GACETA MEXICANA
DE ONCOLOGIA

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIA, A.C.

VOLUMEN 6, SUPLEMENTO 1, 2007 ISSN: 1665-9201

ACTUALIZACION DEL TRATAMIENTO
EN CANCER RENAL METASTASICO:
UN CONSENSO MEXICANO

WWW.SImMeo.0rg.mx
¢ PERIODICA-UNAM ¢ IMBIOMED ¢ ARTEMISA e LILACS

Sl\/I eO

Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C.




MESA DIRECTIVA
2006-2007

DR. ROLANDO OCAMPO LE ROYAL
Presidente

DR. PEDRO M. ESCUDERO DE LOS RIiOS
Vicepresidente

DRA. PATRICIA CORTES ESTEBAN
Secretaria

DRA. ROCIO CARDENAS CARDOS
Tesorera

DR. ARMANDO FERNANDEZ OROZCO
DRA. ANA MYRYAM SILVA URIBE

DR. ROGELIO MARTINEZ MACIAS
Vocales

DR. ARTURO VALENCIA ORTIZ
Coordinador de capitulos

DR. FRANCISCO JAVIER OCHOA CARRILLO
DR. EDUARDO ARANA RIVERA
Consejeros

MARICELA MELCHOR MELCHOR
Asistente editorial

Editado por:
MASSON DOYMA
MEXICO
Santander Num. 93, Col.
Insurgentes Mixcoac
03920, México, D.F.

ELSEVIER Tels. 5563-0036 5598-6713

Director General:
Alejandro Gonzélez Pefa

Coordinador Editorial:
Julio Cabiedes H.

Ejecutivo de Ventas:
José J. Sosa Gutiérrez

Produccion:
Martha Garcia Lomeli

GACETA MEXICANA DE ONCOLOGIiA
(GAMO)

Publicacion oficial de la Sociedad Mexicana de Oncologia
Vol. 6 Suplemento 1, 2007

EDITORA EN JEFE:
Dra. Ma. Guadalupe Cervantes Sanchez
Jefe de Oncologia Clinica, Centro Médico “20 de Noviembre”, ISSSTE, México, D.F.

EDITORES ASOCIADOS

DR. ROLANDO OCAMPO LE ROYAL
Presidente de la Sociedad Mexicana de Oncologia
DRA.AURA A. ERAZO VALLE SOLIS
Jefe de Division de Padecimientos Neopldsicos y
Proliferativos CMN “20 de Noviembre” ISSSTE
DR. JUAN RAMON AYALA HERNANDEZ
Director del Hospital de Oncologia, CMN

“Siglo XXI”, IMSS
DR. HUGO FEDERICO RIVERA MARQUEZ

Jefe del Servicio de Oncologia, Hospital de Pediatria,

CMN “Siglo XXI”, IMSS

DR. EDGAR ROMAN BASSAURE

Jefe del Servicio de Oncologia, Hospital General de
México, OD

DRA. AURORA MEDINA SANSON

Jefe de la Unidad de Oncologia, Hospital Infantil de
MEéxico “Federico Gomez”

DRA. ROCiO CARDENAS CARDOS

Jefe de la Unidad de Oncologia, Instituto Nacional
de Pediatria

DR.ALEJANDRO MOHAR BETANCOURT
Director General del Instituto Nacional de
Cancerologia

DR. EUCARIO LEON RODRIGUEZ
Coordinador del departamento de Hematologia y
Oncologfa, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubirdn” ,

DR. FRANCISCO MARIO GARCIA
RODRIGUEZ

Jefe de la Unidad de Oncologia, Hospital Judrez de
México

DR. JOSE ANTONIO OCEGUERA VILLANUEVA
Profesor Titular del Curso de Cirugia Oncoldgica,
Hospital Civil de Guadalajara

DR. RAMIRO JESUS SANDOVAL

Director de la Facultad de Estudios Superiores de
Iztacala de la UNAM

DR. RAUL CASTELLANOS ALEJANDRE

Jefe de Especialidad de Oncologia, Hospital Central
Norte de Alta Especialidad, Petréleos Mexicanos
DR. FRANCISCO J. OCHOA CARRILLO
Consejero de la Sociedad Mexicana de Oncologia
DR. GILBERTO SOLORZA LUNA

Presidente del Consejo Mexicano de Oncologia

COMITE EDITORIAL

DR. SALVADOR ALVARADO AGUILAR
Psicooncologia

DRA. ROSALVA BARRA MARTINEZ
Sarcomas y partes blandas y dseas

DRA. MA. ELENA CRUZ RAMOS
Prétesis maxilofacial

DR. JOSE FRANCISCO GALLEGOS HERNANDEZ

Tumores de cabeza y cuello

DR. MARCOS GUTIERREZ DE LA BARRERA
Biologia molecular

DR. JAVIER KELLY GARCIA
Tumores de térax y mediastino

DR. PEDRO LUNA PEREZ
Tumores de colon, recto y ano

DR. HECTOR MARTINEZ SAID
Piel y melanoma

DR.ALFONSO JORGE OJEDA ORTIZ
Colposcopia

DR. MARTHA AGUILAR MARTINEZ
Oncologia pedidtrica

DR. FRANCISCO SANDOVAL GUERRERO
Tumores mamarios

DR. GILBERTO MORGAN VILLELA
Oncologia médica
DR. PEDRO SOBREVILLA CALVO

Linfomas

DR. ALFONSO TORRES LOBATON
Tumores ginecoldgicos

DR. SERGIO TORRES VARGAS
Tubo digestivo alto y hepatobiliopancredtico

DRA. LAURA TORRECILLAS TORRES
Cuidados Paliativos

DR. HUGO MANZANILLA GARCIA
Tumores urolégicos

Dirigida a:
Especialistas en oncologia y miembros de la Sociedad Mexicana de Oncologia

Suscripcién $ 1,000.00

Registro Num. 04-2003-090317145700102

Periodicidad
Seis ndmeros al aflo

SOCIEDAD MEXICANA DE ONCOLOGIiA, A.C.
TUXPAN 59 PH, COL. ROMA, MEXICO, D.F., C.P. 06760
TEL. 55 74 14 54 / FAX 55 84 12 73 smeo@prodigy.net.mx

WWW.SMe0.0rg.mx

La SMEO no garantiza, ni directa ni indirectamente, la
calidad ni eficacia de ninguno de los productos o servicios
descritos en los anuncios u otro material de caricter
comercial contenido en este nimero.

Gamo Vol. 6 Suplemento 1,2007



Gaceta Mexicana de Oncologia
Sociedad Mexicana de Oncologia, A. C.

