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Resumen

Objetivos: El Grupo de trabajo de la Asociacién Europea de Urologia (AEU) sobre el Carcinoma de Células Renales (CCR)
ha preparado esta guia para ayudar a los urélogos a evaluar la evidencia sobre el manejo del CCRy a incorporar sus reco-
mendaciones a su practica clinica.

Material y métodos: Las recomendaciones proporcionadas en esta guia estan basadas en una busqueda sistematica de la
literatura utilizando Medline, el Registro Central de Ensayos Controlados de la Cochrane, asi como en publicaciones y arti-
culos de revision.

Resultados: Hay un numero limitado de estudios prospectivos aleatorizados con alto nivel de evidencia. La mayoria de las
publicaciones acerca del CCR se basan en analisis retrospectivos, incluyendo algunos estudios multicéntricos mas largos
validados y estudios controlados bien disenados.

Conclusiones: se debe remarcar que esta guia contiene informaciéon para el tratamiento individual de un paciente de
acuerdo a un enfoque general estandar. El manejo clinico de los pacientes con CCR puede mejorarse con recomendaciones
actualizadas sobre diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

Palabras claves: Diagnéstico. Seguimiento. Recomendaciones. Guias. Carcinoma de células renales. Tratamiento

Renal cell carcinoma guideline

Abstract

Objectives:The European Association of Urology (EAU) Guideline Group for renal cell carcinoma (RCC) prepared this gui-
deline to help urologists assess the evidence-based management of RCC and to incorporate the guideline recommendations
into their clinical practice.

Methods:The re commendations provided in the current guideline are based on a systematic literature search using
MedLine, the Cochrane Central Register of Controlled Trials, and publications and review articles.

Results: A Limited Number of prospective randomized studies are available with high-level evidence.Most publications con-
cerning RCC are based on retrospective analyses, including some larger multicentre validation studies and well-designed
controlled studies.

Conclusions: It must be stressed that the current guideline contains information for the treatment of an individual patient
according to a standardized general approach. Updated recommendations concerning diagnosis, treatment, and follow-up
can improve the clinical handling of patients with RCC.

Keywords: Diagnosis. Follow-up. Recommendations. Guidelines. Renal cell carcinoma. Treatment.

1. Introduccién del CCR y a incorporar sus recomendaciones a su
El Grupo de trabajo de la Asociaciéon Europea de practica clinica. Se puede encontrar informacion de-
Urologia (AEU) sobre el Carcinoma de Células tallada sobre el nivel de evidencia y el grado de reco-
Renales (CCR) ha preparado esta guia para ayudar a mendaciéon en: www.uroweb.nl. Las publicaciones
los urélogos a evaluar la evidencia sobre el manejo referentes al CCR se basan sobretodo en analisis

(*)La traduccién de este articulo se ha llevado a cabo con el permiso de la Asociacion Europea de Urologia.

Articulo disponible en www.actasurologicas.info
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retrospectivos, incluyendo algunos estudios multi-
céntricos mas largos validados y estudios controlados
bien disefiados. Sélo se dispone de unos pocos estu-
dios prospectivos aleatorizados con elevado nivel de
evidencia. Por lo tanto es dificil conseguir informa-
cion basada en la evidencia. Las recomendaciones
proporcionadas en esta guia estan basadas en una
busqueda sistematica de la literatura utilizando
Medline, el Registro Central de Ensayos Controlados
de la Cochrane, asi como en publicaciones y articulos
de revision. Se debe remarcar que esta guia contiene
informacién para el tratamiento individual de un
paciente de acuerdo a un enfoque general estandar.
La informacion se debe tener en cuenta como reco-
mendaciones sin implicaciones legales.

2. Trasfondo: epidemiologia y etiologia

El CCR representa el 2-3% de todos los tumo-
res!, con una mayor incidencia en los paises desa-
rrollados. El incremento anual de la incidencia
tanto en Europa como en todo el mundo es de apro-
ximadamente un 2%, aunque en Dinamarca y
Suecia se ha observado un descenso continuado
durante las ultimas dos décadas®. En 1998, cerca
de 30.000 pacientes fueron diagnosticados de can-
cer renal en la Unién Europea, y aproximadamente
15.000 murieron de esta enfermedad’.

