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Tratamiento actual en carcinoma renal avanzado

Current treatment in advanced renal cell carcinoma
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C A R C I N O M A  R E N A L  Y  L A S  O P C I O N E S  D E 
T R ATA M I E N T O  A C T UA L

El cáncer de riñón (CR) suma un 80-85% de los tumores malignos renales, es el más 
agresivo de los cánceres urológicos1. El pronóstico de los pacientes con CR avanzado 
es pobre, con un tiempo medio de progresión tumoral (TTP) de 2,4 meses y una 
sobrevida media (OS) desde la aparición de metástasis de 10 meses reportado en un 
estudio2 de pacientes incluidos en ensayos clínicos.

En el pasado, las opciones de tratamiento para el CR han sido extremadamente 
limitadas. El CR es resistente a la quimioterapia y los agentes terapéuticos con varie-
dad de drogas han fracasado en producir tasas de respuestas (RR) mayores del 10%3-4. 
Asimismo, sólo una pobre actividad se ha obtenido con regímenes combinados. Las 
citoquinas, interferón-α (IFN-α) e interleuquina-2 (IL-2) son las actuales terapias es-
tándares para pacientes con CR avanzado. Sin embargo, como las terapias citotóxicas, 
las RR son bajas (5-15%) con estos agentes.

La dosis alta de IL-2 era el único agente aprobado por la FDA para el tratamiento 
del CR avanzado en los últimos tiempos. Este tratamiento produce beneficios clínicos 
y largo tiempo de sobrevida en sólo una pequeña minoría de pacientes, y, a la fecha, no 
hay estudios controlados que demuestren beneficios en la sobrevida para IL-2 sobre 
placebo u otro tipo de terapia5,6. Además, la toxicidad significativa y a veces severa 
asociado con IL-2 limita su utilización amplia, porque se requieren instalaciones espe-
ciales para el monitoreo de los pacientes. IFN-α, por otro lado, ha logrado modestas 
mejorías en la sobrevida comparado con otras terapéuticas. Sin embargo, las respuestas 
no son durables y, como IL-2, IFN-α es poco tolerado, muchos pacientes desarrollan 
síndrome gripal mientras reciben la medicación.

Estudios pronósticos en pacientes con CR avanzado han demostrado que la terapia 
con citoquinas está restringida a un altamente selectivo grupo de pacientes con bajo 
riesgo de enfermedad (buen pronóstico). Se agrega que en un reciente estudio7 indican 
que pacientes con CR papilar poco probable respondan al tratamiento con citoquinas. 
Además, por razones de tolerancia y seguridad, estas terapias están contraindicadas en 
muchos pacientes, incluyendo aquellos con enfermedad pulmonar, cardíaca, o autoin-
mune. De esta manera, las terapias con citoquinas no pueden ser utilizadas en una gran 
proporción de pacientes con CR avanzado, y actualmente no hay pruebas de terapias 
efectivas para pacientes que no responden o que recaen después de un tratamiento basa-
do en citoquinas8. A la luz de este mal pronóstico de los pacientes con CR avanzado y las 
limitaciones de opción de tratamientos hay una necesidad de nuevos tipos de tratamien-
tos para el CR avanzado. El desarrollo de nuevos agentes ha sido facilitado por los avan-
ces en biología molecular y la identificación reciente de nuevos blancos terapéuticos.
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B L A N C O S  M O L E C U L A R E S  PA R A 
E L  T R ATA M I E N T O  D E L  C R

La vía de von Hippel-Lindau (VHL) desempeña un rol 
crítico en el CR. El gen VHL codifica una proteína 
citoplasmática que actúa como sensor de oxígeno. En 
condiciones normales de oxigenación y función normal 
del VHL, éste forma un complejo multiproteico que se 
une a la transcripción del factor inducido por hipoxia, 
(HIF)1-α marcándolo para degradación9. Bajo condicio-
nes de hipoxia la proteína VHL es quebrada y HIF1-α 
es protegido de su degradación. Su consecuente acumu-
lación resulta en la sobreexpresión de genes que codifican 
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), factor 
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y factor 
de crecimiento transformante α (TGF-α)10 eventos 
principales para la iniciación de la angiogénesis.

