buen estado general, porta-
dores de adenocarcinoma renal con metdstasis pulmo-
nares dnicamente.

2. Las mejores respuestas se obtuvieron cuanto més
tardia fue la aparicién de las metéstasis.

3. Los efectos adversos fueron bien tolerados en to-
dos los casos y no impidieron la continuacién de la te-
rapia.

4. La inmunoterapia con interferén alfa-2a demos-
tré ser un tratamiento adyuvante efectivo en el cancer
renal metastasico.

5. En los pacientes con respuesta parcial y bajo vo-
lumen tumoral, podria plantearse la cirugia de las me-
t4stasis.
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COMENTARIO EDITORIAL

Los autores nos han presentado un trabajo que des-
cribe su experiencia con interferén alfa-2a en 20 pa-
cientes, incluidos durante 8 afios, y que tienen como
caracteristica presentar metdstasis pulmonares como
Unica localizacién de diseminacién, con muy buen es-
tado general y que recibieron el tratamiento con
interfer6n luego de realizada la nefrectomfa radical. En
carcinoma renal diseminado, especialmente con lesio-
nes pulmonares, el interferén solo o asociado con inter-
leukina-2, o con quimioterdpicos como 5-fluorouracilo
o vincristina, ha ocupado el lugar que dejaron los trata-
mientos hormonales, la quimioterapia sola o la radiote-
rapia por ineficaces.

Sin embargo, los resultados de la mayoria de las se-
ries indican bajo indice de respuesta y tiempo limitado.

Considero que los tratamientos biolGgicos, en pacien-
tes seleccionados, donde ¢l 90% tenfan s6lo una o dos
metdstasis, deben ser comparados con la cirugia de las
metdstasis. Los autores nombran en los pdrrafos finales
de su comentario a la cirugia. Creo que los pacientes
con metdstasis pulmonares de un adenocarcinoma re-
nal y con buen estado general pueden ser separados en
dos grupos: aquéllos con metéstasis pasible de resec-
cién completa quirdrgica y aquéllos sin posibilidad de
cirugia adecuada.

En los pacientes del primer grupo, si se dan las con-
diciones de: a) nefrectomia adecuada de la lesién pri-
maria, b) buena performance status y c) cirugia com-
pleta factible, los resultados a 5 afios varian segtin las
distintas series entre 35 y 50%. En este caso deberfa
definirse si los resultados con interferén versus cirugfa
tienen alguna ventaja.

En el segundo grupo, donde la cirugia no tiene posi-
bilidad de ser completa, el interferén solo o asociado se
impone como terapia, aunque esperemos respuestas
completas de 10 a 15% con promedio de respuesta de 2
a 3 afios.

Dr. Alberto R. Villaronga

Médico de Planta del Hospital Churruca
Uspallata 3400, (1437) Buenos Aires, Argentina
Tel. 912-5445
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