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Estudios Clinicos: La NCCN considera
que el mejor manejo de cualquier
paciente oncolégico se logra en el marco
de un estudio clinico. Se recomienda
especialmente la participacién en estudios
clinicos.

Para buscar estudios clinicos en linea en
las instituciones miembro de la NCCN,
haga clic aqui: ncnn.org/clinical trials/

physician.html

Categorias de Evidencia y Consenso
de la NCCN: Todas las recomendaciones
son de Categoria 2A a menos que se
especifique lo contrario.

Ver Categorias de Evidencia y Consenso
de la NCCN

Estos lineamientos son una declaracién de evidencia y consenso de los autores en relacién a sus puntos de vista en cuanto a las propuestas
actuales aceptadas del tratamiento. Se espera que cualquier médico que pretenda aplicar o consultar los presentes lineamientos aplique criterios
médicos independientes en el contexto de las circunstancias clinicas especificas a fin de determinar la atencién o el tratamiento de cualquier
paciente. La National Comprehensive Cancer Network no establece ningin compromiso ni otorga garantias de ningun tipo con respecto al

uso o aplicacién de su contenido y declina cualquier responsabilidad por su aplicaciéon o uso en cualquier forma. Los derechos de autor de los
presentes lineamientos pertenecen a La National Comprehensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Los presentes lineamientos y
las ilustraciones contenidas no pueden ser reproducidos por ningiin medio sin la autorizacién expresa por escrito de la NCCN. © 2009
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Resumen de actualizaciones de los Lineamientos

El resumen de los cambios en la version 2.2010 de los Lineamientos para el Cancer Renal respecto a la version 1.2010 incluye:

KID-2:

¢ En las recomendaciones para la histologia de células claras predominante, primera linea de tratamiento, se agregé “pazopanib” como una opcién con una designacion
de categoria 1.

¢ En las recomendaciones para la histologia de células no claras, primera linea de tratamiento, se agregé “pazopanib” como opcién con una designacién de categoria 3.
e La nota al pie f, “Las recomendaciones de categoria 1 se presentan en el orden de aprobacién por la FDA” es nueva en la pagina.
KID-3:

¢ En las recomendaciones para la histologia predominante de células claras, tratamiento subsecuente, se agregé “pazopanib” como opcién con una designacion de
categoria 1 tras la terapia con citocinas y con una designacion de categoria 3 tras la terapia con inhibidores de tirosina cinasa.

e La nota al pie i, “Los inhibidores de tirosina cinasa con una designacion de categoria 1 se presentan en el orden de aprobacion por la FDA” es nueva en la pagina y
la nota al pie “j” se modificé por la adicién de “o pazopanib”

El resumen de los cambios en la version 1.2010 de los Lineamientos para el Cancer Renal respecto a la versiéon 2.2009 incluye:

KID-1:

¢ En las recomendaciones para las etapas I-lll, tras el tratamiento primario con reseccién quirurgica, “Considerar tratamiento adyuvante en un estudio clinico” se modifico
por “estudio clinico”.

¢ En las recomendaciones para el seguimiento en las etapas I-1ll se agregé “Ultrasonido abdominal/renal y radiografia de térax” como una opcién en cuanto a imagenologia.
* Se agreg6 a la pagina la nota al pie “a”, “Puede considerarse la biopsia a fin de confirmar la presencia de neoplasia maligna y de orientar las estrategias de vigilancia”.

® Se agregd a la pagina la nota al pie “d”: “El protocolo de vigilancia del Sistema de Estadificacion Integrada de la UCLA (UISS) basado en la estratificaciéon por grupos de
riesgo de nivel alto, intermedio, bajo o por el estado ganglionar ha sido publicado y puede considerarse como una alternativa al seguimiento indicado para los pacientes
con CCR localizado o localmente avanzado. Ver Protocolo de Vigilancia con Base en el Riesgo UISS (KID-B)”.
¢ Nota al pie “e”, “Ningun plan de seguimiento resulta adecuado para todos los pacientes. El seguimiento debe individualizarse con base en las caracteristicas del paciente
y el tumor.”
KID-2:
¢ En las recomendaciones para la histologia de células claras predominante, tratamiento subsecuente:
> Se elimind “Preferentemente” del estudio clinico
> Se modificaron los tratamientos “IFN, IL-2 a dosis baja + IFN e IL-2 a dosis alta” por “IFN o IL-2” y es una recomendacién de categoria 2B
KID-A:
e Principios Quirdrgicos:
> La segunda vifieta se modificé afiadiendo “regional” a la diseccion opcional de ganglios linfaticos.
> La ultima vifieta se modificd mediante la adicion de “Puede considerarse la biopsia de lesiones pequenfas a fin de confirmar el diagnostico de neoplasia maligna
y de orientar las estrategias de vigilancia.”

KID-B:

e Es nuevo en los lineamientos un protocolo alternativo de vigilancia basado en el Sistema Integrado de Estadificacion de la UCLA (UISS) para los pacientes tras la
reseccion quirlrgica del cancer de células renales localizado o localmente avanzado.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacién en estudios clinicos.

Versién 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningin medio ACTUALIZACIONES
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas
reciente y completa, visite www.nccn.org
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® Se alienta a los pacientes a participar en estudios clinicos.

ESTUDIOS TRATAMIENTO SEGUIMIENTO¢¢ (categoria 2B)
DIAGNOSTICOS PRIMARIO .
INICIALES Cac~|a seis mes_es por
2 anos; posteriormente,
cada ano por 5 anos:
e Anamnesis y e. fisica
¢ Perfil metabdlico integral,
e Anamnesis y exploracion DHL Recaida
fisica _ E I Reseccion Observaciéon—» _ Ver Primera
e BHC, perfil metabélico tapal, __ quirirgica |—|o Estudio A 4 - 6 meses; posteriormente Linea de
integral, DHL i, ne (Ver KID-A) clinico cuando resulte indicado: Tratamiento
¢ Analisis de orina e TAC toracica y abdominal o 7"(")_2)
e TAC abdominal/pélvica ¢ Ultrasonido abdominal/
o IRM abdominal con o sin renal y radiografia de térax
contraste, dependiendo de la
insuficiencia renal
e Estudios de térax por imagen
Masa —» | * Rastreo 6seo, si es clinicamente
sospechosa| indicado Sitio metastasico Recaida
¢ IRM cerebral, si es clinicamente solitario potencialmente |[—» Nefrectomia + metastasectomia —— |Ver Primera
indicado resecable por cirurgia quirargica® Linea de
¢ Si se sospecha carcinoma Tratamiento
urotelial (v.gr., masa central), Sltio primario poten- (KID-2)
nsiderar citologia urinari .
ﬁ:etséfoesc?o:iao ogia drinarta, Et v ma_ln;en_te resecacble Nefrectomia citorreductora Ver Pri
« Considerar biopsia por apa quirurgicamente®con | ____,| previa al tratamiento sistémico | —» Ver Primera
puncién,? si es clinicamente multiples sitios en determinados pacientes Linea de
A ’ metastasicos Tratamiento
indicada
(KID-2)
Médica o |
quirdrgicamente » Ver Primera
irresecable® | Linea de
Tratamiento
(KID-2)

@ Puede considerarse la biopsia de lesiones pequefias a fin de confirmar el diagndstico de neoplasia maligna y de orientar las estrategias de vigilancia.

¢ Tratamiento individualizado con base en los sintomas y la magnitud de la enfermedad metastasica.

