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1. INTRODUCCION

El grupo de la guia clinica de la EAU sobre el carcinoma renal (CR) ha elaborado esta guia clinica con
el fin de ayudar a los urdlogos a evaluar el tratamiento basado en datos cientificos del CR y ayudarles
a incorporar las recomendaciones de la guia clinica a la practica clinica. Las publicaciones relativas al
CR son anadlisis, en su mayor parte, retrospectivos, con inclusion de algunos estudios multicéntricos y
estudios controlados bien disefiados mas extensos. Dado que tan soélo existen unos pocos ensayos
aleatorizados y controlados, hay una cierta falta de datos con una base cientifica sélida. En los Ultimos
afos se han realizado varios estudios aleatorizados, en su mayoria en relacion con el tratamiento mé-
dico del CR metastasico, que han deparado recomendaciones basadas en datos cientificos sdlidos.

Siempre que ha sido posible, se ha asignado un grado de comprobacion cientifica (GCC), un gra-
do de recomendacion (GR) o ambos (1). La finalidad de la graduacion de las recomendaciones es
proporcionar transparencia entre los datos cientificos de fondo y la recomendacion efectuada (tablas
1y2).

Existe una clara necesidad de revision a intervalos regulares de la informacion recogida en esta guia
clinica por parte del grupo de la guia clinica sobre el CR. Ha de resaltarse que la presente guia clinica
contiene informacion relativa al tratamiento de un paciente concreto con arreglo a una estrategia ge-
neral normalizada. Ha de considerarse que la informacion ofrece recomendaciones sin implicaciones
legales.

El documento actual representa una actualizacion a texto integro y a continuacion se ofrece un
resumen de las modificaciones.

1.1 Resumen de la actualizacion de 2010 de la guia clinica sobre el CR

Se ha anadido un capitulo nuevo “Otros tumores renales” en el que se exponen otros tumores del
rifdn a excepcion del carcinoma de la pelvis renal. El contenido de los otros capitulos se ha revisado
completamente a tenor de los resultados de una busqueda bibliografica estructurada.

1.2 Metodologia

Se disefnaron busquedas bibliograficas estructuradas, con un especialista experto, para cada sec-
cion de este documento. Se realizaron busquedas en la base de datos de revisiones sistematicas de
la Biblioteca Cochrane, en la Biblioteca Cochrane de ensayos clinicos controlados, en Medline y en
Embase en la plataforma Dialog-Datastar. Se utilizd la terminologia controlada de las bases de datos
correspondientes y se analizé tanto MesH como EMTREE para identificar términos pertinentes.

Las estrategias de busqueda abarcaron los 3 Ultimos anos para Medline y Embase. Antes de la
publicacion de este documento se llevé a cabo una busqueda de actualizacion.

También se consultaron otras fuentes de datos, como la base de datos de resimenes de revisiones
de eficacia (DARE) y los listados de citas bibliograficas pertinentes de otros organismos elaboradores
de guias clinicas (National Institute for Clinical Excellence [NICE], American Urological Association
[AUA]).

Informacion acerca del historial de la publicacion: la guia clinica sobre el CR se publico por primera
vez en el ano 2000, con actualizaciones parciales en 2001 y 2007, seguidas de una actualizacion a
texto integro en 2007 y una actualizacion parcial en 2009.
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Tabla 1: Grado de comprobacion cientifica.

Grado Tipo de datos cientificos

1a Datos cientificos procedentes de metaanalisis de ensayos aleatorizados

1b Datos cientificos procedentes de al menos un ensayo aleatorizado

2a Datos cientificos procedentes de un estudio controlado bien disefiado sin aleatorizacion

2b Datos cientificos procedentes de al menos un estudio cuasiexperimental bien disefiado
de otro tipo

3 Datos cientificos procedentes de estudios no experimentales bien disefados, como
estudios comparativos, estudios de correlacion y casos clinicos

4 Datos cientificos procedentes de informes u opiniones de comités de expertos o de la
experiencia clinica de autoridades en la materi

Modificado de Sackett y cols. (1).

Tabla 2: Grado de recomendacion.

Grado Naturaleza de las recomendaciones

A Basada en estudios clinicos de buena calidad y coherencia en los que se abordan las
recomendaciones concretas y que incluyen al menos un ensayo aleatorizado

B Basada en estudios clinicos bien realizados, pero sin ensayos clinicos aleatorizados

C Emitida a pesar de la ausencia de estudios clinicos de buena calidad directamente
aplicables

Modificado de Sackett y cols. (1).

1.3 Bibliografia

1. Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (May 2001). Produced by Bob Phillips, Chris Ball,
Dave Sackett, Doug Badenoch, Sharon Straus, Brian Haynes, Martin Dawes since November 1998.
http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025 [accessed March 2010].

2. EPIDEMIOLOGIA Y ETIOLOGIA

El CR representa el 2 %-3 % de todos los canceres (1) y su incidencia maxima se da en los paises
occidentales. En general, durante los dos Ultimos decenios y hasta hace poco se ha producido un in-
cremento anual proximo al 2 % de la incidencia en todo el mundo y en Europa, aunque en Dinamarca
y Suecia se ha observado un descenso continuado (2). En 2006 se calculd que, en el seno de la Unidn
Europea, se produjeron 63.300 casos nuevos de CR y 26.400 muertes relacionadas con el cancer de
rindn (3). En Europa, la mortalidad global por CR ha aumentado hasta principios de los afios noventa,
con una estabilizacion o disminucion de las tasas, en general, a partir de entonces (4). Se ha cons-
tatado una reduccion de la mortalidad desde los afios ochenta en los paises escandinavos y desde
principios de los noventa en Francia, Alemania, Austria, Paises Bajos e Italia. Sin embargo, en algunos
paises europeos (Croacia, Estonia, Grecia, Irlanda, Eslovaquia), la mortalidad sigue mostrando una
tendencia al alza, con unas tasas crecientes (4).

El CR es la lesion sdlida mas frecuente en el rindn y representa aproximadamente el 90 % de todos
los tumores renales malignos. Engloba diferentes tipos de CR con caracteristicas histopatolégicas y
genéticas especificas (5). Hay un predominio 1,5:1 de los varones sobre las mujeres y la incidencia
maxima tiene lugar entre los 60 y 70 anos de edad. Entre los factores etioldgicos figuran factores rela-
cionados con los habitos de vida como tabaquismo, obesidad e hipertension arterial (6-10). El hecho
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de tener un pariente de primer grado con cancer de rifidn también se asocia a un mayor riesgo de CR
(11-12). La profilaxis mas eficaz consiste en evitar el tabaquismo y la obesidad.

Debido a la mayor deteccion de tumores mediante técnicas de imagen, como ecografia y tomo-

grafia computarizada (TC), ha aumentado el nUmero de CR diagnosticados de manera fortuita. Estos
tumores son, con mas frecuencia, de menor tamano y se encuentran en un estadio mas bajo (13-15).

2.1 Conclusién

Se han identificado varios factores de riesgo verificados, tales como tabaquismo, obesidad e hi-

pertension arterial. El tabaquismo es un factor de riesgo confirmado de CR (grado de comprobacion
cientifica: 2a).

2

2 Recomendacion GR

evitar la obesidad

La prevencion primaria mas importante del CR consiste en eliminar el tabaquismo y en| B

2.3 Bibliografia
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dictionary (2001), Lyon, 2001.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15285559
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Br J Cancer 2001;85(7):984-90.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/11592770

. Pischon T, Lahmann PH, Boeing H, Tjonneland A, Halkjaer J, Overvad K, Klipstein-Grobusch K, Linseisen J,

Becker N, Trichopoulou A, Benetou V, Trichopoulos D, Sieri S, Palli D, Tumino R, Vineis P, Panico S, Monninkhof
E, Peeters PH, Bueno-de-Mesquita HB, Buchner FL, Ljungberg B, Hallmans G, Berglund G, Gonzalez CA,
Dorronsoro M, Gurrea AB, Navarro C, Martinez C, Quiros JR, Roddam A, Allen N, Bingham S, Khaw KT, Kaaks R,
Norat T, Slimani N, Riboli E. Body size and risk of renal cell carcinoma in the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC). Int J Cancer 2006;118(3):728-38.
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/16094628

Weikert S, Boeing H, Pischon T, Weikert C, Olsen A, Tjonneland A, Overvad K, Becker N, Linseisen J,
Trichopoulou A, Mountokalakis T, Trichopoulos D, Sieri S, Palli D, Vineis P, Panico S, Peeters PH, Bueno-de-
Mesquita HB, Verschuren WM, Ljungberg B, Hallmans G, Berglund G, Gonzélez CA, Dorronsoro M, Barricarte A,
Tormo MJ, Allen N, Roddam A, Bingham S, Khaw KT, Rinaldi S, Ferrari P, Norat T, Riboli E. Blood pressure and
risk of renal cell carcinoma in the European prospective investigation into cancer and nutrition. Am J Epidemiol
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carcinoma: results from a case-control study and systematic meta-analysis. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
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3. DIAGNOSTICO Y ESTADIFICACION

3.1 Sintomas

Muchas masas renales son asintomaticas y no palpables hasta las Ultimas fases de la enfermedad
(1). En la actualidad, mas del 50 % de los CR se detectan de manera fortuita al emplear pruebas de
imagen para investigar diversos complejos sintomaticos inespecificos (2-4) (grado de comprobacion
cientifica: 2b). La triada clasica de dolor en la fosa renal, hematuria macroscopica y masa abdominal
palpable es poco frecuente en la actualidad (6 %-10 %) (5, 6) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Se identifican sindromes paraneoplasicos en el 30 % de los pacientes con CR sintomaticos
(tabla 3) (grado de comprobacion cientifica: 4). Algunos pacientes sintomaticos debutan con
sintomas de afectacion metastasica, como dolor 6seo o tos persistente (1, 7) (grado de compro-
bacion cientifica: 2b).

210

Tabla 3: Sindromes paraneoplasicos mas frecuentes.

Hipertension arterial

Caquexia

Pérdida de peso

Fiebre

Neuromiopatia

Amiloidosis

Velocidad de sedimentacion globular elevada

Anemia

Disfuncion hepatica

Hipercalcemia

Policitemia
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3.1.1 Exploracion fisica

La exploracion fisica sélo tiene una utilidad limitada en el diagndstico del CR. Sin embargo, los ha-
llazgos siguientes deberian desencadenar la practica de exploraciones radiologicas:

e masa abdominal palpable

e adenopatia cervical palpable

e varicocele que no se reduce

e edema bilateral en las extremidades inferiores, indicativo de afectacion venosa.

3.1.2 Datos analiticos

Los parametros analiticos evaluados con mas frecuencia son creatinina sérica, filtracion glomerular
(FG), hemoglobina, velocidad de sedimentacion globular, fosfatasa alcalina, LDH y calcemia corregida
(1, 8, 9) (grado de comprobacion cientifica: 4).

En las situaciones siguientes ha de calcularse la funcion renal bilateral aparte (10-12) (grado de
comprobacion cientifica: 2b):

e Cuando la funcion renal es clinicamente importante, por ejemplo, en pacientes con un tumor en
un solo rindn o con tumores bilaterales.

e Cuando la funcion renal se encuentra comprometida, como indica una concentracion sérica
elevada de creatinina.

e Enlos pacientes con riesgo de futuro deterioro renal por trastornos coexistentes, por ejemplo,
diabetes, pielonefritis cronica, enfermedad vasculorrenal, litiasis o poliquistosis renal.