VOLUME 6, SUPLEMENT 1, 2007

CONTENTS

EDITORIAL
Practice Parameters for the metastatic renal cell cancer

VOLUMEN 6, SUPLEMENTO 1, 2007

CONTENIDO

EDITORIAL
Parametros de Practica para el Manejo del Cancer

management: A council of a Mexican Consensus.............. Renal Metastatico. Grupo de Consenso Mexicano.............
Actualization in handling of metastatic renal cell Actualizacion del tratamiento en cancer renal

cancer: A Mexican Consensus..........c..cc.cocceeeeeeienienenennenne. 2 metastasico: un Consenso Mexicano...............coccceeevveuennene. 2
ANtecedents........ ..o 3 ANLECEdENLES..........ccoeuviiiiiiiieiiriiete e 3
General Description and Epidemiology.................ccccooue.. 3 Descripcion general y epidemiologia...................cccoccovenene. 3
Medical Handling of the metastatic disease. Manejo médico de la enfermedad metastasica
QUIMIOLRETAPY ..o 3 QUIMIOLETAPIA..............c..eoeeeiiieiieieieeeeeee et 3
Immunotherapy..........cccocoovierierienieeeee e 4 Inmunoterapia.............ccccoevvieiiiiinieseeseeeee e 4
Inteleukines (IL-2)............cccooeiiiiiiiiicicceeeeeeee e 4 Interleucinas (IL-2).........c.ooooviviiiiiiiiieecee e 4
Therapies of target cells, tyrosine kinase Terapias de blanco molecular, inhibidores de tirosina

inhibitor 4 cinasas 4
Tolerability of the tirosincinase inhibitors........................ 5 Tolerabilidad de los inhibidores de tirosina cinasas........... 5
Other drugs..........cccooooiiiiiiiniiecceeee 5 OLros fArmAaCoS..........c.cooovvieveirinieeeinrecte e 5
Indications.............coceviiiininininn e 5 Indicaciones............c..ocoverininiiiiiiiececeeeen 5
Level of evidence for conclusion.................cccccooeveriinnnnn. 5 Niveles de evidencia para la conclusion............................... 5
Recommendations..............ccoevieneineneincnneneneeeee 5 Recomendaciones................cocoeviviiiniinineinencneeneeees 5
Treatment of the UEA recommendations........................... 6 Recomendaciones de tratamiento de la EAU*................... 6
Mexican Group recommendation for the Recomendaciones del Grupo Mexicano para

localize disease treatment.................ccccoceevieiiiiiinininencnenne. 6 el tratamiento en enfermedad localizada............................ 6
Selection criteria for reductive nephrectomy Criterios para la seleccion de pacientes para

PALIENLS ... nefrectomia reductiva.............ccccocevvevirininiieieeeeeeeen, 7
Handling of cava’s thrombus Manejo del trombo en cava. .7
Metastatic disease...............coccoverieincrnincccnnne Enfermedad metastasica.................ccccc.c..... v 71
Radiotherapy in metastatic renal cell cancer..................... 7 Radioterapia en cancer renal metastasico......................... 7
Brain metastases..............ccccocevenininiiiiie 7 Metastasis cerebrales...............c.cooeiiiiiiiinniiiceeee 7
Bone metastases..............ccoooeirireiiinine e 8 MEetAStasis OSEAS..........ccocerueuirieirenieiirieieieeeeeieeeie e 8
Skin and subcutaneous metastases.................cccccoevererernenne 9 Metastasis a piel o subcutaneas................ccoocoveveeieienennnn. 9
Radiotherapy in recurrence cases................cccoeceeveeevenenns 9 Radioterapia en casos de recurrencia.................cocoocvrvennn. 9
Other SIteS...........ccooieiiiiiiieieeeeeeeeeeee e 9 OLroS SIHHOS. ....c..ovieieiiiiieieieee e 9

Gamo Vol. 6 Suplemento 1,2007



I EDITORIAL

Parametros de Practica para el Manejo del Cancer Renal
Metastatico. Grupo de Consenso Mexicano
Practice Parameters for the metastatic renal cell cancer management:

A council of a Mexican Consensus

Dr. Francisco Javier Ochoa Carrillo

*Cirujano Oncologo, Coordinador del Grupo de Consenso, SMeO

n este volumen de la Gaceta Mexicana de Oncologia

(GAMO), 6rgano oficial de divulgacién cientifica de

la Sociedad Mexicana de Oncologia, A.C. (SMeO),

presentamos a los lectores, como articulo principal,
el texto derivado del encuentro “Actualizacién del
Tratamiento en Cédncer Renal Metastdsico: Un Consenso
Mexicano”.

El cancer de células renales (CCR) es, sin duda, una de
las neoplasias cuyo abordaje requiere, hoy por hoy, una
revision integral en nuestro pais, porque a diferencia de neo-
plasias como el cancer de pulmén de células no pequeiias
(NSCLC), el cancer de mama y el carcinoma prostatico
(CaP), el CCR no recibe tanta atencién, en comparacioén con
los previamente mencionados en términos de sus tasas de
incidencia y de morbi-mortalidad. Esto es, que se le consid-
era —en pocas palabras— como un problema de salud publica
menor o, por lo menos, no tan apremiante. Sin embargo, la
oncologia de nuestro tiempo no puede ni debe minimizar
ninguna neoplasia, por rara que sea, pues la experiencia
nos demuestra que pueden surgir nuevos hallazgos dentro
del campo de los tumores que se investigan, dado que
pueden repercutir en el manejo de otros, sobre todo si, como
en el caso de CCR, existen nuevas y atractivas opciones de
tratamiento.

La oncologia es, mds que nunca, una especialidad multi-
disciplinaria, la cual requiere del concurso de diversos
expertos en diferentes campos para instaurar una terapéuti-
ca eficaz en cada escenario clinico. Y no menos importante,
es el hecho de que dichos especialistas se retinan periddica-
mente, con el fin de compartir su experiencia en el manejo
de cierta entidad, buscando consensar conceptos y criterios
basados en niveles de evidencia, para unificar el esfuerzo en
la lucha contra una patologia particular. Asi, en los primeros
dias de diciembre del 2006, un grupo mexicano de veinticin-

co lideres de opiniéon en Oncologia, Urologia, Medicina
Interna, Cirugia y Radio-oncologfa, se reunié con el objeti-
vo de desarrollar una guia clinica para el manejo idéneo del
(CCR) en México. El documento, emanado de este esfuerzo
conjunto, es presentado integramente, con la intencién de
darlo a conocer, lo antes posible, a los clinicos cuya esfera
de interés en su ejercicio profesional ocupa esta neoplasia,
que representa todo un reto en su manejo, pero que gracias
al avance en cuanto al descubrimiento de farmacos blanco
moleculares y el mejor entendimiento de su accién ofrecen
nuevas y esperanzadoras perspectivas en la supervivencia y
calidad de vida de los pacientes.

Las reuniones de consenso son cada vez mds en nimero
y frecuencia. Esto responde a una necesidad, que no pocos
calificamos como apremiante, de compartir informacién
especializada en el medio de una situaciéon en la que,
aparentemente, somos objeto de una super informacion
sobre una gran cantidad de t6picos clinicos. Es del todo 16gi-
co, que surja la necesidad de reunirse para compartir y ade-
cuar la interpretacién que cada especialista tiene, informa-
cion abundante y variada. Asi, veremos que cada vez se
organizardn mas reuniones para discusién y consenso den-
tro de las diversas especialidades o, como en este caso, entre
representantes de especialidades distintas que tienen que
ver, de uno u otro modo, con dicho conocimiento. Estamos
convencidos de que este aumento en las reuniones de con-
senso serd bienvenido por todos aquellos que nos
esforzamos por luchar en aras del bienestar de los pacientes
en México, Latinoamérica o el resto del mundo.