La enfermedad de VHL es un síndrome autosómi-
co dominante causada por mutación del gen de VHL. 
Mientras que este síndrome hereditario es raro, se 
descubrió que la completa inactivación del gen VHL, 
debido a mutación o metilación, ocurre en más del 76% 
de casos de CR de células claras11. La inactivación del 
gen VHL causa acumulación de HIF-α en condiciones 
de normoxia, lo cual lleva a una inapropiada sobreex-
presión de factores proangiogénicos, y la promoción de 
proliferación de células tumorales y angiogénesis.

Está establecido que VEGF está teniendo un rol 
central en la angiogénesis, el PDGF desempeña un rol 
en la estabilización endotelial y se piensa que el TGF-α 

es crítico para estimulación de crecimiento autócrino y 
puede estimular la vía del receptor de factor de creci-
miento epidérmico (EGFR), el cual está sobreexpresa-
do en un 50-90% de los CRs. La activación de EGFR 
y del receptor VEGF (VEGFR) inicia una cascada 
de señales que involucran la vía Raf/MEK/ERK. Raf 
quinasa, un componente molecular clave de esta vía de 
señales, ha demostrado mediar en la sobrevida tumoral 
y prevenir la apoptosis y es además un importante blan-
co terapéutico en el CR.

Componentes de otras cascadas de señales han 
emergido como blancos promisorios en CR. Uno de 
éstos es el blanco mammalian de rapamicina (mTOR), 
una serina treonina quinasa relacionada con la familia 
de las proteinquinasas. Las evidencias sugieren que 
mTOR desempeña una función importante en la re-
gulación del crecimiento celular y su proliferación. La 
activación de mTOR muestra también un incremento 
de la expresión del gen HIF1-α y consecuentemente la 
angiogénesis. Por lo tanto, sobre las bases de todas estas 
observaciones, suena racional una inhibición de estos 
blancos moleculares en el tratamiento del CR12.

A G E N T E S  E N  D E S A R R O L L O  PA R A 
E L  T R ATA M I E N T O  D E L  C Á N C E R 
R E N A L

Recientemente, varios agentes con blanco en compo-
nentes de la vía de VHL han mostrado actividad en el 
CR metastático.

Figura 1. Blancos moleculares para el carcinoma renal. (CR)
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Blanco en la proliferación 
Varios estudios clínicos han sido dirigidos para evaluar 
la eficacia de inhibidores del EGFR. Cetuximab (Erbi-
tux) un anticuerpo anti-EGFR fue evaluado en un estu-
dio en fase 213 en pacientes con CR metastático. En este 
estudio, 55 pacientes fueron tratados con cetuximab por 
medio de infusión intravenosa a una dosis de 400 o 500 
mg/m2. No se observaron respuestas objetivas (ORs) y 
la TTP media fue de 57 días. No hay estudios futuros 
planeados con cetuximab como único agente en CR 
metastático.

En otro estudio en Fase 214, la seguridad y efi-
cacia de ABX-EFG (panitumumab) un anticuerpo 
monoclonal humano anti-EGFR de alta afinidad, fue 
investigado en un estudio en pacientes que fracasaron 
o eran incapaces para recibir IL-2 o IFN-α. Treinta y 
un pacientes recibieron ABX-EGF (1,0, 1,5 o 2,0 mg/
kg) por 8 semanas. Los datos revelaron sólo 2 ORs 
logradas.