3.2 Estudios radiolégicos

La mayoria de los tumores renales se diagnostican mediante ecografia abdominal o TC realizada
por diversas razones (grado de comprobacion cientifica: 4). Las pruebas de imagen pueden emplear-
se para clasificar las masas renales en solidas o quisticas.

3.2.1 Presencia de realce con el contraste

En cuanto a las masas renales sdlidas, el criterio méas importante para diferenciar las lesiones malig-
nas es la presencia de realce con el contraste (13) (grado de comprobacion cientifica: 3). La estrategia
tradicional para detectar y caracterizar masas renales consiste en utilizar ecografia, TC o resonancia
magnética (RM). La mayoria de las masas renales solo se diagnostican con precision mediante estu-
dios de imagen. La ecografia con contraste resulta Util en casos concretos (por ejemplo, insuficiencia
renal cronica con contraindicacion relativa de la administracion de medios de contraste yodados o de
gadolinio (14-16) (grado de comprobacion cientifica: 3).

3.2.2 TCoRM

La TC o la RM se utilizan para definir una masa renal. Han de obtenerse imagenes antes y después
de la administracion de un medio de contraste intravenoso para demostrar la presencia de realce. En
la TC, el realce de las masas renales se determina comparando los valores de unidades Hounsfield
(UH) obtenidos antes y después de la administracion del contraste. Una variacion en 20 UH o mas es
un dato sdlido de realce (17) (grado de comprobacion cientifica: 3). A fin de optimizar el diagndstico
diferencial y la deteccion, la evaluacion debe incluir imagenes de la fase nefrografica, ya que esta fase
permite una representacion éptima de masas renales que normalmente no se realzan en la misma
medida que el parénquima renal.

La TC abdominal permite diagnosticar CR y aporta informacion sobre:

e funcion y morfologia del rindn contralateral (10) (grado de comprobacion cientifica: 3)
extension del tumor primario con diseminacion extrarrenal

afectacion venosa

adenopatias locorregionales

estado de las glandulas suprarrenales y el higado (grado de comprobacion cientifica: 3).
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La angiografia por TC con contraste abdominal es una herramienta Util en casos seleccionados
para obtener informacion detallada sobre el riego sanguineo renal (18). Cuando los resultados de la
TC son imprecisos, la RM puede aportar informacion adicional con el fin de:

e demostrar realce en masas renales

e investigar una neoplasia maligna localmente avanzada

e investigar la presencia de afectacion venosa cuando en la TC se aprecia una extension mal de-
finida de un trombo tumoral en la vena cava inferior (19-22) (grado de comprobacion cientifica:
3).

La RM también esté indicada en los pacientes con alergia al contraste intravenoso y en el embarazo
sin insuficiencia renal (23, 24) (grado de comprobacion cientifica: 3). La evaluacion de un trombo tumoral
también puede realizarse mediante ecografia Doppler (25) (grado de comprobacion cientifica: 3).

3.2.3 Otras pruebas complementarias

La arteriografia renal y la flebografia de la vena cava inferior sélo tienen una utilidad limitada en el
estudio diagnostico de pacientes seleccionados con CR (grado de comprobacion cientifica: 3). En los
pacientes con cualquier signo de disfuncion renal ha de contemplarse la practica de un nefrograma
isotopico y una evaluacion de la funcion renal total para optimizar la decision relativa al tratamiento,
por ejemplo, la necesidad de conservar la funcion renal (10-12) (grado de comprobacion cientifica:
2a). Aun no se ha determinado la verdadera utilidad de la tomografia por emision de positrones (PET)
en el diagndstico y seguimiento del CR, de modo que, actualmente, la PET no es una prueba habitual
(26, 27) (grado de comprobacion cientifica: 1b).

3.2.4 Pruebas complementarias en el CR metastasico

La TC de térax es la prueba complementaria mas exacta con fines de estadificacion torécica (25,
28-34) (grado de comprobacion cientifica: 3). No obstante, como minimo, ha de efectuarse una ra-
diografia de torax habitual, como alternativa menos exacta a la TC de térax, para evaluar la presencia
de metastasis (grado de comprobacion cientifica: 3). Hay consenso en que la mayor parte de las me-
tastasis 6seas y cerebrales son sintomaticas en el momento del diagnéstico, por o que normalmente
no esta indicado efectuar una gammagrafia 6sea o TC cerebral sistematica (35, 36). Sin embargo,
en caso de estar indicados por sintomas y signos clinicos o analiticos, pueden utilizarse otros proce-
dimientos diagndsticos, tales como gammagrafia 6sea, TC o RM (37, 39) (grado de comprobacion
cientifica: 3).

3.2.5 Clasificacion de Bosniak de las masas renales quisticas

En cuanto a la evaluacion de masas renales quisticas, la clasificacion de Bosniak clasifica los quis-
tes renales en cinco categorias en funcion del aspecto en la TC en un intento de predecir el riesgo
de malignidad (38) (grado de comprobacion cientifica: 3). El sistema de Bosniak también ofrece reco-
mendaciones de tratamiento para cada categoria (tabla 4).
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Tabla 4: Clasificacion de Bosniak de los quistes renales (38).

Categoria | Caracteristicas Actitud
de Bosniak

I Quiste benigno simple con una pared muy fina o delgada Benigno
que no contiene tabiques, calcificacion ni componentes
solidos. Tiene densidad de agua y no se realza con el
material de contraste

lIF Quiste benigno que puede contener algunos tabiques muy | Benigno
finos o delgados. Puede haber calcificacion fina en la pared
0 los tabiques. Lesiones < 3 cm con una atenuacion alta
de manera uniforme, de bordes bien definidos y que no se
realzan con el contraste

1l Estos quistes pueden contener mas tabiques muy finos Seguimiento. Una

o delgados. Puede observarse un realce minimo de un pequena proporcion
tabique muy fino o delgado o de la pared con el contraste. | son malignos
Puede haber un engrosamiento minimo de los tabiques o
la pared. El quiste puede contener calcificacion, que puede
ser nodular y gruesa, pero no hay realce con el contraste.
No hay elementos de tejidos blandos que se realcen con el
contraste. En esta categoria también se incluyen lesiones
renales > 3 cm totalmente intrarrenales, que no se realzan
con el contraste y de atenuacion elevada. Estas lesiones
presentan, en general, unos bordes bien definidos

v Estas lesiones son masas quisticas indeterminadas que Cirugia o seguimiento.
presentan paredes o tabiques irregulares engrosados en Malignos en > 50 %
los que puede observarse realce con el contraste de las lesiones

V Estas lesiones son lesiones quisticas claramente malignas | Tratamiento quirdrgico
que contienen componentes de tejidos blandos que se recomendado. Tumor
realzan con el contraste maligno en la mayoria

de los casos

3.3 Biopsia renal

Las biopsias de tumores renales se utilizan cada vez mas en el diagnostico, la vigilancia de segui-
miento y las técnicas de ablacion (40-45) (grado de comprobacion cientifica: 3). En la mayor parte de
las series, una biopsia con aguja gruesa depara una especificidad y sensibilidad elevadas respecto
a la presencia de una neoplasia maligna (40-44), aunque ha de sefalarse que el 10 %-20 % de las
biopsias no son concluyentes.

La biopsia tiene la finalidad de determinar la presencia de malignidad, asi como el tipo y el grado
de la masa renal evaluada. Rara vez se precisa una biopsia percutanea de masas renales grandes en
las que se ha programado una nefrectomia. El valor predictivo positivo de los datos de imagen es tan
elevado que un resultado negativo de la biopsia no altera la actitud diagnéstico-terapéutica (45) (grado
de comprobacion cientifica: 3).

La biopsia también esta indicada en los pacientes con metastasis antes de iniciar el tratamiento
sistémico (46) (grado de comprobacion cientifica: 3).

3.4 Diagnéstico histolégico

En el CR, el diagndstico histologico se establece tras la extirpacion quirdrgica de los tumores rena-
les o después del examen de las muestras de biopsia (40-42). El sistema de clasificacion de Fuhrman
del grado nuclear (grado 1, 2, 3y 4) en el CR (47, 48) ha sido la clasificacion aceptada de forma mas
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general y es un factor pronéstico independiente e importante del CR (grado de comprobacion cien-
tifica: 3).

Segun la OMS (49), hay al menos tres subtipos histoldgicos principales de CR:

e de células claras (CRc, 80 %-90 %)
e papilar (CRp, 10 %-15 %)
e de células cromdfobas (CRcer, 4 %-5 %) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Estos tipos de CR pueden diferenciarse mediante los cambios histoldgicos y de genética molecular
(grado de comprobacion cientifica: 3) (tabla 5). El CRp puede subdividirse en dos subtipos distintos,
tipos 1y 2, con una evolucion clinica adversa (tabla 5) (50, 51) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Tabla 5: Subtipos histolégicos principales del CR.

Subtipo Porcentaje Descripcidn histolégica Cambios de genética
histolégico de CR molecular asociados
e Decélulas  80-90% La mayor parte del CRc consta Identificados por la delecion
claras (CRc) principalmente de células que especifica del cromosoma
contienen un citoplasma claro, 3p y la mutacion en el gen
aunqgue en algunas células VHL. Otros cambios son

predomina un citoplasma eosindfilo.  la duplicacion de la banda
El patron de crecimiento puede ser  cromosoémica 5922 vy la

tubular sélido y quistico delecion del cromosoma 69,
8p, Py 149
e Papilar 10-15% La mayor parte de los CRp Las alteraciones genéticas
(CRp) contienen células pequenas con un  mas constantes son las
citoplasma escaso, pero también trisomias de los cromosomas
con caracteristicas basdfilas, 39,7,8,12,16,17 yla
eosindfilas o de tincion palida. pérdida del cromosoma Y

Predomina un patrén de crecimiento
papilar, aunque puede haber
disposiciones papilares tubulares y
solidas. Las zonas necroticas son
frecuentes. El CRp puede dividirse
en dos subtipos distintos: el tipo

1 con células pequenas y citoplasma
palido y el tipo 2 con células grandes
y citoplasma eosindfilo, este ultimo
CON un peor prondstico

e De células 4-5% Las células del CRcr tienen un La caracteristica genética es
cromaofobas citoplasma granular pélido o una combinacion de pérdida
(CRcr) eosindfilo. El crecimiento se produce de los cromosomas 1, 2, 6,

generalmente en laminas sdlidas 10,13y 17

3.5 Conclusién

La proporcion de tumores renales pequenos y fortuitos ha aumentado significativamente en la ma-
yoria de los paises, aunque un numero elevado de pacientes con CR sigue consultando por sintomas
clinicos, tales como masa palpable, hematuria y sintomas paraneoplasicos y metastasicos (grado de
comprobacion cientifica: 3). Una estadificacion exacta del CR mediante TC o RM de térax y abdomen
es obligatoria (grado de comprobacion cientifica: 3). La TC de térax es el método mas sensible para
la estadificacion toracica. La gammagrafia 6sea o la TC cerebral sistematicas carecen de utilidad en
el estudio clinico habitual de los pacientes asintomaticos.
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Recientemente, hay una indicacion cada vez mayor de la aspiracion con aguja fina con fines de

evaluacion y técnicas de ablacion en tumores renales pequefos (40-45) (grado de comprobacion

cientifica: 3).
3.6 Recomendaciones GR
e En un paciente con uno o mas datos fisicos o analiticos debe sospecharse la posible B

presencia de un CR

Una radiografia simple de térax puede ser suficiente para evaluar los pulmones en A
pacientes de bajo riesgo, aunque la TC de torax es la prueba mas sensible