Francisco Javier Ochoa Carrillo

Solicitud de sobretiros: Francisco Javier Ochoa Carrillo, Camino a
Sta. Teresa 1055-123, Col. Héroes de Padierna, Deleg. Magdalena
Contreras, México, D.F, 10700. Tel: (55)55-68-50-13, Correo electrénico:
gpooncol@prodigy.net.mx
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Actualizacion del tratamiento en cancer renal
metastasico: un Consenso Mexicano

Actualization in handling of metastatic renal cell cancer: A Mexican
Consensus

Coordinador: Francisco Ochoa Carrillo. Cirujano Oncélogo, Hospital Angeles del Pedregal. INCan

Participantes: José Luis Aguilar, Oncologia, INCan,; Anel Rogelio Aragén Tovar, Urologia, CMNE Niim. 25, Monterrey, Nuevo Ledn;
Juan Ramén Ayala, Radio—Oncologia, CMN “Siglo XXI”, IMSS; Roman Carvajal Garcia, Urologia, Hospital Regional “Dr. Gomez
Farias”, Zapopan, Jalisco; Guadalupe Cervantes Sanchez, Oncologia, CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE, Roberto Cortés
Betancourt, Urologia, Hospital de Especialidades, CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE, Patricia Cortés Esteban, Oncologia, CMN “20
de Noviembre”, ISSSTE; José Luis Criales Cortés, Médico Radislogo, Centro CT Scanner del Sur (PET-CT), DF; Aura Erazo Valle,
Oncologia, CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE; Armando Fernandez Orozco, Radio—Oncologia, CMN “20 de Noviembre”, ISSSTE;
Armando Flores Guerrero, Urologia, Prdctica Privada, Lerﬁn,} Guanajuato; Narciso Hernandez Toris, Urologia, CMN “Siglo XXI”,
IMSS; José Hinojosa Gémez, Radio—Oncologia, INCan; Miguel Angel Jiménez Rios, Urologia, INCan; Miguel Lazaro Leon, Oncologia,
Hospital General, SSa, Eucario Leén Rodriguez, Oncologia, INNCMSZ, SSa; Hugo Arturo Manzanilla Garcia, Urologia, Hospital
General de México, SSa; Pedro Martinez Cervera, Urologia, INCAN; Ismael Moyaho, Radio—oncologia, Prdctica Privada, Puebla,

Puebla; Carlos Murphy Sanchez, Urologia, Hospital Médica Sur; Fernando Pérez Zincer, Oncologia, Hospital Central Militar;
Eduardo Serrano Brambila, Urologia, CMN “Siglo XXI”, IMSS; Héctor Alfonso Solano Moreno, Urologia, CMNO del IMSS,
Guadalajara, Jalisco; Mario Emanuel Solares Sanchez, Urologia, INCan; Javier Torres Salazar, Urologia, Hospital Central Militar.

Resumen

Los primeros dos dias de diciembre del 2006, un grupo
mexicano de 25 lideres de opinién en oncologia, urologia,
cirugia, medicina interna y radiologfa se reuni en la ciudad de
Cuernavaca, Morelos, con el fin de desarrollar los lineamientos
para el manejo del carcinoma de células renales (CCR). La
mayoria de los especialistas participantes ocupa puestos
relevantes en los principales centros de tercer nivel de
nuestro pais, y sus opiniones son de importancia capital
para la elaboracién de un documento amplio, detallado y
adecuado de la realidad nacional, en el que se demuestren
los alcances y limitaciones del tratamiento del CCR en
Meéxico. En la actualidad, esta neoplasia estd alcanzando
nuevas posibilidades como una enfermedad que se puede
abordar con intento de cura en muchos de los cuadros diag-
nosticados oportunamente, lo cual hace que su manejo clini-
co integral sea mds complejo, interesante y promisorio.
Asimismo, existen nuevas opciones de tratamiento (por
ejemplo, la inhibicion de sefiales fisiopatologicas a nivel
molecular con el uso de anticuerpos monoclonales e inhibidores
multicinasas), por lo que divulgar estos avances entre los
clinicos nacionales se convierte en la razén principal de este
encuentro, ya que presentar una gufa actualizada y precisa
sobre el abordaje especifico del CCR contribuird tanto con
los clinicos como con los pacientes, para alcanzar mejores
resultados clinicos y una mejor calidad de vida.

Palabras clave: cancer de células renales (CCR), anticuer-
pos monoclonales, inhibidores multicinasas.

Summary

The first two days of December 20006, twenty five Mexican
opinion leaders in Oncology, Urology, Surgery, Radiology,
Internal Medicine and other specialities related to cancer
treatment, gathered in Cuernavaca, Morelos, with the aim
of developing a documented guideline on the treatment of
renal cell carcinoma (RCC). Most of these specialists are
currently working at leading positions in the most important
third level hospitals in the country, and their opinion has
paramount importance for getting a comprehensive,
detailed and suited document that applies and resembles the
national possibilities and impairing factors for the treat-
ment of RCC in Mexico. This important disease is reaching
new possibilities as an intention to cure treatment disease in
many of the cases diagnosed timely, and that makes its
whole approach more complex, interesting and promising.
There are many new options for the clinical approach of
RCC (for example, the inhibition of pathological molecular
signalling with monoclonal antibodies and multikinase
inhibitors), and getting them known by Mexican clinicians
is the most important underlying reason and rational for
this meeting, since presenting an updated and throughout
guideline on the specific clinical approach of RCC will help
clinicians and patients to reach better clinical results while
taking care of quality of life.

Key words: renal cell cancer (RCC), monoclonal anti-
bodies, multikinase carcinomas in situ (9/15) inhibitors

Autor responsable: Francisco Ochoa Carrillo Hospital Angeles del Pedregal, Torre 1, 1er piso, consultorio 123 Direccion: Camino a Sta. Teresa
1055, Col. Héroes de PadiernaTel.: 55-68-50-13. Fax: 56-52-93-95. E-mail: ochoacarrillo@prodigy.net.mx
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Antecedentes
El cancer de rifién es una neoplasia conocida como carcino-
ma de células renales (CCR), o adenocarcinoma renal, y es
la menos comtin entre las neoplasias de la triada del cancer
del tracto urinario. Constituye 85% de todos los tumores
primarios malignos del rifién. En la informacién epidemiol6gi-
ca sustentada de Europa y Estados Unidos, se reporta que
de 2% a 3% de todos los cédnceres corresponden a cdncer
renal.l2 Como todas las neoplasias, su manejo clinico ade-
cuado representa un reto para el médico tratante y para los
sistemas de salud privados e institucionales, por lo que es
considerado como un problema de salud ptiblica mundial,
en la medida en que provoca una elevada tasa de
fallecimientos, asi como un importante gasto en recursos
de salud. En México, el Registro Histopatoldgico de
Neoplasias Malignas (RHPNM 2002) advierte que hasta
30% de los pacientes reciben diagndstico con enfermedad
metastdsica, y que, después de la nefrectomia, entre 20 y
30% de los pacientes desarrolla metdstasis.3

