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Resumen

El carcinoma de células renales (CCR) representa la principal cau-
sa de cdncer originado en los rifones. Estd asociado a la pérdida
de funcién del gen Von Hippel-Lindau y activacién irregular del
factor inducido por hipoxia. En la mayoria de las ocasiones la
presencia de sintomas se relaciona a enfermedad avanzada. El
CCR es curable cuando se identifica en estadios tempranos en los
que el tratamiento es principalmente quirdrgico. El diagnéstico en
estadios avanzados o con enfermedad metastdsica dificulta el tra-
tamiento ya que es una enfermedad resistente a los medicamentos
citotoxicos utilizados habitualmente. Con el descubrimiento de
nuevas modalidades de tratamiento como la inmunoterapia y mds
recientemente la terapia molecular dirigida, se logran respuestas
mds alentadoras con aumento en la supervivencia. En esta revision
se dardn a conocer los tratamientos utilizados actualmente en pa-
cientes con CCR avanzado o metastdsico.

Palabras clave: Carcinoma de células renales.

Antecedentes

El carcinoma de células renales (CRR) representa el 80-
85% de todos los tumores renales y supone en total de 3
a 5% de los casos de cdncer en el adulto.! Se origina a
partir del epitelio tubular proximal y caracteristicamente
se asocia con pérdida de funcién del gen von Hippel-
Lindau (VHL), exhibiendo los mecanismos moleculares
de sindrome de VHL. VHL es un gen supresor de tumo-
res, por lo que la inactivacién de sus dos alelos se tradu-
ce en la promocién del fenotipo tumoral. La delecién de
uno solo de sus alelos (también conocida como pérdida
de heterocigozidad) se observa en 90% de los casos de

Abstract

Renal cell carcinoma (RCC) is the most common form of kidney
cancer. RCC is associated to altered function in the Von Hippel-
Lindau gene and altered activation of the hypoxia induced factor.
In the majority of cases the presence of symptomatic disease is
equivalent to advanced disease. RCC is a curable disease at early
stages with surgery. Treatment of advanced or metastatic RCC is
difficult because of a poor response to conventional chemothera-
py agents. With the advent of new treatment modalities like immu-
notherapy and molecular targeted therapies, better responses
and longer survival have been demonstrated. This review resumes
the novel therapeutics and current treatment of advanced RCC.
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CRR esporddico.?? El alelo restante se inactiva por mu-
taciones en el 40 a 60% de los casos*® o al silenciar el
gen por dano epigenético como la metilaciéon en 10 a
20% de pacientes.®” En condiciones normales, el gen
VHL codifica una proteina que regula el factor induci-
ble de hipoxia (HIF).2 Como resultado de la inactiva-
cién de VHL la proteina codificada es defectuosa, lo
que impide la protedlisis e inactivacion del HIF, el cual al
estar constitutivamente activado se transloca al nicleo,
donde promueve la transcripcion de una variedad de ge-
nes que tienen un papel importante en la progresion tu-
moral.’ Dentro de estos genes transcritos destacan el VEGF
(factor de crecimiento vascular endotelial), PDGF (factor
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de crecimiento derivado de plaquetas), TGF-« (factor trans-
formante del crecimiento), bFGF (factor bdsico de creci-
miento de fibroblastos), SDF-1 (factor derivado de células
estromales) y CXCR4 (receptor de quimioquina).'®'2 El en-
tendimiento de las vias de inactivaciéon del gen VHL y la
activacion constitutiva del HIF han sentado las bases para
el desarrollo de abordajes terapéuticos moleculares espe-
cificos. Los estudios clinicos han identificado al VEGF y a
su receptor VEGF-R, asi como las vias del mTOR, como
los blancos potenciales mds importantes en el tratamiento
del CRR.