Se recomienda una TC o RM de abdomen en el estudio diagndstico de los pacientes A
con CR; se trata de las técnicas de imagen mas adecuadas para realizar la
estadificacion TNM antes de la intervencion quirdrgica

En los pacientes con un riesgo elevado de metastasis Oseas (fosfatasa alcalina elevada A
o dolor 6seo) debe realizarse una evaluacion mas profunda con un método de imagen

e Se recomienda una evaluacion de la funcion renal B

e |a biopsia percutanea siempre esta indicada antes del tratamiento de ablacion y B
sistémico sin histopatologia previa

e | abiopsia percutanea se recomienda en estrategias de vigilancia para estratificar el B
seguimiento
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4. CLASIFICACION Y FACTORES PRONOSTICOS

4.1 Clasificacion

En general, el sistema TNM de clasificacion en estadios se recomienda para uso clinico y cientifico
(1). Sin embargo, la clasificacion TNM requiere mejoras continuas (2). En la version de 2009 se han
introducido cambios significativos basados en la bibliografia reciente relacionada con métodos pro-
nosticos (tabla 6).

e |a subestratificacion pT1, introducida en 2002, se ha validado en varios estudios y ya no es
motivo de controversia (3-5) (grado de comprobacion cientifica: 3). Aun cuando se ha estudia-
do menos extensamente, la estratificacion del tamafio tumoral de los tumores T2 se ha intro-
ducido recientemente en la clasificacion TNM de 2009.

e Desde la version de 2002 de la clasificacion TNM, los tumores con invasion de la grasa del seno
renal se clasifican como pT3a. Sin embargo, los datos acumulados indican que la invasion de
la grasa del seno renal conlleva un peor prondstico que la invasion de la grasa perirrenal y, por
consiguiente, no debe incluirse en el mismo grupo del estadio pT3a (grado de comprobacion
cientifica: 3) (6-8).

e Muchos estudios han indicado que la invasion suprarrenal tiene un valor prondstico muy esca-
S0 y que los CR con esta caracteristica deberian clasificarse como tumores pT4 (9, 10) (grado
de comprobacion cientifica: 3). Estos cambios se han introducido en la version TNM mas re-
ciente (1).

e En clasificaciones TNM anteriores, el grupo pT3b incluia la invasion tanto de la vena renal como
de la vena cava inferior. Como consecuencia de numerosos estudios sobre el valor prondstico
independiente de la invasiéon de la vena cava en comparacion con la de la vena renal aislada
(11-13), en la ultima version de la clasificacion TNM se han separado estos dos grupos (1).

e Se ha puesto en duda la exactitud de la subclasificacion N1-N2 (14) (grado de comprobacion
cientifica: 3). Para una estadificacion M adecuada de los pacientes con CR han de realizarse
estudios de imagen preoperatorios exactos (actualmente, TC de térax y abdomen) (15, 16)
(grado de comprobacion cientifica: 4).
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4.2 Factores pronésticos

Los factores que influyen en el prondstico pueden clasificarse en: anatomicos, histologicos, clinicos
y moleculares.

4.2.1 Factores anatémicos

Los factores anatémicos comprenden: tamano del tumor, invasion venosa, invasion de la capsula
renal, afectacion suprarrenal y metastasis ganglionares y a distancia. Estos factores se agrupan habi-
tualmente en el sistema de estadificacion TNM de uso universal (tabla 6).

Tabla 6: Sistema de estadificacion TNM de 2009 (1).

T- Tumor primario
X No se puede evaluar el tumor primario
TO Ausencia de datos de tumor primario

T1  Tumor £7 cm en su dimension maxima, limitado al rindn
T1a Tumor <4 cm en su dimension maxima, limitado al rifdn
T1b Tumor > 4 cm pero < 7 cm en su dimension maxima
T2  Tumor > 7 cm en su dimension maxima, limitado al rindn
T2a Tumor > 7 cm pero < 10 cm en su dimension maxima
T2b  Tumor > 10 cm limitado al rindn
T3  Eltumor se extiende a venas importantes o invade directamente las glandulas
suprarrenales o los tejidos perirrenales, pero no la glandula suprarrenal ipsolateral
ni sobrepasa la fascia de Gerota
T3a Eltumor se extiende macroscopicamente a la vena renal o sus ramas
segmentarias (con musculo) o el tumor invade la grasa perirrenal o del seno
renal (peripélvica) pero no sobrepasa la fascia de Gerota
T3b El tumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por debajo del
diafragma
T3c Eltumor se extiende macroscopicamente a la vena cava por encima del
diafragma o invade la pared de la vena cava
T4  Eltumor invade sobrepasando la fascia de Gerota (incluida la extension por
contiglidad a la glandula suprarrenal ipsolateral)

N- Ganglios linfaticos regionales
NX  No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO  Ausencia de metastasis ganglionares regionales
N1  Metéstasis en un sélo ganglio linfatico regional
N2  Metéastasis en mas de un ganglio linfatico regional

M- Metastasis a distancia
MO  Ausencia de metastasis a distancia
M1  Metastasis a distancia

Agrupacion en estadios TNM

Estadio | T1 NO MO
Estadio |l T2 NO MO
Estadio |l T3 NO MO
T1,T2,T3 N1 MO
Estadio IV T4 Cualquier T MO
Cualquier T N2 MO
Cualquier T Cualquier T M1
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Hay un servicio de asistencia para cuestiones especificas acerca de la clasificacion TNM disponible
en http://www.uicc.org/tnm.

4.2.2 Factores histolégicos

Los factores histologicos comprenden: grado de Fuhrman, subtipo de CR, caracteristicas sarco-
matoideas, invasion microvascular, necrosis tumoral e invasion del sistema colector. El grado nuclear
de Fuhrman es el sistema de graduacion histologica mas aceptado en el CR (17). Aunque se ve
afectado por discrepancias intra e interobservadores, es un factor prondstico independiente (18).
Recientemente, se ha propuesto que un sistema de graduacion de Fuhrman simplificado en dos o
tres estratos podria ser tan exacto como el esquema de clasificacion clasico en cuatro niveles (19, 20)
(grado de comprobacion cientifica: 3).

Segun la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (21), existen tres subtipos
histologicos principales de CR: convencional (de células claras) (80 %-90 %), papilar (10 %-15 %) y
de células cromofobas (4-5 %). En un analisis unifactorial se constatd una tendencia a un mejor pro-
nostico de los pacientes con CR de células cromofobas con respecto al papilar y de éste respecto al
convencional (de células claras) CR (22, 23). Sin embargo, la informacion prondstica proporcionada
por el subtipo de CR desaparece cuando se estratifica en funcion del estadio tumoral (23, 24) (grado
de comprobacion cientifica: 3).

Entre los CR papilares se han identificado dos subgrupos con evoluciones diferentes (25): el tipo |
son tumores de grado bajo con citoplasma cromdfilo y un pronéstico favorable. El tipo Il son tumores
en su mayor parte de alto grado con citoplasma eosindfilo y una tendencia importante a presentar
metéastasis (grado de comprobacion cientifica: 3).

La clasificacion en tipos del CR se ha confirmado a escala molecular mediante andlisis citogenéti-
Cos y genéticos (26-28) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

4.2.3 Factores clinicos

Los factores clinicos comprenden: estado funcional del paciente, sintomas localizados, caquexia,
anemia y recuento de plaquetas (29-32) (grado de comprobacion cientifica: 3).

4.2.4 Factores moleculares

Entre los numerosos marcadores moleculares en investigacion figuran: anhidrasa carbodnica
IX (CalX), factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), factor inducible por la hipoxia (HIF),
Ki67 (proliferacion), p53, PTEN (homodlogo de la fosfatasa y tensina) (ciclo celular), cadherina E y
CD44 (adherencia celular) (33, 34) (grado de comprobacion cientifica: 3). Hasta la fecha, no se ha
demostrado que ninguno de estos marcadores mejore la exactitud predictiva de los sistemas pronds-
ticos actuales, por lo que no se recomienda su uso en la practica habitual. Por ultimo, aunque parece
que la determinacion de perfiles de expresion génica es un método prometedor, hasta ahora no ha
ayudado a identificar nuevos factores prondsticos relevantes (35).

4.2.5 Sistemas y nomogramas pronoésticos

Se han desarrollado y validado externamente sistemas y nomogramas pronésticos postoperatorios
que combinan factores pronodsticos independientes (36-42). Es posible que estos sistemas sean mas
exactos que el estadio TNM o el grado de Fuhrman aislado para predecir la supervivencia (grado de
comprobacion cientifica: 3). Una ventaja importante de los nomogramas es su capacidad para medir
la exactitud predictiva (EP), lo que permite evaluar objetivamente todos los parametros predictivos
nuevos. Antes de ser adoptado, cada variable o sistema prondéstico nuevo tiene que demostrar que
su EP es superior a la de sistemas histoprondsticos postoperatorios convencionales (43). Reciente-
mente, se han disefiado nuevos nomogramas preoperatorios con EP excelentes (44, 45). En la tabla
7 se resumen los sistemas prondsticos mas importantes en la actualidad.
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4.3 Conclusion

En los pacientes con CR debe identificarse el estadio TNM, el grado nuclear segun Fuhrman y

el subtipo de CR (OMS, 2004; (21)), ya que aportan informacion prondstica importante (grado de
comprobacion cientifica: 2). Los sistemas prondsticos deberian utilizarse actualmente en un contexto
metastasico y contindan en investigacion en la enfermedad localizada (grado de comprobacion cien-

tifica: 2).
4.4 Recomendaciones GR
e FElsistema de clasificacion TNM actual se recomienda porque tiene consecuencias en B
cuanto a prondstico y tratamiento
e Debe utilizarse el sistema de graduacion de Fuhrman vy la clasificacion del subtipo de CR| B
e Ha de emplearse un sistema de estratificacion en el contexto metastasico para B
seleccionar el tratamiento de primera linea adecuado
e Enlaenfermedad localizada no se recomienda el uso sistematico de sistemas B
prondsticos 0 nomogramas integrados, aun cuando estos sistemas pueden ofrecer una
justificacion para incluir pacientes en ensayos clinicos
e *Actualmente no se recomienda el uso de ningun marcador pronéstico molecular en la B
practica clinica habitua
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Tabla 7: Resumen de las variables anatémicas, histologicas y clinicas incluidas en los modelos

pronésticos mas utilizados en relacion con el CR localizado y metastasico.
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5. OTROS TUMORES RENALES

Estudios morfolégicos detallados, con uso de técnicas inmunohistoquimicas y moleculares con-
temporaneas, han dado lugar a la clasificacion actual de las neoplasias epiteliales renales, tal como
se describe en la monografia de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2004 (1). Los tipos
habituales de CR de células claras (CRc), papilar (CRp) y de células cromofobas (CRcer) constituyen
aproximadamente el 85 %-90 % de los tumores renales malignos. El 10 %-15 % de tumores renales
restantes comprende diversos carcinomas esporadicos y familiares infrecuentes, algunos de ellos
recientemente descritos, y un grupo de carcinomas no clasificados.

