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Tradicionalrnente el urdlogo ha tenido un papel
fundamental en la atenciéon médica del cancer
renal y ha asumido casi en exclusiva todos los pasos
del proceso diagnoéstico, el tratamiento y el segui-
miento posterior. Hasta ahora, el tratamiento del
cancer renal habia sido basicamente quirurgico y el
urologo se habia preocupado por asumir todos los
avances e innovaciones tecnoldgicas que han ido
apareciendo, tanto para el tratamiento de los tumo-
res pequenos, como para la cirugia de las grandes
masas renales. Ademas, fueron los urélogos los que
en su dia se interesaron por definir los factores pro-
nostico que determinan el riesgo de recidiva tumo-
ral tras el tratamiento quirurgico y se preocuparon
por utilizar en sus pacientes los tratamientos adyu-
vantes que han demostrado algun grado de eficacia,
hasta hace poco tiempo, representados casi exclusi-
vamente por las citoquinas!.

Recientemente, la FDA de los Estados Unidos y
la EMEA Europea aprobd la utilizaciéon de los nue-
vos farmacos inhibidores de las quinasas para el
tratamiento del cancer renal avanzado, lo que repre-
senta un nuevo reto para el urélogo y exige un cam-
bio de actitud respecto al futuro, pues muy posible-
mente las préximas generaciones de urologos utili-
zaran cada vez mas éste tipo de tratamientos en las
diversas neoplasias, que probablemente daran
como resultado final la cronificacion del cancer.

Hasta hace poco tiempo, el unico tratamiento
efectivo del cancer renal era la cirugia, pero cuando
ésta llegaba tarde, el pronostico de estos pacientes
era muy pobre, con un tiempo medio de progresion
tumoral de 2,4 meses y una supervivencia media
desde la aparicion de metastasis inferior a 10
meses?. En estos casos las opciones terapéuticas
eran muy escasas, y después de haberse probado
mas de 100 citostaticos diferentes e infinidad de
combinaciones entre ellos, con tasas de respuesta
poco consistentes e inferiores al 10%, se asumi6 que
el cancer renal era un tumor quimiorresistente y
practicamente se abandono esta via de tratamientos.
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Posteriormente, se logré un pequeno avance tra-
tando a estos pacientes con interferén-a e interleu-
quina-2, con lo que la inmunoterapia pasé a ser el
tratamiento de eleccion en los tumores renales
avanzados tras realizar una cirugia citorreductora.
Con el tratamiento con las citoquinas se obtiene
una tasa global de respuesta de un 5-15% en casos
bien seleccionados, pero con una duracion muy
corta en el tiempo y una elevada tasa de efectos
adversos*7. Por todo ello se imponia el desarrollo de
nuevas opciones terapéuticas para estos pacientes.

Finalmente, la situacién del cancer renal avan-
zado esta cambiando de manera considerable con
las nuevas dianas terapéuticas, mediante la utiliza-
cion de moléculas especificamente disefiadas para
actuar en pasos concretos y bien conocidos del ciclo
celular de estos tumores. Varias de estas sustancias
han demostrado su eficacia en ensayos clinicos en
fase III, habiéndose demostrado una diferencia esta-
disticamente significativa en la supervivencia global
frente al placebo en pacientes con cancer renal
metastatico. Segun su mecanismo de accién estos
nuevos farmacos pueden dividirse en tres grandes
grupos: 1- Los inhibidores de la tirosinquinasa:
Sorafenib (Nexavar®) y Sunitinib (Sutent®), que
actuan sobre una serie de quinasas implicadas en la
proliferacion celular y en la angiogénesis. 2- Los
inhibidores de la m-TOR (mammaliam Target of
rapamycin): Tensirolimus (Torisel®) y Everolimus
(aun no registrado con esta indicacion en Europa),
que actuan sobre esta proteina con actividad quina-
sa, implicada en los procesos de regulacion, creci-
miento y supervivencia de la célula tumoral. 3- Los
anticuerpos monoclonales recombinantes anti-
VEGF: Bevacizumab (Avastin®)8-13.

