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Introduccion: El carcinoma renal metastasico (CRM) esta asociado con un mal prondstico. Recien-
tes avances en la inmunoterapia han despertado el interés en su aplicacion para el carcinoma re-
nal, demostrando un aumento de la sobrevida cuando es administrada luego de la nefrectomia en
pacientes portadores de CRM.

Objetivos: Evaluar |a eficacia y la toxicidad del interferén alfa (IFNa) en pacientes con CRM nefrec-
tomizados previamente.

Material y Métodos: Se evalud en forma retrospectiva la evolucion de doce pacientes consecutivos,
con nefrectomia previa, a los cuales se les administré IFNa en forma trisemanal subcuténea. Los
pacientes fueron atendidos en el “Hospital Carlos G. Durand” e iniciaron tratamiento entre julio de
2002 y julio de 2004. El seguimiento se realizd mediante evaluacion clinica y humoral mensual y
estudios diagndsticos complementarios para valorar las respuestas.

Resultados: Seis pacientes fueron sometidos a nefrectomia citorreductiva seguida de IFNa. Seis
pacientes nefrectomizados inicialmente, recibieron IFNa ante la recaida. Los doce pacientes pre-
sentaron un performance status de 0-2 inicial. Nueve de ellos resultaron evaluables para respues-
ta. Enel 77,7% (n7) no se observé progresion de la enfermedad. Las respuestas fueron: completa,
11,1% (nl); parcial, 22,2% (n2); enfermedad estable, 44,4% (n4); y progresion de la enfermedad
22,2% (n2). La toxicidad asociada con el IFNa consisti6 en: cefaleas G2, nduseas G2, hipertermia
G1y artralgias G1 en todos los pacientes. Sélo un paciente requirié internacién por presentar vo-
mitos G3. En todos los casos la toxicidad fue reversible.

Conclusion: La nefrectomia (inicial o citorreductiva) seguida de la administracion de [FNa amplia
la indicacion de la cirugia en pacientes portadores de CRM, y se vislumbra como una estrategia
terapéutica factible, eficaz con una toxicidad bien tolerada y aceptable control de los sintomas.

PALABRAS CLAVE: Carcinoma renal metastatico; Nefrectomia.

Introduction: The metastasic renal cell carcinoma (CRM) is associate to badly prognosis. Recent
advances in the inmunotherapy have waked up the interest in their application for the renal cell
carcinoma, demonstrating an increase of the overlife when it's administered after the nephrecto-
my in carrying patients of CRM.

Objectives: Evaluate the effectiveness and the toxicity of the interferon alpha (IFNa) in patients
with nephrectomy for CRM.

Material and Methods: The evolution of twelve consecutive patients was evaluated in retrospective
form, with previous nephrectomy, to which IFNa in subcutaneous weekly form was administered to
them. The patients were taken care of in the “Hospital Carlos G. Durand” and initiated treatment
between July of 2002 and July of 2004. The pursuit was made by means of monthly clinical and
humoral evaluation and studies complementary diagnoses to value the answers.
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Results: Six patients were put under followed citorreductive nephrectomy of IFNa. Six nephrec-
tomized patients initially, received IFNa before the relapse. The twelve patients presented a per-
formance status of 0-2 initial. Nine of them were evaluables for answer. In 77.7% (n7) progression
of the disease was not observed. The answers were: it completes, 11.1% (n1); partial, 22.2% (n2);
stable disease, 44.4% (nd); and progression of disease 22.2% (n2). The toxicity associated to the
IFNa consisted of: G2 migraines, G2 nauseas, hypertherm G1 and G1 arthralgias in all the patients.
Only a patient required internation to presented G3 vomits. In all the cases the toxicity was
reversible.

Conclusion: The nephrectomy (initial or citorreductive) followed of the administration of IFNa
extends the indication of the surgery in carrying patients of CRM, and it glimpses like a feasible,
effective therapeutic strategy with an affluent toxicity tolerated and acceptable control of the

symptoms.

KEY WORDS: Metastatic renal carcinoma; Nephrectomy.