5.1 Carcinoma canalicular de Bellini (carcinoma de conductos colectores)

El carcinoma de conductos colectores es un tipo muy raro de CR, que debuta a menudo en un
estadio avanzado de la enfermedad. Hasta el 40 % de los pacientes presenta diseminacion metasta-
sica en el momento de presentacion inicial y la mayoria fallece en los primeros 1-3 anos después del
diagnostico principal. Hasta la fecha, la serie mas extensa de casos (n = 81) en que se ha investigado
la evolucion indico la existencia de metastasis ganglionares regionales en el 44 % de los pacientes en
el momento del diagndstico y de metéstasis a distancia en el 32 %. La supervivencia fue del 48 % a
los 5 afos y del 14 % a los 10 anos (2-4).

5.2 CR sarcomatoideo

El CR sarcomatoideo representa una transformacion de alto grado de diferentes tipos de CR, sin
que se trate de una entidad histoldgica distinta. Los cambios sarcomatoideos en el CR conllevan un
peor prondstico (5).

5.3 CR no clasificado

El CR no clasificado es una categoria diagndstica que aluce al CR que no puede asignarse a nin-
guna otra categoria (1).

5.4 CRc multilocular (CR quistico multilocular)

No existen criterios histopatologicos estrictos para este subtipo. En la clasificacion de la OMS de
2004 (1), el CRc multilocular es una entidad independiente, aunque se trata basicamente de un CRc
bien diferenciado. Este subtipo llega a representar el 3,5 % de los tumores renales tratados quirlrgi-
camente (6). Hasta la fecha, no se han descrito metéastasis de este tumor (6, 7). Segun la clasificacion
de Bosniak, que se basa en criterios de imagen, el CRc multilocular se manifiesta como una lesion
quistica tipo Il o lll de Bosniak (8-10). Sin embargo, este tipo de lesion de Bosniak también puede
deberse a un tumor epitelial y estromal mixto del rifion (TEEMR), un nefroma quistico o un quiste
multilocular, todos ellos lesiones benignas. En muchos casos, una biopsia preoperatoria y un anali-
sis intraoperatorio de cortes congelados no dan lugar a un diagndstico correcto. Afortunadamente,
todos estos tumores se tratan con la misma estrategia quirdrgica. Por este motivo, en caso de ser
técnicamente posible, una nefrectomia parcial es la técnica de eleccion cuando se observa una masa
renal multiquistica compleja de densidad aumentada (grado de comprobacion cientifica: 3) (grado de
recomendacion: B) (6, 7, 9, 10).
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5.5 Adenoma papilar

Los adenomas papilares son tumores con una estructura papilar o tubular, de grado nuclear bajo
y de 5 mm de diametro o menos (1). Dado que son muy pequenos, solo se identifican de manera
fortuita en una pieza de nefrectomia.

5.6 Carcinoma medular renal

El carcinoma medular renal es una neoplasia maligna devastadora que afecta principalmente a va-
rones jovenes con rasgo drepanocitico. También es muy raro, de modo que supone en torno al 2 %
de todos los tumores renales primarios en personas jovenes de entre 10 y 20 afios de edad. En el
95 % de los casos se observa enfermedad metastasica en el momento de presentacion (2, 11, 12).

5.7 Carcinoma por translocacién

Los carcinomas por translocacion renales son tumores infrecuentes, que suelen aparecer en ninos
y adultos jovenes. En la mayor parte de los carcinomas por translocacion (alrededor del 90 %) inter-
viene el factor de transcripcion E3 (TFE3) localizado en Xp11.2 y parece que siguen una evolucion
relativamente inactiva, a pesar de encontrarse a menudo en un estadio avanzado en el momento de
presentacion (2). También se ha descrito otro grupo raro de CR que presentan una translocacion (t (6;
11) (p21; g12)) (2, 13).

5.8 Carcinoma mucinoso y tubular de células fusiformes

Este tumor guarda relacion con el asa de Henle. La mayoria de los carcinomas mucinosos y tubu-
lares de células fusiformes se comportan como tumores de bajo grado (1, 2, 14).

5.9 Carcinoma asociado a nefropatia terminal

Los cambios degenerativos quisticos (nefropatia quistica adquirida [NQA]) y una mayor incidencia
de CR son caracteristicas tipicas de la nefropatia terminal (NT). La incidencia de NQA ronda el 50 %
en los pacientes sometidos a dialisis, pero también depende de la duracion de la didlisis, el sexo
(tres veces mas frecuente en los varones) y los criterios diagndsticos del método de evaluacion. Se
identifican CR de rifones terminales naturales en aproximadamente el 4 % de los pacientes. El riesgo
durante toda la vida de padecer un CR es, como minimo, 10 veces mayor que €l de la poblacion
general. En comparacion con los CR esporadicos, los CR asociados a NT y NQA se caracterizan por
ser multicéntricos y bilaterales, por aparecer en pacientes mas jovenes (principalmente varones) y por
un comportamiento menos agresivo. En los pacientes trasplantados, sin embargo, suele ser bastante
agresivo, probablemente como resultado de la inmunodepresion (15-20).

Aunque el espectro histoldgico de tumores en la NQA es similar al observado en el CR esporadico,
la forma predominante es el CRp, presente en el 41 %-71 % de los CR asociados a NQA frente al
10 % en el CR esporadico. El resto de tumores son en su mayor parte CRc (2, 19, 20). Tickoo y cols.
(21) han descrito recientemente dos nuevos tumores renales asociados a NT: CR asociado a poliquis-
tosis adquirida y CRp de células claras. Hasta ahora, estas entidades no han sido aceptadas de forma
general. El potencial maligno de los CR en la NT sigue siendo motivo de debate en comparacion con
los CR esporadicos. Los pacientes con NT deben someterse a una evaluacion ecografica anual de
los riflones (16-19).

5.10 Tumores metanéfricos

Los tumores metanéfricos se dividen en adenoma metanéfrico, adenofibroma y tumores del es-
troma metanéfrico. Se trata de tumores benignos muy raros y su extirpacion quirdrgica resulta
suficiente (1).
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5.11 Tumores epiteliales y estromales renales (TEER)

Los tumores epiteliales y estromales renales (TEER) representan un nuevo concepto que combina
dos tumores mesenquimatosos y epiteliales mixtos benignos: nefroma quistico y tumores epiteliales
y estromales mixtos (22). Los estudios de imagen revelan que la mayoria de las lesiones quisticas de
TEER corresponden al tipo lll de Bosniak y, con menor frecuencia, al tipo Il o IV (8, 10). Aunque se ha
descrito un comportamiento agresivo en muy pocos casos, ambas neoplasias suelen considerarse
benignas y su extirpacion quirdrgica resulta curativa (22).

5.12 Oncocitoma

Los oncocitomas renales son tumores benignos (1) que representan cerca del 3 %-7 % de todos
los tumores renales (23). Las caracteristicas de imagen aisladas son poco fiables para diferenciar
entre oncocitomay CR. El diagnéstico histopatolégico sigue siendo el método de referencia (24). Aun-
que tan soélo una biopsia percutanea puede dar lugar a un diagnéstico preoperatorio, presenta una
especificidad baja para oncocitoma porque también se identifican células oncocitésicas en el CRc,
la variante de células granulares de CR vy la variante eosindfila de CRp (tipo 2) (25). En determinados
casos de oncocitomas confirmados histoldgicamente puede contemplarse una actitud expectante
(grado de comprobacion cientifica: 3) (grado de recomendacion: C) (25, 26).

5.13 Tumores renales hereditarios

Pueden identificarse tumores renales hereditarios como parte de las siguientes entidades: sindro-
me de von Hippel-Lindau, CRp hereditario, sindrome de Birt-Hogg-Dube, leiomiomatosis hereditaria,
esclerosis tuberosa y translocacion constitucional del cromosoma 3 (1, 27).

5.14 Tumores mesenquimatosos

Los tumores mesenquimatosos incluyen diferentes tipos de sarcomas y son relativamente raros,
excepto el angiomiolipoma.

5.14.1 Angiomiolipoma

El angiomiolipoma (AML) es un tumor mesenquimatoso benigno constituido por una proporcion
variable de tejido adiposo, células musculares lisas fusiformes y epiteloides y vasos sanguineos de
pared gruesa andémalos. Puede aparecer de forma esporadica, lo cual es cuatro veces mas probable
en las mujeres. También surge en la esclerosis tuberosa, en cuyo caso es multiple, bilateral, de mayor
tamafo y con probabilidad de causar hemorragias espontaneas. Representa en torno al 1 % de los
tumores extirpados quirirgicamente. La ecografia, TC y RM confirman a menudo el diagnéstico de-
bido a la presencia de tejido adiposo. La biopsia rara vez resulta Util. De forma preoperatoria, puede
ser dificil diferenciar entre tumores formados principalmente por células musculares lisas y tumores
epiteliales. EI AML epiteloide es una variante potencialmente maligna de AML (1).

Las principales complicaciones del AML renal son la hemorragia retroperitoneal y la hemorragia
en el sistema colector urinario, que puede ser potencialmente mortal (28). La tendencia hemorragica
tiene que ver con el componente angidgeno del tumor que incluye vasos sanguineos irregulares y
aneurismaticos (28). Los principales factores de riesgo de hemorragia son el tamafio del tumor, el
grado del componente angiégeno del tumor y la presencia de esclerosis tuberosa (28, 29).

Las indicaciones primarias de intervencion comprenden sintomas tales como dolor, hemorragia o
sospecha de neoplasia maligna. Una intervencion profilactica es justificable en caso de:

e tumores grandes (el umbral recomendado de intervencion es > 4 cm de anchura (28, 30)

e muijeres en edad fértil

e pacientes en los que el seguimiento o el acceso a asistencia de urgencias no es adecuado (29)
(grado de comprobacion cientifica: 3) (grado de recomendacion: C).
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La mayoria de los casos de AML pueden tratarse mediante técnicas conservadoras de nefrectomia
parcial, aunque algunos casos de AML precisan una nefrectomia completa (29) (grado de comproba-
cion cientifica: 3). De entre las intervenciones quirdrgicas habituales, puede emplearse embolizacion
arterial selectiva (EAS) y ablacion por radiofrecuencia (ARF) (28, 31). Aunque la EAS resulta eficaz para
controlar la hemorragia en el contexto agudo, tiene una utilidad limitada en el tratamiento a largo plazo
del AML (31).

5.15 Nuevas entidades histolégicas

Recientemente se han descrito nuevas entidades histoldgicas, para las que por ahora existen muy
pocos datos clinicos. Entre ellas figuran:

e tumor/carcinoma folicular seudotiroideo del rindn (32)
e CR asociado a neuroblastoma (1)

e tumor angiomioadenomatoso renal (33)

carcinoma tubuloquistico (34)

CRp de células claras (2)

CRp oncocitico (2)

carcinoma renal folicular (2)

CR leiomiomatoso (2).

Tabla 8: Resumen de otros tumores renales con indicios de potencial maligno y recomendaciones
relativas al tratamiento (recomendacion de grado C).

