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Introduccion: Los adelantos en el conocimiento sobre cancer renal han
optimizado el abordaje diagnéstico, quirdrgico y terapéutico mediante
la creacion de agentes contra blancos especificos.

Objetivos: Evaluar pacientes con cancer renal destacando datos de-
mograficos, patolégicos, quirdrgicos, de recurrencia y las modalida-
des terapéuticas empleadas en enfermedad metastésica. Describir la
evolucion clinica a través de parametros de eficacia y seguridad para
comparar con estudios randomizados. Analizar la evolucion de la técni-
ca quirdrgica de los dltimos afos.

Material y métodos: Anélisis retrospectivo del periodo 2004-2012. Se
realizd estadistica descriptiva utilizando medianas, modelos de regre-
sién y curvas de Kaplan-Meier para intervalo libre de enfermedad y
tiempo a la progresion. Fueron analizadas las variables demograficas
de la poblacion, tratamientos locales y sistémicos con parametros de
eficacia y seguridad.

Resultados: Se analizaron los datos de 356 pacientes. La edad media-
na fue de 56 afios y 68% eran hombres. EI 14% presentd otro tumor
primario no renal (sincrénico), 14 pacientes desarrollaron otro tumor
renal (metacronico) y el 28% presentd diagndstico incidental. 285 pa-
cientes (80%) presentd carcinoma de células claras, con un tamafo
mediano de 6,1 cmy en el 20% se observé infiltracién de la grasa peri-
rrenal. De los 298 pacientes operados, se realizé nefrectomia radical al
54% y parcial al 26%, aumentando en los dltimos 2 afios la incidencia
de nefrectomias parciales y del abordaje laparoscépico (71% del total).
Se observo recurrencia postoperatoria en 129 pacientes (43,2%). Los
tratamientos utilizados en primera linea fueron los inhibidores de tiro-
sina-quinasa (55%) con remisiones del 43-50% y un tiempo mediano
a la progresion de 12,1 meses.

Conclusiones: La revision retrospectiva de los datos en cancer renal de
una poblacién académica que incorpora la metodologia diagndstica, la
evolucion del tratamiento quirdrgico y terapéutica en enfermedad loca-
lizada y avanzada, permite reproducir los datos que surgen de paises
centrales y de estudios clinicos randomizados.

PALABRAS CLAVE: Cancer de riiion, nefrectomia parcial, recidiva,
metastasis, tratamiento sistémico.

Introduction: Advances in the understanding of renal cancer have op-
timized the diagnosis, surgical and therapeutic approach by creating
agents against specific targets.

Objectives: To evaluate patients with renal cancer highlighting demo-
graphic, pathologic and surgical recurrence data as well as therapeu-
tic modalities used in metastatic disease. Describe the clinical course
through efficacy and safety parameters to compare with randomized
studies. To analyze the development of the surgical technique in recent
years.

Material and Methods: Retrospective analysis of the period 2004-2012.
Descriptive statistics were performed using medians, regression models
and Kaplan-Meier curves for disease-free interval and time to progres-
sion. The demographic variables of the population and the local and
systemic treatments were analyzed with efficacy and safety parameters.
Results: Data from 356 patients were analyzed. The median age was 56
years and 68% were men. The other 14% had no primary renal tumor
(synchronous), 14 patients developed renal tumor (metachronous) and
another 28% had incidental diagnosis. 285 patients (80%) had clear
cell carcinoma, with a median size of 6.1 cm and 20% infiltration pe-
rirenal fat was observed. Of the 298 patients who underwent surgical
treatment radical nephrectomy was performed in 54% and partial in
26%, increasing in the last 2 years the incidence of partial nephrectomy
and laparoscopic approach (71% of total). Postoperative recurrence in
129 patients (43.2%) was observed. The treatments were the first line
tyrosine kinase inhibitors (55%) with remissions of 43-50% and me-
dium time to progression of 12.1 months.

Conclusions: The retrospective data from renal cancer in a population
that incorporates academic diagnostic methodology review, the evolu-
tion of surgical and therapeutic treatment in localized and advanced
disease enables the reproduction of the data arising from core countries
and randomized clinical trials.

KEY WORDS: Kidney cancer, partial nephrectomy, recurrence, metas-
tasis, systemic treatment.
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INTRODUCCION

El conocimiento bésico en cincer renal ha modificado
sustancialmente el abordaje diagndstico y terapéu-
tico en la tltima década. Los cambios en el abordaje
quirtrgico, el descubrimiento de pasos cruciales en la
oncogénesis y el desarrollo de nuevas moléculas son
algunos de estos avances.

El cancer renal constituye el 3% de los tumores del
adulto, representando el sexto tumor mds frecuente
del hombre y el octavo en la mujer’. El tabaquismo, la
obesidad y la hipertensioén arterial son algunos de los
factores que contribuyen a su desarrollo**.