Lapatinib (Tykerb)15 es un inhibidor oral del 
EGFR y ErbB2 tirosinquinasa. Un estudio en Fase 330 
comparó lapatinib con terapia hormonal estándar en 
pacientes con CR avanzado que habían fracasado en 
la terapia de primera línea con citoquinas. Los prin-
cipales puntos finales del estudio fueron TTP y OS. 
Al tiempo del último análisis 417 pacientes fueron 
randomizados, y 298 eventos TTP fueron reportados. 
La media TTP fue similar entre ambos grupos (15,3 
semanas para el grupo lapatinib y 15,4 para el grupo 
con terapia hormonal, cociente de peligro [HR]= 
0,94; p= 0,60). En un subgrupo de 241 pacientes 
con tumores que sobreexpresaron EGFR, lapatinib 
mostró una tendencia a mejorar TTP comparado con 
terapia hormonal (15,1 vs. 10,9 semanas; HR= 0,76; 
p=0,06). Agregándose, lapatinib mejora significativa-
mente la OS media comparado con la hormonoterapia 
(46,0 vs 37,9 semanas, HR= 0,69; p= 0,02). Sin em-
bargo, ningun estudio aparece prosiguiendo el uso de 
lapatinib en CR.

La actividad antitumoral de una pequeña molécula 
de un inhibidor de EGFR tirosinquinasa, gefitinib 
(Iressa) fue comparada con IFN-α en un pequeño 
estudio en Fase 216 en 18 pacientes con CR avanzado. 
En este estudio, el tratamiento con gefitinib resultó en 
ausencia de respuesta completa o parcial, y 13 pacientes 
(81%) tuvieron enfermedad progresiva a cuatro meses 
de iniciada la terapia. No hay planeados estudios con 
este agente en el futuro en pacientes con CR.

Aunque hay una fuerte racionalidad biológica para 
apuntar al EGFR para el tratamiento del CR, estudios 
clínicos a la fecha han entregado resultados decepcio-
nantes.

Blanco en la Angiogénesis

Bevacizumab
Bevacizumab (Avastin) es un anticuerpo monoclonal 
humanizado recombinante, se une a VEGF e inhibe su 
actividad biológica in vitro e in vivo17. Bevacizumab, en 
combinación con carboplatino y paclitaxel, es actual-
mente aprobado por la FDA y la Agencia Europea de 
Evaluación de Productos Medicinales para el tratamien-
to del cáncer de pulmón a células no pequeñas irrese-
cable, localmente avanzado, recurrente o metastático 
no escamoso. Está también aprobado, en combinación 
con quimioterapia intravenosa de 5-fluorouracilo, como 
primera o segunda línea en el tratamiento de pacientes 
con cáncer de colon o recto metastásico. 

Bevacizumab fue evaluado en un estudio randomi-
zado controlado con placebo en Fase 218 en pacientes 
con carcinoma renal avanzado. Los pacientes (n=116) 
fueron randomizados para recibir dos diferentes niveles 
de dosis de bevacizumab (1,5 mg/kg [n=39] o 5 mg/kg 
[n=37] por semana infusión intravenosa, dando cada 2 
semanas una dosis de 3 mg/kg o 10 mg/kg) o placebo 
(n=40). Los puntos finales primarios fueron RR y 
TTP. Cuatro pacientes en el grupo con dosis alta de be-
vacizumab tuvieron una PR, una RR del 10% (95% CI, 
2,9%-24,2%). La dosis alta de bevacizumab prolonga 
en forma significativa la TTP comparado con placebo 
(4,8 vs 2,5 meses; HR =2,55, p=<0,001). TTP también 
fue mejorada en el grupo con bajas dosis de bevacizu-
mab comparado con placebo, pero esta diferencia no 
fue estadísticamente significativa (HR=1,26, p<0,053). 
No hubo diferencias en la sobrevida entre los grupos, 
posiblemente porque los pacientes en el grupo placebo, 
aquellos en la cual la enfermedad progresó, se permitió 
el cruce al grupo de tratamiento con bevacizumab, pues 
la sobrevida no era un punto final primario en este es-
tudio. Dos estudios en Fase 3 de bevacizumab en com-
binación con IFN-α en pacientes con CR de células 
claras han completado el reclutamiento de pacientes en 
la Unión Europea y los Estados Unidos19.

Inhibidores de tirosinquinasa
Dos inhibidores de tirosinquinasa, sunitinib (Sutent) y 
pazopanib, están actualmente en desarrollo clínico para 
el tratamiento del CR avanzado. Sunitinib es un inhibi-
dor de la tirosinquinasa que actualmente está aprobada 
como terapia única oral en Estados Unidos y la Unión 
Europea para pacientes con CR avanzado. Datos clí-
nicos tempranos sugieren que pazopanib es también 
activo como agente único en CR avanzado.