4 El protocolo de vigilancia del Sistema Integrado de Estadificacién de la UCLA (UISS) basado en la estratificacion por grupos de riesgo de nivel alto, intermedio,
bajo o por el estado ganglionar ha sido publicado y puede considerarse como una alternativa al seguimiento indicado para los pacientes con CCR localizado o
localmente avanzado. Ver Protocolo de Vigilancia Basado en el Riesgo UISS (KID-B)

¢ Ningun plan de seguimiento resulta adecuado para todos los pacientes. El seguimiento debe individualizarse con base en las caracteristicas del paciente y del tumor.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

reciente y completa, visite www.nccn.org
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PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO'

Estudio clinico

o

Sunitinib (categoria 1)

o

Temsirolimus (categoria 1 en el caso de los pacientes con
pronéstico malo,? categoria 2B en el caso de ciertos pacientes
de otros grupos de riesgo)

o

Histologia de Bevacizumab + IFN (categoria 1) Ver Tratamiento
células claras | — | o Subsecuente
predominante Pazopanib (categoria 1) (KID 3)

o

IL-2 a dosis alta en el caso de ciertos pacientes

o

Sorafenib en el caso de ciertos pacientes

y

Recaida o Mejor cuidado de apoyo:" Ver Lineamientos de la NCCN para
Etapa IV Cuidados Paliativos

y médica o
quirirgicamente
irresecable

Estudio clinico (Preferiblemente)

o

Temsirolimus (categoria 1 en el caso de los pacientes con pronéstico malo,? categoria 2A
en el caso de otros grupos de riesgo)

o
Sorafenib
o
Histologia de Sunitinib
células no — |0 ) )
claras Pazopanib (categoria 3)

o
Quimioterapia (categoria 3): gemcitabina o capecitabina o floxuridina 6 5-FU
o doxorrubicina (en sarcomatoide unicamente)

y
Mejor cuidado de apoyo:" Ver Lineamientos de la NCCN para Cuidados Paliativos

fLas recomendaciones de la categoria 1 se presentan en el orden de aprobacién por la FDA. " Los mejores cuidados de apoyo pueden incluir RT paliativa,

9 Pacientes con prondstico malo, definidos como aquéllos que presentan > 3 factores metastasectomia o bisfosfonatos para las metastasis 6seas.
predictivos de supervivencia de corta duracion.

Ver Variables Predictivas de Supervivencia de Corta Duraciéon (KID-C).

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio KID-2
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas
reciente y completa, visite www.nccn.org
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Histologia

de células
claras
predominante

TRATAMIENTO SUBSECUENTE!

Estudio clinico

o

Everolimus (categoria 1 tras un inhibidor de tirosina cinasai)

o

Sorafenib (categoria 1 tras un tratamiento con citocinas y categoria 2A tras otro inhibidor de
tirosina cinasal)

o

Sunitinib (categoria 1 tras un tratamiento con citocinas y categoria 2A tras otro inhibidor de
tirosina cinasal)

o

Pazopanib (categoria 1 tras un tratamiento con citocinas y categoria 3 tras otro inhibidor de
tirosina cinasal)

o

Temsirolimus (categoria 2A tras un tratamiento con citocinas y categoria 2B tras un inhibidor
de tirosina cinasal)

o

Bevacizumab (categoria 2B)

o

IFN o IL-2 (categoria 2B)

y

Mejor cuidado de apoyo:" Ver Lineamientos de la NCCN para Cuidados Paliativos

hLos mejores cuidados de apoyo pueden incluir RT paliativa, metastasectomia o bisfosfonatos para las metastasis éseas.
‘Los inhibidores de tirosina cinasa con una designacion de categoria 1 se presentan en el orden de aprobacién por la FDA.
IPor ejemplo, sorafenib, sunitinib o pazopanib.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio K|D_3
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas
reciente y completa, visite www.nccn.org
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PRINCIPIOS QUIRURGICOS

e La cirugia conservadora de nefronas es adecuada en ciertos pacientes, por ejemplo:
> Maultiples primarios
> Estado monorreno
> Insuficiencia renal
> Ciertos pacientes con tumores unilaterales pequeiios

e La diseccion de los ganglios linfaticos regionales es opcional.

¢ La glandula suprarrenal puede conservarse si no presenta compromiso y el tumor no es de alto riesgo, con
base en tamano y la ubicacion.

e Pueden requerirse equipos especiales de personal quirirgico cuando existe compromiso importante de la
vena cava inferior.

¢ En el caso de los pacientes que no son candidatos quirdrgicos, puede considerarse la observacion o las
técnicas emergentes de ablacion con energia (v.gr., criocirugia o ablacion mediante radiofrecuencia).

¢ En la actualidad, algunos expertos consideran a las técnicas emergentes de ablaciéon por medio de energia
(v.gr., criocirugia o ablacion mediante radiofrecuencia) como una opcioén para ciertos tumores pequeiios. Sin
embargo, no se ha efectuado ninguna comparacion rigurosa con la reseccion quirdrgica (i.e., nefrectomia
parcial o total mediante técnicas laparoscopicas o abiertas). Puede considerarse la biopsia de lesiones
pequeiias a fin de confirmar el diagnéstico de neoplasia maligna y de orientar las estrategias de vigilancia.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacion en estudios clinicos.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio KID-A
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas
reciente y completa, visite www.nccn.org
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PROTOCOLO DE VIGILANCIA CON BASE EN EL RIESGO UISS' (1 de 2)

Protocolo de Vigilancia Basado en el Grupo de Riesgo UISS para Pacientes Tras la Reseccion Quirurgica en el Cancer
de Células Renales Localizado y Localmente Avanzado Ver Estratificacion por Grupo de Riesgo (KID-B 2 de 2)

Meses de Seguimiento
3 6 12 18 24 30 36 48 60 84 108
Bajo riesgo:
e Anamnesis y exploracion fisica b i
¢ Estudios de laboratorio* ° °
* TAC de térax ° °
e TAC abdominal
[ J [ J
Riesgo intermedio:
* Anamnesis y exploracion fisica (] (] (] (] ° (]
¢ Estudios de laboratorio* ° ° ° ° °
* TAC de téraxt ° ° ° ° °
e TAC abdominal
[} [} [} [} [}
Alto riesgo:
¢ Anamnesis y exploracion fisica b b . b . . * o o
¢ Estudios de laboratorio* ° ° ° ° ° ° ° ° °
* TAC de toraxt ° ° ® ° ° ° ® ® °
e TAC abdominal o . . o . o o o o
Enfermedad ganglionar:
¢ Anamnesis y exploracion fisica * * * * ° ® * d * *
¢ Estudios de laboratorio* L L L L L4 L L L4 L L
¢ TAC de téraxt ° ° ° ° ° ° ° . ° °
* TAC abdominal ° ° ° ° ° ° ° ° ° °

* Incluye biometria hematica completa, quimicas séricas y pruebas funcionales hepaticas.
TPuede alternarse una radiografia de térax con una TAC de térax al cabo de 3 afios de seguimiento.

validated prognostic nomogram and risk group stratification system. J Urol 2005; 174:466-472.

Lam J. Shvarts O, Leppert J. et al. Postoperative surveillance protocol for patients with localized and locally advanced renal cell carcinoma based on a

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.

Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacién en estudios clinicos.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas
reciente y completa, visite www.nccn.org
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PROTOCOLO DE VIGILANCIA CON BASE EN EL RIESGO UISS' (2 de 2)
ESTRATIFICACION POR GRUPO DE RIESGO

ECOG 0 » Bajo Riesgo
Grado 1-2 <
T <

ECOG>0 —

Grado 3-4 —»
Enfermedad
ganglionar
T2 —> Grado 1-4 —
1+ ECOG 0-3 —» | —— Riesgo Intermedio
Etapa N Etapa T
0

Grado > 1

Grado1 —
T < < ECOGO0 —

ECOG>0 —>
—— Alto Riesgo

T4 —> Grado 1-4 — ECOG 0-3 —>

Diagrama de flujo para la determinacién de la asignacién al grupo de riesgo UISS de pacientes con RCC localizado o localmente avanzado.
Comienza de izquierda a derecha utilizando la etapa de N y la etapa de T del AJCC de 1997, el grado de Fuhrman y el nivel funcional ECOG.

Lam J. Shvarts O, Leppert J. et al. Postoperative surveillance protocol for patients with localized and locally advanced renal cell carcinoma based on a
validated prognostic nomogram and risk group stratification system. J Urol 2005; 174:466-472.