El CCR es la lesién sélida mas frecuente en el
rinén y comprende diferentes tipos, con caracteris-
ticas histopatologicas y genéticas especificas®. Hay
un predominio de 1,5:1 de los hombres sobre las
mujeres, con un pico de incidencia entre los 60 y los
70 anos de edad. Entre los factores etiol6gicos se
incluyen algunos del estilo de vida, como el taba-
quismo, la obesidad y la hipertension?#4. El consu-
mo de cigarrillos es un factor de riesgo definido para
el CCR. Queda por clarificar definitivamente el papel
de la obesidad y la hipertension como factores de
riesgo para el CCR. La medida preventiva mas
importante para el CCR es abandonar el consumo
de cigarrillos.

Debido al incremento en la detecciéon de tumores
por el uso de técnicas de imagen como la ecografia
y la tomografia computarizada (TC), se encuentran
un numero creciente de CCR incidentales. Estos
tumores son con mayor frecuencia menores y de
estadios mas bajos®8. A pesar del incremento en la
deteccion incidental, la mortalidad por CCR se ha
mantenido sin modificaciones y paralela a la inci-
dencia.

3. Diagnéstico y estadificacion

3.1 Sintomas

Muchas masas renales permanecen asintomati-
cas y no palpables hasta bien avanzado el curso
natural de la enfermedad. En la actualidad, mas del
50% de los CCR se detectan de manera incidental al
utilizar técnicas de imagen no invasivas para eva-
luar multiples sintomas inespecificos’. La triada
clasica de dolor en el flanco, hematuria macroscopi-
ca y masa abdominal palpable se encuentra hoy en
dia raramente (6-10%)%9. Se encuentran sindromes
paraneoplasicos en alrededor del 30% de los pacien-
tes con CCR sintomatico. Los mas comunes son
hipertension, caquexia, pérdida de peso, pirexia,
neuromiopatia, amiloidosis, elevacion de la veloci-
dad de sedimentacion globular, anemia, disfuncion
hepatica, hipercalcemia, policitemia, etc’. Una
minoria de los pacientes debuta con sintomas direc-
tamente causados por la enfermedad metastasica,
como dolor 6seo o tos persistente’. Todavia, el 25-
30% de los pacientes se diagnostican por sintomas
asociados a enfermedad metastasica.

La exploracion fisica tiene un papel limitado en
el diagnostico del CCR, pero es valiosa en algunos
pacientes, como aquellos con una masa abdominal
palpable, adenopatias cervicales palpables, varico-
cele irreductible o edema bilateral en los miembros
inferiores, que sugiere afectacion venosa. Los para-
metros analiticos mas frecuentemente evaluados
son la hemoglobina, la velocidad de sedimentacion
globular, la fosfatasa alcalina y el calcio sérico” 10,

3.2 Examenes radiolégicos

La mayoria de los tumores renales se diagnosti-
can por una ecografia abdominal o una TC realiza-
dos por diversos motivos. El hallazgo ecografico de
una masa renal solida debe ser investigado mas
profundamente mediante un TC de alta resolucion
con medio de contraste. El gold estandar del diag-
nostico del CCR, el TC helicoidal, evaliia el tumor
primario, su extension extrarrenal y proporciona
informacion sobre la afectacion venosa, crecimiento
de adenopatias locorregionales, estado de las glan-
dulas suprarrenales y del higado, y del funciona-
miento y morfologia del rifién contralateral. A pesar
de que la TC toracica es la prueba mas precisa para
estadificar el torax!!, como minimo una radiografia
del téorax (como alternativa menos precisa) debe rea-
lizarse de rutina para evaluar la existencia de
metastasis. La Resonancia Magnética (RM) se puede
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reservar fundamentalmente para los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, sospecha de afec-
tacion venosa, insuficiencia renal o alergia al con-
traste intravenoso'2. La RM es también una opcion
para evaluar la extension por la vena cava del trom-
bo tumoral, asi como para valorar masas renales no
filiadas. La ecografia doppler y la ecografia transe-
sofagica son utiles también para valorar el trombo
tumoral'®. Otras pruebas diagnosticas, como el ras-
treo 6seo, TC cerebral o RM, pueden aplicarse si los
sintomas clinicos o datos de laboratorio asi lo
requieren. La arteriografia renal, la cavografia infe-
rior o la punciéon biopsia con aguja fina tienen un
papel limitado en el estudio clinico de los pacientes
con CCR, pero en casos seleccionados se deben con-
siderar.