Tratamiento del CCR avanzado o metastasico

El CCR es curable con tratamiento quirdrgico cuando
se diagnostica en etapas tempranas; sin embargo, la
mayoria de pacientes se encuentra en etapas avanza-
das de la enfermedad al tiempo del diagnéstico.'3'
Tradicionalmente la mediana de supervivencia para pa-
cientes en etapas avanzadas no sobrepasaba los 12
meses y los tratamientos estaban orientados Unicamen-
te a controlar sintomas, evitar complicaciones e inten-
tar ofrecer una calidad de vida aceptable. EI CCR se ha
mostrado como una enfermedad resistente al tratamiento
oncoldgico convencional, con minimas respuestas a qui-
mioterapia, inmunoterapia y hormonoterapia. Sin em-
bargo, nuevos tratamientos dirigidos contra dianas bio-
l6gicas han resultado en beneficio clinico y logrado
romper esa barrera de resistencia al tratamiento. En la
actualidad se estan estudiando mds de 30 nuevos far-
macos, siendo el primer tumor que ha demostrado be-
neficio de la terapia con inhibidores de angiogénesis y
blogueadores multicinasas. A continuacion se resumen
las caracteristicas y los resultados de los tratamientos
utilizados, se revisa la nueva generacién de fdrmacos
biolégicos para CCR y se enumeran compuestos en in-
vestigacién que posiblemente serdn parte del armamento
terapéutico del CCR en el futuro. Las caracteristicas de
los principales agentes para CCR avanzado se resumen
en la tabla I.

Nefrectomia

A diferencia de lo que ocurre en otros tumores sélidos
metastdsicos, la reseccion del tumor primario es parte
integral del tratamiento del CCR avanzado. La nefrec-
tomia se utilizé6 predominantemente para paliar sinto-
mas como el dolor, hemorragia, hipercalcemia, eritroci-
tosis e hipertensién.'> Los reportes iniciales sugerian
regresiones tumorales duraderas post-nefrectomia has-
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ta del 7%;'¢ sin embargo, una revision de 474 casos en
9 series prospectivas de pacientes que se sometieron a
nefrectomia, mostré respuestas objetivas sélo en 4
(0.8%), por lo que actualmente su indicacién no es para
inducir regresion tumoral.'” A pesar de ello, la nefrecto-
mia ha mostrado tener impacto independiente en la su-
pervivencia. Dos estudios fase Ill que compararon ne-
frectomia radical mds interferén-a con interferén-a
mostraron mejoria estadisticamente significativa para
aquellos pacientes que se sometieron a la cirugia.'®'?
El andlisis combinado de estos 2 estudios mostrd una
diferencia absoluta en la supervivencia de 5.8 meses a
favor del tratamiento combinado (13.6 vs 7.8 meses).?°
En vista de estos resultados, la nefrectomia debe ser
parte integral del tratamiento del CCR avanzado en pa-
cientes seleccionados en buen estado general, en quie-
nes se considere administrar tratamiento sistémico.

Hormonoterapia

La expresién de receptores hormonales en células de cén-
cer renal es poco frecuente.?"?? A pesar de ello, modelos
animales de carcinogénesis inducida por medroxiproges-
terona y su remisiéon con antiestrégenos, fueron la base
para el uso de bloqueo hormonal en CCR avanzado en los
1970 y 1980.2%2* Como era de esperarse, los resultados
obtenidos fueron uniformemente malos con respuestas que
no sobrepasaban el 2%.%° La utilizacién mds reciente de
«nuevos» antiestrogenos mostré resultados similares y no
logré establecer una correlacion entre la expresién de re-
ceptores y la respuesta tumoral, por lo que actualmente
no se utilizan.?6?”