Entidad Potencial maligno | Tratamiento
e Variantes sarcomatoideas de CR Alto Cirugia
* CR de células claras multilocular Bajo, sin metastasis | Cirugia, NP
e Adenoma papilar Benigno Observacion
e Carcinoma de conductos colectores de Bellini | Alto, muy agresivo Cirugia, discutible en M+
e Carcinoma medular renal Alto, muy agresivo Cirugia
e Carcinoma por translocacion Intermedio Cirugia, NP
e Carcinoma mucinoso y tubular de células Intermedio Cirugia, NP
fusiformes
e Carcinoma asociado a nefropatia terminal Variable Cirugia
e Tumores metanéfricos Benigno Cirugia, NP
e Tumores epiteliales y estromales renales Bajo Cirugia, NP
(TEER)
e Oncocitoma Benigno Observacion/cirugia
e Tumores renales hereditarios Alto Cirugia, NP
e Angiomiolipoma Benigno Considerar tratamiento
cuando >4 cm
¢ CR no clasificado Variable Cirugia, NP

NP = nefrectomia parcial

5.16 Resumen

Existen diversos tumores renales, de los que en torno al 15 % son benignos. Todas las lesiones
renales deben examinarse (por ejemplo, estudios de imagen, biopsia, etc.) y juzgarse en relacion con
la probabilidad de comportamiento maligno.

ACTUALIZACION EN ABRIL DE 2010 229



5.17 Recomendaciones LE | GR

e Salvo los angiomiolipomas, la mayoria de estos tumores renales menos 3 C
frecuentes no pueden diferenciarse del CR en funcion de la radiologia, por lo que
deben tratarse del mismo modo que el CR

e | 0s quistes de Bosniak de tipo > Ill deben tratarse quirdrgicamente. Siempre que 3 C
sea posible, en el tipo lll de Bosniak ha de practicarse una técnica de nefrectomia
parcial

e Enlos oncocitomas confirmados mediante biopsia, el seguimiento puede 3 C
considerarse una opcion

e Enlos angiomiolipomas puede considerarse el tratamiento (cirugia, ablacion 3 C
térmica y embolizacion arterial selectiva) cuando el tumor mide > 4 cm. Siempre
que sea posible, ha de realizarse una técnica de nefrectomia parcial

e Enlos tipos infrecuentes avanzados de tumores renales no existe una estrategia 4 C
normalizada de tratamiento oncoldgico
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6. TRATAMIENTO DEL CR LOCALIZADO

6.1 Nefrectomia parcial

La nefrectomia parcial por un CR localizado depara un resultado oncoldgico semejante al de la ciru-
gia radical (1-5). Sin embargo, no resulta apropiada en algunos pacientes con CR localizado debido a:

e crecimiento de un tumor localmente avanzado

e |areseccion parcial no es viable técnicamente porque el tumor presenta una localizacion des-
favorable

e deterioro importante de la salud general del paciente.

En estos casos, el tratamiento curativo de referencia sigue siendo la nefrectomia radical, que supo-
ne la extirpacion del rindn afectado por el tumor. La reseccion completa del tumor primario mediante
cirugia abierta (6, 7) o laparoscopica (8-13) ofrece una posibilidad razonable de curar la enfermedad.

6.1.1 Intervenciones asociadas
6.1.1.17 Suprarrenalectomia

La suprarrenalectomia no esta indicada en las situaciones siguientes (14-22):

e | a estadificacion preoperatoria del tumor (TC, RM) muestra una glandula suprarrenal normal.

e Los hallazgos intraoperatorios no revelan indicios de la presencia de un nédulo en la glandula
suprarrenal sospechoso de ser metastasico.

e No hay datos de invasion directa de la glandula suprarrenal por un tumor grande ubicado en
el polo superior.
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6.1.1.2 Linfadenectomia

No parece que una linfadenectomia ampliada o radical mejore la supervivencia a largo plazo tras
una nefrectomia por tumor (23). Asi pues, a efectos de estadificacion, la linfadenectomia puede limi-
tarse a la region del hilio. En los pacientes con adenopatias palpables o detectadas mediante TC debe
practicarse una reseccion de los ganglios linfaticos afectados para obtener informacion suficiente en
cuanto a estadificacion.

6.1.1.3 Embolizacion

La préactica de una embolizacion tumoral antes de la nefrectomia carece de beneficios (24-26).
En los pacientes que no son candidatos a la cirugia, o que presentan una enfermedad inoperable, la
embolizacion puede controlar sintomas tales como hematuria macroscopica o dolor en el flanco (27-
31). La embolizacion antes de la reseccion de metastasis dseas o vertebrales hipervasculares puede
reducir la hemorragia intraoperatoria (32-34). En determinados pacientes con metastasis ¢seas o
paravertebrales dolorosas, la embolizacion contribuye a aliviar los sintomas (35).

6.1.1.4 Conclusiones

Los pacientes con CR en estadio bajo (T1) deben someterse a una nefrectomia parcial. La ne-
frectomia radical ya no es el tratamiento de referencia en estos casos (1-5) (grado de comprobacion
cientifica: 2b).

No se recomienda la suprarrenalectomia, siempre que una TC preoperatoria muestre que la glan-
dula suprarrenal es normal y que los hallazgos intraoperatorios no indiquen una diseminacion metas-
tasica intrasuprarrenal o una invasion directa de la glandula suprarrenal por un tumor grande ubicado
en el polo superior (14-22) (grado de comprobacion cientifica: 3).

La linfadenectomia ampliada no mejora la supervivencia en los pacientes con CR y debe quedar
limitada a fines de estadificacion con diseccion de los ganglios linfaticos palpables y agrandados (23)
(grado de comprobacion cientifica: 1b).

Los CR con trombos tumorales se acompanan de un estadio y un grado de enfermedad mas altos
(grado de comprobacion cientifica: 2b). Las metastasis a distancia y ganglionares son el doble de
frecuentes en estos pacientes (grado de comprobacion cientifica: 3). El aumento de la agresividad
bioldgica de la enfermedad tiene una mayor influencia en el prondstico clinico que la extension craneal
de un trombo intracavo (36-40) (grado de comprobacion cientifica: 3).

6.1.1.5 Recomendacion GR

e El tratamiento quirdrgico es la Unica opcion de tratamiento curativo del CR. En los A
tumores T1 ha de practicarse una nefrectomia parcial siempre que sea posible. La
linfadenectomia ampliada no mejora la supervivencia y queda limitada a fines de
estadificacion

e | a suprarrenalectomia (junto con nefrectomia) no es necesaria en la mayoria de los B
pacientes, salvo que exista un tumor grande en el polo superior y sea probable la
invasion directa de la glandula suprarrenal o cuando no pueda descartarse una glandula
suprarrenal normal.

e | aembolizacion puede ser una estrategia paliativa beneficiosa en los pacientes que no C
son candidatos a la cirugia y que manifiestan hematuria masiva o dolor en el flanco

6.1.2 Indicaciones de la nefrectomia parcial
Las indicaciones habituales de la nefrectomia parcial se dividen en las siguientes categorias:

e absolutas: un solo rindn anatdomico o funcional

e relativas: el rifidn contralateral funcionante se encuentra afectado por un proceso que podria
deteriorar la funcion renal en el futuro

e optativas: CR unilateral localizado con rindn contralateral sano.
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Las indicaciones relativas comprenden formas hereditarias de CR, que entraian un riesgo elevado
de desarrollar un tumor en el rifién contralateral.

En las indicaciones optativas, la nefrectomia parcial por tumores de diametro limitado (T1a) depara
unas tasas de supervivencia sin recidivas y a largo plazo similares a las observadas después de la
cirugia radical (1-5, 41, 42) (grado de comprobacion cientifica: 2b). En caso de tumores de mayor
tamano (T1b), la nefrectomia parcial ha demostrado viabilidad y seguridad oncoldégica en pacientes
cuidadosamente seleccionados (43-47).

6.1.3 Complicaciones

Las tasas de complicaciones observadas con la nefrectomia parcial son algo mas altas, aunque
siguen siendo tolerables en comparacion con la nefrectomia radical (48) (grado de comproba-
cion cientifica: 1b).

La nefrectomia parcial practicada por indicaciones absolutas en lugar de optativas entrafia una
mayor tasa de complicaciones y un mayor riesgo de recidivas locales, debido probablemente
al mayor tamafio del tumor (49-51) (grado de comprobacion cientifica: 3).

6.1.4 Prondstico

En los pacientes con un tumor renal solitario esporadico de 4-5 cm de diametro maximo y un
rindn contralateral normal, la funcion renal a largo plazo se conserva mejor con una nefrectomia
parcial (52).

Hay indicios sélidos de que, debido a una mejor conservacion de la funcion renal, la nefrecto-
mia parcial depara una mayor supervivencia global que la nefrectomia radical (53-55) (grado de
comprobacion cientifica: 3).

Cuando se reseca completamente el tumor, el grosor del borde quirdrgico no influye en la pro-
babilidad de recidiva local (56-58) (grado de comprobacion cientifica: 3).

6.1.5 Conclusiones

La nefrectomia parcial conlleva una tasa de complicaciones algo mayor que la cirugia radical.
Sin embargo, la nefrectomia parcial es una intervencion segura desde el punto de vista onco-
l6gico. Cuando es técnicamente viable, la nefrectomia parcial se considera el tratamiento de
referencia del CR en estadio T1a/b (1-5, 41-47).

A largo plazo, la nefrectomia parcial da lugar a una mejor conservacion de la funcion renal, una
disminucion de la mortalidad global y una reduccion de la frecuencia de episodios cardiovas-
culares (563-55).

6.1.6 Recomendaciones GR

e Cuando es técnicamente viable, la nefrectomia parcial es la intervencion de referencia A
para tratar los tumores renales solitarios de hasta 7 cm de diametro

e Un borde quirdrgico minimo sin tumor tras la reseccion parcial de un CR es suficiente B

para evitar recidivas locales

Hay un mayor riesgo de recidiva intrarrenal en los tumores mas grandes (> 7 cm) C
tratados mediante nefrectomia parcial, o cuando existe un borde positivo. En estos
pacientes hay que intensificar el seguimiento

6.2 Cirugia laparoscoépica

Desde su introduccion, la nefrectomia laparoscopica por un CR se ha convertido en una técnica
quirdrgica consolidada en todo el mundo. Se practique por via retroperitoneal o transperitoneal, el
abordaje laparoscopico debe seguir l0s principios oncoldgicos establecidos para la cirugia abierta.
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6.2.1 Nefrectomia radical laparoscopica

La nefrectomia radical laparoscopica es el tratamiento de referencia de los pacientes con tumores
T2 y masas renales mas pequeias no tratables mediante nefrectomia parcial (59-63). Los datos de
resultados a largo plazo indican que la nefrectomia radical laparoscépica depara una supervivencia sin
cancer equivalente a la de la nefrectomia radical abierta (10, 12, 13, 61, 62, 64-68).

6.2.1.1 Conclusiones

e Parece que la nefrectomia radical laparoscopica se acompana de una menor morbilidad que la
cirugia abierta, aunque esto se basa Unicamente en algunos estudios en los que se empled una
evaluacion normalizada de la calidad de vida (69) (grado de comprobacion cientifica: 3)

e | astasas de control tumoral parecen equivalentes para los tumores T1-T2 (10, 12, 13, 61, 62,
64-68) (grado de comprobacion cientifica: 3)

6.2.1.2 Recomendaciones GR

e |a nefrectomia radical laparoscopica se recomienda en el CR T2 B

e No debe practicarse una nefrectomia radical laparoscopica en los pacientes con B
tumores T1 en los que esta indicada una reseccion parcial

6.2.2 Nefrectomia parcial laparoscopica

En manos expertas y con pacientes seleccionados, la nefrectomia parcial laparoscopica es una al-
ternativa a la nefrectomia parcial abierta. La indicacion ¢ptima de la nefrectomia parcial laparoscopica
es un tumor renal relativamente pequeno y periférico (4).