INTRODUCCION

La nefrectomia en pacientes metastasicos tiene clasica-
mente tres indicaciones, * la mds comun y difundida
surge cuando los sintomas producidos por el tumor
primario afectan la calidad de vida (hipercalcemia, po-
licitemia, dolor, hemorragia, infeccién);® la segunda in-
dicacidn, no aceptada en forma unanime por lo excep-
cional de sus resultados, es aquella realizada con el fin
de producir la regresién de las lesiones metastésicas.*
La tercera indicacidn se desprende de diferentes repor-
tes que avalan la nefrectomia cuando existe una metés-
tasis tinica o en pacientes con metdstasis resecables (ge-
neralmente pulmonares) en donde la cirugia logra pro-
longados periodos de sobrevida libre de enfermedad.

Con el advenimiento de la inmunoterapia como tra-
tamiento del ciancer renal, diferentes series demostra-
ron que la remocién del tumor primario disminuye los
niveles séricos de citoquinas inmunosupresoras, au-
mentando la competencia y la respuesta del sistema in-
mune y de la bioterapia.

Existen también numerosos estudios que eviden-
cian la resistencia del tumor primario a la bioterapia. 5

Reportes no randomizados indicaron que, en pa-
cientes con nefrectomia previa, la inmunoterapia ofre-
cia una respuesta y una sobrevida mayor que en aque-
llos a quienes no se les realizé la cirugia del tumor pri-
mario. Estos estudios estimularon la realizacién de tra-
bajos multicéntricos.

Dos trabajos cooperativos liderados por el SWOG?
y la EORTC 7 han demostrado que la nefrectomia se-
guida de la inmunoterapia en pacientes con Perfomance
Status 0-1 prolonga la sobrevida, aumenta el periodo li-
bre sin enfermedad, y que la cirugfa previa incrementa
la respuesta al interferén alfa.
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OBJETIVO

Evaluar la eficacia y la toxicidad del interferén alfa
(IFNa) en pacientes con carcinoma renal metastdsico
(CRM) nefrectomizados previamente.

MATERIAL Y METODOS

Se evalué en forma retrospectiva la evolucién de doce
pacientes consecutivos, con nefrectomia previa, a los
cuales se les administré IFNa de manera ambulatoria,
en dosis inicial de tres millones unidades en esquema
trisemanal, via subcutinea, hasta llegar a diez millones
de unidades. Todos los pacientes fueron atendidos y
tratados dentro del dmbito del Hospital Publico e ini-
ciaron el tratamiento entre julio de 2002 y julio de
2004.

ElTFNa fue suministrado por el Banco Nacional de
Drogas en nueve pacientes y por cobertura social en el
resto de los casos.

Todos los pacientes se hallaban en buena condicién
clinica y se seleccionaron por confirmacién histolégica y
Perfomance Status entre 0 y 1, seglin criterios del Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG). (Tabla 1)

Perfomance status (EC0G)

actividad normal

capaz de trabajo liviano

confinado a la cama menos del 50% del dia

confinado a la cama més del 50% del tiempo y sélo ca-
paz de cuidados propios limitados

4. completamente postrado en cama

Tabla 1



El seguimiento se realizé mediante evaluacién clini-
ca y humoral mensual y estudios diagndsticos comple-
mentarios para valorar las respuestas.

La evaluacién de las respuestas comenzé a partir
del tercer mes de iniciado el tratamiento con la inmu-
noterapia.

En los casos con respuesta evidente establecida o
enfermedad estable, se continué con el IFNa.

Se considerd como respuesta completa a la ausencia
de evidencia clinica y radioldgica del tumor en las eva-
luaciones periddicas; como respuesta parcial a la dismi-
nucién de la enfermedad igual o mayor al 50%; como
enfermedad estable a una disminucién igual o menor al
50%, o a una progresion igual o menor al 25%, con au-
sencia de nuevas lesiones; y como progresidén a un au-
mento mayor al 25% o ala aparicién de nuevas lesiones.

Fueron registrados doce pacientes, de los cuales seis
fueron sometidos a nefrectomia citorreductiva seguida
de la administracién de IFNa durante los treinta dias
posteriores a la cirugia y seis pacientes (nefrectomia ini-
cial previa), recibieron IFNa ante la recaida metastésica
evaluada como no resecable o no controlable por cirugia.

Las respuestas fueron evaluadas en nueve de los do-
ce pacientes.

RESULTADOS

La distribucidn por sexo fue, ocho hombres y cuatro
mujeres con una mediana de edad de 55 afios y un ran-
go de edad entre 42 y 81 afios.

En el momento del diagnéstico los patrones metas-
tésicos observados fueron pulmonar en diez de los do-
ce pacientes, ganglionar no regional en seis, hepético en
tres, y 6seo en dos.