El predominio es en el sexo masculino y la edad
media de presentacién es alrededor de los 65 afios®®.

El 3% de los casos se consideran etioldgicamente
hereditarios y se describen diversos sindromes auto-
sémicos dominantes’”. La enfermedad de von Hip-
pel-Lindau (VHL) se caracteriza por el desarrollo de
multiples tumores vascularizados incluyendo rifdn,
hemangioblastomas cerebelosos y feocromocitomas'®.
La base génica de este sindrome se encuentra en la
mutacién del gen supresor de tumor localizado en el
cromosoma 3 (3p25-26)™.

Otros sindromes asociados son: carcinoma papilar
en mutaciones del gen que codifica para la fumarato
hidratasa, activacién del oncogen MET, mutaciones
en el gen Birt Hogg Dubé'* ">,

La utilizacién masiva de imagenologia en la pobla-
cién general ha permitido el incremento en la detec-
cién de masas renales sin remarcar un beneficio con-
creto en supervivencia cincer especifico.

La sintomatologia mas frecuente es la hematuria,
el dolor abdominal y la palpacién de masas tumorales.

La imagenologia diagndstica més utilizada es la to-
mografia computada con contraste intravenoso.

El subtipo histolégico predominante es el carcino-
ma de células claras en el 75% de los casos y el grado
histolégico estd basado en el sistema de Fuhrman, fun-
dado en la morfologia nuclear'®, El resto de los tipos his-
tol6gicos estd compuesto por los carcinomas papilares,
croméfobos, medulares y de los conductos colectores.
También se puede destacar la presencia de diferencia-
cién sarcomatoide que remeda estructuras mesenqui-
miticas que implican mayor agresividad clinica'”'®.

El abordaje quirtrgico con criterio curativo puede
realizarse a cielo abierto o laparoscépico y tanto la ne-
frectomia radical como parcial han demostrado resul-
tados oncoldgicos similares'.
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El beneficio de la linfadenectomia es controvertido
asi como la radioterapia adyuvante®?,

A pesar de la validacién de factores prondsticos
establecidos (performance status, TNM), identifi-
cando pacientes de alto riesgo de recurrencia, no hay
demostracién cientifica de beneficio con tratamientos
adyuvantes®?,

La cirugia en enfermedad metastdsica es factible
en el 2-3% (metdstasis tnicas) de los casos, conside-
rando variables prondsticas positivas al prolongado
intervalo libre de enfermedad entre la cirugia primaria
y la recurrencia, y la presencia de enfermedad pulmo-
nar resecable y de bajo volumen®?’.

Entre los factores prondsticos en enfermedad me-
tastdsica se destaca el performance status. Existe vali-
dacién de un score basado en pacientes tratados con
citoquinas que resaltan la anemia, el mal performance
status, la hipercalcemia, LDH elevada y la ausencia de
nefrectomia como factores adversos®, En la era de las
terapias dirigidas, la presencia de neutrofilia y trom-
bocitosis contribuyen a un pobre pronéstico en enfer-
medad metastasica®.

Histéricamente, el tratamiento sistémico en cdn-
cer renal se basé en la inmunoterapia, con respuestas
prolongadas a la interleuquina-2 intravenosa pero en
poblacién seleccionada y a expensas de toxicidades se-
veras. El interferén no demostré ventajas en supervi-
vencia respecto a otros agentes a pesar de haber sido
utilizado como un estindar hasta fines del 2005, fecha
en que los nuevos agentes contra blancos dirigidos co-
menzaron a utilizarse en la prictica cotidiana®*?*,

La biologia molecular del cincer renal ha demos-
trado que el rol del VEGF (factor del crecimiento del
endotelio vascular) y el mTOR (blanco mamifero de la
rapamicina) es trascendente en su desarrollo a través
de la necesidad de la neovascularizacién en un medio
hipéxico y con trastornos en la nutricidn celular®*%,

Las drogas dirigidas contra el receptor VEGF y
la tirosina-quinasa del VEGF han sido aprobadas en
nuestro medio desde fines del 2005: sorafenib, suni-
tinib, bevacizumab + interferén, pazopanib, axitinib
y los inhibidores del mT'OR, temsirolimus y everoli-
mus. El racional de aprobacién de los diversos firma-
cos se ha basado en estudios de fase 3 con apropiado
niimero de pacientes*,

El tiempo a la progresion mediano de los distin-
tos firmacos en primera linea es cercano a los 10-12
meses, con supervivencia alrededor de los 24 meses,
duplicando las series histéricas en pacientes con tu-
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mores renales tratados con interferdn. Las segundas
lineas presentan menor tiempo a la progresion, entre
los 4-6 meses, redundando en el mecanismo de accién
de la primera linea o bien cambiando el blanco tera-
péutico™*,

OBJETIVOS

El objetivo del presente estudio es evaluar retrospec-
tivamente los datos de pacientes con cdncer de rifidn,
destacando los datos demograficos, patolégicos, qui-
rirgicos y de recurrencia, asi como las modalidades
terapéuticas empleadas en enfermedad localizada y
metastasica. Describir la evolucién clinica a través de
pardmetros de eficacia y seguridad. Realizar un andli-
sis detallado en la evolucién de la técnica quirtrgica
desarrollada en los dltimos 2 afios para establecer la
tendencia del tipo de cirugia que fue empleada.