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacién en estudios clinicos.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio KID-B
sin la autorizacion expresa y por escrito de la NCCN. Reproducido con el permiso de la NCCN. Lineamientos para el Cancer Renal 2.2010. Para ver la version de los lineamientos mas 2 de 2
reciente y completa, visite www.nccn.org



Printed by Jorge Garc?a on 12/30/2010 8:58:15 PM. For personal use only. Not approved for distribution. Copyright © 2010 National Comprehensive Cancer Network, Inc., All Rights Reserved.

indice de los lineamientos

.8 Lineamientos para la , indice del Cancer Renal
NCCN Practica Oncolégica - v.2.2010 Cancer Renal Estadificacién, Discusién, Referencias

VARIABLES PREDICTIVAS DE SUPERVIVENCIA DE CORTA DURACION!

Los pacientes con prondstico malo se definen como aquéllos con > 3 variables
predictivas de una supervivencia de corta duracion.

Nivel de deshidrogenasa lactica > 1.5 veces el limite superior normal
Nivel de hemoglobina < limite inferior normal

Nivel de calcio sérico corregido > 10 mg/dl (2.5 mmol/litro)

Intervalo inferior a un aio entre el diagnéstico original y el inicio del
tratamiento sistémico

Puntaje del nivel funcional < 70 en la escala de Karnofsky

> 2 6rganos con metastasis

"Hudes G, Carducci M. Tomczak P et al. Temsirolimus, interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl Med 2007; 356(22):2271-2281

Nota: Todas las recomendaciones son de categoria 2A, a menos que se indique lo contrario.
Estudios clinicos: La NCCN considera que el mejor manejo de cualquier paciente oncolégico se logra en el marco de un estudio clinico. Se recomienda especialmente la participacién en estudios clinicos.
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Estadificacion (AJCC 2002, 62 Edicion)

Tabla 1 Metastasis a distancia (M)
e .. . . MX No es posible evaluar metastasis a distancia
Estadificacion del Carcinoma de Células Renales conforme al AUCC . . . . )
MO Ausencia de metastasis a distancia
Tumor Primario (T) M1 Metéstasis a distancia
X No es posible evaluar el tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario Agrupamiento por Etapas
T Tumor de 7 cm o0 menos en su mayor dimension, limitado al rifién Etapa | T1 NO MO
Etapa Il T2 NO MO
T1a Tumor de 4 cm o menos en su mayor dimension, limitado al riién Etapa lll T N1 MO
T2 N1 MO
T1b Tumor de mas de 4 cm pero menos de 7 cm en su mayor dimension,
limitado al rifién T3 NO MO
T2 Tumor de mas de 7 cm en su mayor dimensién, limitado al rifién T3 N1 MO
T3a NO MO
T3 El tumor se extiende a las venas principales o invade la glandula suprarrena T3a N MO
o los tejidos perirrenales, pero no mas alla de la fascia de Gerota T3b NO MO
) . . . T3b N1 MO
T3a El tumor invade directamente la glandula suprarrenal o la grasa perirrenal y/o T3 NO MO
del seno renal pero no mas alla de la fascia de Gerota C
T3b B iend . | I T3c N1 MO
3 tumor se extiende m_acroscopmamente ala vena renal o a sus ramas Etapa IV T4 NO MO
segmentarias (que contienen musculos) o a la vena cava por debajo Ta N1 MO
del diafragma .
Cualquier T N2 MO

T3c El tumor se extiende macroscépicamente a la vena cava por encima del

) ; Cualquier T Cualquier N M1
diafragma o invade la pared de la vena cava

T4 El tumor invade mas alla de la fascia de Gerota

Ganglios Linfaticos Regionales (N)*

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales Utilizado con la autorizacién del Comité Americano Conjunto para el Cancer

NO Ausencia de metastasis en los ganglios linfaticos regionales (AJCC - American Joint Committee on Cancer), Chicago, lllinois. La fuente

N1 Metastasis en un solo ganglio linfatico regional original y principal de la presente informacién es el AUJCC Cancer Staging Manual,
N2 Metastasis en mas de un ganglio linfatico regional Sixth Edition (Manual de Estadificacion del Cancer del AJCC) (2002) publicado por

Springer-Verlag Nueva York. (Para mayor informacion, visitar www.cancerstaging.net.)
Cualquier cita o mencion del presente material debe dar crédito al AJCC como su
fuente primaria. La inclusién de la informacion aqui presentada no autoriza ninguna
reutilizacién o distribucion ulterior sin la autorizacion expresa por escrito de
Springer-Verlag New York, Inc. en representacion del AJCC.

*Nota: La lateralidad no afecta la clasificacion N
Nota: Si se lleva a cabo una diseccion de ganglios linfaticos, la evaluacién
patolégica normalmente deberd incluir cuando menos ocho ganglios.
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Discusion

Categorias de Evidencia y Consenso de la NCCN

Categoria 1: La recomendacién se basa en evidencia de alto
nivel (v.gr., estudios controlados con asignacion aleatoria) y
existe un consenso uniforme de la NCCN.

Categoria 2A: La recomendacién se basa en evidencia de
nivel mas bajo y existe un consenso uniforme de la NCCN.

Categoria 2B: La recomendacion se basa en evidencia de
nivel mas bajo y no existe un consenso uniforme de la NCCN
(pero ningun desacuerdo importante).

Categoria 3: La recomendacidn se basa en cualquier nivel de
evidencia, pero refleja un desacuerdo importante.

Todas las recomendaciones son de categoria 2A a
menos que se especifique lo contrario.

Panorama general

Se estima que 57,760 estadounidenses seran diagnosticados

con cancer renal y 12,980 falleceran a causa del padecimiento

en los Estados Unidos en 2009." El carcinoma de células renales
(CCR) constituye aproximadamente entre el 2 y el 3% de todas

las neoplasias malignas, con una mediana de edad de 65 afos

al momento del diagnéstico. El indice de CCR ha mostrado un
incremento del 2% por afio en el transcurso de los Ultimos 65 afios.
Se desconoce el motivo de dicho ascenso. Aproximadamente

el 90% de los tumores renales son CCR y, de éstos, el 85%
corresponde a tumores de células claras.? Entre otros tipos de
citologia menos frecuentes se encuentran los tumores papilares,
cromoéfobos y del conducto de Bellini (tubulo colector). El carcinoma

Versioén 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustraciéon no pueden ser reproducidos por ningtin medio

del tubulo colector representa menos del 1% de los casos de cancer
renal. El carcinoma de medular renal es una variante del carcinoma
renal del conducto colector y se describi6 inicialmente en pacientes
positivos al rasgo drepanocitico.

El tabaquismo y la obesidad son algunos de los factores de riesgo
para el desarrollo de CCR. También existen varios tipos hereditarios
de CCR, de los cuales el mas comun es la enfermedad de von
Hippel-Lindau (VHL), causada por una mutacion en el gen VHL que
predispone al carcinoma de células claras.®*

La tasa relativa de supervivencia a cinco afos entre los pacientes
con canceres renal y pélvico de 17 areas geograficas del registro
de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER —
Surveillance, Epidemiology and End Results) durante el periodo
comprendido entre 1999 y 2005 fue del 69.4%.% Las determinantes
del pronéstico de supervivencia a cinco anos mas importantes son
el grado del tumor, la extensidn local del tumor, la presencia de
metastasis en los ganglios regionales y la evidencia de enfermedad
metastasica al momento del diagndstico. EI CCR produce metastasis
principalmente a los pulmones, los huesos, el cerebro, el higado y
las glandulas suprarrenales.*

Evaluacién Inicial y Estadificacion

Los pacientes con CRR normalmente presentan una masa
sospechosa que involucra al rifidn, la cual se ha visualizado
mediante un estudio radiogréafico, con frecuencia en una tomografia
computarizada (TAC). Los sintomas que a menudo conducen a

la deteccién de una masa renal son hematuria, presencia de una
masa en un flanco y dolor lumbar. Con menor frecuencia, los
pacientes presentan signos o sintomas resultantes de la enfermedad
metastasica, como osteodinia, adenopatia y sintomas pulmonares
atribuibles a metastasis en el parénquima pulmonar o el mediastino.
Otras manifestaciones incluyen fiebre, pérdida de peso, anemia

o varicocele. El CCR en los individuos mas jovenes puede indicar
enfermedad de VHL y dichos sujetos deben referirse a una clinica
especializada en el cancer hereditario para una evaluacién mas
minuciosa.
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Asimismo, los tumores renales pueden ser identificados por
imagenologia (v.gr., TAC o ultrasonido abdominal/pélvico) llevada a
cabo con el objeto de evaluar otros padecimientos. Puesto que el
uso de métodos de imagen se ha ido generalizando, la frecuencia
de la identificacion incidental del CCR ha aumentado. Este tipo

de carcinomas pequefnos en etapas bajas pueden ser atendidos
con estrategias quirdrgicas mas conservadoras, como las técnicas
de conservacion de nefronas, las cuales se analizan en secciones
posteriores.