Quimioterapia

Debido a su utilidad en otros tumores sdlidos, se han
estudiado extensamente multiples citotoxicos en CCR, los
pobres resultados obtenidos han definido al carcinoma
renal como un tumor quimiorresistente.?® Una recopila-
ciéon de estudios clinicos en 4,093 pacientes tratados con
una amplia variedad de quimioterdpicos entre 1983 y
1993, mostré respuestas objetivas Gnicamente del 6%.%°
Otro reporte de 51 estudios fase Il (n = 1,347) utilizando
33 diferentes agentes mostré igualmente tasas de res-
puesta de 5.5%.%° Ninglin agente de quimioterapia como
monodroga ha mostrado respuestas mayores al 10% vy,
a pesar de que las combinaciones de agentes citotoxi-
cos logran respuestas discretamente mds elevadas, éstas
son de corta duracién y sin impacto en la superviven-
cia.’'*? De igual forma, la combinacién de citotéxi-
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cos con inmunoterapia tampoco ha mostrado benefi-
cio significativo en estudios fase |1.3334

Los intentos de modular los mecanismos de resistencia a
drogas, que se proponen como el principal obstéculo a la qui-
mioterapia en CCR, tampoco han sido exitosos. Dentro de
éstos destacan la disminucion en la acumulacién de drogas
por la sobreexpresién de proteinas de transporte como la glu-
coproteina-p, destoxificacién incrementada y alteracién en los
mecanismos de apoptosis.3>* A pesar de que no existe nin-
gun estudio que demuestre un beneficio de la quimioterapia
en términos de supervivencia, habrd que identificar subgrupos
de pacientes seleccionados que se beneficien sobre todo de
combinaciones de quimioterapia y terapias bioldgicas.

Inmunoterapia

A principios de los 80, la observacién de regresiones es-
pontdneas en CCR¥ llevé a la busqueda de agentes tera-

péuticos con el potencial de incrementar la respuesta in-
munoldgica en contra de las células tumorales. Dentro de
las diversas moléculas que se probaron, destacé el efecto
antiproliferativo y la modulacién de la respuesta inmuno-
l6gica de la interleucina-2 (IL-2) y el interferon (IFN).

Interleucina-2

La IL-2 es una citocina inmunomoduladora que aumenta
el nimero de células T ex-vivo y también la citélisis me-
diada por células T y células NK.3 La observacién de
que dosis altas de IL-2 producian respuestas completas
de varios afnos de duracién en pacientes con CCR avanza-
do, condujo a su aprobacién por la FDA en 1992, aunque
este resultado tan espectacular sélo se observaba en me-
nos del 10% de los pacientes.®**' La elevada toxicidad de
este tratamiento, que precisa vigilancia en una unidad de
cuidados intensivos, especialmente por los cuadros de hipo-

Tabla I. Principales agentes bioldgicos utilizados para el tratamiento del CCR avanzado.

Agente Respuestas objetivas Supervivencia libre de progresién Toxicidad
IL-2 21-23% 3.1 meses Dosis altas: sindrome de fuga
Tasas de RC de larga duracién capilar Dosis bajas: fatiga, anorexia,
7-10% (dosis altas) diarrea malestar general, fiebre
IFN-a 10-15% 4.7 meses Fatiga, anorexia, diarrea, malestar
general, fiebre
Sunitinib 30-45% tanto en primera 11 meses (vs 5 meses conlFN; Fatiga, diarrea, hipertensién, sindrome

Bevacizumab

Sorafenib

Temsirolimus

linea como en pacientes
refractario a citocinas

10-13% como monoterapia

31% en combinacién con IFN-a

2-10%

7-9%

p < 0.000001) en primera linea
(estudio fase 1ll) 8.4 meses en
pacientes refractarios a citocinas

8.5 meses en primera linea como
monoterapia

10.2 meses en primera linea en
combinacién con IFN-a

5.7 meses (vs 5.6 meses con IFN;
= 0.5) en primera linea (estudio
fase Il aleatorio)

5.5 meses (vs 2.8 meses con
placebo; p < 0.000001) en
pacientes refractarios a citocinas
(estudio fase IlI)

3.7 meses (vs 1.9 meses con IFN;
p = 0.0001) en primera linea
(estudio fase IlI)