En la oncologia moderna, el manejo del CCR y otras neo-
plasias cursa por cambios profundos ante la nueva compren-
siéon de mecanismos fisiopatolégicos implicados, y por el
consiguiente desarrollo de agentes terapéuticos cada vez
mads eficaces, en términos de las respuestas clinicas y de las
tasas de supervivencia libre de progresion alcanzadas con su
utilizacion. Esto es mds que promisorio, y sugiere la presen-
cia de un nuevo escenario en la clinica oncoldgica,
donde se alcancen consistentemente resultados clinicos ade-
cuados para establecer un abordaje con intento de curacién
entre los pacientes con diagnéstico oportuno. Considerando
este panorama, se entiende como indispensable mantener
actualizados a los especialistas de nuestro pais con la infor-
macién clinica emanada de los muchos centros de investi-
gacion y desarrollo de recursos terapéuticos del mundo.

Descripcion general y epidemiologia
De acuerdo con los datos nacionales (surgidos del
RHPNM), el CCR es una neoplasia que desde hace poco
mads de tres décadas ha incrementado, por razones descono-
cidas, su tasa de incidencia; sin embargo, se trata de una
neoplasia que en la actualidad se estima como curable3
probabilidad que, evidentemente, estd directamente deter-
minada por el estadio clinico del tumor y por el grado his-
tologico de su diferenciacion. Los pacientes con invasién
linfética regional o de vasos sanguineos pueden ser tratados
con intencién curativa, alcanzdndose mayores tasas de
supervivencia con un manejo clinico adecuado, aunque la
presencia de metdstasis augura un pobre prondstico.

El CCR puede progresar asintomdticamente por varios
afios y sin un diagnéstico. Se ha documentado remisién y
regresion tumoral espontdnea en ausencia de terapia, aunque,

3 Gamo Vol. 6 Suplemento 1, 2007

posteriormente, el tumor puede recidivar. En nuestro pais, el
RHPNM reporté en 2000 que el CCR ocup6 el décimo ter-
cer lugar entre las incidencias de todas las neoplasias, con
2.13%. Para el afio 2002, este mismo registro reportd un
total de 1664 casos (mujeres= 722; hombres= 938), con una
tasa de incidencia de 1.5% 4 Estos porcentajes sélo aplican
para el CCR del adulto, excluyéndose al tumor de Wilms.

La cirugia es el tratamiento de eleccién en CCR. Entre
los pacientes diagnosticados con tumores pequeiios (T1), la
supervivencia sin recurrencia es de 90% a 5 afios.3 Cuando
los pacientes presentan enfermedad metastdsica o factores
de mal prondstico, la supervivencia disminuye considerable-
mente, llegando a sélo 10% a los 5 afos. De cualquier
manera, las estrategias para el diagndstico oportuno y las
nuevas terapias sistémicas obtienen cada vez mejores resul-
tados, aunque es necesario actualizar con frecuencia las
guias para su uso, debido al desarrollo de nuevos y mejores
farmacos y métodos diagndsticos.

La mayoria de los tumores observados (90%) son
carcinomas de células renales o CCR. De éstos, 85% son
tumores de células claras. Los tipos menos comunes
incluyen a los tumores papilares, croméfobos y del ducto de
Bellini. Tanto el carcinoma del ducto colector como el car-
cinoma medular renal —una variable de éste— son muy raros
(incidencia <1%) .4

En los lineamientos sobre manejo clinico del CCR de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) de
Estados Unidos se citan como factores de riesgo al tabaquis-
mo, obesidad e historia familiar. Existen tipos hereditarios
de CCR, y el mds comiin es aquél asociado con el sindrome
de von-Hippel Lindau (VHL), causado por mutacién en el
gen VHLS Los determinantes o factores prondsticos de
supervivencia a 5 afios son el grado del tumor, su tamafio, la
presencia de metdstasis ganglionares regionales y la eviden-
cia de enfermedad metastasica. El CCR suele metastatizar a
los pulmones como principal érgano blanco, aunque tam-
bién lo hace a hueso, cerebro, higado y glandulas adrenales.s

Manejo médico de la enfermedad metastasica
Quimioterapia

El CCR metastdsico es una enfermedad quimioresistente.
En diversos estudios se ha demostrado que pacientes con
céncer renal metastdsico tratados con diferentes agentes
citotoxicos s6lo alcanzan respuestas marginales, por lo que
en la actualidad, el uso de estos agentes no es una practica
convencional. Existen diversas opciones de tratamiento
ya establecidas, y no pocos farmacos y abordajes en
desarrollo y evaluacién, como son las llamadas terapias
blanco, disefiadas para actuar, en el nivel molecular, sobre
receptores con actividad de tirosina cinasa o elementos
intracelulares como serina/treonina cinasas, que inhiben la
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seflalizacién necesaria para el crecimiento tumoral. Tal es el
caso de los inhibidores del receptor del factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF), que limitan la angiogénesis,
y actualmente se utilizan cada vez mds en diversas neo-
plasias.¢

Inmunoterapia

Los interferones (IFN) recombinantes fueron introducidos a
principios de la década de 1980. Con estos agentes se
obtienen respuestas objetivas en rangos de 8 a 15%, aunque
no son comunes las respuestas completas. Al revisar diver-
sos estudios, se observa que la mediana de duracién de la
respuesta es de 4 a 6 meses, y que la tasa de supervivencia es
de 13 a 15 meses. Se ha mostrado asimismo un beneficio
en supervivencia a 1 afio de 3.8 meses (con un HR de 33%).
La supervivencia por grupos de riesgo es de 20-30 meses
entre pacientes de buen prondstico; en los de prondstico
intermedio, de 10-15 meses; y en los de pobre prondstico, de
4-5 meses. Con base en estos resultados, sélo se recomien-
da el uso de IFN en aquellos pacientes de riesgo bajo e inter-
medio de acuerdo con los criterios de Motzer.”

Las combinaciones con quimioterapia e interferones no
muestran beneficio. La dosis recomendada para interferén
alfa (IFNa) es de entre 5 y 10 millones de unidades por via
subcutdnea, administrados tres veces a la semana, hasta la
duracién 6ptima de la terapia, la cual atin no estd del todo
definida, pero se ha recomendado administrarlo hasta que se
registre un cuadro de intolerancia o progresion, o bien, hasta
por 12 meses.8

Interleucinas (IL-2)

Como los interferones recombinantes, la interleucina-2
(IL-2) también se introdujo en la clinica a mediados de la
década de 1980, aunque fue hasta 1992 cuando la Agencia
de Farmacos y Alimentos de Estados Unidos (FDA, por sus
siglas en inglés) aprobd su uso, en primera linea, para la
enfermedad metastdsica. La dosis recomendada es de
600,000 U/kg, en infusién IV, administrada cada 8 horas,
por 14 dosis. Este tratamiento registra 20% de respuesta
objetiva, con una mediana de duracién de 54 meses, un por-
centaje de respuestas completas de entre 5y 8%, y con pro-
longacion de la tasa de supervivencia entre los pacientes que
alcanzaron respuestas completas. Se ha sugerido que la
determinacién de anhidrasa carbénica por IHQ (+) tiene un
valor predictivo de respuesta a tratamiento.? Se recomienda
su aplicacién en un equipo multidisciplinario, y dentro de
unidades de alta especialidad. A pesar de los multiples estu-
dios realizados combinando quimioterapia con IL-2 o IFN-
a, no existe diferencia en las respuestas. La monoterapia
con IL-2 sélo se recomienda entre pacientes seleccionados.