MATERIAL Y METODOS

Se analizé retrospectivamente el periodo 2004-2012,
censando pacientes con cincer renal ingresados al Ins-
tituto Alexander Fleming a través del servicio de On-
cologia Clinica y Urologia Oncolégica. Dado el caric-
ter retrospectivo del anilisis, se incluyeron pacientes
no consecutivos pero con la evaluacién homogénea del
mismo grupo tratante oncoldgico y quirdrgico a través
del periodo de tiempo reportado. El anélisis estadisti-
co descriptivo se realizé a través del calculo de media-
nas, modelos de regresién y curvas de Kaplan-Meier
para intervalo libre de enfermedad y tiempo a la pro-
gresion. Fueron analizadas las variables demogrificas
de la poblacién, la descripcién histolégica, el abordaje
terapéutico quirtrgico, los patrones de recurrencia y
los tratamientos sistémicos y locales en enfermedad
avanzada. Se evaluaron respuestas objetivas en base
a criterios RECIST 1.01 (criterios de valoracién de
respuesta en tumores s6lidos) en controles tomogri-
ficos luego de al menos 6 semanas de tratamiento. El
beneficio clinico fue determinado como el porcentaje
de pacientes que obtuvieron respuesta (parcial o com-

pleta) o estabilidad de enfermedad.

Se definié tiempo a la progresién como el tiempo
transcurrido entre el inicio del tratamiento sistémico
o quirtrgico en enfermedad avanzada hasta la progre-
sién de la enfermedad, en base a criterios antedichos.
Los datos de toxicidad fueron obtenidos de las evolu-
ciones de los médicos tratantes.
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RESULTADOS

Fueron evaluados 417 pacientes que concurrieron al
Instituto Fleming entre mayo del 2004 y mayo del
2012. Se analizaron las historias clinicas de 356 pa-
cientes; en los 61 restantes los datos eran incompletos
tanto para la descripcién demografica inicial como
para la evolucién clinica.

Datos demogrificos: la mediana de edad fue de
56 afios (rango 17 a 86) en una poblacién constitui-
da por 242 hombres (68%) y 114 mujeres (32%). El
14% de la poblacién (n 39) present otro tumor pri-
mario (sincrénico) ademads del renal, siendo cdncer de
prostata y mama los mas frecuentes, 10 y 7 casos res-
pectivamente. Ademds hubo 4 pacientes con linfoma
no Hodgkin, 4 con carcinoma transicional de vejiga,
2 cancer de colon, 2 melanomas y 1 caso de cada uno
de las siguientes neoplasias o localizaciones: géstrico,
seminoma, endometrio, pdncreas, laringe, tiroides,
neuroendocrino gastroentero-pancreitico, pulmén,
glioblastoma multiforme, sarcoma de partes blandas y
cabeza y cuello. En la mayoria de los casos, el hallazgo
del tumor renal o del otro primario fue incidental du-
rante la estadificacién o durante el seguimiento. Ca-
torce pacientes desarrollaron un segundo tumor renal
homolateral y/o contralateral (metacrénico).

Ocho de los 356 pacientes (2,8%) tenian familia-
res en primer grado con cdncer renal y en 1 s6lo caso
se realizé la bisqueda de mutaciones del gen von Hip-
pel-Lindau, con resultado negativo.

Presentacion clinica (Cuadro 1)

El hallazgo incidental de los tumores renales (28%)
fue el evento mds frecuente en el grupo de pacientes
analizado. El dolor por masa tumoral y hematuria fue-
ron los sintomas presentados en el 24% de los casos.
El dato de signos y sintomas iniciales no fue expresa-
mente remarcado en la historia clinica de 124 casos.

Presentacion clinica

Desconocido 35% (n: 124)
Incidentaloma 28% (n:101)
Dolor 13% (n: 47)
Hematuria 11% (n: 41)
Relacionado a metastasis 5% (n: 29)
Seguimiento por otra patologia 1% (n: 4)
Otros 6% (n: 20)

Cuadro 1. Presentacion clinica.