5.8 meses en pacientes refractarios
a citocinas (estudio fase Il a
diferentes dosis)

mano-pie, mucositis, hipertiroidismo

Hipertensién, proteinuria, anorexia

Fatiga, diarrea, hipertensién,
sindrome mano-pie, mucositis,
hipertiroidismo

Fatiga, rash, trombocitopenia,
hipertrigliceridemia, hiperglucemia

IL-2 = interleucina 2, IFN-a = interferén alfa
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tension y fuga capilar, indujo a desarrollar esquemas menos
téxicos, incluyendo infusiones continuas y esquemas con
dosis mds bajas intravenosas y subcutdneas. Desgraciada-
mente estudios fase |ll confirmaron que estos esquemas
son inferiores, mostrando respuestas completas de larga
duracién Unicamente en los pacientes tratados con dosis
altas por via intravenosa.*?* Debido a la toxicidad, costo y
beneficio en un grupo reducido de pacientes, estudios re-
cientes se han enfocado en identificar factores predictivos
de respuesta a dosis altas IL-2. De éstos, la expresion de la
anhidrasa carbodnica IX (CAIX) es la que ha mostrado una
mejor correlacién. Dos estudios encontraron que los pacien-
tes con alta expresién de CAIX por inmunohistoquimica (>
85%) son aquellos que tienen mayor probabilidad de bene-
ficiarse del tratamiento, mientras que los pacientes con pobre
expresion prdcticamente no se benefician.* La administra-
cién intravenosa de IL-2 a dosis altas debe valorarse en
todos los pacientes con buen estado general, sobre todo
aquéllos con sobreexpresién de CAIX, ya que es el Unico
tratamiento que ha mostrado tener un potencial curativo,
aunque sea en una minoria de pacientes.

Interferén

Los interferones son moduladores del sistema inmunolégico
con diversas acciones incluyendo la regulacion de la presenta-
cién antigénica, la activacién de la respuesta inmune innata
mediada por células NK'y macréfagos, asi como de la madu-
racion de células dendriticas y de los procesos de proliferacion
celulary de apoptosis. El més utilizado en CCR ha sido el IFN-
a, que en pacientes con CCR metastdsico ofrece tasas de
respuesta hasta del 29%.%* Sin embargo, a diferencia de la IL-
2, el IFN carece de potencial curativo con escasas respuestas
completas y de corta duracién. A pesar de ello y de que los
estudios fase Il que compararon IFN con otros tratamientos
como la combinacién de IFN con quimioterapia, IL-2, o écido
cisretinéico, mostraron escaso impacto en la supervivencia; *
el IFN-a se utiliz6 como tratamiento estandar de primera linea
del CCR avanzado durante mds de 15 anos, hasta la reciente
aprobacién de las nuevas terapias bioldgicas.

Trasplante de células madre

Han existido intentos de lograr respuesta injerto contra
tumor utilizando trasplante autélogo no mieloablativo de
células madre. En un reporte preliminar de 19 pacientes,
3 lograron respuesta completa y 7 respuesta parcial; sin
embargo 2 fallecieron por causas relacionadas al tras-
plante.#” Estos resultados sin embargo, no han podido
ser reproducidos, por lo que dada la complejidad y toxici-
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dad del tratamiento, contintia siendo experimental y no
se recomienda fuera del contexto de un estudio clinico.

Terapia dirigida

La premisa de tratamientos biolégicos dirigidos en oncolo-
gia se basa en el fundamento de que pueden disenarse
drogas que interrumpan las vias biolégicas necesarias para
el crecimiento e invasion de las células tumorales. Una
creciente comprension de la biologia molecular del CRR
ha establecido a las vias de seAalizacién del VEGF y mTOR
como las dianas terapéuticas mds relevantes (Figura 1).
Debido a que las vias de regulacién de los procesos de
angiogénesis estan alteradas en la mayoria de los tumo-
res renales de origen familiar y en gran parte de los espo-
radicos, los tratamientos antiangiogénicos son los que han
proliferado y se han estudiado mds en el CCR.