Del analisis de los resultados publicados en la
literatura médica, se deduce que 2/3 partes de los
pacientes con un tumor renal metastasico se pue-
den beneficiar clinicamente del tratamiento con los
farmacos inhibidores de las multiquinasas, de los
inhibidores de la m-TOR o de su combinacion.
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Todos ellos, excepto el Tensirolimus se administran
por via oral, de forma ambulatoria y poseen un buen
perfil de seguridad. El Tensirolimous se administra
por via endovenosa una vez a la semana y puede ser
aplicado ambulatoriamente en la consulta o en hos-
pital de dia. En general, los efectos secundarios de
estos farmacos suelen ser en su mayoria de grado 1
y 2 segun los CCT (Common Toxicity Criteria), sien-
do muy infrecuentes los efectos adversos severos de
grado 3 y 4, por lo que se consideran farmacos segu-
ros y de facil manejo!* 15

Respecto a la toxicidad de estos farmacos, se
acaba de publicar una completisima revision que
analiza la experiencia acumulada en literatura
meédica hasta el momento, y aporta una serie de
recomendaciones sobre la prevencion y el trata-
miento de los principales efectos adversos. Los auto-
res llegan a la conclusiéon de que los efectos adver-
sos graves con los tres farmacos (Sorafenib,
Sunitinib y Tensirolimus) son poco frecuentes y en
su mayoria pueden ser manejados meédicamente,
sin que se tenga que suspender el tratamiento o
reducir la dosis, con la consiguiente mengua en la
eficacia del tratamiento!6.

Ademas de los farmacos anteriormente descri-
tos, en este momento la industria farmacéutica esta
desarrollando una gran cantidad de farmacos, qui-
micamente emparentados con los anteriores, y es
légico suponer que en pocos anos dispondremos de
una amplia gama de farmacos mas especificos, mas
efectivos y mas seguros, con lo que la supervivencia
prolongada en carcinoma renal avanzado sera una
realidad. Por todo ello, es importante que el urélogo
cambie el enfoque eminentemente quirurgico que
siempre ha tenido del cancer renal y se interese por
los nuevos tratamientos médicos, como lo hizo en su
dia con el tratamiento hormonal del cancer de pros-
tata avanzado o con el tratamiento endovesical del
cancer vesical superficial.

Hasta ahora, no se ha documentado ninguna
respuesta completa con estos farmacos y la super-
vivencia que se obtiene con ellos es aun limitada en
el tiempo. Asi, en un gran estudio multicéntrico rea-
lizado en 903 pacientes, la supervivencia libre de
enfermedad fue de 5,5 meses en el grupo con
Sorafenib frente a 2,8 en el grupo placebo®. Y en
otro importante estudio realizado por el MSKCC de
Nueva York en 750 pacientes con cancer renal
metastatico, la supervivencia libre de progresion fue
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de 11 meses en el grupo de Sunitinib contra 5
meses en el grupo de Interferon-o!'4. Sin embargo,
aun se desconocen muchos aspectos relacionados
con estos farmacos, que muy posiblemente contri-
buiran a mejorar los resultados, como por ejemplo
cual de ellos es el mas efectivo en determinadas
subpoblaciones de pacientes segun el numero y
localizacion de las metastasis, o frente a los diversos
tipos de tumor. Asi como tampoco se conoce cual es
el mejor esquema de tratamiento, qué beneficio cli-
nico puede aportar la escalada de dosis, durante
cuanto tiempo se debe mantener el tratamiento, qué
resultados se pueden obtener asociando dos o mas
de estos farmacos, o empleandolos conjuntamente
con otros tipos de tratamiento. Por ultimo, también
queda por determinar cual es el valor real de la ciru-
gla citorreductora previa al tratamiento con estas
nuevas sustancias, como se demostré en su dia con
la inmunoterapia.

Por todo ello, considero primordial que los urdélo-
gos estemos familiarizados y conozcamos todos los
aspectos relacionados con el uso de estas nuevas
moléculas para ofrecer a nuestros pacientes el mejor
tratamiento adyuvante tras la cirugia. Asimismo es
importante que los urdlogos participemos activa-
mente en el diseno y la inclusiéon de pacientes en
ensayos clinicos con estos farmacos, los cuales
actualmente son necesarios para dilucidar las
numerosas dudas e interrogantes que aun se tienen
con estos tratamientos, los cuales fueron menciona-
dos anteriormente. Un cambio de actitud frente a
estos nuevos tratamientos por parte de los urélogos,
conseguira ampliar el marco de las terapias adyu-
vantes tras la cirugia del cancer renal avanzado, lo
que redundara no solo en favor de los pacientes, sino
también de la especialidad, de nosotros mismos y de
las futuras generaciones de uré6logos.
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