Histopatologia

El subtipo histolégico de carcinoma a células claras
constituyé el mas frecuente en nuestra poblacién (285
casos, 80%), seguido por el papilar tipo 1 en 12 casos
(3,5%), croméfobo en 6 casos (1,5%) y 1% oncocito-
ma y de los tibulos colectores de Bellini. En 8 casos
(3%) presentaron caracteristicas sarcomatoides. No
hubo asociacién entre subtipos histoldgicos y edad a
la presentacién.

El tamafio mediano de los tumores renales prima-
rios fue de 6,15 cm (rango 1-18 cm), escala de Fuhr-
man evaluable en 158 pacientes (I 10%, IT 64%, III
19% y IV 7%).

Se evidencié compromiso capsular en 123 de 244
piezas quirtrgicas (50,4%). La infiltracién de la grasa
perirrenal fue en el 20% de los casos (48 de 238).

E110% de los casos (24 de 237) presentd trombo en
la vena renal y/o cava. Sobre un total evaluable de 233
pacientes, 4 (1,7%) presentaron margenes patoldgicos
comprometidos en la pieza de reseccién, siendo 1 caso
un paciente monorreno cuya ampliacién obligaba a la
nefrectomia radical y los 3 casos restantes eran T4 con
compromiso de 6rganos vecinos (Tabla 1).

Anatomia patologica
Tamafio (md) 6,15cm (1-18)
Fuhrman (n: 158)
1 10% (n: 15)
2 64% (n: 101)
3 19% (n: 30)
4 7% (n: 12)
Compromiso capsular (n: 244)
Si 50,4% (n: 123)
No 49,6% (n: 121)
Compromiso de grasa (n: 238)
Si 20% (n: 48)
No 80% (n: 190)
Trombo en vena (n: 237)
Si 10% (n: 24)
No 90% (n: 213)
Compromiso hiliar (n: 233)
Si 16% (n: 38)
No 84% (n: 195)
Compromiso del margen (n: 233)

Si 1,7% (n: 4)
No 98,3% (n: 229)

Tabla 1. Anatomia patolégica.

Estadios

El 38% (n 63) de los pacientes presentaron estadio I,
17% estadio II, 8% III, 19% (n 68) IV y fue descono-
cido en 63 pacientes.
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Procedimientos quiriirgicos en enfermedad limitada

Sobre un total de 307 pacientes evaluables, no ac-
cedieron a cirugfa 9 casos (3%) por la presencia de
enfermedad metastdsica sintomdtica y voluminosa.
Fueron operados 298 pacientes (97%). La técnica més
frecuentemente empleada fue la nefrectomia radical
abierta en mis de la mitad de los pacientes (Tabla 2).

Técnica quirtrgica

Nefrectomia Radical abierta 54% (n: 166)
Nefrectomia Parcial abierta 16% (n: 51)
Nefrectomia + trombectomia 3% (n:10)
Nefrectomia radical laparoscopica 8% (n: 24)
Nefrectomia parcial laparoscopica 9% (n: 27)
Nefrectomia de citoreduccion en pte mtts 7% (n: 20)

Tabla 2. Técnica quirirgica.

Realizando un subandlisis a este respecto, se fue-
ron modificando los datos en los dltimos cinco afios
respecto al abordaje quirtrgico empleado en virtud de
la experiencia del grupo quirtrgico.

La cantidad de nefrectomias parciales ha aumen-
tado considerando el porcentaje del total de nefrecto-
mias en los tltimos 2 afios (2011-2012) y el abordaje
laparoscépico ha ganado un terreno de preponderan-

cia (Tabla 3).

Técnica quirdrgica

Nefrectomia Radical abierta 18% (n:10)
Nefrectomia Parcial abierta 11% (n: 6)
Nefrectomia radical laparoscopica 36% (n: 19)
Nefrectomia parcial laparoscopica 35% (n: 18)

Tabla 3. Técnicas quirdrgicas durante periodo 2011-2012.

El 25% de las nefrectomias fueron parciales si to-
mamos la totalidad de la serie, y si consideramos el
tltimo periodo esta cifra asciende casi al 46%. En este
lapso de tiempo el 71% de las cirugias fueron aborda-
das por via laparoscépica.

Adyuvancia

Solamente 24 pacientes recibieron tratamiento ra-
diante adyuvante, en relacién a la presencia de com-
promiso ganglionar o infiltracién de la cipsula y/o
grasa. Seis pacientes participaron en estudios clinicos
con tratamientos sistémicos.

Patrones de recurrencia

El seguimiento mediano de la poblacién fue de 54 me-
ses (rango 8-112). De los pacientes que debutaron con
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estadio IV, 36 tenfan compromiso de 1 localizacién,
16 en 2 sitios y 9 en 3. Los sitios mds frecuentemente
afectados fueron: pulmén 39 casos, hueso 29, supra-
rrenal 8, cerebro 6, partes blandas 1.