Durante la reseccion parcial laparoscopica, el tiempo de isquemia intraoperatoria es mayor que
con la nefrectomia parcial abierta (4, 70, 71). La funciéon renal a largo plazo depende del tiempo de
isquemia intraoperatoria (72).

La nefrectomia parcial laparoscopica depara una mayor tasa de complicaciones que la cirugia
abierta. Sin embargo, el resultado oncolégico en las series disponibles con un seguimiento limitado
parece similar al obtenido con la nefrectomia parcial abierta (4, 73, 74).

En los pacientes con un solo rifidn, la nefrectomia parcial laparoscépica conlleva un tiempo de is-
quemia caliente prolongado y una mayor tasa de complicaciones. Hay mas probabilidades de que se
necesite didlisis transitoria o permanente (4, 72, 75).

6.2.2.1 Nefrectomia parcial con asistencia robotica

La nefrectomia parcial con asistencia robdtica es una nueva técnica que aun esta en fase de eva-
luacion (76-80).

6.2.2.2 Conclusion

La nefrectomia parcial mediante cirugia laparoscopica es viable técnicamente (grado de compro-
bacion cientifica: 2b).

6.2.3 Recomendaciones GR
e | anefrectomia parcial abierta sigue siendo el tratamiento de referencia C
e La nefrectomia parcial laparoscopica ha de ser practicada por cirujanos experimentados | C
e Lareseccion parcial abierta se recomienda en los casos de masas renales en un solo C

rindN

6.3 Abordajes terapéuticos como alternativa a la cirugia

6.3.1 Vigilancia

En los pacientes que presentan masas renales pequenas y son objeto de vigilancia activa parece
que no existe correlacion alguna entre la progresion local del tumor y un mayor riesgo de enfermedad
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metastasica. Los resultados oncoldgicos a corto y medio plazo indican que se trata de una estrategia
adecuada para controlar inicialmente masas renales pequenas seguida, en caso necesario, de trata-
miento por progresion (73, 81, 82).

6.3.2 Técnicas percutaneas

Entre las alternativas propuestas al tratamiento quirdrgico del CR figuran técnicas percutaneas y
minimamente invasoras guiadas por imagen, por ejemplo, ablacion por radiofrecuencia (ARF) percuta-
nea, crioablacion, ablacidon con microondas, ablacion con laser y ablacion con ultrasonidos centrados
de alta intensidad (UCAI) (grado de comprobacion cientifica: 2b).

Las posibles ventajas de éstas y otras técnicas comprenden una menor morbilidad, el tratamiento
ambulatorio y la capacidad de tratar a candidatos quirdrgicos de alto riesgo (grado de comprobacion
cientifica: 2b).

Las indicaciones de las técnicas minimamente invasoras, como la ARF, son:

® |esiones corticales renales pequefias, identificadas de manera fortuita, en pacientes ancianos

e pacientes con predisposicion genética a desarrollar tumores multiples

e pacientes con tumores bilaterales

e pacientes con un solo rindn y un riesgo elevado de pérdida completa de la funcion renal tras la
reseccion quirdrgica del tumor (grado de comprobacion cientifica: 2b).

Entre las contraindicaciones de los procedimientos mencionados destacan:

e esperanza de vida escasa, inferior a 1 afo

e metastasis multiples

e paja posibilidad de éxito del tratamiento debido al tamarfo o localizacion del tumor. En general,
no suelen recomendarse técnicas de ablacion por via percutanea en los tumores > 3 cm o los
ubicados en el hilio, cerca de la porcion proximal del uréter o el sistema colector central.

Entre las contraindicaciones absolutas figuran:

e coagulopatias irreversibles
e inestabilidad médica grave, como sepsis.

6.3.2.1 Ablacion por radiofrecuencia y crioablacion

De todas las técnicas disponibles de ablacion, la ARF y la crioablacion son las que se han inves-
tigado mas intensamente en cuanto a aplicabilidad practica, tasa de complicaciones y seguridad
oncoldgica.

Antes de aplicar una técnica de ablacion debe realizarse una biopsia previa al tratamiento para acla-
rar la histologia de la masa renal. La bibliografia existente indica que la afeccion se desconoce en una
proporcion significativamente mayor de los pacientes que se someten a ARF (40 %), en comparacion
con el 25 % de los tratados con crioterapia.

En comparacion con la ARF, es mas probable que la crioablacion se practique por via laparosco-
pica. La via laparoscopica es mas eficaz, pero conlleva una mayor tasa de complicaciones. Resulta
necesario repetir la ablacion con mayor frecuencia tras la ARF. La progresion local del tumor es signi-
ficativamente mayor con la ARF. La supervivencia especifica del cancer con la crioterapia y la ARF es
menor que con los procedimientos quirdrgicos (83-86).

6.3.2.2 Conclusiones

e |a radiofrecuencia y la crioablacion son las Unicas técnicas minimamente invasoras para el
tratamiento de tumores renales pequenos con datos de seguimiento intermedios.

e Aunque sigue sin conocerse la eficacia oncoldgica, los datos disponibles indican firmemente
que la crioablacion, cuando se realiza por via laparoscépica, se acompafa de menos retrata-
mientos y mejora el control local del tumor en comparacion con la ARF (grado de comproba-
cion cientifica: 3).
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e Enla ARF y la cricablacion, las tasas de recidivas son mayores que con la nefrectomia parcial
(83-86) (grado de comprobacion cientifica: 3).

6.3.2.3 Recomendaciones GR

e En los pacientes con tumores pequenos o comorbilidad importante que no son A
candidatos a la cirugia debe contemplarse la practica de una técnica de ablacion, por
ejemplo, crioterapia y ablacion por radiofrecuencia

e Como norma, ha de realizarse una biopsia previa al tratamiento C

e (Otras técnicas percutaneas y minimamente invasoras guiadas por imagen, como la B
ablacion con microondas, la ablacion con laser y la ablacion con ultrasonidos centrados
de alta intensidad, siguen siendo de caracter experimental. La experiencia adquirida
con la ablacion por radiofrecuencia y la crioablacion debe tenerse en cuenta al emplear
estas técnicas relacionadas

6.4 Tratamiento adyuvante

Los indicios actuales de que la vacunacion antitumoral adyuvante podria mejorar la supervivencia
sin progresion en subgrupos seleccionados de pacientes sometidos a una nefrectomia por carcino-
mas renales T3 han de confirmarse en relacion con su repercusion en la supervivencia global (grado
de comprobacion cientifica: 1b) (87-91). Cabe la posibilidad de que los algoritmos prondsticos identi-
fiquen a los pacientes con probabilidades de obtener los mayores beneficios clinicos de la vacunacion
adyuvante.

6.4.1 Conclusiéon

El tratamiento adyuvante con citocinas no mejora la supervivencia tras la nefrectomia (grado de
comprobacion cientifica: 1b).

6.4.2 Recomendacion

Salvo en ensayos clinicos controlados, no hay indicaciones del tratamiento adyuvante después de
la cirugia (grado de recomendacion: A).

6.5 Tratamiento quirtrgico del CR metastatico (nefrectomia por tumor)

La nefrectomia por tumor sdlo es curativa cuando pueden extirparse todos los focos tumorales
durante la intervencion. En la mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica, la nefrectomia
por tumor es paliativa y resultan necesarios otros tratamientos sistémicos. En un metaanalisis de dos
estudios aleatorizados, en los que se compard la nefrectomia combinada con inmunoterapia con la
inmunoterapia aislada, se constatdé una mayor supervivencia a largo plazo en los pacientes some-
tidos a una nefrectomia por tumor (92). La nefrectomia en pacientes con metéastasis esta indicada
en aquellos que son adecuados para la cirugia y tienen un buen estado funcional (93). Actualmente,
solo se dispone de datos limitados sobre la utilidad de la nefrectomia citorreductora combinada con
medicamentos dirigidos.

6.5.1 Conclusién

La nefrectomia por tumor en combinacion con interferon-alfa (IFN-alfa) mejora la supervivencia
de los pacientes con CR metastasico (CRm) y buen estado funcional (grado de comprobacion
cientifica: 1b).

6.5.2 Recomendacion

La nefrectomia por tumor se recomienda en los pacientes con CR metastasico y buen estado
funcional en combinacion con IFN-alfa (grado de recomendacion: A).
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6.6 Reseccion de metastasis

La reseccion completa de las lesiones metastasicas contribuye a mejorar el prondstico clinico.
La inmunoterapia, cuando se ha realizado una reseccion completa de las lesiones metastasicas o
de recidivas locales aisladas, no contribuye a mejorar el pronéstico clinico (grado de comprobacion
cientifica: 2b) (93-97).

6.6.1 Conclusion

La metastasectomia tiene una utilidad definida en los pacientes con CR a fin de mejorar el prondsti-
co clinico (grado de comprobacion cientifica: 3). Por consiguiente, la posibilidad de metastasectomia
ha de reevaluarse de manera continua, incluso junto con un tratamiento sistémico dirigido.

6.6.2 Recomendacion

En los pacientes con diseminacion metastasica sincronica ha de realizarse una metastasectomia
cuando la enfermedad es resecable y el paciente tiene un buen estado funcional. El prondstico clinico
es peor en los que se someten a cirugia por metastasis metacronicas. Ha de realizarse una metas-
tasectomia en los pacientes con lesiones metastasicas residuales y resecables que han respondido
previamente a la inmunoterapia o con un nimero limitado (lesion solitaria) de metastasis metacronicas
a fin de mejorar el prondstico (grado de recomendacion: B).

6.7 Radioterapia de metastasis del CR

La radioterapia puede emplearse en pacientes sintomaticos seleccionados con lesiones cerebrales
u Oseas irresecables que no responden a tratamientos sistémicos (98, 99).
6.7.1 Conclusion

La radioterapia de metastasis del CR puede producir un alivio significativo de los sintomas, con
reduccion del dolor, por ejemplo, un foco 6seo aislado (grado de comprobacion cientifica: 2b).

6.7.2 Recomendacion

En casos individuales, la radioterapia para tratar metastasis cerebrales (irradiacion cerebral total o
técnica estereotaxica) y lesiones dseas puede producir un alivio de los sintomas debidos al CRm
(grado de recomendacion: B) (100, 101).
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7. TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CR METASTASICO

7.1 Quimioterapia

Dado que los CR se desarrollan a partir de los tubulos proximales, presentan grados elevados de
expresion de la proteina de multirresistencia farmacoldgica, la glucoproteina P, por lo que son resis-
tentes a la mayoria de las quimioterapias. La quimioterapia parece moderadamente eficaz tan soélo
cuando se combina 5-fluorouracilo (5FU) con medicamentos inmunoterapicos (1).

7.1.1 Conclusién

5FU en combinacion con inmunoterapia parece eficaz en los pacientes con CRm (grado de com-
probacion cientifica: 3).