Terapias de blanco molecular, inhibidores de tirosina cinasas
Los medicamentos con “blanco molecular” inhiben pro-

tefnas especificas en las células cancerosas, modulando la
transduccion de las sefales fisiopatoldgicas. Estos farmacos,
ya aprobados por la FDA, ejercen actividad necrética intra-
tumoral, lo que abre la interrogante de si deben ser valo-
rados respecto a eficacia mediante criterios de tipo RECIST
o de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Por otro
lado, mientras las gufas de la NCCNI0 posicionan a
sorafenib y sunitinib como agentes que pueden adminis-
trarse en segunda y primera lineas, los criterios de la
Asociacion Europea de Urologia (EAU)!! sefialan que estos
agentes han demostrado una buena actividad clinica, y que
su uso en primera linea es factible y promisorio, pero se
encuentra en investigacién, asi como la posibilidad de
administrérseles en combinacién entre si y con citocinas.!2
El abordaje con este tipo de mecanismo de inhibicién del
crecimiento vascular y tumoral es uno de los avances mas
interesantes en la oncologia de nuestro tiempo.

Sorafenib es un agente de administracién oral que inhibe
a las serina-treonina cinasas RAF-1 y RAF-B, asi como a las
tirosina cinasas de receptores como VEGFR-2, VEGFR-3
PDGFR, FLT3 y C-KIT. En el estudio realizado por
Escudier y colaboradores!3 se reportan resultados de Fase 111
en 903 pacientes con progresion de la enfermedad después
de un afio de haber recibido inmunoterapia, y asignados
aleatoriamente para recibir sorafenib o placebo. La tasa de
supervivencia libre de progresion fue de 24 semanas para
sorafenib, contra 12 semanas para el grupo de placebo, lo
que representa una mejoria estadisticamente significativa,
observéandose signos de enfermedad estable en hasta 78% de
los pacientes.!3

Por su parte, Ratain y colaboradores!4 publicaron datos
de un estudio de discontinuacién de Fase II con sorafenib en
202 pacientes con CCR metastdsico, que fueron tratados con
este inhibidor por 12 semanas para ser revalorados.
Aquellos con al menos 25% de reduccién tumoral siguieron
el tratamiento con sorafenib, mientras que aquellos sin
respuesta interrumpieron la terapia. Los “respondedores
potenciales” (n= 65) restantes fueron aleatorizados para
continuar o discontinuar el manejo con este inhibidor. A las
24 semanas de este manejo, 50% de los pacientes tratados
con sorafenib se encontraban sin progresién vs. s6lo 18% en
el grupo placebo, diferencia que fue estimada de manera
clara como estadisticamente significativa. Es importante
recordar que estos estudios se realizaron con pacientes que
habian fallado ya ante manejo con citocinas. Se esperan mas
datos sobre sorafenib en primera linea de manejo derivados
de estudios aleatorios y multicéntricos de Fase II que se
encuentran en desarrollo.

Sunitinib es un inhibidor miltiple de receptores de
cinasas de tirosina para factores pro-angiogénicos (VEGFR

Gamo Vol. 6 Suplemento 1,2007 4



Actualizacion del tratamiento en cancer renal metastasico: un Consenso Mexicano

1-3, PDGFR, C-KIT, FLT 3 y RET-6t). En estudios de Fase
II'5 realizados en pacientes con CCR metastdsico que tam-
bién habian progresado después de terapia con citocinas,
sunitinib alcanzd, en el primer trabajo, tasas de respuesta
parcial de 40%, con 27% de pacientes con reporte de enfer-
medad estable duradera a 90 dias. El segundo estudio!6
recluté a 106 pacientes con falla ante manejo con citocinas.
Este estudio de un solo brazo de tratamiento alcanzé una
tasa de respuesta parcial de 34%, con una mediana de super-
vivencia libre de progresiéon o enfermedad de 8.3 meses.
Sunitinib se evalué en Fase III,'7 contra INFa, en una
poblacidén de pacientes no tratados previamente, alcanzando
una tasa de supervivencia libre de enfermedad de 47.34
semanas, contra 24.9 semanas para INFa, lo que, al igual
que en el estudio de sorafenib en Fase III, se estimé como
significativo.

De esta manera, la eficacia de estos dos inhibidores de
tirosina cinasas o cinasas de tirosina es considerada hasta
hoy como equivalente, tanto por la NCCN como por la
EAU. Ahora bien, tomando en cuenta que los estudios men-
cionados se enfocan en pacientes con histologia predomi-
nante de células claras, tanto IL-2 en dosis altas, como
sorafenib y sunitinib, han sido considerados como categoria
2, pero no son pocos los autores que ya los consideran como
de categoria 1 cuando se les emplea después de terapia con
citocinas.13-17

Tolerabilidad de los inhibidores de tirosina cinasas
Respecto a la seguridad y perfil de tolerabilidad de los dos
inhibidores de tirosina cinasas y de serina/treonina, se ha
demostrado que ambos son bien tolerados, reportindose
toxicidades consideradas como manejables. Los autores que
han participado en los protocolos de su evaluacién coinci-
den en considerarlos como una alternativa mayor dentro del
manejo de un estadio del CCR que no cuenta con opciones
importantes para establecer un buen manejo farmacolégico.
De cualquier manera, debido a la falta de mas resultados
sustentados por estudios clinicos mayores y controlados —ya
en desarrollo— su uso actual se estima como promisorio,
pero sélo como el principio de una historia cuyo desenlace
se conocerd en afnos venideros.!7

Otros farmacos

Se encuentran en investigacion otros farmacos y esquemas,
como los agentes que son llamados antiangiogénicos (beva-
cizumab), un anticuerpo monoclonal que inhibe al factor de
crecimiento vascular y endotelial VEGF. En los ensayos
clinicos, las dosis de 10 mg/kg han demostrado beneficio en
respuestas comparadas contra placebo y dosis bajas de 30%
(60 vs. 30%) y supervivencia libre de progresion de 11
meses.18.19
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Desde otra perspectiva, el agente temsirolimus es un
inhibidor de mTOR, que se evalué en un estudio aleatoriza-
do de Fase III, realizado con pacientes de pobre prondstico
y sin tratamiento previo, los cuales fueron asignados a tres
brazos: 1) temsirolimus solo; 2) temsirolimus + INFa0; y 3)
IFNa solo. Se demostré un beneficio de supervivencia
global de 10.9 vs. 7.3% en favor del grupo de temsirolimus
contra el grupo de INFa solo.20