De los pacientes que recayeron luego de la cirugia
(129 de 298, 43,2%), 75 presentaron una localizacién
metastasica, 37 en 2 sitios, 15 pacientes 3 y 4 sitios en
s6lo 2 casos. El patrén predominante fue el pulmonar
en 69 pacientes, dseo 35, ganglionar 29, local 24, he-
patico 11, suprarrenal 10, partes blandas 8, cerebro 7
y en otros sitios 6 casos. El intervalo libre de enferme-
dad mediano fue de 16 meses (rango 2-75). El estadio
tumoral al diagnéstico fue la tnica variable estadisti-
camente significativa (p 0,04) en el anélisis univariado
para recurrencia.

Tratamientos en enfermedad metastisica o recurrente

La estrategia inicial en los pacientes con enfermedad
metastdsica de inicio (n 68) fue cirugia en 2 casos, ra-
dioterapia en 10 pacientes, tratamiento sistémico en
48 y combinaciones entre las distintas modalidades en

12 (Tabla 4).

Aquellos pacientes que recurrieron posteriormen-
te a la cirugfa primaria (n 129), recibieron radiacién,
cirugia y tratamiento sistémico en 34, 33 y 105 pa-
cientes respectivamente (Tabla 4).

Tratamientos en enfermedad avanzada

Radioterapia Cirugia Sistémico
Mtts inicio 22 ptes 2 ptes 50 ptes
1° recaida 34 ptes 33 ptes 105 ptes
2° recaida/progresion 22 ptes 13 ptes 63 ptes
3° recaida/progresion 10 ptes 4 ptes 34 ptes
4° recaida/progresion 6 ptes 0 ptes 13 ptes

Tabla 4. Tratamiento de enfermedad avanzada.

En las sucesivas recaidas, el tratamiento sistémico
predominé respecto a los tratamientos locales, tanto
en segunda, tercera o cuarta recaida o progresion.

Las cirugias dominantes en enfermedad metasti-
sica fueron las metastasectomias pulmonares (n 10)
y el rescate de recurrencias locorregionales (n 9). El
nimero de cirugias fue decreciente en relacién a las
sucesivas recaidas o progresiones.

El acceso a los tratamientos sistémicos se ha ido
modificando a lo largo de los anos. La interleuquina 2
y el interferdn se encuentran en la prictica oncoldgi-
ca desde hace 20 afios. Las drogas blanco-especificas
han ingresado en la prictica asistencial en los tltimos
8 anos.
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En aquellos pacientes que presentaron enfermedad
metastasica al diagnéstico y primera recurrencia, el tra-
tamiento sistémico mds utilizado fue la indicacién de
inhibidores de tirosina-quinasa en 90 de los 155 pa-
cientes evaluables en primera linea (58%) (Tabla 5).

Mts de inicio | 1°recaida | 2°linea | 3°linea | 4°linea
n50(%) | n105(%) | n63(%) | n34(%) | n13 (%)
Sunitinib 18 (36%) 47 (45%) | 23 (36%) | 12(35%) | 5 (38%)
Pazopanib 12 (24%) 9 (8%) 8(12%) | 7(21%) | 2(15,5%)
o | 129 | a0 1080 | - |
Sorafenib 1 (2%) 3(3%) | 13(21%) | 8(23%) | 4(31%)
Interferon 9 (18%) 20(19%) | 3(5%) 1(3%) | 2(15,5%)
Everolimus 2 (12%) 5(4,5%) | 6(10%) 3(9%) -
Interleuquina 2 5 (10%) 3(3%) 2 (3%) - -
:::::If::::i:a 9 2 (4%) 5(4,5%) | 1(1,5%) 1 (3%) -
Otros* 0 10 (10%) | 6 (10%) 2 (6%) -

*Otros incluye: talidomida, agentes quimioterapicos.

Tabla 5. Agentes utilizados en enfermedad sistémica.

Las citoquinas fueron administradas en 48 pacien-
tes en primera linea (31%), reflejando el caricter ob-
servacional del estudio en la era previa a los agentes
antiangiogénicos. Cuarenta y dos pacientes expues-
tos a citoquinas pertenecieron al periodo de andlisis

2005-2007.

La decisién terapéutica en primera linea fue rea-
lizada en base a criterios asistenciales y clinicos, asi
como relacionada a la disponibilidad de los firmacos.

Entre los inhibidores de tirosina-quinasa utiliza-
dos en primera linea se destacaron el sunitinib y el
pazopanib en 86 pacientes (55,5%). La dosis mediana
fue de 50 mg por 4 semanas con 2 de descanso para el
sunitinib y 800 mg para el pazopanib. Las respuestas
objetivas obtenidas con sunitinib (39 evaluables por
RECIST) fueron: respuesta completa 1 caso, 16 pa-
cientes respuesta parcial (41%), enfermedad estable en
17 pacientes (43,5%) y progresion de enfermedad fue
de 5 casos (13%). Los pacientes que recibieron pazo-
panib y fueron evaluables con criterios RECIST (12),
presentaron: respuesta completa 3 pacientes (25%),
respuesta parcial 3 casos (25%), enfermedad estable
5 pacientes (41%). El tiempo mediano a la progresién
en este grupo de pacientes fue de 12,1 meses (rango

1-66) (Curva 1).