Debe efectuarse una exploracion fisica minuciosa con especial
atencion a la deteccidén de adenopatias supraclaviculares, alguna

masa abdominal, edema de las extremidades inferiores, un varicocele
0 nédulos subcutaneos. La evaluacién de laboratorio comprende una
biometria hematica completa, un perfil metabdlico integral (el cual debe
incluir el calcio sérico, pruebas funcionales hepaticas, deshidrogenasa
lactica [DHL] y creatinina sérica), un perfil de coagulacion y un analisis
de orina (KID-1).

En las pruebas diagndsticas iniciales son esenciales los estudios de
TAC de abdomen y pelvis con y sin contraste, asi como de imagen

del térax (radiografia o TAC de térax). Las imagenes por resonancia
magnética (IRM) abdominal se utilizan con el objeto de evaluar la
vena cava inferior cuando se sospecha afectacion tumoral o pueden
utilizarse en vez de la TAC para la deteccidén de masas renales y para
la estadificacion (ST-1) cuando no es posible administrar material

de contraste a causa de alergia o insuficiencia renal.®” Una masa
renal central puede indicar la presencia de un carcinoma de células
uroteliales; de ser asi, debe considerarse una citologia urinaria o una
uteroscopia. Los rastreos 6seos no se practican habitualmente, a
menos que el paciente presente niveles elevados de fosfatasa alcalina
sérica o refiera osteodinia. Cuando la anamnesis o la exploracién fisica
sugieren metastasis cerebrales se realiza una TAC o una IRM cerebral.
El rastreo mediante tomografia por emision de positrones no se
acostumbra en los estudios diagndsticos iniciales.

Se ha demostrado que la biopsia con aguja fina® desempefia un papel
limitado en las pruebas diagnésticas de los pacientes con CCR, pero
puede considerarse en ciertos casos especificos.
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Tratamiento Primario y Estadificacion

La biopsia por puncion guiada por TAC de las lesiones pequeias en
el rindn o en otros sitios accesibles o la nefrectomia citorreductora
pueden emplearse para diagnosticar a los pacientes en quienes

se sospeche la presencia de CCR (KID-1). Ciertos pacientes con
metastasis pueden ser diagnosticados durante la nefrectomia
citorreductora.

La reseccidn quirurgica sigue siendo el Unico tratamiento eficaz para

el CCR clinicamente localizado, con opciones entre las que figuran

la nefrectomia radical y la cirugia conservadora de nefronas (KID-A).
Una nefrectomia radical incluye una reseccion perifascial del rifién,

de grasa perirrenal, de ganglios linfaticos regionales y de la glandula
suprarrenal ipsilateral. La diseccion de ganglios linfaticos no se
considera terapéutica, pero proporciona informacién para el pronéstico
puesto que virtualmente todos los sujetos con afectacién ganglionar
presentan recidivas subsecuentemente con metastasis a distancia a
pesar de la linfadenectomia. Asimismo, la reseccién de la glandula
suprarrenal ipsilateral puede ser necesaria Unicamente en los pacientes
que presentan tumores voluminosos en el polo superior o glandulas
suprarrenales con anomalias detectadas en la TAC.%

La nefrectomia radical es el tratamiento preferible cuando el

tumor se extiende a la vena cava inferior. Aproximadamente la

mitad de las personas con este tipo de tumores experimentan una
supervivencia de largo plazo. La reseccion de un trombo tumoral
cavo o auricular frecuentemente hace necesaria la asistencia de
cirujanos cardiovasculares y puede implicar el uso de técnicas de
derivacién veno-venosa o cardiopulmonar, con o sin paro circulatorio.
Los pacientes considerados para la reseccion de un trombo tumoral
cavo o auricular deben someterse a cirugia a cargo de equipos
experimentados, en virtud de que la mortalidad relacionada con la
terapia se acerca al 10%, dependiendo de la extension local del tumor
primario y el nivel de afectacién de la vena cava.

Originalmente, la cirugia conservadora de nefronas estaba indicada
exclusivamente en situaciones clinicas en las cuales una nefrectomia
radical derivaria en que el paciente se volviera funcionalmente
anéfrico, haciendo necesario recurrir a la didlisis (KID-A). Dichas
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situaciones incluyen CCR en un rifidn solitario, CCR en un rifidn con
funcién renal contralateral inadecuada y CCR bilateral sincrénico.
No obstante, la cirugia conservadora de nefronas se utiliza
crecientemente en individuos con tumores renales Tlay T1b (i.e.,
hasta de 7 cm en su mayor dimension) y un rifidn contralateral
normal, con resultados equivalentes a la nefrectomia radical.’>' La
cirugia conservadora de nefronas es sumamente adecuada en los
tumores situados sobre el polo superior o el polo inferior o en una
ubicacién periférica.' Los pacientes con alguna forma hereditaria de
CCR, como la enfermedad de VHL, también han de ser considerados
para el tratamiento de conservacion de nefronas.

Los sujetos en condiciones médicas satisfactorias deben someterse
a la reseccién quirurgica de los tumores en las etapas | a lll. Sin
embargo, a un pequefno grupo de pacientes ancianos o de personas
débiles con tumores pequenos se le puede ofrecer exclusivamente
vigilancia o técnicas de ablacién mediante energia, las cuales son
minimamente invasivas, como la ablacién por radiofrecuencia®' o la
crioablacién'® (KID-A).

El promedio estimado de las tasas de supervivencia a cinco afnos
en el carcinoma de células renales asciende al 96% en el caso de
los pacientes que son diagnosticados con enfermedad en etapa |,
al 82% cuando son diagnosticados en etapa Il, al 64% cuando son
diagnosticados en etapa lll y al 23% cuando lo son en etapa IV.*

Manejo Tras la Reseccion Quirargica de Tumores en las Etapas I-lli
Tras la reseccién quirdrgica, entre un 20% y un 30% de los pacientes
con tumores localizados experimentan recidivas. Las metastasis

en el pulmon son el sitio mas comun de recurrencia a distancia, las
cuales se desarrollan en el 50% al 60% de los pacientes. La mediana
del tiempo hasta la recidiva tras la cirugia es de uno a dos afios

y la mayoria de las recidivas ocurren dentro de los tres primeros
afnos. Los intervalos libres de enfermedad mas prolongados entre

el diagnostico y la deteccidn de la enfermedad metastasica se
relacionan con una proyeccion de la supervivencia mas prolongada.

Versioén 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustraciéon no pueden ser reproducidos por ningtin medio

En la actualidad, el tratamiento adyuvante tras la nefrectomia no
tiene un papel establecido en los pacientes que han sido sometidos
a una reseccion tumoral completa de sus tumores. Ninguna terapia
sistémica ha demostrado reducir las probabilidades de recidiva.
Estudios con asignacion aleatoria en los que se ha comparado
interferén alfa (IFN o) o interleucina (IL-2) a dosis alta frente a la
mera observacion en individuos que presentaban CCR localmente
avanzado completamente resecado, mostraron que el tratamiento
adyuvante no estuvo asociado con ninguna demora hasta la recidiva
ni con mejora alguna en la supervivencia.®?!

La observacién se mantiene como la conducta terapéutica a seguir
tras la nefrectomia y los pacientes elegibles deben ser inscritos en
estudios clinicos con distribucién al azar cuando esto sea posible.
Varios ensayos clinicos en curso estan explorando el papel de la
terapia dirigida en el entorno adyuvante. La radioterapia tras la
nefrectomia no ofrece ningun beneficio, incluso en los sujetos con
compromiso ganglionar o que han sido sometidos a resecciones
tumorales incompletas.