Sunitinib es un inhibidor disponible por vía oral de 
los receptores tirosinquinasa VEGFR y PDGFR, los 
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cuales desempeñan un rol importante en la angiogénesis, 
así como el receptor oncogénico tirosinquinasa c-KIT y 
RET. Sunitinib fue investigado en dos estudios de Fase 
2 multicéntrico en pacientes que fracasaron la terapia 
inicial con citoquinas (estudio 01420 y estudio100621). En 
estos estudios, sunitinib fue administrado en 6 semanas 
(50 mg oral diario) cuatro semanas de tratamiento y 2 se-
manas sin tratamiento. El punto final primario de ambos 
estudios fue la RR total; la duración de la respuesta fue 
valorado como un punto final secundario.

De 63 pacientes evaluables en el Estudio 014, 25 
(40%) tuvieron una PR, sin respuestas completas. 
Diecisiete pacientes (27%) demostraron enfermedad 
estable (SD) > a 3 meses. La TTP media fue de 8,7 
meses. Los eventos adversos (AEs ) más comunes rela-
cionados con el tratamiento fueron neutropenia (13%), 
fatiga (11%), diarrea (3%), náuseas (3%), y estomatitis 
(2%). En el segundo estudio (1006), los investigadores 
valoraron a 105 pacientes, 1 paciente (1%) con respues-
ta completa y 45 pacientes (43%) tuvieron PR, dando 
una RR de 44%. Sin embargo, investigadores indepen-
dientes valoraron una RR más baja del 34%. En este 
estudio, 23 pacientes (22%) mostraron SD > o = a 3 
meses. La toxicidad relacionada con el tratamiento in-
cluyó neutropenia (16%), fatiga (11%), dérmicas (7%), 
hipertensión (6%), estomatitis (5%), diarrea (3%) y una 
disminución no reversible de la fracción de eyección del 
ventrículo izquierdo de un 20% (5%).

Un estudio en Fase 322 comparó sunitinib con 
IFN-α como primera linea de tratamiento en 750 pa-
cientes con CR avanzado. Sunitinib mejoró en forma 
significativa la sobrevida libre de progresión (PFS) 
comparado con IFN-α (47,3 vs. 24,9 semanas; HR = 
0,394; p<0,000001). La OR fue de 35,7% en el grupo 
de sunitinib y de 8,8% en el grupo IFN (p<0,000001). 
valoraciones independientes revelaron una PR en 103 
pacientes (31%) que recibían sunitinib comparado con 
20 pacientes (6%) que recibían IFN-α. SD fue obser-
vada en 160 pacientes (48%) que recibían sunitinib 
y en 160 (49%) tratados con INF-α. En total, 8% de 
pacientes en el grupo sunitinib y 13% de los pacientes 
en el grupo IFN fueron retirados del estudio por los 
efectos adversos.

El mismo autor publica en enero de 2007 los resulta-
dos de un estudio multicéntrico, randomizado, en Fase 
3, una comparación entre interferón y sunitinib.23

Setecientos cincuenta pacientes con cáncer renal 
metastásico no tratado recibieron sunitinib 50 mg una 
vez por día en forma oral por cuatro semanas seguidos 
por 2 semanas sin tratamiento o interferón alfa 9 MU 
subcutáneo tres veces por semana. La sobrevida libre de 
progresión media fue más larga en el grupo de sunitinib 

(11 meses) que en el grupo de interferón alfa (5 meses). 
Sunitinib fue también asociado con una tasa de res-
puesta objetiva más alta que la del grupo de interferón. 
La proporción de pacientes con fatiga relacionada con 
el tratamiento de grados 3-4 fue mayor en el grupo de 
interferón, mientras que la diarrea fue más frecuente en 
el grupo sunitinib. Los pacientes en el grupo sunitinib 
reportaron una mejor calidad de vida.