Recomendacién GR

e |a quimioterapia en monoterapia no se considera eficaz en los pacientes con CRm B

7.2 Inmunoterapia

7.2.1 Interferén alfa en monoterapia y combinado con bevacizumab

En estudios aleatorizados se ha demostrado que el IFN-alfa es superior en cuanto a supervivencia
al tratamiento hormonal en los pacientes con CBm (2). El IFN-alfa depard una tasa de respuesta del
6 %-15 %, junto con una disminucion del 25 % del riesgo de progresion tumoral y un efecto benefi-
Cioso modesto sobre la supervivencia de 3-5 meses en comparacion con un equivalente de placebo
(3, 4). El efecto positivo del IFN-alfa es especialmente importante en los pacientes con CRm con una
histologia de células claras, con criterios de riesgo favorable de Motzer y exclusivamente con metas-
tasis pulmonares (4). En un estudio aleatorizado prospectivo, el IFN-alfa fue equivalente en cuanto a
eficacia a la combinacion de IFN-alfa + IL2 + 5FU (5).
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Una combinacion de bevacizumab + IFN-alfa ha deparado recientemente mayores tasas de res-
puesta y supervivencia sin progresion en el tratamiento de primera linea en comparacion con la mo-
noterapia con IFN-alfa (6). Todos los estudios aleatorizados recientes en que se han comparado
medicamentos antiangidgenos en un contexto de primera linea con la monoterapia con IFN-alfa han
demostrado la superioridad de sunitinib, bevacizumab + IFN-alfa o temsirolimus (6-9).

Tabla 9: Criterios del MSKCC (Motzer) para predecir la supervivencia de los pacientes con CR
avanzado en funcion de la presencia o ausencia de 5 factores de riesgo distintos (3).

Factores de riesgo' Punto de corte utilizado

Estado funcional de Karnofsky <8

Tiempo entre el diagndstico y el tratamiento con | < 12 meses

IFN-oc

Hemoglobina < limite inferior del intervalo de referencia del
laboratorio

Lactato deshidrogenasa > 1,5 veces el limite superior del intervalo del
laboratorio

Calcemia corregida > 10,0 mg/dl (2,4 mmol/l)

'Riesgo favorable (bajo), O factores de riesgo; intermedio, 1-2 factores de riesgo; desfavorable (alto)
> 3 factores de riesgo.

7.2.1.1 Conclusiones

e La monoterapia con IFN-alfa ya no se recomienda como tratamiento de primera linea del CR
(grado de comprobacion cientifica: 1b).

e | amonoterapia con IFN-alfa sélo sigue teniendo utilidad en casos seleccionados (buen estado
funcional, tipo de células claras, exclusivamente metastasis pulmonares) (grado de comproba-
cion cientifica: 2).

7.2.2 Interleucina-2

La interleucina-2 (IL-2) se ha utilizado para tratar el CRm desde 1985 con tasas de respuesta va-
riables entre el 7 % y 27 % (9-11).

El régimen optimo de IL-2 no esta claro, pero se han logrado respuestas completas a largo plazo
(>10 anos) con bolos de IL-2 en dosis altas (12). La toxicidad de IL-2 es mucho mayor que la del IFN-
alfa. Tan soélo el CR de células claras responde a la inmunoterapia. El uso de IL-2 no se ha validado en
estudios aleatorizados y controlados en comparacion con el mejor tratamiento sintomatico (4).

7.2.2.1 Conclusiones

e |allL-2 produce mas efectos secundarios que el IFN-alfa.

e [allL-2 endosis altas logra respuestas completas duraderas en un nimero limitado de pacientes.

e Eluso de IL-2 en monoterapia puede contemplarse en pacientes seleccionados con un buen
perfil prondstico.

7.2.2.2 Recomendaciones GR

e |a monoterapia con IFN-alfa o bolos de IL-2 en dosis altas sélo puede recomendarse A
como tratamiento de primera linea del CR en algunos casos con histologia de células
claras y factores de buen prondstico

e Bevacizumab + IFN-alfa se recomienda como tratamiento de primera linea en pacientes B
de riesgo bajo e intermedio. Tan so6lo determinados pacientes con CBRm que presentan
un buen perfil de riesgo e histologia de células claras muestran efectos clinicos
beneficiosos de la inmunoterapia con IL-2
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e [ as combinaciones de citocinas, con o sin quimioterapia adicional, no mejoran la A
supervivencia global en comparacion con la monoterapia

7.3 Medicamentos inhibidores de la angiogenia

Los avances recientes en la biologia molecular han conducido al desarrollo de varios medicamen-
tos novedosos para el tratamiento del CRm (tabla 9).

En el CR de células claras esporadico, la acumulacion de HIF debida a una inactivacion del gen
VHL (von Hippel Landau) provoca una hiperexpresion de VEGF y PDGF (factor de crecimiento deriva-
do de las plaquetas), que estimulan la neoangiogenia (13-15). Este proceso contribuye considerable-
mente al desarrollo y la progresion del CR. En la actualidad, varios medicamentos dirigidos han sido
aprobados en los Estados Unidos y en Europa para el tratamiento del CRm:

sorafenib (Nexavar®)

sunitinib (Sutent®)

bevacizumab (Avastin®) en combinacion con IFN-alfa
pazopanib (Votrient®)

e temsirolimus (Torisel®)

e everolimus (Afinitor®).

Varios medicamentos nuevos mas dirigidos contra la angiogenia se encuentran en fase de investi-
gacion, asi como combinaciones de estos medicamentos nuevos entre si o con citocinas.

7.3.1 Sorafenib

Sorafenib es un inhibidor de varias cinasas por via oral con actividad frente a Raf 1 serina/treonina
cinasa, B-Raf, receptor tipo 2 del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGFR-2), receptor del
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR), tirosina cinasa afin a FMS 3 (FLT-3) y ¢c-KIT.
En un ensayo en fase lll se compar¢ sorafenib con placebo después del fracaso de una inmunoterapia
sistémica previa 0 en pacientes que no eran aptos para recibir inmunoterapia. En dicho ensayo se
comunicd una mejora de la supervivencia sin progresion de 3 meses a favor de sorafenib (16). Pare-
ce que la supervivencia mejora en los pacientes que pasaron de recibir placebo al tratamiento con
sorafenib (17).

7.3.2 Sunitinib

Sunitinib es un inhibidor de la oxindol tirosina cinasa (TC). Inhibe selectivamente PDGFR, VEGFR,
c-KIT y FLT-3 y tiene actividad antineoplésica y antiangiégena. En ensayos en fase Il con sunitinib
en monoterapia de segunda linea en pacientes con CBm se constatd una respuesta parcial en el
34 %-40 % de ellos y una enfermedad estable > 3 meses en el 27 %-29 % (18).

En un ensayo en fase lll reciente de tratamiento en monoterapia de primera linea en el que se
compar6 sunitinib con IFN-alfa, sunitinib logré una mayor supervivencia sin progresion que el IFN-alfa
(11 frente a 5 meses, p < 0,000001). Los resultados indicaron que la monoterapia con IFN-alfa fue
inferior a sunitinib en los pacientes de riesgo bajo e intermedio con CRm (19). La supervivencia global
fue de 26,4 y 21,8 meses en los grupos de sunitinib e IFN-alfa, respectivamente (p = 0,05) (19). En los
pacientes que pasaron de IFN-alfa a sunitinib (n = 25), la mediana de la supervivencia fue de 26,4 en
comparacion con 20,0 meses con sunitinib e IFN-alfa, respectivamente (p = 0,03). En los pacientes
que no recibieron tratamiento después del estudio, la mediana de la supervivencia global fue de
28,1 meses en el grupo de sunitinib en comparacion con 14,1 meses en el de IFN-alfa (p = 0,003).

7.3.3 Bevacizumab en monoterapia y bevacizumab + interferén-alfa

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a isoformas del VEGF-A. Be-
vacizumab, 10 mg/kg cada 2 semanas, en pacientes resistentes a la inmunoterapia aumento la res-
puesta global (10 %) y la supervivencia sin progresion en comparacion con placebo (20). En un
reciente ensayo en fase lll doble ciego (n = 649) en el CRm se compard bevacizumab + IFN-alfa con
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la monoterapia con IFN-alfa (6). La mediana de la respuesta global fue del 31 % en el grupo de beva-
cizumab + IFN-alfa'y del 13 % en el tratado exclusivamente con IFN-alfa (p < 0,0001). La mediana de
la supervivencia sin progresion aumento significativamente de 5,4 meses con IFN-alfa a 10,2 meses
con bevacizumab + IFN-alfa (p < 0,0001), pero solo en los pacientes de riesgo bajo e intermedio. No
se observd ningun efecto beneficioso en los pacientes de alto riesgo. Aun no se dispone de datos
maduros en relacion con la supervivencia global.

7.3.4 Pazopanib

Pazopanib es un inhibidor de la angiogenia por via oral dirigido contra VEGFR, PDGFR y c-KIT. En
un ensayo aleatorizado prospectivo de pazopanib comparado con placebo en pacientes con CRm
no tratados previamente y pacientes tratados con citocinas se constaté una mejora significativa de la
supervivencia sin progresion y la respuesta del tumor (9,2 frente a 4,2 meses) (20).

7.3.5 Inhibidores de mTOR (objetivo de la rapamicina en mamiferos)
7.3.5.1  Temsirolimus

Temsirolimus es un inhibidor especifico de mTOR (objetivo de la rapamicina en mamiferos) (21). Se
aleatorizé a pacientes con CRm de alto riesgo a recibir tratamiento de primera linea con temsirolimus
o IFN-alfa en monoterapia o en combinacion. En el grupo de temsirolimus, la supervivencia global fue
de 10,9 meses frente a 7,3 meses en el de IFN-alfa (p < 0,0069). Sin embargo, la supervivencia global
en el grupo de temsirolimus + IFN-alfa no mejord significativamente (8).

7.3.5.2 Everolimus

Everolimus es un inhibidor de mTOR por via oral. En un estudio en fase lll reciente se compard
everolimus mas el mejor tratamiento sintomatico (MTS) con placebo mas el MTS en pacientes en que
habia fracasado un tratamiento previo con anti-VEGF-R. La mediana de la supervivencia sin progre-
sion fue de 4 meses con everolimus y de 1,9 meses con placebo (p < 0,001) (13, 22).

Tabla 10: Recomendaciones basadas en datos cientificos de la EAU de 2010 en relacién con el
tratamiento sistémico de primera y segunda linea en el CRm.