Las toxicidades mds frecuentes en primera linea,
considerando todos los grados del CTC (Common
Toxicity Criteria) fueron astenia (16 pacientes), hi-
pertensién arterial (n 16), diarrea (n 15), mucositis
(n 12) y sindrome mano-pie en 5 pacientes de los 65
tratados con sunitinib. En el caso del pazopanib, las
toxicidades mds reportadas fueron astenia, hiperten-
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Curva 1. Tiempo a la progresion de los inhibidores de tiro-
sina-quinasa en primera linea de cancer renal.

sién, hipopigmentacién de cabello y diarrea. En el
grupo que recibi6 interferén a dosis de 5.000.000 uni-
dades internacionales 3 veces por semana, el sintoma
mis frecuente fue fiebre y decaimiento. Se detalla en
la Tabla 7 la reduccién de dosis como maniobra mis
frecuente para el manejo de las toxicidades.

Todos los Sunitinib | Pazopanib I;::Z:iezr::l;b Interferon | Everolimus

grados n 65 n21 na n29 n7
Astenia 24% 57% 75% 17% -
HTA 24% 33% 50% - -
Diarrea 23% 42% - 3% -
Mucositis 18% 23% - - 14%
Hand-foot 17% 9% - - -
Piel amarilla 7% - - - -
Hipopigmentacion 15% 23% } : )
de pelo
Hipotiroidismo 6% 4,7% - - -
Depresién - - - - -
Otras - - 25% 13%

Tahla 6. Toxicidad de primera linea.

Agentes utilizados en segunda linea

Las drogas empleadas en nuestra poblacién también
se relacionaron con las sucesivas aprobaciones de me-
dicamentos mds especificos, por lo tanto gran parte de
los pacientes evaluados habian recibido citoquinas en
primera linea. Las drogas mas empleadas fueron suni-
tinib 36%, sorafenib 21%, pazopanib 12% y everoli-
mus 10%, con un tiempo mediano a la progresion de
10,8 meses (rango 2-40), con estabilidad de respuesta
como mejor pardmetro de eficacia. Dado el escaso nd-
mero de pacientes por subgrupos no se hallé ninguna
correlacidn estadistica entre respuesta y tiempo a la
progresion, ni respuesta a la primera linea con res-
puesta o tiempo a la progresién de la segunda linea.
No hubo eventos toxicos severos, pero se utilizé la re-
duccién de la dosis en el 50% de los casos para atenuar
toxicidad.
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Sunitinib | Pazopanib ;:;:':g::];b Interferén | Everolimus
n 65 n21 n29 n7
nd
Reduccion o o o 0 R
dosis 32% 28,5% 25% 17%
Interrupcion 12% 9,5% 25% 3,4% -
Suspension 18,4% 9,5% 25% 3,4% -

Tabla 7. Modificacidn de dosis en primera linea.

Cabe recalcar que de 155 pacientes que fueron ex-
puestos a primera linea, accedieron 63 (40,6%) a una
segunda linea de tratamiento.

En tercera linea, los agentes mds empleados fue-
ron sunitinib y sorafenib con estabilidad de respuesta
como mejor evidencia de beneficio clinico a expensas
de toxicidades manejables. El tiempo a la progresion
fue 5,6 meses (rango 1-7). En este caso la tercera li-
nea fue administrada en 34 de 63 pacientes (54%) que
progresaron a una segunda linea, siendo sunitinib, so-
rafenib y pazopanib las drogas mas utilizadas.

En cuarta linea, el escenario fue similar en la se-
leccidn de los agentes a lo narrado en tercera linea con
sunitinib, sorafenib y pazopanib como drogas mis
utilizadas y con respuestas inferiores al 10% y tiempo
a la progresién de 4,1 meses (rango 1-5).

En ninguna de las lineas de tratamiento hubo
mortalidad relacionada al tratamiento.

DISCUSION

El mayor conocimiento patoldgico, molecular y los
adelantos en técnica o abordaje quirtrgico y los avan-
ces presentados en los tltimos 10 afios en el trata-
miento del carcinoma renal de células claras metasta-
sico han sido clinicamente significativos.

En el presente estudio retrospectivo correspon-
diente a una sola institucién académica, describimos el
perfil demogrifico y terapéutico de una poblacién con
acceso a los estindares disponibles actuales. Coinciden-
te con la bibliografia disponible, el predominio fue en
hombres y la histologia fue de células claras en el 80%
de los casos. La edad fue menor a lo reportado en otras
series (65 versus 56 en nuestro reporte) y elevado el na-
mero de incidentalomas al diagnéstico (28%). A pesar
del diagnéstico incidental, el tamafio mediano de los
tumores fue de 6 cm.