Talidomida

Es uno de los primeros férmacos antiangiogénicos conoci-
dos cuyos efectos teratogénicos, identificados desde los afios
70, son consecuencia de la inhibicién de angiogénesis. Es-
tudios ho comparativos mostraron respuestas entre el Oy el
17% de los pacientes;“¢>° en estudios aleatorios sin embar-
go, la talidomida no aumenté el tiempo a la progresion en
comparacién con medroxiprogesterona o interferén.>'2 La
lenalidomida, un derivado de la talidomida que parece te-
ner mayor actividad antitumoral y menor toxicidad, tampo-
co ha demostrado actividad importante.>

Bevacizumab

El blogueo del VEGF se ha establecido como la principal diana
molecular en el tratamiento del CCR debido al incremento en la
expresion de genes asociados al HIF y sus mecanismos relacio-
nados.> El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une en forma especifica al VEGF circulante y neu-
traliza su actividad, siendo el primer farmaco inhibidor de
angiogénesis que demostré beneficio clinico en pacientes
con CCR avanzado. La actividad del bevacizumab se iden-
tifico inicialmente en estudios aleatorizados pequefos ya
sea como monodroga o en combinacién con erlotinib, un
inhibidor de tirosinocinasa del EGFR (receptor de factor
de crecimiento epidérmico).”>>® Recientemente, dos es-
tudios internacionales multicéntricos han confirmado su
utilidad como tratamiento de primera linea en CCR avan-
zado (Tabla 1).57°8 Basados en estos resultados las agen-
cias reguladoras han aprobado ya su uso en combinacién
con IFN-a en CCR avanzado.
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Sunitinib

El malato de sunitinib es una molécula de bajo peso mole-
cular que ademds de inhibir el receptor VEGFR-2, bloquea
la actividad tirosinocinasa del PDGFR-$, Src, Abl, el recep-
tor del factor de crecimiento tipo insulina-1 y el receptor
del factor de crecimiento de fibroblastos® (Figura 1). Las
primeras evidencias de su actividad en CCR fueron en pa-
cientes que habian fallado a tratamientos inmunolégicos,
con tasas de respuesta nunca antes reportadas en CCR avan-
zado del 45%, duracién de la respuesta de 11.2 meses y
tiempo a la progresién de 8.7 meses.®® Esta extraordinaria
actividad en enfermedad refractaria justifico la realizacién
de un estudio fase Ill en primera linea que aleatorizé a 750
pacientes a recibir sunitinib o IFN-¢. Las tasas de respuesta
fueron del 39% para sunitinib vs 8% para interferén (p <
0.000001), el tiempo a la progresion fue también mayor
con sunitinib (11 vs 5 meses, p < 0.000001), al igual que la
calidad de vida, el perfil de toxicidad y una tendencia a
mejoria en la supervivencia (sin diferencia significativa pro-
bablemente por el corto seguimiento).®! Con base en estos
resultados, el sunitinib se ha establecido como el tratamiento
predominante de primera linea en CCR avanzado y hasta el
momento es la referencia para futuros estudios en este gru-
po de pacientes.

Sorafenib

El sorafenib es otra molécula de bajo peso molecular que
inicialmente se identificé como bloqueador de prolifera-
cién celular al inhibir las proteinas Raf (C-Raf y B-Raf) y asi
la fosforilacién de la cinasa asociada a la sefal extracelu-
lar (ERK) y la via de la proteincinasa activada por mitége-
nos (MAPK). Posteriormente mostr6 ser un inhibidor po-
tente de la angiogénesis al afectar VEGFR-2, VEGFR-3 y
PDGFR-b, asi como Flt-3 y c-Kit®? (Figura 1). El efecto del
sorafenib en CCR avanzado se mostrd inicialmente en es-
tudios fase | y se confirmé en un estudio fase Il aleatorio
controlado con placebo (n = 202), en el que 36% de los
pacientes tratados mostraron una respuesta parcial.®®
En el estudio fase Ill de registro, se trataron 903 pa-
cientes con CCR de pronéstico bueno o intermedio que
habian progresado a una primera linea de tratamiento
sistémico.% La mediana de tiempo a la progresién fue de
5.5 meses con sorafenib vs 2.8 meses con placebo (p <
0.01). La tasa de respuesta fue del 10%, inferior al estudio
fase Il probablemente por tratarse de una segunda linea,
aungue se mostré beneficio clinico (respuesta objetiva mds
enfermedad estable) en el 55% de pacientes. Gracias a
este estudio, sorafenib se ha establecido como tratamien-
to de segunda linea en pacientes con CCR avanzado.
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Otros inhibidores multicinasa