En resumen, se recomienda que en un paciente
con al menos uno de estos hallazgos clinicos o de
laboratorio se debe sospechar la presencia de un
CCR. Una radiografia simple de térax puede ser
suficiente para evaluar los pulmones en pacientes
de bajo riesgo, pero la TC toracica es mas sensible.
La TC abdominal y RM se recomiendan para el estu-
dio de los pacientes con CCR y son las pruebas de
imagen mas adecuadas para realizar la estadifica-
cion TNM previamente a la cirugia.

3.3 Clasificacion y pronéstico

Para la estadificacion del CCR se recomienda la
clasificacion TNM de 2002 de la UICC!*. No esta
claro que la actual clasificacion TNM sea optima
para predecir la supervivencia en pacientes con
CCR y podria ser reclasificada. La subdivisién del
estadio pTa, introducida en 20024, ha sido valida-
da con numerosos estudios!®. No obstante, se deben
hacer mejoras en la clasificacion de los tumores
pT3. En primer lugar, no se ha clarificado si cuando
existe solamente invasion de la grasa del seno renal
el pronoéstico es el mismo que cuando hay invasion
de la grasa perinefritical®. En segundo lugar, se ha
sugerido que los CCR con invasion de la glandula
suprarrenal deberian clasificarse como T4!7. Ade-
mas, aun no esta claro si la estratificacion de los
CCR con invasion venosa en T3b y T3c es exacta. Se
requieren mas estudios para investigar el valor pro-
noéstico independiente de la invasion de la vena cava
comparada con la invasiéon de la vena renal.
Recientemente se ha cuestionado la precision de la
subclasificaciéon de N1-N218, Por ultimo, para una
correcta estadificacion M de los pacientes con CCR,

se debe realizar una técnica de imagen precisa como
un TC toracoabdominal.

Los factores con implicacion prondéstica se clasi-
fican en anatémicos, histolégicos, clinicos y molecu-
lares. Los factores anatémicos incluyen el tamaro
tumoral, la invasion venosa, la invasion de la cap-
sula renal, la afectacion adrenal y la metastasis
ganglionar o a distancia. Estos factores frecuente-
mente se agrupan en la clasificacion TNM de 2002.

Los factores pronoésticos histologicos incluyen el
grado de Fuhrman, el subtipo histolégico, la pre-
sencia de componente sarcomatoide, la invasion
microscopica de la pared venosa, la necrosis tumo-
ral y la invasion de los ductos colectores. El grado
nuclear de Fuhrman es el sistema de gradacion his-
tologica mas ampliamente aceptado en el CCR. A
pesar de tener variaciones intra e interobservador
constituye un factor prondstico independiente. De
acuerdo con la clasificacion de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)!9,existen tres subtipos
histologicos principales de CCR: convencional (célu-
las claras, 80-90%), papilar (10-15%), y cromofobo
(4-5%). Numerosos estudios han demostrado que
tienen mejor pronostico los pacientes con CCR cro-
mofobo, papilar y convencional, respectivamente.
Sin embargo, la informacién pronostica del subtipo
histologico de CCR se pierde al clasificar a los tumo-
res en estadios. Dentro de los CCR papilares se han
identificado dos subgrupos con diferente evolu-
cion??. Los tumores Tipo I son de bajo grado, con
citoplasma cromofilico y un prondstico favorable.
Los CCR papilares de Tipo II son generalmente de
alto grado, con citoplasma eosinofilico y mayor ten-
dencia a desarrollar metastasis. Esta subclasifica-
cion del CCR se ha confirmado mediante estudios
moleculares y citogenéticos.