El seguimiento en el caso de los pacientes con enfermedad
completamente resecada incluye una TAC abdominal y toracica
obtenida aproximadamente entre cuatro y seis meses tras la cirugia
a fin de contar con una evaluacién basal y, posteriormente, cuando
sea indicado clinicamente. También pueden llevarse a cabo estudios
radiograficos de torax y ultrasonidos a fin de evaluar a los individuos,
especialmente en los sujetos con tumores pequefios con un bajo
riesgo de recurrencia. Ningun plan de seguimiento resulta adecuado
para todos los pacientes; por lo tanto, debe desarrollarse un plan de
seguimiento individual dependiendo del tamafio del tumor primario,
el grado de extensién de la diseminacion extrarrenal, la histologia

y el riesgo relativo de recidiva. Los pacientes son observados cada
seis meses durante los primeros dos afos posteriores a la cirugia

Yy, subsecuentemente, cada afo, y cada visita deber4 incluir una
anamnesis, una exploracion fisica y un perfil metabdlico integral
(v.gr:, nitrégeno ureico sanguineo, creatinina sérica, niveles de calcio,
DHL, pruebas funcionales hepaticas) (KID-1).
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Como protocolo alternativo, los miembros del grupo de expertos en
Cancer Renal de la NCCN sugieren el protocolo de vigilancia basado
en el Sistema Integrado de Estadificacion de la Universidad de
California, Los Angeles (UISS — UCLA Integrated Staging System)?
(ver KID-B pagina 1 de 2). Se trata de un protocolo de vigilancia
basado en la evidencia, en el cual se estratifica a los pacientes (ver
KID-B pagina 2 de 2) con base en la etapa TNM de 1997, el grado

y el estado funcional en la clasificacion del Grupo Cooperativo
Oncolégico del Este (ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group)
en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto de desarrollar recurrencia
0 metastasis tras el tratamiento quirdrgico del CCR localizado o
localmente avanzado.?? La aplicacion de dicho protocolo permite

el uso selectivo de la imagenologia y una concentracién adecuada
de los esfuerzos en los individuos con mayores necesidades de
vigilancia intensiva. Por ejemplo, conforme al protocolo UISS, en

los pacientes con bajo riesgo, la TAC de térax tras la cirugia puede
llevarse a cabo anualmente hasta por cinco afos y la TAC abdominal
puede realizarse a 24 y a 48 meses de la cirugia. En cambio, en

los pacientes con enfermedad ganglionar, las TAC toracicas y
abdominales deben efectuarse a 3, 6, 12, 18, 24 y 36 meses después
de la cirugia y, posteriormente, cada ano.

Manejo de la Enfermedad en Etapa IV

Las personas con enfermedad en etapa IV también son candidatas
a cirugia. Por ejemplo, los ganglios linfaticos sospechosos de
enfermedad en la TAC pueden presentar hiperplasia y no estar
afectados por la actividad tumoral; por lo tanto, los pacientes

con adenopatia regional minima pueden ser candidatos a cirugia.
Ademas, el pequefio subconjunto de individuos con CCR primario
potencialmente resecable mediante cirugia y un sitio metastasico
aislado resecable son candidatos a nefrectomia y metastasectomia
quirargica. Entre los candidatos se encuentran los sujetos que

1) presentan inicialmente CCR primario y un sitio metastésico
aislado 6 2) desarrollan una recurrencia aislada tras la nefrectomia.
Entre los sitios de metastasis aisladas susceptibles de dicha
estrategia se encuentran los pulmones, los huesos y el cerebro.
Tanto el tumor primario como las metastasis pueden ser resecados
durante la misma operacién o en procedimientos distintos. La
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mayoria de los pacientes que se someten a la reseccion de un sitio
metastasico aislado experimentan recurrencias en el sitio primario
o el metastasico. No obstante, se ha observado una supervivencia
de largo plazo en algunas personas.?® En algunos casos, puede
administrarse radioterapia tras el desarrollo de metastasis 6seas.?

En los pacientes con una enfermedad primaria y metastasis multiples
potencialmente resecables por medio de cirugia se recomienda la
nefrectomia citorreductora previa al tratamiento sistémico (KID-1).
Estudios con asignacion aleatoria mostraron un beneficio de la
nefrectomia citorreductora seguida por un tratamiento con IFN.

El Grupo Oncoldgico del Suroeste (Southwest Oncology Group)
(SWOG 8949) y la Organizacion Europea para la Investigacion y

el Tratamiento del Cancer distribuyeron al azar a pacientes con
enfermedad metastéasica a nefrectomia seguida por una terapia con
IFN o exclusivamente a terapia con IFN. Un analisis combinado de
dichas pruebas mostré que la mediana de supervivencia favorecié
al grupo de cirugia con IFN (13.6 vs. 7.8 meses en el caso de IFN
s0l0).25-27

La seleccion de los pacientes resulta esencial a fin de identificar a los
sujetos que pudieran beneficiarse con el tratamiento citorreductor.
Las personas con mayores probabilidades de beneficiarse con la
nefrectomia antes del tratamiento sistémico son los individuos con
metastasis exclusivamente en el pulmén, buenos indicios para el
pronéstico y un nivel funcional adecuado. Es posible que el papel de
la nefrectomia citorreductora y de la seleccién de pacientes amerite
una evaluacion en el entorno de la terapia dirigida.

Los pacientes con hematuria u otros sintomas relacionados con

el tumor primario pueden ser considerados para la nefrectomia
paliativa. La terapia para la paliacion sintomatica, especialmente
en los pacientes con un nivel funcional marginal y con evidencia de
enfermedad metastasica, incluye el manejo 6ptimo del dolor (Ver
Lineamientos de la NCCN para el Dolor).

Primera linea de tratamiento
Hasta hace poco, las opciones de terapia sistémica para el CCR
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metastasico se encontraban constrefiidas al tratamiento con
citocinas y a los estudios clinicos de agentes novedosos. Para los
pacientes con CCR de células claras metastéasico, recurrente o
irresecable (KID-2) se examinaron diversas combinaciones y dosis de
IL-2 e IFN en ensayos con asignacion aleatoria. Dichos estudios han
sugerido que IL-2 a dosis alta genera tasas de respuesta superiores
frente a IL-2 a dosis baja.?®3° Se ha demostrado que IL-2 a dosis

alta produce indices elevados de respuesta, incluso la remisién
completa en algunos pacientes.?® Este es el Unico agente del que se
ha reportado en la literatura que produce remisiones duraderas. Por
lo tanto, a los pacientes con un nivel funcional alto (> 80) en la escala
de Karnofsky, especialmente a los pacientes con enfermedad de
escaso volumen o predominantemente pulmonar, puede ofrecérseles
IL-2 a dosis alta. La incorporacién de los individuos a estudios
clinicos y el tratamiento con IL-2 a dosis alta en el caso de ciertos
pacientes especificos son recomendaciones de categoria 2A.

Si bien las citocinas han sido el tratamiento de referencia durante
aproximadamente 15 afios, se ha recurrido a novedosas terapias
dirigidas mediante inhibidores de la tirosina cinasa como primeras

y segundas lineas terapéuticas. A la fecha, cinco farmacos de este
tipo han sido aprobados por la Agencia Reguladora de Alimentos

y Medicamentos (FDA — Food and Drug Administration) para

la atencién del CCR avanzado: malato de sunitinib, tosilato de
sorafenib, temsirolimus, everolimus y, recientemente, bevacizumab

en combinacion con interferdn. La estratificacion de los pacientes
conforme al riesgo resulta relevante en la seleccion del tratamiento.

El modelo mas ampliamente utilizado para la estratificacién por riesgo
son los criterios del Centro Oncologico Memorial Sloan-Kettering
(MSKCC - Memorial Sloan-Kettering Cancer Center).?' Entre los
factores de riesgo o las variables predictivas de supervivencia de corta
duracion (KID-C) se encuentran los niveles sanguineos elevados de
DHL (> 1.5 veces el limite superior normal), los niveles sanguineos
elevados de calcio (Ca** corregido > 10 mg/dl 6 2.5 mmol/l), la anemia,
un periodo inferior a un afo entre el diagndstico y la necesidad de
tratamiento sistémico y un nivel funcional bajo (nivel funcional < 80%
en la escala de Karnofsky). Los sujetos que no presentan ninguno de
los factores de riesgo atras mencionados son ubicados en el grupo de
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riesgo favorable o bueno, aquéllos con uno a dos factores de riesgo,
en el grupo intermedio y quienes presentan tres o mas factores de
riesgo son situados en el grupo de riesgo desfavorable.