Los resultados obtenidos con inhibidores que tienen mds
de una diana molecular (inhibidores multicinasa) han ge-
nerado gran expectacién en el tratamiento del cdncer en
general y del CCR en particular. A pesar de que estos com-
puestos tienen actividad contracinasas especificas, las dia-
nas biolégicas responsables de la regresion tumoral no se
conocen adn con precisién. La secuenciacién del genoma
humano ha identificado 518 cinasas, de las cuales 90 son
tirosinocinasas y 58 son receptores de éstas.®® Con esta
informacion y el conocimiento de las alteraciones en las
vias dependientes del HIF asi como de la activacién de
angiogénesis y crecimiento tumoral, continuamente se
identifican nuevos compuestos y combinaciones que rd-
pidamente llegan a estudios clinicos (Tabla I1). El pazo-
panib es un agente oral con actividad potente en contra
de VEFGR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDFGR-¢, PDGFR-, y
c-Kit. Un estudio fase Il aleatorio con 800 mg/d mostrd
tasas de respuesta de 40%.%¢ Actualmente estd corriendo
el estudio fase lll en pacientes con CCR refractario del
que se esperan los resultados. El axitinib es un derivado
del imidazol que inhibe la tirosinocinasa de todos los re-
ceptores de VEGF y PDGFR-f a concentraciones nanomo-
lares. Un estudio fase Il en pacientes refractarios a citoci-
nas mostrd respuestas objetivas en 44% de pacientes y

Cancer renal avanzado: Actualidades en el tratamiento médico

tiempo a la progresion de 15.7 meses.®” Su utilidad se ha
demostrado también en pacientes refractarios a sorafenib
con respuestas parciales en 13 (21%) de 62 pacientes;*®
se planea ya un estudio fase lll en primera linea. La peri-
fosina es un alquilfosfolipido sintético que inhibe la acti-
vidad de la serina/treonina cinasa Akt y de las vias de la
MAPK. Su actividad como monodroga es baja,*’ sin em-
bargo las expectativas de combinacién con otras molécu-
las (sorafenib y sunitinib) son buenas. El AMG386 es una
proteina de fusién que inhibe angiogénesis al bloquear la
angiopoyetina 1y 2.7% Su utilidad en CCR se espera tam-
bién al potenciar el efecto antitumoral en combinacién
con otros inhibidores multicinasa.

Inhibidores de mTOR

m-TOR (mammaliam Target of rapamycin, o diana de la rapa-
micina en mamiferos) es una proteincinasa que regula la pro-
gresion del ciclo celular desde G1 a S a través de la via media-
da por el gen supresor PTEN, que a su vez acttia sobre AKT.”"
La disfuncién de PTEN produce un aumento en la actividad
de m-TOR que a su vez estimula el crecimiento celular;”? esta
cinasa se encuentra sobreexpresada en pacientes con CCR”3y
se asocia con estadios avanzados y enfermedad agresiva.” La
funcién de m-TOR puede ser inhibida farmacolégicamente y
temsirolimus es el primero de estos fdrmacos que ha mostra-

Tabla Il. Agentes que actian en las vias dependientes del factor inducible de hipoxia (HIF), potencialmente activos en CCR y que
actualmente se encuentran en estudios clinicos ya sea como monodroga o en combinaciones.