Entre los factores clinicos se incluye el estado
general del paciente, sintomas locales, caquexia,
anemia y cifra de plaquetas. Se estan investigando
numerosos marcadores moleculares como la anhi-
drasa carbodnica IX (CAIX), el factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), el factor hipoxia-
inducible (HIF), Ki67 (proliferacion), p53, PTEN
(ciclo celular), E cadherinas y CD44 (adhesion celu-
lar). Estos marcadores todavia no son de uso exten-
dido. Recientemente se han identificado 259 genes
con implicaciéon pronodstica en cuanto a superviven-
cia independiente de los factores clinicos en el CCR
convencional, lo que indica que la informacion gené-
tica mejorara el prondstico?!.
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Se recomienda utilizar el actual sistema de clasi-
ficacion TNM, el grado de Fuhrman y el subtipo his-
tolégico de CCR, porque tienen valor para el pro-
nostico y para decidir el tratamiento. No se reco-
mienda de forma rutinaria el uso de nomogramas
pronoésticos, aunque pueden ser utiles para deter-
minar el pronostico de los pacientes de cara a
incluirlos en ensayos clinicos. Se ha sugerido que
estos nomogramas son mas precisos que el estadio
TNM o el grado de Fuhrman para predecir la super-
vivencia. Actualmente no existe ningan marcador
molecular con valor pronéstico cuyo uso se reco-
miende de forma rutinaria en la practica clinica.

4. Tratamiento

4.1 Tratamiento de la enfermedad localizada

La nefrectomia radical, incluyendo el rifnén afecto,
continua siendo el unico tratamiento curativo en los
pacientes con CCR localizado, y ofrece una oportuni-
dad razonable de curaciéon. No hay evidencia a favor
de un abordaje quirargico especifico (Tabla 1)%2.

Para los tumores renales pequenos el gold estan-
dar de tratamiento ya no incluye la adrenalectomia,
como recomendaba Robson. La reseccion de la glan-
dula suprarrenal no se recomienda si ésta es nor-
mal en la TC preoperatoria, y si se descarta la inva-
sion directa de la misma por un tumor del polo
superior23.24,

La linfadenectomia se deberia limitar a la region
perihiliar y con fines de estadificacion, ya que la lin-
fadenectomia amplia no parece mejorar la supervi-
vencia. Los CCR con un trombo tumoral a nivel de
la vena renal o de la vena cava inferior tienen un
mayor grado y estadio, y mayor tendencia a desa-
rrollar metastasis ganglionares. El pronoéstico clini-
co viene determinado por la mayor agresividad bio-
légica inducida por el crecimiento del tumor local-

mente, junto con la presencia de metastasis a nivel
de los ganglios regionales, mas que por la presencia
de trombo a nivel de la cava o por la extension cra-
neal del mismo. En los pacientes sin enfermedad
metastasica se recomienda, junto con la nefrecto-
mia, la trombectomia?®.

La embolizacion del tumor primario esta indica-
da en pacientes con hematuria macroscopica o sin-
tomas locales como dolor?®. Puede resultar benefi-
ciosa también en los pacientes con malas condicio-
nes fisicas para la reseccion del tumor primario, asi
como previa a la reseccion quirurgica de grandes
metastasis 6seas. No existe beneficio en realizar la
embolizacion de forma rutinaria previamente a la
nefrectomia radical.

4.2 Cirugia conservadora

Las indicaciones absolutas de la nefrectomia
parcial son la existencia de un rinén utnico anaté-
mico o funcional, y la existencia de un CCR bilate-
ral. Entre las indicaciones relativas se incluye la
presencia de un rinén contralateral funcional pero
afectado por una dolencia que pueda limitar su fun-
cion en el futuro, asi como en pacientes con formas
hereditarias de CCR con un alto riesgo de desarro-
llar un tumor en el rinén contralatera®”-28,

La principal indicacién electiva es un CCR unila-
teral localizado, con un rinon contralateral sano. Se
recomienda la cirugia conservadora del 6rgano a los
pacientes con tumores de menos de 4 cm de diame-
tro, ya que les proporciona similares tasas de super-
vivencia total y libre de recidiva que a los pacientes
sometidos a nefrectomia radical?®-3°. Se han descri-
to resultados oncolégicos similares a los de una
cirugia radical en pacientes con tumores de hasta 7
cm de diametro3!. Sin embargo, la cirugia conserva-
dora del 6rgano no se puede recomendar como tra-

Tabla 1. Tratamiento quiruargico primario del carcinoma de células renales segun los estadios T (TNM 2002)

Tla Cirugia conservadora del 6rgano Abierta Tratamiento estandar recomendado
Laparoscopica Optativo en centros experimentados
Nefrectomia radical Razonable en pacientes seleccionados
T1b-T2 Nefrectomia radical Abierta Adecuado (alta morbilidad)
Laparoscopica Tratamiento estandar recomendado
Cirugia conservadora del 6rgano Factible pero generalmente no recomendado
T3, T4 Nefrectomia radical Abierta Tratamiento estandar recomendado para la
mayoria de los pacientes
Laparoscopica Factible en pacientes seleccionados
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tamiento estandar en esos casos. Si el tumor es
resecado completamente, el grosor del margen qui-
ruargico (mayor de 1mm) no se correlaciona con la
probabilidad de recidiva local. Si el CCR de gran
tamarno se trata con cirugia conservadora del 6rga-
no, se debe intensificar el seguimiento debido a que
existe un mayor riesgo de recidiva intrarrenal.