Tratamiento para el carcinoma de células claras

Malato de sunitinib es un inhibidor multi-cinasa. Inhibe selectivamente
a una variedad de receptores de tipo tirosina cinasa: receptores del
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR-a, PDGFR-B),
receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-1,
VEGFR-2, VGFR-3), receptor del factor de células madre (c-KIT),
tirosina cinasa tipo FMS (FIt3), receptor del factor estimulante de
colonias (CSF-1R) y receptor del factor neurotrofico (RET). Los datos
preclinicos sugirieron que malato de sunitinib posee una actividad
antitumoral que puede ser el resultado tanto de la inhibicién de la
angiogénesis como de la inhibicién de la proliferacién celular.32-33

Con el objeto de evaluar con mayor amplitud la eficacia de sunitinib
en pacientes con CCR metastasico sin tratamiento previo, se llevd

a cabo un estudio multinacional fase Ill a gran escala.®* Un total de
750 individuos con CCR metastasico (todos los niveles de riesgo)
con histologia de células claras se asignaron aleatoriamente a un
tratamiento con sunitinib o IFN o. Los pacientes seleccionados para
el ensayo no habian recibido previamente ninguna terapia sistémica
y presentaban un nivel funcional adecuado, asi como enfermedad
mensurable. El criterio principal de valoracion consistio en la
supervivencia libre de progresion (SLP) y los criterios secundarios

de valoracion fueron los resultados relacionados con el paciente, la
supervivencia global (SG), la tasa de respuesta y la seguridad. Los
factores de estratificacion fueron los niveles de deshidrogenasa
lactica, un nivel funcional ECOG de 0 6 1 y el estado de nefrectomia.
Los pacientes se asignaron aleatoriamente a un tratamiento con
sunitinib oral (n = 375) o con IFN a (n = 375). Los brazos terapéuticos
mostraron un equilibrio adecuado; los participantes presentaban

una mediana de edad de 60 afios y el 90% habia sido sometido a
nefrectomia previamente. Aproximadamente el 90% de los sujetos

en el estudio presentaban caracteristicas de riesgo “favorable” o
“intermedio” conforme a la clasificaciéon del MSKCC. La mediana de la
SLP fue de 11 meses en el brazo con sunitinib y de cinco meses en el
brazo con IFN o.
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La tasa de respuesta objetiva, evaluada mediante una revision
independiente, fue del 31% en el grupo con sunitinib vs. el 6%

en el brazo con IFN a. Los eventos adversos severos (toxicidades
grado 3 - 4) fueron aceptables y los casos de neutropenia (12%),
trombocitopenia (8%), hiperamilasemia (5%), diarrea (5%), sindrome
mano-pie (5%) e hipertensién (8%) fueron mas destacados en el
brazo con sunitinib y los casos de fatiga mas frecuentes con IFN a
(12% vs. 7%). Los resultados actualizados demuestran una ventaja
en la supervivencia global favorable a sunitinib en el entorno de
primera linea. La supervivencia global de los pacientes medicados
con sunitinib resulté mas prolongada (26.4 meses vs. 21.81 meses).®
Con base en dichos ensayos y su tolerabilidad, a sunitinib se le ha
otorgado una recomendacién de categoria 1 para la primera linea de
tratamiento de pacientes con cancer renal en etapa IV recidivante o
médicamente irresecable con predominancia de células claras y, en
el caso de la histologia de células no claras, la recomendacién es de
categoria 2A. Datos recientes de un estudio de acceso expandido
revelaron que sunitinib es seguro y eficaz en subgrupos de sujetos
con metastasis cerebrales, histologia de células no claras y un nivel
funcional deficiente.%®

Tosilato de sorafenib es una molécula pequena que inhibe a multiples
isoformas de la serina/treonina cinasa intracelular Raf (incluidas
c-raf y b-raf) y asimismo a otros receptores con actividad tirosina
cinasa, incluidos el VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, FIt3

y c-kit.®*! Una prueba fase Il con distribucion al azar investigé la
eficacia y la seguridad de sorafenib vs. IFN en pacientes con CCR
de células claras sin tratamiento previo.*? Los participantes (n = 189)
fueron asignados aleatoriamente a sorafenib oral continuo (400 mg
dos veces al dia) o IFN, con la opcién de un incremento a la dosis de
sorafenib a 600 mg dos veces al dia o de cruzar de IFN a sorafenib
(400 mg dos veces al dia) ante la progresion de la enfermedad. El
criterio principal de valoracién fue la SLP. En el brazo con IFN, 90

de 92 pacientes recibieron tratamiento; 56 presentaron progresién
del padecimiento, de los cuales 50 cruzaron a sorafenib (400 mg

dos veces al dia). Los 97 pacientes en el grupo bajo sorafenib
recibieron terapia; la mediana de la SLP fue de 5.7 meses vs. 5.6
meses en lo que se refiere a sorafenib (400 mg dos veces al dia) vs.

Version 2.2010, 30/10/09 © 2009 National Comprenhensive Cancer Network. Todos los derechos reservados. Estos lineamientos y esta ilustracion no pueden ser reproducidos por ningtin medio

IFN, respectivamente. De manera global, la incidencia de eventos
adversos resultd similar entre ambos brazos terapéuticos, si bien los
casos de toxicidad cutanea (exantema y reaccion de eritrodisestesia
palmo-plantar) y diarrea resultaron mas frecuentes en los pacientes
atendidos con sorafenib y el sindrome seudogripal se present6 con
mayor frecuencia en el grupo con IFN. La mediana de la SLP fue de
5.3 meses en los sujetos (n = 50) que cruzaron de IFN a sorafenib
(400 mg dos veces al dia). La mediana de la SLP en los participantes
(n = 44) a los que se aumento la dosis a 600 mg dos veces al dia

fue de 3.6 meses. La posologia de 600 mg dos veces al dia fue

bien tolerada. Se requieren analisis mas amplios en torno al posible
beneficio del incremento de la dosis de sorafenib en una poblacién
de pacientes mas numerosa. Conforme a los miembros del grupo

de expertos en Cancer Renal de la NCCN, sorafenib se recomienda
como primera linea de tratamiento para ciertos pacientes con cancer
renal en etapa IV recidivante o médicamente irresecable con CCR
tanto predominantemente de células claras como no claras y la
recomendacion es de categoria 2A.

Temsirolimus es un poderoso inhibidor especifico de la proteina
Objetivo de Rapamicina en los Mamiferos (ImTOR — Mammalian
Target of Rapamycin) y fue aprobado por la FDA de los EUA para

el tratamiento del carcinoma de células renales el 30 de mayo de
2007. La proteina mTOR regula las necesidades nutricionales, el
crecimiento celular y la angiogénesis mediante la regulacién por
incremento o disminucién de multiples proteinas. Tras la aprobacion
de la FDA, el grupo de expertos en Cancer Renal de la NCCN
afadié a temsirolimus como una opcidn terapéutica de primera
linea para pacientes con cancer renal en etapa IV recidivante o
médicamente irresecable con histologia predominante tanto de
células claras como de células no claras. La eficacia y la seguridad
de temsirolimus se demostraron en un segundo analisis preliminar
del ensayo global ARCC, un estudio multicéntrico abierto fase Ill con
ubicacion al azar en personas con CCR avanzado sin tratamiento
previo que presentaban tres o mas de seis factores de prondstico.*?
Los factores prondésticos abarcaban: un intervalo inferior a un afo
entre el momento del diagnéstico y el inicio de la terapia sistémica,
un nivel funcional de 60 6 70 en la escala de Karnofsky, un nivel de
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hemoglobina por abajo del limite inferior normal, niveles de calcio
corregido superiores a 10 mg/dl, deshidrogenasa lactica > 1.5
veces el limite superior normal y/o metastasis en mas de un érgano.
Seiscientos veintiséis pacientes se asignaron aleatoriamente a uno
de los siguientes tres brazos: IFN a solo (n = 207), temsirolimus