Agente Clase Mecanismo de accién Fase de estudio
Sunitinib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de VEGFR y PDGFR 11, 1
Sorafenib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de VEGFR, PDGFR y Ras 11, 1
AG-0736 Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de VEGFR y PDGFR Il
Pazopanib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de VEGFR y PDGFR 11, 1
PTK787 Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de VEGFR y PDGFR |
Imatinib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de PDGFR Il
Gefitinib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de EGFR Il
Erlotinib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de EGFR Il
Bortezomib Molécula pequena Inhibidor del proteasoma (componente 26s) Il
Temsirolimus (CCI-779) Molécula pequena Inhibidor de mTOR I, 1
RADOO1 Molécula pequena Inhibidor de mTOR Il
Lapatinib Molécula pequena Inhibidor tirosinocinasa de EGFR/Erb-2 11, 1
Cetuximab Anticuerpo monoclonal Anticuerpo en contra de EGFR Il
ABX-EGF Anticuerpo monoclonal Anticuerpo en contra de EGFR Il
Bevacizumab Anticuerpo monoclonal Anticuerpo en contra de VEGF I, 1
VEGF-trap Anticuerpo monoclonal Anticuerpo en contra de VEGF [, 1l
G250 Anticuerpo monoclonal Anticuerpo en contra de CA IX Il

VEGFR — Receptor del factor de crecimiento vascula endotelial, PDGFR — Receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; EGFR —
Receptor del factor de crecimiento epidérmico; VEGF — Factor de crecimiento vascula endotelial; CA IX — Anhidrasa carbénica IX; mTOR —

Blanco de rapamicina en mamiferos.
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do utilidad clinica en CCR avanzado. En estudios fase Il su com-
binacién con IFN produjo 13% de respuestas parcialesy 71% de
enfermedad estable, con toxicidad moderada.” Desde los
primeros estudios se observé que el farmaco era mds activo
en pacientes con criterios de mal prondstico segun la clasifi-
cacion de Motzer, y poco Util en el resto de pacientes. Por ello,
el ensayo fase Il de registro se realizd en este grupo de pa-
cientes comparando la administracién IFN-a, temsirolimus o
la combinacién de ambos farmacos. A pesar de que no exis-
tieron diferencias significativas en respuesta (4.8, 8.6y 8.1%,
respectivamente), el temsirolimus como monodroga fue su-
perior al IFN-a en supervivencia libre de progresion (3.8 vs
1.9 meses, p < 0.0001) y en supervivencia global (10.9 vs
7.3 meses, p = 0.0069), teniendo ademds mejor perfil de
toxicidad,”® por lo que fue aprobado como el tratamiento de
eleccién para pacientes con CCR avanzado de pobre pronds-
tico. El everolimus y el sirolimus son también inhibidores de
mTOR cuya actividad en estudios pequerfios es menor, pero
su uso en pacientes seleccionados y en combinacién con
otros agentes parece atractivo.””

Inhibidores del EGFR

El EGFR se encuentra en la membrana celular y presenta
actividad tirosinocinasa en su dominio intracelular, que cuan-

do se activa, estimula varias vias de senalizacién in-
tracelular incluyendo las de Raf, AKT y m-TOR. EGFR
estd sobreexpresado en el 70% de los cdnceres rena-
les.”® La inhibicién de EGFR con anticuerpos mono-
clonales que bloquean el dominio extracelular del re-
ceptor o con pequenas moléculas que bloquean la
actividad tirosinocinasa del dominio intracelular, ha
demostrado utilidad en otros tumores como cancer
de colon, cancer de pulmén, cdncer de mama y car-
cinoma epidermoide de cabeza y cuello. El Lapati-
nib es una molécula pequena que inhibe tanto EGFR-
1 y EGFR-2 (HER2-neu). A pesar de que mostré
actividad interesante en estudios iniciales en CCR, el
estudio fase lll en comparacién con medroxiproges-
terona no mostré diferencias en supervivencia global
o libre de progresién.”” Aparentemente en un subgru-
po de pacientes con sobreexpresién intensa de EGFR
si se observé un aumento de eficacia, por lo que se
planea la realizacién de un nuevo estudio exclusiva-
mente en este subgrupo de pacientes. Otros inhibi-
dores especificos de EGFR como el gefinitib y erloti-
nib, asi como anticuerpos monoclonales (cetuximab y
panitumumab) han mostrado actividad muy limitada
en CCR.80-82