4.3 Nefrectomia laparoscépica

La nefrectomia radical laparoscépica se ha con-
vertido en una intervencion quirurgica consolidada,
con una menor morbilidad que la cirugia abiertas.
El abordaje laparocépico duplica los principios
oncologicos de la cirugia abierta consolidada, inclu-
yendo el control precoz de las venas renales antes
de la manipulaciéon del tumor, una amplia manipu-
lacion de la pieza por fuera de la fascia de Gerota, la
evitacion del dano o ruptura de la pieza y la extrac-
cion de la pieza intacta. Actualmente, la nefrectomia
radical laparoscopica se recomienda como trata-
miento de referencia para los pacientes con un CCR
en estadio T1-2, y los resultados indican tasas de
supervivencia sin cancer equivalentes a las registra-
das utilizando la cirugia radical abierta. Es de espe-
rar que la nefrectomia radical laparoscépica se con-
vierta en una modalidad de tratamiento ampliamen-
te disponible y que los centros especializados en
cancer renal la fomenten.

En determinados pacientes y realizada por un
experto, la nefrectomia parcial laparoscopica es una
alternativa a la cirugia abierta®3. La indicacion 6pti-
ma es en los pacientes con un tumor pequeno y
periférico. A pesar de que se ha sugerido que los
resultados oncologicos de la nefrectomia parcial
laparoscopica duplican a los de la cirugia abierta,
los estudios mas amplios muestran que no existen
datos fiables a largo plazo. Las desventajas del abor-
daje laparoscopico son el mayor periodo de isque-
mia caliente y las mayores complicaciones intra y
postoperatorias que en caso de la cirugia abierta.
Por lo tanto la nefrectomia parcial abierta continua
siendo actualmente el tratamiento estandar. La
nefrectomia parcial laparoscépica se debe reservar a
los centros experimentados.

4.4 Tratamiento alternativo minimamente

invasivo

Las técnicas minimamente invasivas como ra-
diofrecuencia percutanea, crioterapia, microondas
y ablacion focal por ultrasonidos de alta intensidad

(HIFU) se han propuesto como posibles alternati-
vas al tratamiento quirurgico del CCR. Las poten-
ciales ventajas de estas técnicas incluyen una
reducciéon de la morbilidad, la terapia en consulta
externa y la posibilidad de tratar a pacientes de alto
riesgo con una salud precaria para soportar la ciru-
gia convencional®+3%, Por tanto, estos tratamientos
experimentales se pueden recomendar en pacientes
seleccionados con pequenas lesiones corticales
halladas de forma incidental, en pacientes ancia-
nos, en pacientes con predisposicion para tener
tumores multiples o en pacientes con un solo rifién
o con tumores bilaterales. Los estudios clinicos
deberan evaluar la tasa de éxito oncoldgico y las
complicaciones posteriores a estas intervenciones.

4.5 Terapia adyuvante

La evidencia actual sugiere que la vacuna tumo-
ral adyuvante puede mejorar la supervivencia libre
de progresion en determinados subgrupos de
pacientes sometidos a nefrectomia con cancer renal
en estadio T3, pero se necesita mas investigacion
sobre el impacto en la supervivencia total®6. Los
algoritmos pronosticos pueden identificar a los
pacientes que se beneficiaran en mayor medida de
la terapia adyuvante con vacuna. Sin embargo, la
terapia adyuvante con citocinas no mejora la super-
vivencia tras la nefrectomia®’. Exceptuando los
estudios clinicos controlados, no existen indicacio-
nes de terapia adyuvante postquirurgica. El éxito
de los nuevos inhibidores de la tirosin-kinasa en el
tratamiento del CCR metastasico ha dado pie a la
recomendacion de participar en ensayos clinicos
con pacientes afectos de CCR con riesgo.