25 mg solo (n = 209) o la combinacién de temsirolimus 15 mg e IFN
(n = 210). Los participantes se estratificaron por nefrectomia previa
y region geografica. El 70% eran menores de 65 afios y el 69%
eran hombres. Temsirolimus se administré por via intravenosa en
una infusion de 30 - 60 minutos de duracién, una vez por semana,
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se
recomendd la premedicacion con un antihistaminico. El grupo de
individuos que recibié temsirolimus como monoterapia mostré una
mejora significativa en la SG. El criterio principal de valoracion del
estudio fue la SG. La mediana de la supervivencia global ascendi6 a
10.9 meses entre los pacientes bajo temsirolimus como monoterapia
versus 7.3 meses en el caso de los sujetos a quienes se administro
interferébn como monoterapia. La combinacion de temsirolimus

e interferén no produjo ningun incremento significativo en la
supervivencia global frente a interferén solo. El criterio secundario
de valoracion fue la SLP. La mediana de la SLP se vio incrementada
de 3.1 meses en el brazo con interferén solo a 5.5 meses en el
brazo con temsirolimus como monoterapia. La combinacién de
temsirolimus e interferén no produjo ningun aumento significativo
en la SG frente a IFN a solo y se vincul6 con un incremento en
varias reacciones adversas. Los eventos adversos grado 3 6

4 mas frecuentes que fueron observados mas reiteradamente

en los sujetos medicados con temsirolimus versus los sujetos

con IFN o comprenden exantema, estomatitis, dolor, infeccion,
edema periférico, trombocitopenia y neutropenia, hiperlipidemia,
hipercolesterolemia e hiperglucemia. Con base en estos datos, los
miembros del grupo de expertos en Cancer Renal de la NCCN han
incluido a temsirolimus como una recomendacion de categoria 1
como primera linea de tratamiento para los pacientes con CCR
metastasico de células claras y no claras con prondstico adverso.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante anti-
VEFG-A que se une y neutraliza al VEGF-A circulante. La FDA de
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los EUA aprobé a bevacizumab en combinacion con interferén
para el tratamiento del cancer de células renales avanzado el 3 de
agosto de 2009. Un estudio multicéntrico fase Ill (AVOREN) comparé
bevacizumab mas IFN o versus placebo mas IFN a. El ensayo tuvo
un disefo aleatorio, doble ciego. Seiscientos cuarenta y nueve
pacientes se situaron al azar (641 fueron tratados).* La adicién de
bevacizumab a IFN a incrementé significativamente la SLP (10.2
vs. 5.4 meses) y la tasa de respuesta tumoral objetiva (30.6%

vs. 12.4%). No se registraron efectos secundarios nuevos con la
combinacioén, en comparacién con los previstos con cada uno de
los agentes. También se percibié una tendencia hacia una mejora
en la SG. Los resultados finales del estudio AVOREN mostraron
una mediana de SG de 23.3 meses con bevacizumab mas IFN a y
de 21.3 meses con placebo mas IFN «. La diferencia no alcanzo la
significancia estadistica.*

En los Estados Unidos, el Grupo B de Cancer y Leucemia (CALGB -
Cancer and Leukemia Group B) llevé a cabo un ensayo conducido de
manera andloga.*® En dicho estudio, CALGB 90206, 732 individuos
sin tratamiento previo se asignaron aleatoriamente a un tratamiento
con IFN a o con la combinacién de bevacizumab mas interferon.
Bevacizumab mas IFN o produjo una SLP superior (8.5 meses vs.

5.2 meses) y una tasa de respuesta objetiva mas elevada (25.5%

vs 13.1%) versus IFN a. No obstante, la toxicidad resulté superior

en el brazo con la terapia combinada. Los datos de dicha prueba,
presentados en un resumen de ultima hora en la reunién anual de

la Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO — American
Society of Clinical Oncology) de 2009, mostraron una mediana de
supervivencia global de 18.3 meses a favor de bevacizumab mas IFN
a vs. 17.4 meses en el caso de IFN o mas placebo. En dicho estudio,
la diferencia tampoco obtuvo significancia estadistica.*

Los miembros del grupo de expertos en Cancer Renal de la NCCN
recomiendan bevacizumab en combinacién con IFN o como una

de las opciones terapéuticas de primera linea (recomendacién

de categoria 1) para pacientes con enfermedad recidivante o
médicamente irresecable en etapa IV con histologia de células claras
predominante.
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Pazopanib, un inhibidor multi-cinasa de la angiogénesis que se
administra por via oral, recibi6 la aprobacién de la FDA el 19 de
octubre de 2009 para el tratamiento de pacientes con carcinoma de
células renales avanzado. La seguridad y la efectividad de pazopanib
se evaluaron en un estudio multicéntrico internacional abierto fase

Il (VEG105192). Pacientes con CCR de células claras avanzado y
enfermedad mensurable sin tratamiento previo o con un tratamiento
previo con base en citocinas, fueron asignados aleatoriamente (2:1) a
pazopanib 800 mg una vez al dia o placebo. Se recluté a un total de
435 participantes (290 a pazopanib; 145 a placebo). La supervivencia
libre de progresién se prolongé significativamente con pazopanib en la
poblacién global del estudio, con un promedio de 9.2 meses frente a
4.2 meses en los sujetos que no recibieron el medicamento.*®

Los pacientes con enfermedad progresiva bajo placebo en dicho
ensayo cuentan con la opcién de ser atendidos con pazopanib 800
mg una vez al dia en un estudio de extensién en curso (VEG107769).4°
Los resultados iniciales de dicha prueba se presentaron durante

la reunion anual de la ASCO de 2009.5° Se analizé a 70 sujetos
distribuidos a placebo. De ellos, 34 (48%) no habian recibido antes
ningun tratamiento y 37 (52%) habian sido medicados previamente
con citocinas (en la basal en el estudio VEG105192 fase lll). La
mediana del tiempo entre la asignhacion aleatoria a placebo en el
estudio VEG105192 y el inicio del tratamiento con pazopanib en el
ensayo VEG107769 fue de 6.4 meses (1 - 18 meses). La mediana de la
exposicidon a pazopanib ascendié a 5.7 meses. Los resultados iniciales
son alentadores, puesto que muestran que los pacientes lograron
beneficios clinicos con la terapia mediante pazopanib en dicha prueba
de extension. La mediana de la supervivencia libre de progresion fue
de 8.3 meses (IC del 95%: 6.1, 11.4 meses).%°

Las reacciones adversas a pazopanib (grado 1 6 2) incluyeron diarrea,
hipertensién arterial, cambios en el color del cabello, ndusea, pérdida
de apetito, emesis, fatiga, debilidad, dolor abdominal y cefalea. La
toxicidad grado 3 més frecuente fue la hepatotoxicidad indicada

por niveles altos de alanina y aspartato aminotransferasa. Por lo
tanto, resulta critico monitorear la funcion hepatica antes y durante

el tratamiento con dicho medicamento. Pazopanib ha sido vinculado
asimismo con irregularidades en el ritmo cardiaco.
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Los miembros del grupo de expertos en Cancer Renal de la NCCN
recomiendan pazopanib como una de las opciones terapéuticas de
primera linea (recomendacién de categoria 1) para pacientes con
enfermedad recidivante o médicamente irresecable en etapa IV con
histologia de células claras predominante.

Tratamiento para el carcinoma de células no claras

La inclusién en estudios clinicos es la estrategia preferible para

el CCR de células no claras. Temsirolimus es el unico agente que

ha mostrado actividad en los pacientes con histologia de células

no claras. Analisis de subconjuntos del estudio global ARCC*
demostraron el beneficio de temsirolimus no sélo en el carcinoma renal
de células claras sino también en el de células no claras. Se observé
actividad independientemente de la edad y el mayor beneficio se
registré nuevamente en los individuos con caracteristicas de riesgo
adversas. Sunitinib y sorafenib son recomendaciones de categoria
2A en dicho entorno. El grupo de expertos de la NCCN ha incluido

a pazopanib y a la quimioterapia con una designacién de categoria
3 como opciones terapéuticas de primera linea para pacientes con
enfermedad recidivante o médicamente irresecable con histologia
de células no claras en etapa IV. Los resultados de ensayos clinicos
que evaluaron capecitabina®-%? o gemcitabina con o sin 5-FU®% para
el CCR metastasico o una terapia con base en doxorrubicina® para
el carcinoma sarcomatoide de células renales sugieren una actividad
minima o discreta en pacientes que experimentan progresion tras el
tratamiento con inmunoterapia.