Tres pacientes fueron excluidos de la evaluacién, un
caso de abandono del tratamiento con IFNa por deci-
sién del paciente y en dos casos no se ha llegado a los
tres meses del tratamiento.

De los nueve pacientes evaluables para las respues-
tas los resultados fueron : respuesta completa 11,1%
(nl), respuesta parcial 22,2% (n2), enfermedad estable
44,2% (n4) y progresion de la enfermedad 22,2% (n2).
El177,7% (n7) no presenté evidencia de progresion. (Fi-
guras 1,2,y 3)

Un paciente con respuesta completa tiene un segui-
miento de 11 meses sin evidencia de enfermedad y un
paciente con respuesta parcial un seguimiento de 28
meses sin progresion. Un paciente mantuvo una res-
puesta parcial por 7 meses. Dos pacientes con enferme-
dad estable prosiguen con IFNa a 6 meses del inicio.

Los sitios de recaida y progresién fueron en la mayo-
ria de los casos patrones dseo, hepatico y retroperitoneal.
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Lesion pulmonar. Respuesta completa

Figura 1. (pre-tratamiento)

Figura 2. (post-tratamiento)

Todos los pacientes con progresién fallecieron.

La toxicidad asociada con el IFNa consistié en: ce-
faleas G2, nduseas G2, hipertermia G1 y artralgias G1
en todos los pacientes. Sélo un paciente requirié inter-
nacién por presentar vomitos G3. En todos los casos la
toxicidad fue reversible.

DISCUSION

Los pacientes con cdncer renal metastdsico ofrecen un
desafio constante.

Se ha demostrado fehacientemente que estos tumores
son resistentes a la quimioterapia y ala 1’10rmonoterapia..8

La cirugfa ha sido la eleccién tradicional en pacien-
tes escogidos, ante la presencia de las lesiones metastd-
sicas resecables, logrindose sobrevidas libres de progre-
sién en un alto porcentaje de los casos.

La inmunoterapia logra respuestas durables en el
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Figura 3. Lesién pulmonar. Respuesta parcial

10-20% de los casos utilizando interferén alfa o inter-
leuquina-2 a expensas de una importante toxicidad en
muchos de los casos.

Un importante estudio randomizado no encontré
diferencias en la sobrevida al comparar altas y bajas do-
sis de interleuquina-2 endovenosa frente a la aplicacidon
subcutdnea.’

En el 4mbito nacional la nefrectomia previa a la in-
munoterapia ha sido reportada y documentada como
eficaz y factible en un selecto grupo de pacientes con le-
siones metastasicas pulmonares exclusivamente.’

Dos estudios randomizados, cooperativos y pros-
pectivos han demostrado de manera concluyente que la
nefrectomia seguida del tratamiento con IFNa ofrece
ventajas en la sobrevida y en las respuestas frente a la
inmunoterapia sola en pacientes con carcinoma renal
avanzado y perfomance status 0-1, emergiendo como
nuevo estandar en estos pacientes.'!

Estos estudios fueron realizados tanto en pacientes
con patrén metastasico pulmonar inico, como en pacien-
tes con otros patrones de diseminacién, de esta forma la
estrategia se diversifica hacia otros sitios de metastasis.'!

Nuestro grupo de pacientes, con mis de un sitio
metastasico, atendidos en un hospital publico muestra
un porcentaje de respuestas y toxicidad similares a los
referidos en la literatura.

Nuevas estrategias como el uso de los anticuerpos
monoclonales contra el factor de crecimiento derivado
del endotelio vascular se presentan prometedoras, pero

aguardan la confirmacién de trabajos cooper:itivos‘12
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CONCLUSIONES

El uso de IFNa en pacientes portadores de cancer renal
metastisico, con perfomance status 0-1 y nefrectomia
previa demostrd una tasa de respuesta del 33,3%, y au-
sencia de progresién de 77,7%.

La nefrectomia (inicial o citorreductiva) seguida de
la administracién de IFNa amplia la indicacién de la ci-
rugia en pacientes portadores de CRM, y se vislumbra
como una estrategia terapéutica factible, eficaz, con una
toxicidad bien tolerada y aceptable, y no restringida so-
lamente a pacientes con metistasis pulmonares como
sitio 1inico.

Este trabajo posee un acotado nimero de casos cu-
yos resultados deberan ser ratificados por sucesivos re-
portes con mayor nimero de pacientes.
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