5. Tratamiento del CCR metastasico

5.1 Tratamiento quirirgico del CCR

metastasico

La nefrectomia es curativa sélo si la cirugia
puede extraer todos los focos tumorales. En un
metanalisis de dos estudios aleatorizados incluyen-
do s6lo pacientes con un buen estado general, com-
parando la nefrectomia combinada con interferon-o
(IFN-0) frente a monoterapia con IFN-a, se encontro
una mediana de supervivencia 8,1 meses superior
en el grupo que también fue tratado con nefrecto-
mia38. En los pacientes con enfermedad metastasi-
ca la nefrectomia esta indicada cuando los pacien-
tes son susceptibles de cirugia y tienen un buen
estado general de salud3%39,
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5.2 Reseccion de las metastasis

La reseccion completa de las metastasis puede
contribuir a mejorar el pronéstico clinico. Cuando
se consigue resecar completamente las metastasis o
en recurrencias aisladas locales la inmunoterapia
adyuvante no mejora el pronéstico clinico 37. En
pacientes con extension metastasica sincrénica la
metastasectomia debe realizarse en caso de enfer-
medad resecable y buen estado general, teniendo en
cuenta que el pronéstico clinico es peor que en los
pacientes con metastasis no sincronicas.

5.3 Radioterapia para las metastasis del CCR

La radioterapia se puede utilizar en pacientes
sintomaticos seleccionados con lesiones cerebrales
u oseas irresecables que no han respondido a otros
tratamientos conservadores?®4!. En determinados
casos la radioterapia de las lesiones cerebrales (irra-
diacion de todo el cerebro o abordaje estereotactico)
y de las lesiones 6seas puede inducir un alivio de los
sintomas debidos al CCR metastasico?! 42,

5.4 Terapia sistémica para el CCR

metastasico

5.4.1 Quimioterapia

Debido a que la mayoria de los CCR se desarro-
llan a partir del tabulo proximal, tienen altos nive-
les de expresion de la proteina de resistencia a dro-
gas P-glicoproteina y por ello son resistentes a la
mayoria de los quimioterapicos. Parece que la qui-
mioterapia s6lo es eficaz si se asocia 5-fluorouracilo
(5-FU) a otros inmunoterapicos, aunque los resulta-
dos aun estan por publicar*3. La quimioterapia no
se recomienda en los pacientes con CCR metastasi-
co.

5.4.2 Inmunoterapia

En estudios aleatorizados el IFN-o ha demostra-
do mejor supervivencia que la hormonoterapia en
pacientes con CCR metastasico**. Los pacientes que
se beneficiaron de este tratamiento tenian un buen
estado general (estatus 0-1 segun la OMS) y fueron
tratados durante al menos 12 semanas y hasta 1
ano, con una mejoria de la supervivencia de varios
meses. La interleukina 2 (IL-2) se ha utilizado en
pacientes con CCR metastasico desde 1985 con
mayor toxicidad que el IFN-a. Numerosos estudios
han demostrado un rango de respuesta de entre 7%
a 27%%547, No esta claro el régimen 6ptimo de IL-2,
pero los pacientes que han tenido una respuesta

completa durante un largo periodo de tiempo (mas
de 10 anos) han recibido una dosis elevada
(bolus)*8. Sin embargo, no se ha hecho ningan estu-
dio aleatorizado comparado con tratamiento paliati-
vo. Parece que solo el cancer renal de células claras
responde a la inmunoterapia.

Se han realizado numerosos estudios aleatoriza-
dos para investigar acerca de la eficacia de la com-
binacién de citocinas. La supervivencia de los
pacientes no fue superior a la observada con mono-
terapia®®. Ninguna otra combinacion utilizando
acido cis-retinoico 6 5-FU ha mostrado un beneficio
clinico relevante®°®!, En resumen, la inmunoterapia
puede aportar un beneficio en algunos pacientes de
bajo riesgo con cancer renal metastasico de células
claras.