Tratamiento subsecuente (Segunda linea)

Everolimus (RADOO1) es un inhibidor de mTOR que se administra
por via oral. Recibié la aprobacién de la FDA el 30 de marzo de
2009 para pacientes con CCR avanzado, tras la falla del tratamiento
con sorafenib o sunitinib. En el estudio RECORD 1, un ensayo
multicéntrico internacional fase lll, doble ciego y con asignacién
aleatoria, se comparé everolimus con placebo para la atencién

del carcinoma de células renales metastasico en individuos cuya
enfermedad habia progresado bajo terapéutica con sunitinib o
sorafenib.®® Los pacientes (N = 410) se distribuyeron al azar en una
proporcion de dos a uno a everolimus (10 mg una vez al dia) o a
placebo vy el criterio principal de valoracion fue la supervivencia
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libre de progresién. La mediana de la SLP, evaluada por un comité
revisor independiente, favorecié a everolimus (4.0 [IC del 95%:

3.7 - 5.5] vs. 1.9 [1.8 - 1.9] meses).*® Los eventos adversos mas
comunes reportados en los sujetos con everolimus (en su mayoria de
severidad leve o0 moderada) fueron estomatitis en el 40% vs. el 8%
en el grupo con placebo, exantema en el 25% vs. el 4% vy fatiga en

el 20% vs. el 16%.% Los resultados actualizados de dicha prueba se
presentaron en el Simposio de Canceres Genitourinarios de la ASCO
en 2009. La mediana de la SLP registrada en una revisidn central fue
de 4.9 (IC del 95%: 4.0 - 5.5) en el caso de everolimus vs. 1.9 meses
(IC del 95%: 1.8 - 1.9) en el de placebo.% Con base en los datos
mencionados, everolimus es una recomendacion de categoria 1
posterior al tratamiento con tirosina cinasa, conforme a los miembros
del grupo de expertos en Cancer Renal de la NCCN.

Un “estudio de suspension del tratamiento” fase Il con asignacion
aleatoria evaluo los efectos de la terapia con sorafenib versus placebo
en 202 pacientes con CCR metastasico.5” Al cabo de doce semanas,
los participantes con cambios < 25% en las medidas bidimensionales
de los tumores se ubicaron aleatoriamente a sorafenib o a placebo por
12 semanas adicionales. Las personas con disminuciones del 25%

en las dimensiones tumorales continuaron con sorafenib y los sujetos
con enfermedad progresiva suspendieron el medicamento. Los sujetos
restantes que “potencialmente podrian presentar una respuesta”
fueron distribuidos al azar a la continuacién o a la interrupcién de la
terapia con sorafenib. Por lo tanto en ultima instancia, Unicamente

65 de los 202 pacientes originales fueron asignados aleatoriamente.
A 24 semanas, el 50% del grupo bajo sorafenib se encontraba libre
de progresién frente al 18% del grupo con placebo; una diferencia
clinica y estadisticamente significativa. Dichos resultados motivaron
un estudio fase lll con asignacion aleatoria y controlado con

placebo, conocido como TARGET (Treatment Approaches in RCC
Global Evaluation Trial — Estudio de Estrategias Terapéuticas en la
Evaluacion Global del CCR).%8 En dicho ensayo participaron 905
pacientes. Los individuos seleccionados presentaban enfermedad
mensurable, histologia de células claras, habian fallado ante un
tratamiento sistémico previo en los ultimos ocho meses y exhibian

un nivel funcional ECOG de 0 6 1, asi como un prondstico bueno o
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intermedio. Casi todos los sujetos se habian sometido a nefrectomia.
El criterio principal de valoracién del estudio consistié en evaluar

la supervivencia global y el criterio secundario fue la SLP. En un
informe preliminar, el control tumoral (enfermedad estable o respuesta
parcial) se logré en el 80% de los participantes con sorafenib, si bien
Unicamente el 2% alcanzé una respuesta parcial.>® Sorafenib prologé
significativamente la mediana de la SLP frente a placebo (24 vs. 12
semanas) y de manera preliminar se reporté una mejora en la mediana
de la supervivencia (19.3 vs. 15.9 meses). El beneficio resultd evidente
entre todos los subconjuntos evaluados. Se permitié el cruce del brazo
con placebo al brazo con sorafenib en virtud de la magnitud del efecto
sobre la SLP. Los pacientes que cruzaron a sorafenib demostraron
asimismo una mejora del 30% en materia de supervivencia. En el
brazo con placebo evaluado al momento del cruce, la mediana de
supervivencia fue de 19.3 meses en el caso de sorafenib 14.3 meses
en el de placebo. Los efectos adversos fueron eritrodisestesia palmo-
plantar, fatiga e hipertensién grados 3 a 4, detectados en el 5%,

el 2% y el 1% de los pacientes, respectivamente. Los resultados
finales del estudio demuestran de manera fehaciente el beneficio en

la SLP producido por sorafenib en los pacientes con CCR avanzado.
La ventaja en materia de SG resulté confusa a causa del cruce.®®

Sin embargo, un analisis secundario planeado que se llevé a cabo
ajustando por el cruce mediante la eliminacion de los pacientes de
control bajo placebo ha mostrado el beneficio de sorafenib en la SG.%°

Los dos estudios fase Il y lll ya citados, en los que se evalué la
efectividad de sorafenib, se realizaron principalmente en pacientes
que habian progresado con un tratamiento previo mediante citocinas.
Sunitinib también ha demostrado actividad antitumoral sustancial
como segunda linea terapéutica del CCR metastasico tras la
progresion subsecuente a una terapia con citocinas.5'-¢? Sorafenib

y sunitinib se consideran categoria 1 cuando se emplean tras un
tratamiento con citocinas y categoria 2A cuando se utilizan después
de un tratamiento previo con un inhibidor de la tirosina cinasa
(KID-3). El estudio fase lll ejecutado por Sternberg y colaboradores
incluyé a pacientes que recibieron terapia previa con citocinas. La
supervivencia libre de progresiéon se prolongé significativamente con
pazopanib en la poblaciéon global del estudio, con un promedio de
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9.2 meses frente a 4.2 meses en el caso de los individuos a quienes (KID-3). Los estudios clinicos son preferibles en el caso de la

no se administré el medicamento. El promedio de la supervivencia segunda linea terapéutica y del tratamiento subsecuente para la

libre de progresion en los sujetos previamente atendidos con enfermedad metastasica.

citocinas ascendié a 7.4 vs. 4.2 meses.*® Con base en los resultados

de dicho estudio, el grupo de expertos de la NCCN considera a Los cuidados de apoyo seguiran siendo parte fundamental del

pazopanib como una opcién de categoria 1 tras la terapia con tratamiento para todos los pacientes con CCR metastasico. Estos

citocinas (KID-3). Sin embargo, tras la falla del tratamiento con incluyen la cirugia en el caso de las personas con metastasis

tirosina cinasa, el uso de pazopanib se clasifica como categoria 3, cerebrales aisladas, compresion medular o fracturas inminentes o ya

puesto que no existen datos disponibles en dicho contexto. ocurridas en huesos que soportan peso. También la radioterapia en
combinacién con bisfosfonatos®-% se emplea para efectos paliativos,

Temsirolimus es una recomendacién de categoria 2A después particularmente de las metastasis 6seas dolorosas. La frecuencia

de la terapia con citocinas y de categoria 2B tras el tratamiento de las visitas clinicas o de las evaluaciones radiograficas y de

con inhibidores de la tirosina cinasa. Tanto IFN o como IL-2 y laboratorio depende de las necesidades individuales del paciente.

bevacizumab se consideran recomendaciones de categoria 2B
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