El hallazgo de 14% de otras neoplasias ademis del
céncer renal es un dato a remarcar, considerando que se
tratd de los 2 tumores mds frecuentes en la poblacién
general (mama y préstata). La asociacién de 8 pacientes
(2,8%) con familiares de primer grado con céncer renal
se superpone con los datos publicados histéricamente.

125



En relacién a las cirugias realizadas con criterio
curativo, al igual que en los centros de gran volumen,
es creciente el nimero de resecciones parciales mini-
mamente invasivas (25% en nuestra serie). Debido a la
escasa evidencia de beneficio clinico con tratamientos
adyuvantes, reportamos 8% de pacientes sometidos a
radioterapia y s6lo 6 casos con terapia sistémica in-
cluidos en estudios clinicos.

También es similar a lo reportado por las distintas
series la presentacién de tumores renales con metésta-
sis sincrénicas en el 19% de los casos y la recurrencia
en el 44%, con patrones de recidiva pulmonar y dsea
como los més predominantes.

En nuestra poblacidn, las citoquinas fueron utili-
zadas en el 31% de la poblacién expuesta a primera li-
nea. El elevado porcentaje de pacientes con citoquinas
radica en que el anilisis se remite a pacientes tratados
desde el afio 2004, momento en que solamente se dis-
ponia de interleuquina-2 e interferén. La interleuqui-
na-2 en altas dosis fue aprobada por la FDA (Food
and Drug Administration) en 1992 en base a resul-
tados de un estudio Fase II que evidencié respuestas
completas en un 7% de los pacientes tratados, con re-
misiones de larga duracidn; sin embargo, su uso en la
préctica clinica ha sido limitado debido a su toxicidad,
fundamentalmente cardiorrespiratoria®*>', En nuestra
poblacién, la administracién fue subcuténea y en do-
sis intermedias. El Interferén a fue aplicado en forma
subcutdnea en todos los casos y con dosis variables.
Los estudios han demostrado bajas tasas de respuesta,
aunque con mejor perfil de toxicidad que la interleu-
quina-2*2,

El 58% de los pacientes recibi6é tratamiento an-
tiangiogénico, disponible en nuestro medio desde el
2006. La base racional establecida en la década del 70
por Folkman determinaba el proceso de neovascula-
rizacién como un evento biolégico trascendente en el
crecimiento tumoral en distintos modelos tumorales,
entre ellos el carcinoma renal®,

Por otro lado, diferentes estudios evidenciaron
mutaciones en el gen VHL (involucrado en la pato-
génesis del Sme. de von Hippel-Lindau) en el 50-60%
de los casos de tumores esporddicos. La proteina co-
dificada por este gen estabiliza un complejo proteico
(junto a otras como la Elongina B y C) que regula
la degradacién del factor inducido por hipoxia alfa
(HIF-a). La ausencia de la proteina VHL y el con-
secutivo aumento de HIF-a que, actuando como fac-
tor de transcripcién, conlleva una mayor expresién de
VEGEF y PDGE factores que, actuando como ligan-
dos de receptores tirosina-quinasa de membrana de
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células endoteliales y pericitos vasculares, estimulan la
angiogénesis tumoral (neovascularizacién)***,

Las drogas blanco-especificas fueron incorporadas
progresivamente en nuestro cuidado cotidiano de los
pacientes desde el aio 2006. Sorafenib y sunitinib
fueron las primeras, continuando con el bevacizu-
mab y el pazopanib. En segunda linea, la dltima droga
aprobada que inhibe especificamente la tirosina-qui-
nasa VEGF fue el axitinib. Las otras dos moléculas
inhibidoras del mTOR disponibles son el temsiroli-

mus y el everolimus.

La mayoria de los pacientes (86 de 90) recibieron
en primera linea sunitinib o pazopanib, obteniendo
los parametros de eficacia en control de la enfermedad
del 80% tal como se ha referido en los estudios de fase

3 publicados®*°,

Fueron obtenidas 4 respuestas completas en pri-
mera linea, tres con pazopanib y una con sunitinib, en
pacientes con patrén pulmonar. Si bien las respuestas
completas no son frecuentes en tratamiento con inhi-
bidores de tirosina-quinasa, hay evidencia publicada
retrospectiva que describe ausencia de factores predic-
tores clinicos y moleculares. Asimismo, el tiempo a la
progresién de 12 meses obtenido en nuestro anilisis
es similar a lo reportado.