5.4.3 Farmacos inhibidores de la angiogénesis

Los avances recientes en el conocimiento de la
biologia molecular del CCR han llevado al desarrollo
de multiples agentes novedosos para el tratamiento
del CCR metastasico. En concreto, la inactivacion
VHL es un hecho frecuente en el CCR esporadico,
que lleva a la acumulacion de HIF y a la activacion
de genes hipoxia-inducibles como VEGF y PDGF,
que son dianas de farmacos que inhiben la angiogé-
nesis®?%3, Recientemente dos farmacos inhibidores
de la angiogénesis se han aprobado en los Estados
Unidos de América y en Europa para el tratamiento
del CCR metastasico: sorafenib (Nexavar®) y suniti-
nib (Sutent®).

Sorafenib es un farmaco oral que inhibe multi-
ples kinasas; tiene actividad contra Raf-1serine/
threonine kinase, B-Raf, VEGFR-2, PDGFR, FLT-3y
c-Kit. Un ensayo en fase 3 comparando sorafenib y
placebo tras haber recibido, sin resultado, inmuno-
terapia previamente, mostré una mediana de super-
vivencia libre de progresion de 24 semanas para el
sorafenib y de 12 semanas para el placebo
(p<0,000001). Tras 3 meses de tratamiento, el 75%
de los pacientes que recibieron sorafenib permane-
cieron sin progresion, frente al 43% del grupo de
placebo %4, Aun no se tienen datos sobre la supervi-
vencia global, aunque el uso cruzado de los inhibi-
dores de la angiogénesis dificultara la interpretacion
de esta informacion. Sunitinib es un inhibidor de la
oxindol tirosin kinasa (TK). Es una pequefia molé-
cula con actividad antitumoral y antiangiogénica,
que actua frente a varias dianas como PDGFR.
VEGFR, KIT y FLT-3. Dos ensayos multicéntricos en
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fase 2 con sunitinib como tratamiento de segunda
linea en monoterapia en pacientes con cancer
renal metastasico demostré un tasa de respuesta
parcial de 34-40%; un 27-29% de los pacientes
presentaron una estabilizaciéon de la enfermedad
durante >3 meses®556, Se ha publicado reciente-
mente un ensayo en fase 3 comparando el suniti-
nib como primera linea en monoterapia frente a
IFN-a. La mediana de supervivencia libre de pro-
gresion fue superior en los pacientes tratados con
sunitinib (11 meses) que en aquellos tratados con
IFN-a (5 meses), p <0,000001; esto sugiere que en
los pacientes con CCR metastasico y riesgo bajo o
medio, el tratamiento con IFN-a como primera
linea es inferior en resultados que el sunitinib5’.
Los datos de supervivencia global derivados de
este estudio todavia estan por publicar, pero es
llamativo que solo el 6% de los pacientes del grupo
de IFN-a presentan respuesta.

Temsirolimus, que es un inhibidor especifico de
mTOR (mammalian target of rapamycin), es también
un farmaco emergente importante para el CCR
metastasico®®. Recientemente se ha publicado un
ensayo fase 3 comparando temsirolimus, IFN-a y su
combinacion en pacientes con CCR avanzado, como
tratamiento de primera linea. Se ha demostrado que
temsirolimus en monoterapia incrementa la super-
vivencia global en los pacientes de bajo riesgo, en
comparacion con el IFN-o o con la combinacién de
IFN-a y te, sirolimus®®.

El papel exacto de los nuevos farmacos aun esta
abierto al debate; en el futuro se llevaran a cabo
estudios de combinacion. Actualmente no hay datos
disponibles acerca de si curaran a algunos pacien-
tes, o de si estabilizaran el CCR metastasico duran-
te un periodo prolongado. Se debe valorar esto,
teniendo en cuenta también la toxicidad de estos
farmacos y su repercusion sobre la calidad de vida.

6. Seguimiento tras la cirugia radical

El seguimiento tras la cirugia radical permite al
urologo monitorizar o identificar las complicaciones
postoperatorias, la funciéon renal, la recurrencia
local o en el rinén contralateral, y el desarrollo de
metastasis. Las complicaciones y la funcioén renal
son evaluadas por la historia, el examen fisico y las
determinaciones de creatinina. Se indica controlar
durante largos periodos de tiempo los niveles de cre-
atinina si la funcién renal estaba danada previa-
mente a la cirugia o en el postoperatorio. La recu-

rrencia local es rara (1,8%), pero dado que el trata-
miento mas eficaz es la cirugia citorreductora, el
diagnostico precoz es de gran utilidad. La recurren-
cia en el rinén contralateral también es poco fre-
cuente (2-3%) y se relaciona con margenes quirurgi-
cos positivos, multifocalidad, y el grado. Una de las
justificaciones del seguimiento tras la cirugia es
para identificar precozmente las metastasis, de
modo que sea factible la resecciéon quirurgica.
Ademas, un temprano diagnéstico de la recurrencia
mejora la eficacia del tratamiento sistémico, ya que
la carga tumoral es menor.