Indicaciones

El interferén alfa (IFNa) se recomienda en pacientes de
pronéstico intermedio y bueno (con un nivel de evidencia
1). En pacientes de buen prondstico, con estado funcional
0-1, la recomendacién aplica siempre y cuando se cuente
con el farmaco. Se administra IL-2 a dosis altas, ya que es el
unico agente que ha demostrado supervivencias prolon-
gadas. Debe ser aplicado en centros de alta especialidad
(nivel evidencia 2). En cuanto a los inhibidores de cinasas
de tirosina (sorafenib y sunitinib), éstos son recomendados
como de segunda linea en pacientes con falla ante citocinas,
ya que atn no se ha demostrado beneficio en supervivencia
en primera linea (nivel de evidencia 2B). Ahora bien,
respecto a los nuevos farmacos y las estrategias para su
administracién, podemos decir que bevacizumab, tem-
sirolimus y erlotinib se usan también en combinacién y en
esquemas de abordaje mds temprano, por lo que se pueden
esperar resultados definitivos acerca de su capacidad terapéu-
tica a corto plazo.21.22

Niveles de evidencia para la conclusion
Los niveles de evidencia citados por el grupo de estudio en
varios de los comentarios sobre diversos abordajes y su per-
cepcion en la actualidad son los siguientes:

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

2a. Existe consenso uniforme del panel, basado en un
nivel mds bajo de evidencia, que incluye experiencia clini-
ca, y se estima como recomendacion apropiada.

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

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

Recomendaciones

Una vez revisada la literatura actual, los participantes de
esta reunion establecieron que las gufas de la Asociacion
Europea de Urologia (EAU)!! definen con mayor precision
el nivel de evidencia del manejo del CCR, por lo que se
sugiere apegarse a las mismas. Por lo tanto, es pertinente
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revisar en sintesis las recomendaciones de tratamiento del
céncer renal publicadas por la Asociacién Europea de
Urologfa en 2006. Estas son sélo generalidades sobre el
tratamiento de la enfermedad localizada, ya que existe una
gran cantidad de recomendaciones para ciertos subgrupos de
pacientes en quienes se combinan circunstancias particu-
lares, que deberdn ser tratados de manera individual en la
mayoria de las ocasiones.

Recomendaciones de tratamiento de la EAU*

e El acto quirdrgico es estimado como el tnico abordaje
curativo para el CCR por parte de la EAU. En casos selec-
tos en que la enfermedad nodular linfatica estd limitada al
espacio retroperitoneal, la linfadenoctomia extensa puede
mejorar el prondstico clinico pero, en general, la linfadenec-
tomia extensa o radical no puede considerarse como un
estandar terapéutico.

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

e La embolizacién —como un procedimiento paliativo—
puede ser benéfica en pacientes que no estdn en condiciones
de ser intervenidos quirtirgicamente y cursan con hematuria
masiva o dolor localizado intenso.

e La cirugia que busca minimizar la muerte de nefronas
en tumores de 4 a 5 centimetros como didmetro maximo, se
puede realizar en centros en que se cuente con los recursos
y la experiencia necesarios en casos particulares.

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

¢ Si se abordan los tumores mayores con una técnica de
dafio minimo a nefronas, el seguimiento debera ser estricto,
debido al riesgo de que se registre recurrencia intrarenal.

e Ya sea por via retro- o trasperitoneal, el abordaje
laparoscépico debe lograr objetivos como el control de
vasos pequefos anterior a la manipulacién tumoral, la
movilizacién del espécimen hacia la fascia de Gerota y su
extraccidn intacta y sin traumatismo o ruptura.

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

¢ La nefrectomia parcial abierta es de cualquier modo el
estandar de la indicacion, y la laparoscopia debe limitarse a
los centros especializados.

e Las técnicas alternativas, como ablacién percutdnea
guiada por radiofrecuencia, la crioablacién, la ablacién por
microondas, por ldser y por ultrasonido focalizado de alta
intensidad, se sugieren como alternativas al abordaje estan-
dar del CCR.

e La nefrectomia del tumor es curativa sélo cuando se
retiran todos los remanentes tumorales. En pacientes con
metastasis, ésta es solo paliativa, requiriéndose tratamiento
sistémico.

e La nefrectomia tumoral radical combinada con adminis-
tracion de INFo puede incrementar la supervivencia y el
estatus funcional en CCR metastasico.

e La remocién completa de las lesiones metastdsicas
mejora el prondstico clinico, mientras que la inmunoterapia
posterior a reseccion de metdstasis o recurrencias locales
aisladas no ha demostrado mejorarlo.

* En conclusidn, la metastasectomia tiene un papel cen-
tral en CCR y mejora el prondstico.

e La radioterapia puede usarse selectivamente en
pacientes con metdstasis cerebrales (radiaciéon completa de
cerebro abordaje esterotictico) y en aquellos con lesiones
dseas, contribuyendo a minimizar el dolor.!!

Recomendaciones del Grupo Mexicano para el
tratamiento en enfermedad localizada

Con base en lo anterior, presentamos las recomendaciones
del grupo mexicano que llevé a cabo esta reunién, y que,
como ya se apuntd, se apegan en gran medida a las de la
Asociacion Uroldégica Europea (EUA). Se trata de adaptar,
en la medida de lo posible, las recomendaciones a la reali-
dad nacional en el manejo del CCR en la mayoria de los cen-
tros de atencién de tercer nivel.

* El acto quirtirgico se estima como Unico abordaje cura-
tivo para el CCR.

* En forma poco frecuente, cuando la enfermedad
nodular linfatica se limita al espacio retroperitoneal, la
linfadenectomia extensa mejora el prondstico clinico pero,
en general, no puede considerarse como estandar terapéuti-
co, ya que solo ayudard a establecer la etapa clinica y
prondstico.

e La adrenalectomia combinada con nefrectomia puede
reservarse, con excepcion de los tumores grandes, donde sea
factible la invasién de la gldndula adrenal, o bien, cuando el
tumor se localice en el polo superior.

e La embolizacion —como procedimiento paliativo—
puede beneficiar a los pacientes que no estdn en condiciones
de ser intervenidos y cursan con hematuria masiva o dolor
localizado intenso.

e La cirugia conservadora de nefronas en tumores de 4
a 5 centimetros como didmetro maximo, se puede realizar
en centros que cuenten con los recursos y experiencia
necesarios.

e Un margen minimo libre de tumor en la reseccién par-
cial puede reducir la tasa de recurrencia local.

e Al abordar tumores > 5 centimetros con cirugia conser-
vadora de nefronas, el seguimiento deberd ser estricto, por
riesgo de recurrencia intrarrenal.
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* Ya sea por via retro o trasperitoneal, el abordaje
laparoscépico logra el control vascular previo a la manipu-
lacién tumoral, la movilizacién del espécimen hacia la
fascia de Gerota, y también su extraccién intacta y sin trau-
matismo o ruptura.

e La nefrectomia parcial abierta es considerada, de cualquier
modo, como el estdndar, mientras que la laparoscdpica debe limi-
tarse a los centros especializados.

e La nefrectomia radical puede ser considerada como
estdndar de manejo en pacientes con CCR T1-2, debido a
que reportan tasas similares de supervivencia libre de enfer-
medad a las de la nefrectomia radical abierta.

e Se sugieren como alternativas al abordaje del CCR,
siempre que sean asequibles, las técnicas alternativas como
la ablacién percutdnea por radiofrecuencia, la crioablacidn, la
ablacién por microondas, por ldser y por ultrasonido focaliza-
do de alta intensidad.