El reporte de toxicidades estd sesgado por el carc-
ter retrospectivo del andlisis y la falta de registro de
los eventos en base a los criterios estindar del CTC
(Common Toxicity Criteria). A pesar del sesgo men-
cionado, las toxicidades mds frecuentes del sunitinib
y el pazopanib fueron las mismas que las descriptas
en los estudios clinicos randomizados. Se realizé re-
duccién de dosis en 21 de 65 pacientes con sunitinib
y en 6 de 21 pacientes con pazopanib con el objetivo
de sostener el tratamiento y no realizar suspensién o
interrupcion de los mismos.

Los resultados en nuestra serie respecto a segun-
da linea fueron superiores en términos de tiempo a la
progresion (10,8 meses) respecto a los reportados en
los estudios clinicos de segunda linea en cincer renal.
Probablemente, una de las razones es que gran par-
te de la poblacién habia utilizado una citoquina en
primera linea y el tratamiento anti-VEGF fue en se-
gunda. Las drogas anti-VEGF en segunda linea fue-
ron utilizadas en el 69% de los casos, sunitinib 36%,
sorafenib 21% y pazopanib 12%. Solamente el 10%
recibi6 inhibidores de mMTOR como segunda linea de
tratamiento. El acceso a segunda linea fue del 40,6%
de los pacientes que recibieron una primera linea de
tratamiento. Las subsecuentes lineas terapéuticas fue-



ron disminuyendo en nimero de pacientes y, por lo
tanto, la interpretacién de los resultados es compleja y
con escasa relevancia clinica-estadistica.

Relativo a las pricticas quirtrgicas realizadas en el
Instituto, se hace una mencidn especial a la evolucién
de la técnica.

Se ha producido un aumento significativo en la
cantidad de nefrectomias parciales laparoscépicas en
un intento de realizar una cirugia conservadora de
nefronas mediante un abordaje mininvasivo. Se pue-
de apreciar en el anilisis de los datos obtenidos de las
cirugias realizadas, que mds de la mitad de las nefrec-
tomias parciales laparoscopicas fueron realizadas en el
periodo 2011-2012. Creemos que esta variable tiene
que ver con el aprendizaje y familiaridad del equipo
quirtirgico con esta técnica compleja.

La evolucién de la técnica de nefrectomia lapa-
roscopica pasé de nefrectomia radical a nefrectomia
parcial con clampeo y luego a nefrectomia parcial sin
isquemia (sin clampeo). El objetivo es minimizar el
tiempo de isquemia con diferentes alternativas: ya sea
mediante un clampeo tardio o realizando nefrecto-
mias parciales sin clampeo vascular. No siempre estd
indicado realizar una cirugia conservadora de nefro-
nas sin clampeo vascular. Dependiendo de la anato-
mia del drbol vascular renal y de los vasos nutricios del
tumor y las caracteristicas inherentes a la morfologia
tumoral (Score de RENAL: sistema de puntuacién
que cuantifica la anatomia relevante de las masas re-
nales) que pueden llevar a la necesidad de realizar una
cirugia parcial laparoscédpica con clampeo. El benefi-
cio de la cirugia sin clampeo vascular presenta ventajas
claras aportadas por la literatura mundial®**,

El abordaje multidisciplinario en el manejo del
tratamiento del cincer renal metastdsico obliga a las
diversas especialidades (cirujanos, clinicos, oncélogos,
dermatdlogos, cardidlogos, endocrindlogos y enfer-
meros especialistas) a interactuar en forma continua
para brindar el apropiado soporte en el manejo de los
eventos colaterales de las pricticas cotidianas.

La debilidad fundamental de nuestros resulta-
dos surge de la naturaleza retrospectiva de los datos
analizados, el sesgo de ir seleccionando agentes tera-
péuticos en la medida que son aprobados y la falta de
informacién completa demogréfica o de factores pro-
nésticos o predictivos de la poblacion estudiada.

CONCLUSIONES

Creemos que es relevante obtener informacién local
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acerca de cdncer renal de una poblacién tratada en
un centro académico, con lineamientos para el trata-
miento de la enfermedad en todos sus estadios, con
el objetivo de comparar los resultados con el estindar
actual de cuidado, reflejados en estudios de referencia
mundial.

Consideramos que la revisién retrospectiva de los
datos sobre cincer renal en nuestra institucién, en
cuanto a la metodologia diagnéstica y terapéutica en
enfermedad localizada y avanzada, es comparable con
la informacién que surge de paises centrales y de estu-
dios clinicos randomizados.

Por otro lado, se puede ver la evolucién del tra-
tamiento quirdrgico en relacién con la técnica de
nefrectomia; desde la cirugia convencional abierta a
nefrectomia parcial laparoscdpica sin isquemia (sin
clampeo) ha minimizando el tiempo de isquemia con
diferentes alternativas, aportando un claro beneficio a
la sobrevida global de los pacientes disminuyendo el
riesgo de insuficiencia renal.
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