No es necesario realizar un seguimiento radiolo-
gico exhaustivo en los pacientes con tumores peque-
nos bien diferenciados, ya que los resultados tras la
cirugia en este tipo de tumores suele ser excelente.
Por lo tanto, es razonable ajustar el seguimiento de
acuerdo con el riesgo de desarrollar una recurrencia
o de metastasis®®.

Cuando la probabilidad de recurrencia es baja es
suficiente con la realizacion de radiografias de térax
y ecografias. Cuando el riesgo es intermedio o alto
es de eleccion la TC toracoabdominal, teniendo en
cuenta que la radiacion de las repetidas pruebas es
elevada. Otra cuestion es la duracion 6ptima del
seguimiento. Algunos consideran que el seguimien-
to, pasado 5 anos, deja de ser coste efectivo; sin
embargo, las metastasis de aparicion tardia suelen
ser solitarias, justificando un tratamiento agresivo
con intencién curativa. Los pacientes que desarro-
llan un tumor en el rinén contralateral pueden ser
tratados mediante cirugia conservadora del 6rgano
si se detectan precozmente. Para tumores menores
de 4 cm no existe diferencia en cuanto a recurren-
cia tras la nefrectomia parcial o radical®®.

Utilizando muchos de estos parametros varios
grupos han disenado sistemas de puntuacion y
algoritmos para estratificar a los pacientes en gru-
pos de riesgo bajo, intermedio y alto, en cuanto a
desarrollo de recurrencia o metastasis se refiere.
Las frecuencias y tipo de investigacion son diferen-
tes para cada grupo®!'-64. La Tabla 2 recoge un ejem-
plo de estos sistemas de gradacion y la Tabla 3
muestra el riesgo acumulado de desarrollo de
metastasis (%) tras la nefrectomia en pacientes con
CCR de células claras, segun la Mayo Scoring
System®*. El uso de estos sistemas de gradacion per-
mite a los urdlogos ser selectivos en la utilizacion de
técnicas de imagen, asi como detectar a los pacientes
que requieren un seguimiento mas estrecho.
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Tabla 2. Algoritmo para predecir el desarrollo de metas-
tasis tras la nefrectomia en pacientes con CCR de células
claras de acuerdo con el Mayo Scoring System®?

Caracteristica Puntuacioén
Estadio T del tumor primario
Tla 0
pT1b 2
pT2 3
pT3-pT4 4
Tamano tumoral
<10 cm
>10 cm 1
Estado de los ganglios regionales
pNx/pNO 0
pPN1-pN2 2
Grado nuclear
Grado 1-2 0
Grado 3 1
Grado 4 3
Necrosis tumoral
No necrosis 0
Necrosis 1

Los grupos de riesgo se pueden estratificar por medio de este siste-
ma en riesgo bajo 0-2, riesgo intermedio 3-5 y riesgo elevado >6, de
acuerdo con la Mayo Scoring System®2.

Tabla 3. Riesgo acumulado de desarrollo de metastasis
(%) tras la nefrectomia en pacientes con CCR de células
claras en funcion de los grupos definidos por la Mayo
Scoring System®?

Grupo de Primer Tercer Quinto Décimo
riesgo afo aifio afio aifio
Bajo 0.5 2,1 2,9 7.5
Intermedio 9.6 20,2 26,2 35,7
Alto 42,3 62,9 68,8 76.4

Cuando el riesgo de recurrencia tumoral o de pro-
gresion sistémica es muy bajo, no es necesario reali-
zar TC. En el grupo de riesgo intermedio se debe rea-
lizar un seguimiento mas estrecho, que incluye TC
periodicamente. En los pacientes de alto riesgo el
seguimiento incluye rutinariamente TC. Por tanto, la
intensidad de los programas de seguimiento para un
paciente concreto se debe adaptar en funcion del ries-
go de recurrencia tumoral o de progresion sistémica
del tumor, segun las directrices de los diferentes no-
mogramas disenados para tal fin.
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