Criterios para la seleccion de pacientes para nefrectomia
reductiva23
¢ Posibilidades de reseccidon tumoral de >75%.
* Ausencia de metdstasis dseas, hepdticas o en SNC.
* Reserva cardiopulmonar funcional adecuada.
e Estatus de desempefio ECOG de 0 o 1 (con ninguna o
muy leve limitacién de la actividad, respectivamente).
* Histologia predominante de células claras.

Manejo del trombo en cava

Entre pacientes que presentan un tumor renal mds trombo en
la vena cava, la nefrectomia radical sigue siendo una alter-
nativa de tratamiento con la extirpacién del trombo. Ahora
bien, dependiendo del nivel del mismo, se empleardn abor-
dajes quirdrgicos diferentes, con un manejo multidisci-
plinario.24.25

Enfermedad metastasica

Para la mayoria de los pacientes con enfermedad metastdsi-
ca, la nefrectomia es sélo paliativa, por lo que se requieren
otros tratamientos sistémicos. Los pacientes con enfer-
medad metastdsica son susceptibles de ser tratados con
nefrectomia radical (reduccién tumoral) mas IFNa, espe-
cialmente aquellos con enfermedad metastdsica exclusiva-
mente a pulmén, con factores de buen prondstico y un
aceptable nivel de desempefio. El CCR es inmunosensible
en un reducido nimero de pacientes, y es precisamente en
éstos donde se puede emplear terapia con citocinas (IL-2,
IFNa). Los pacientes candidatos a recibir citocinas son
aquellos con un elevado indice de Karnofsky, y particular-
mente aquellos con un bajo volumen tumoral o con enfer-
medad pulmonar predominante. Las opciones pueden ser
IL-2 sola o combinada con IFNa. Aunque el porcentaje de
respuesta a monoterapia con citocinas varia entre 10 y 20%,
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la supervivencia a largo plazo es poca. Cuando se emplea
IL-2, debe administrarse en dosis altas; sin embargo, se
registra mayor toxicidad, por lo que debe considerarse el
riesgo/beneficio.26:27

La reseccion de metdstasis en CCR tiene un papel central
en su manejo, ya que la remocion completa de las lesiones
metastdsicas mejora el prondstico clinico. Los cuidados de
soporte al paciente con enfermedad metastdsica incluyen la
posibilidad de reseccién de metdstasis tinicas que sean acce-
sibles, ya sea en pulmén, hueso o higado; o bien, por presen-
cia de compresion del cordén espinal. La radioterapia puede
usarse selectivamente en pacientes con metdstasis cerebrales
(radiacion completa de cerebro, abordaje esterotctico) y en
aquellos con lesiones Oseas, contribuyendo a minimizar el
dolor. En la Figura 1 podemos observar un algoritmo o dia-
grama de flujo con las recomendaciones generales para el
abordaje clinico del CCR, de acuerdo con los participantes
en esta reunion.

Radioterapia en cancer renal metastasico

En el manejo clinico del CCR, la radioterapia puede ser
administrada en los escenarios neoadyuvante, adyuvante y
paliativo. Aproximadamente, entre 20 y 30% de los pacientes
con CCR son diagnosticados en etapa IV, es decir, con
metdstasis,?® y un porcentaje similar de pacientes las
desarrollard de cualquier manera. Los sitios principales a
los cuales se disemina el cancer renal por via hematdégena,
son pulmoén, esqueleto, cerebro, higado y piel. Por via lin-
fatica, es muy frecuente la invasion a los ganglios regionales
y yuxta-regionales. De estos sitios, dos son particularmente
susceptibles de ser tratados con radioterapia con finalidad
paliativa: 1) las metdstasis cerebrales y 2) las metdstasis
Oseas. En ocasiones, también son tratadas las metastasis a
piel y a ganglios linféticos. Asimismo, los casos de recurren-
cia pueden ser adecuadamente paliados con radiaciones.29-30

Metastasis cerebrales

Uno de los eventos mds devastadores en la historia natural
de una neoplasia es la presencia de metdstasis cerebrales. En
el caso del cdncer renal, las mismas son casi siempre tUnicas,
pero en muchas ocasiones se acompaian de metdstasis en
otros érganos como pulmones o higado. Las metdstasis cere-
brales casi siempre se localizan en la unién de la sustancia
blanca con la gris, son relativamente redondeadas, no infil-
trativas y producen gran edema a su alrededor; histolégica-
mente son muy vascularizadas. El diagndstico se sospecha
por la presencia de datos de hipertensién intracraneana,
teniendo como sintoma pivote a la cefalea; datos de focalizacion
(muy diversos); presencia de crisis convulsivas, o una combi-
nacién de las anteriores. En casos raros o en la etapa final de
la enfermedad, pueden existir datos de sindromes de her-
niacioén. Si existe sospecha clinica, deberd confirmarse lo
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Figura 1

Carcinoma de células renales. Diagrama de flujo
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anterior mediante una tomografia (TAC), o bien, una reso-
nancia magnética nuclear (RM). Esta es mds sensible para
definir si hay una o varias lesiones metastdsicas, asi como su
localizacién y probables complicaciones asociadas con la(s)
lesion(es).?

El tratamiento serd quirtirgico sélo en casos de lesion
Unica y en sitio susceptible de ser escindida, pero siempre y
cuando el tumor primario esté controlado, no existan
lesiones metastdsicas en otros 6rganos y el intervalo libre de
enfermedad sea >1 afio. Una excelente alternativa para estos
casos es la radiocirugia, en aquellos cuadros clinicos en que
el volumen tumoral sea menor a 40 cm3, y la localizacién del
tumor no interese dreas elocuentes. La radiocirugia implica
la administracién de una dosis muy alta de radiacion en una
sola sesion (15 a 25 Gy). Los resultados son calificados
como muy buenos, y similares a los reportados con cirugfa,
seguida siempre de radioterapia holocraneal estdndar. El
control local se reporta que llega a ser de hasta 70-90%. De
contarse con esta modalidad, también puede usarse en casos

con hasta tres lesiones cerebrales y con enfermedad extra
neuroldgica, pero siempre y cuando la misma no sea sin-
tomadtica (o minimamente sintomatica), asi como en cuadros
de conducta observada de lenta evolucién y expectativa de
vida >6 meses.30