Tabla lll. Protocolos planeados o en desarrollo de combinaciones de agentes bioldgicos en CCR avanzado y metastdsico.

Estudio

Poblacién de pacientes

Obijetivo primario

Primera linea

Temsirolimus/bevacizumab vs interferén
/bevacizumab (fase lll)

Estudio START: Bevacizumab vs
sunitinib vs temsirolimus con nueva
aleatorizacién a la progresién

Segunda linea

Temsirolimus vs sorafenib (fase Ill)
Estudio AXIS: Axitinib vs sorafenib (fase 1)
Sorafenib vs perifosina (fase Il aleatorio)

Tratamientos combinados

Estudio ECOG BeST: Bevacizumab vs
bevacizumab/sorafenib vs bevacizumab
/temsirolimus vs temsirolimus/s
orafenib (fase Il aleatorio)

Sorafenib = AMG (fase |l aleatorio)

Pacientes virgenes a tratamiento

(N = 800)

Pacientes virgenes a tratamiento
(N = 240)

Pacientes refractarios a Sunitinib (N = 440)
Pacientes refractarios (N = 540)

Pacientes refractariosa 1 6 2

esquemas previos (N = 706)

Pacientes virgenes a tratamiento (N = 240)
Pacientes virgenes a tratamiento (N = 150)

Supervivencia

Supervivencia

libre de progresion

libre de progresion

después de la combinacion de 2
tratamientos secuenciales

Supervivencia
Supervivencia
Supervivencia
supervivencia

Supervivencia

Supervivencia

libre de progresion
libre de progresion
libre de progresién vy |
global

libre de progresion

libre de progresion
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Conclusiones

En pacientes con CCR avanzado en buen estado gene-
ral, la nefrectomia contintia siendo indispensable ya que
aumenta la supervivencia. Debido a que IL-2 a dosis
altas es el Unico tratamiento que ha mostrado respues-
tas completas de larga duracién prdcticamente equiva-
lentes a la curacion, debe considerarse siempre en pa-
cientes jévenes en buen estado de salud y sin patologias
concomitantes, a pesar de que el beneficio se logra en
menos del 10% de pacientes. La identificacién de los
pacientes con mayores probabilidades de respuestaq,
como aquellos que sobreexpresan la CAIX, permitirg
decidir mejor esta indicacién. EIl CCR avanzado es el
tumor sélido que ha servido como modelo para la iden-

Cancer renal avanzado: Actualidades en el tratamiento médico

tificacién de dianas terapéuticas basadas en las vias bio-
l6gicas responsables del crecimiento y progresién tumo-
ral. Farmacos que interrumpen estas vias de senaliza-
cion han resultado en un beneficio clinico nunca antes
visto en CCR, y se han establecido como el tratamiento
estdndar del CCR avanzado. El sunitinib es el fdrmaco
de eleccién como primera linea en pacientes con pro-
nostico bueno o intermedio y el temsirolimus en pa-
cientes de pobre prondstico. A pesar de estos resulta-
dos esperanzadores, se requieren nuevos tratamientos
y combinaciones que mejoren la eficacia y el perfil de
toxicidad. Para ello es imprescindible seguir investigan-
do tanto a nivel clinico como preclinico e identificar
mejor la biologia de las respuestas y resistencia al trata-
miento bioldgico con el fin de optimizar su uso (Tabla I11).
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