Tratamiento Riesgo o tratamiento previo | Medicamento recomendado
e Tratamiento de primera linea | Riesgo bajo o intermedio Sunitinib
Bevacizumab + IFN-alfa
Pazopanib
Riesgo alto Temsirolimus
e Tratamiento de segunda Citocina previa Sorafenib
linea
Pazopanib
VEGFR previo Everolimus
mTOR(-) previo Ensayos clinicos
7.3.6 Conclusiones GCC

e | os inhibidores de la tirosina cinasa (ITC) prolongan la supervivencia sin progresion ola  1b
supervivencia global como tratamiento de primera y segunda linea del CRm

e Sorafenib ha demostrado eficacia como tratamiento de segunda linea tras el fracaso 1b
de un tratamiento con citocinas o en pacientes que no son aptos para recibir citocinas
e  Sunitinib es mas eficaz que el IFN-alfa en tumores de riesgo bajo e intermedio no 1b

tratados previamente
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e |a asociacion entre bevacizumab e IFN-alfa es mas eficaz que el IFN-alfa en tumores 1b
de riesgo bajo e intermedio no tratados previamente

e Pazopanib es superior a placebo en pacientes con CRm no tratados previamente y en 1b
pacientes ya tratados con citocinas

e Temsirolimus en monoterapia en pacientes con CRm de riesgo desfavorable es mas 1b
eficaz que el IFN-> o temsirolimus + IFN-alfa

e Everolimus prolonga la supervivencia sin progresion en los pacientes en que ha
fracasado el tratamiento con ITC

e |a utilidad de los medicamentos nuevos aln esta en fase de desarrollo y hay 4
estudios de combinacion en curso. Hasta ahora, no existen datos que indiquen que
los medicamentos nuevos tengan un efecto curativo. Estos compuestos parecen
prometedores para estabilizar el CRm durante un periodo prolongado. Sin embargo,
su actividad prometedora ha de sopesarse con respecto a su perfil de toxicidad y la
calidad de vida del paciente

7.3.7 Recomendaciones relativas al tratamiento sistémico del CR GR

e  Sunitinib se recomienda como tratamiento de primera linea en pacientes de riesgo bajo A
e intermedio

e Bevacizumab + IFN-alfa se recomienda como tratamiento de primera linea en pacientes | A
de riesgo bajo e intermedio

e Sorafenib se recomienda como tratamiento de segunda linea del CRm después del A
fracaso de citocinas

e Pazopanib se recomienda como tratamiento de primera linea y después del fracaso de A
citocinas

e Temsirolimus se recomienda como tratamiento de primera linea en pacientes de alto A
riesgo

e FEverolimus puede recomendarse como tratamiento de segunda linea tras el fracaso de A
inhibidores de la tirosina cinasa
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8. VIGILANCIA DESPUES DE UNA NEFRECTOMIA RADICAL O PARCIAL O DE
TRATAMIENTOS DE ABLACION POR CR

8.1 Introduccién
La vigilancia después del tratamiento de un CR permite al urdlogo controlar e identificar:

e complicaciones postoperatorias

funcién renal

recidiva local tras la nefrectomia parcial o el tratamiento de ablacion
recidiva en el rindn contralateral

aparicion de metastasis.

El método y el momento de realizacion de las exploraciones se han abordado en numerosas publi-
caciones. No existe consenso sobre la vigilancia después del tratamiento del CR vy, de hecho, no hay
pruebas de que un diagndéstico precoz de la recidiva frente a otro mas tardio mejore la supervivencia. Sin
embargo, el seguimiento es importante para aumentar los conocimientos sobre el CR y debe realizarlo el
urdlogo, quien debe registrar el tiempo transcurrido hasta la recidiva o la aparicion de metéastasis.

Las complicaciones postoperatorias y la funcion renal se evallan facilimente mediante la anamne-
sis, la exploracion fisica y la medicion de la creatinina sérica y la FGe. El control a largo plazo repetido
de la FGe esta indicado cuando hay insuficiencia renal antes de la cirugia o un deterioro postopera-
torio. La funcion renal (1, 2) y la supervivencia sin cancer (3-5) se pueden optimizar practicando una
nefrectomia parcial siempre que sea posible en caso de tumores T1 y 2 (6) (grado de comprobacion
cientifica: 3). La recidiva en el lecho tumoral es rara (2,9 %), pero su diagnostico precoz resulta Util
porque el tratamiento mas eficaz es la cirugia citorreductora (7, 8). La recidiva en el rifnén contralate-
ral también es poco frecuente (1,2 %) y se relaciona con bordes positivos, multifocalidad y grado (9)
(grado de comprobacion cientifica: 3).

El motivo de la vigilancia es identificar precozmente las recidivas locales o metastasis. Esto es es-
pecialmente importante con los tratamientos de ablacion, como la crioterapia y la ablacion por radio-
frecuencia (ARF). Aun cuando la tasa de recidivas locales es mayor que con la cirugia convencional,
todavia puede curarse al paciente mediante el tratamiento de ablacion repetido o con nefrectomia
radical (10) (grado de comprobacion cientifica: 3). En la enfermedad metastésica, el crecimiento mas
extenso del tumor puede reducir la posibilidad de reseccidn quirdrgica, que se considera el trata-
miento de referencia en los casos de lesiones resecables y preferiblemente solitarias. Ademas, en el
contexto de ensayos clinicos, un diagndstico precoz de la recidiva tumoral puede mejorar la eficacia
de un tratamiento sistémico si la carga tumoral es baja.
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8.2 {Qué pruebas complementarias, en qué pacientes y cuando?

La vigilancia radiologica intensiva no resulta necesaria en todos los pacientes. Por ejemplo, la
evolucion tras la cirugia de tumores de bajo grado T1a casi siempre es excelente. Por tanto, resulta
razonable estratificar el seguimiento, teniendo en cuenta el riesgo de aparicion de recidivas o metas-
tasis. Aungue no existen datos aleatorizados, se han realizado estudios extensos en los que se han
evaluado factores pronésticos con un seguimiento prolongado de los que es posible extraer ciertas
conclusiones (11-13) (grado de comprobacion cientifica: 4).

e Cuando la probabilidad de recidiva es baja, las radiografias de térax y la ecografia pueden ser
pertinentes. Sin embargo, la sensibilidad de las radiografias para detectar metastasis pequefas
es escasa y la ecografia tiene limitaciones.

e (Cuando el riesgo de recidiva es intermedio o alto, una TC de térax y abdomen es la prueba de
eleccion, aungue ha de tenerse en cuenta la morbilidad importante de la dosis de radiacion con
las TC repetidas (14).

En funcion de la disponibilidad de nuevos tratamientos eficaces, quiza se requieran esquemas de
seguimiento mas estrictos, especialmente porgque existe una mayor tasa de recidivas locales después
de la crioterapia y la ARF. Existe cierta polémica acerca de la duracion 6ptima del seguimiento. Algu-
nos autores sostienen que el seguimiento mediante pruebas de imagen no es rentable después de
5 afos; sin embargo, las metastasis tardias tienen mas probabilidades de ser aisladas y justifican un
tratamiento mas intensivo con intencion curativa. Ademas, los pacientes con tumores que aparecen
en el rindn contralateral pueden ser tratados mediante nefrectomia parcial si se detectan cuando son
pequenos. Ademas, en caso de tumores < 4 cm no hay diferencias entre la nefrectomia parcial o ra-
dical en la recidiva durante el seguimiento (15) (grado de comprobacion cientifica: 3).

Varios autores, especialmente Kattan, Liebovich, UCLA y Karakiewicz (16-19), han disehado sis-
temas de puntuacion y nomogramas para cuantificar la probabilidad de que los pacientes presenten
recidivas tumorales, metastasis y muerte posterior. Estos sistemas se han comparado y validado (20)
(grado de comprobacion cientifica: 2). Mediante el uso de variables prondsticas, se han propuesto
varios regimenes de vigilancia en funcion del estadio (21, 22), aunque no incluyen tratamientos de
ablacion. Existe un nomograma postoperatorio que da la probabilidad de permanecer sin recidivas al
cabo de 5 anos (23). Mas recientemente, se ha publicado y validado un modelo prondéstico preopera-
torio basado en la edad, los sintomas y la estadificacion TNM (24) (grado de comprobacion cientifica:
3). Por consiguiente, se necesita un algoritmo de vigilancia para controlar a los pacientes después del
tratamiento del CR, en el que no sdélo se tenga en cuenta el perfil de riesgo del paciente, sino también
la eficacia del tratamiento administrado (tabla 10).

Tabla 11: Algoritmo propuesto de vigilancia tras el tratamiento del CR
teniendo en cuenta el perfil de riesgo del paciente y la eficacia del tratamiento.

Perfil de Tratamiento | Vigilancia
riesgo
(6 meses) |1 ailo |2 anos |3 anos |4 ainos |5 anos |Después
de 5 anos
e Bajo NR/NP ex- |RTyECO [RTy RTy RTy RTy RTy Alta
clusivamente ECO ECO ECO ECO ECO
e Intermedio |NR/NP/crio/ |TC RTy TC RTy RTy TC RTy ECO
ARF ECO ECO ECO anuales
e Alto NR/NP/crio/ |TC TC TC TC TC TC RT/TC
ARF a anos
alternos

NR = nefrectomia radical; NP = nefrectomia parcial; RT = radiografia de torax; ECO = ecografia de los rifio-
nes y el lecho renal;, TC = TC de tdrax y abdomen; crio = crioterapia; ARF = ablacion por radiofrecuencia.
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8.3 Conclusiones

La vigilancia después del tratamiento del CR ha de basarse en los factores de riesgo del paciente y
el tipo de tratamiento administrado. El objetivo de la vigilancia es detectar recidivas locales o metés-
tasis mientras el paciente sigue siendo curable desde el punto de vista quirdrgico.

En la enfermedad de bajo riesgo, el uso de la TC puede ser infrecuente (grado de comproba-
cion cientifica: 4).

En el grupo de riesgo intermedio ha de realizarse un seguimiento intensificado que incluya TC
a intervalos regulares de acuerdo con un nomograma estratificado en funcién del riesgo (grado
de comprobacion cientifica: 4).

En los pacientes de alto riesgo, las exploraciones de seguimiento deben incluir TC sistematicas
(grado de comprobacion cientifica: 4).

8.4 Recomendacion Grado

La intensidad del programa de seguimiento de un paciente dado debe adaptarse C
al riesgo de recidiva tumoral y al tipo de tratamiento
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9. ABREVIATURAS UTILIZADAS EN EL TEXTO
En esta lista no se incluyen todas las abreviaturas mas frecuentes.

5FU
AML
ARF
CalX
CR
CRc
CRer
CRm
CRp
EAS
ECO
EP
FLT-3
GCC
GR
HIF
IFN-alfa
IL-2
ITC
mTOR
MTS
NP
NQA
NT
OMS
PDGF
PDGFR
PET
PTEN
RF
RM
TC

TC
TEEMR
TEER
TFE3
TNM
UCAI
UH
VEGF
VEGFR
VHL

5-fluorouracilo

angiomiolipoma

ablacion por radiofrecuencia

anhidrasa carbonica IX

carcinoma renal

carcinoma renal de células claras
carcinoma renal de células cromdfobas
carcinoma renal metastasico

carcinoma renal papilar

embolizacion arterial selectiva

ecografia abdominal

exactitud predictiva

tirosina cinasa afin a FMS-3

grado de comprobacion cientifica

grado de recomendacion

factor inducible por la hipoxia

interferén alfa

interleucina-2

inhibidores de la tirosina cinasa

objetivo de la rapamicina en mamiferos
mejor tratamiento sintomatico
nefrectomia parcial

nefropatia quistica adquirida

nefropatia terminal

Organizacion Mundial de la Salud

factor de crecimiento derivado de las plaquetas
receptor del factor de crecimiento derivado de las plaquetas
tomografia por emision de positrones
homologo de fosfatasa y tensina
radiofrecuencia

resonancia magnética

tirosina cinasa

tomografia computarizada

tumor epitelial y estromal mixto renal
tumores epiteliales y estromales renales
factor de transcripcion E3

Tumor, Ganglios (Nodes), Metastasis
ultrasonidos centrados de alta intensidad
unidad Hounsfield

factor de crecimiento del endotelio vascular
receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
enfermedad de Von Hippel-Lindau
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