Cuando no sea posible realizar cualquiera de las dos
alternativas anteriores, y siempre y cuando la calificacién de
ECOG no sea 1V, deberd contemplarse la posibilidad de
administrar radioterapia estdndar. Si bien los esquemas mas
empleados son de 20 Gy en 5 fracciones, o de 30 Gy en 10
sesiones, cabe recordar que es recomendable usar esquemas
diferentes, ya que las respuestas en casos de metdstasis cere-
brales de CCR usando los anteriores esquemas son menores
que aquellas obtenidas en casos de metdstasis cerebrales
de otros primarios, como cancer de mama, pulmon, etcétera.
Se recomienda usar de preferencia esquemas con equivalen-
cia bioldgica de dosis de, al menos, 45 Gy en fracciones de
2 Gy

Metéstasis dseas

Las metdstasis que se originan por CCR son liticas, y se
localizan principalmente en huesos como el fémur, el himero
(por alguna razén, frecuentemente el derecho), huesos
iliacos o vértebras. Por ser liticas y de relativamente rdpido
crecimiento, condicionan destruccién de la corteza y, por
ello, dolor como sintoma principal, seguido de limitacion
funcional o incluso fracturas. Cuando las metéstasis se
localizan en cuerpos vertebrales, a lo anterior se pueden
agregar datos de compresién radicular y medular, o bien,
de seccién medular. El diagndstico es relativamente fécil,
y se establece por medio de radiografias simples, o por
otros medios diagndsticos como rastreo dseo, la TAC, RM
o la 18 FDG PET-CT (tomografia por emision de positrones
con 18-fluorodesoxiglucosa como agente radiotrazador).
Casi siempre, una vez que hay dolor, las radiograffas sim-
ples son suficientes. La forma de las lesiones es redondea-
da y sin reaccion esclerdtica en los bordes. Muchas veces,
al inicio, son Unicas y con gran adelgazamiento de la corti-
cal. En casos mds avanzados, puede observarse ruptura de la
cortical y aumento de la densidad en tejidos blandos, lo cual
se traduce en invasion a partes blandas 3!

En los casos de lesion en cuerpos vertebrales, y si el dolor
se acompaiia de sintomas neurolégicos, ya sea motores (al
inicio), sensoriales, de control de esfinteres o alteracién en
los reflejos, deberd recurrirse ademds de a las radiografias
simples (capaces de mostrar compresion vertebral) a otros
estudios como MIELO-TAC o la RM con contraste
(gadolinio), ya que ésta es mds sensible para documentar las
raices comprometidas, asi como el sitio exacto, extension,
grado de la compresiéon medular, y si se trata de un sitio
unico o multiple a lo largo del neuroeje. Todo esto cobra

Gamo Vol. 6 Suplemento 1,2007 8



Actualizacion del tratamiento en cancer renal metastasico: un Consenso Mexicano

importancia en la planeacién integral del tratamiento, ya que
aunque es paliativo, no por ello los pacientes han de recibir
tratamientos superficiales, ya que ello puede ser la diferen-
cia entre una mayor o menor calidad de vida.

Efectuado el diagndstico, se debe tomar la decisién de un
tratamiento. En casos de fractura y compresién raquimedu-
lar, se debe considerar tratamiento quirdrgico descompresi-
vo, seguido de radioterapia estdndar (dosis equivalentes a 45
Gy, en fracciones de 2 Gy por sesion). Evidentemente, todo
ello requiere localizacion (radiografias simples, TAC), ya
que con las imagenes se delimita el drea a tratar, procedién-
dose entonces a realizar los cdlculos para administrar el
tratamiento. En los casos que requieren tratamiento quirdr-
gico con colocacién de placa, clavo, protesis, etcétera, es
deseable completar el tratamiento con radioterapia. Los
fundamentos se apoyan en el hecho de que es muy alta la
probabilidad de enfermedad residual micro o macroscépica.

Por lo general, se ha considerado al cincer renal como
relativamente resistente a la radioterapia; sin embargo,
existe una gran cantidad de estudios que demuestran buena
respuesta clinica, tanto subjetiva como objetiva, de
pacientes que reciben radioterapia paliativa por metastasis
de carcinoma renal. En términos generales, 3 de cada 4
pacientes alcanzan una adecuada paliacién. En el articulo
publicado por Huguenin? se reporta una respuesta analgési-
ca de hasta 63%, con una duracién media estimada en 2
meses dentro de un seguimiento de 4 meses en promedio. El
tiempo para respuesta es de 2 a 4 semanas, con duracién de
4 a 8 meses en promedio; pero en casos de lesiones verte-
brales y compresiéon medular, los resultados son muy
desalentadores, con muy poca probabilidad de revertir los
sintomas neuroldgicos, a menos que los pacientes sean
sometidos inicialmente a cirugia y posteriormente, en
secuencia, a radioterapia, con lo cual se obtienen mejores
resultados de recuperacion funcional .29-30

Metastasis a piel o subcutaneas

En estos casos, la indicacién de un tratamiento con fin palia-
tivo empleando radiaciones ionizantes se basa en la presen-
cia de dolor, y ocasionalmente, de ulceracién y hemorragia
consecutiva. Las lesiones metastdsicas renales son muy vas-
cularizadas, y de ahi el riesgo de ulceracion y hemorragia.
En estos casos, es deseable y suele brindar muy buenos
resultados un esquema de tratamiento corto. Esto es, adminis-
trar pocas fracciones y en una dosis alta. Administrandose,
por ejemplo, 25 Gy en 5 fracciones, o bien, 20 Gy en 2
sesiones, con intervalos de una semana. Oros emplean los
mismos esquemas convencionales utilizados en otros sitios
metastdsicos.32

Radioterapia en casos de recurrencia
En los casos en que el tumor haya salido de la cdpsula renal,
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o se haya diseminado a los ganglios linféticos o tejidos
adyacentes, existe una alta probabilidad de recurrencia. La
misma casi siempre se manifiesta de inicio por dolor que el
paciente refiere como “molestia” localizada en fosa renal, la
cual se va intensificando y volviéndose constante, requirien-
do la ingesta, cada vez en mayor cantidad, de analgésicos.
Sélo ocasionalmente, es posible intentar una reseccion. Por
ello, se deberd intentar paliacion con radioterapia. En estos
casos y debido a la localizacién, (6rganos digestivos), es
recomendable que la dosis por sesion sea de sélo 1.8 a 2 Gy,
y la dosis total de al menos 45 Gy. De contarse con técnicas
de terapia conformacional, es posible administrar dosis
mayores, lo que aumenta la probabilidad de paliacidn, asi
como la duracién de la misma.3?

Otros sitios

Ocasionalmente se desarrollan metdstasis a ganglios supra-
claviculares con crecimiento rdpido y riesgo de compresion
de vias aéreas o digestivas. Los esquemas de tratamiento son
similares a los empleados para metdstasis dseas, es decir, 30
Gy en 10 fracciones. En contadas ocasiones, puede indicarse
irradiacién al higado en casos de gran crecimiento y disten-
sioén de la cdpsula, lo cual produce dolor intenso y constante,
asi como datos de compresion sobre visceras vecinas. Si el
ECOG es de 0 a 2, con bilirrubinas totales de menos de 3
mg, es posible intentar paliacién con radiacién. Los resulta-
dos no son buenos, por lo que esta opcion terapéutica debe
intentarse s6lo en casos muy seleccionados.32
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