Pazopanib es un inhibidor oral de tirosinquinasa 
con blancos en VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3 que 
inhibe la angiogénesis tumoral. El único dato clínico dis-
ponible viene de un estudio abierto en Fase 1 de escalada 
de dosis24 de 43 pacientes con tumores sólidos recaídos/
refractarios. En este estudio pazopanib mostró beneficio 
clínico (reducción tumoral o SD) en los cinco pacientes 
con CR avanzado con dosis igual o mayor de 300 mg 
dos veces al día. Los efectos adversos más comúnmente 
reportados fueron hipertensión y fatiga.

Un estudio en Fase 2, multicéntrico25 con pazopa-
nib fue iniciado en pacientes con CR de células claras 
con recurrencia local o metastásico. Sus resultados son 
esperados a mediados de 2007. Otro estudio de pazo-
panib 800 mg/día vs placebo en Fase 326 con pacientes 
con CR avanzado o metastásico se encuentra en etapa 
de reclutamiento de pacientes.

Blanco en proliferación y angiogénesis

Inhibidores de mTOR 
Tensirolimus, un inhibidor de mTOR, ha sido evalua-
do en un estudio en Fase 327 comparando tensirolimus 
(25 mg i.v. semanal), IFN-α (hasta 18 millones de 
unidades [MU] subcutáneo tres veces por semana) y 
tensirolimus (15 mg i.v. semanal) más IFN-α (6 MU 
tres veces por semana) como primera línea de terapia 
en pacientes con mal pronóstico con CR avanzado. Este 
estudio incluye 626 pacientes con mal pronóstico con 
CR avanzado. Un análisis efectuado en marzo de 2006 
luego de 442 muertes mostró que tensirolimus sólo me-
joró la OS media por un 49% versus IFN solo ( 10,9 vs 
7,3 meses, p= 0,0069). La combinación de tensirolimus 
más IFN-α no mejora la OS comparado con IFN-α 
solo. Tensirolimus fue también mejor tolerado que IFN 
solo, con una reducción de 16% en la proporción de pa-
cientes con efectos adversos. Los más comunes fueron 
astenia, anemia y disnea. 

Un estudio en Fase 228 recientemente reportado con 
everolimus, un inhibidor oral de mTOR. Everolimus 
fue bien tolerado a dosis de hasta 10 mg / día y demos-
tró una promisoria actividad antitumoral, con un total 
de 33% de pacientes que lograron una PR y una TTP 
media de > de tres meses en 86% de pacientes.
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Sorafenib 
Sorafenib es un inhibidor multiquinasa con doble me-
canismo de acción que bloquea la proliferación celular 
e inhibe la angiogénesis. El mecanismo de acción del 
sorafenib es la inhibición del dominio serina/treonina 
de la vía RAF-B, como consecuencia se produce una 
disminución en la diferenciación y proliferación celu-
lar. Soranefib también bloquea los receptores VEGF, 
PDGF y TGF-α, que están sobreexpresados cuando 
se incrementan los HIF en caso de represión del gen 
VHL. Sorafenib está actualmente aprobado en los 
Estados Unidos para el tratamiento de CR avanzado30 
y en la Unión Europea para pacientes con CR que 
fracasaron o no cumplían los criterios para ser tratados 
con IFN-α o IL-2 .

Sorafenib fue evaluado en un estudio en Fase 2 de 
suspensión aleatorizada31 en pacientes con CR me-
tastásico. Se incluyeron 202 pacientes que recibieron 
sorafenib (400 mg oral cada 12 hs) por 12 semanas. Se 
analizaron tres posibilidades: una reducción tumoral 
mayor del 25%, que el tumor creciera más del 25% o que 
el cáncer creciera o se redujera en menos del 25%. Los 
pacientes con beneficio claro continuaban con la droga. 
Los que progresaban salían del estudio. Los que se 
mantenían en el grupo de aumento o reducción menor 
al 25% eran nuevamente randomizados de recibir sora-
fenib o placebo. El tratamiento continuo con sorafenib 
prolongó en forma significativa la PFS (24 vs 6 semanas 
para placebo, p= 0,087).

Además, 70% de pacientes que recibieron sorafenib 
tuvieron una reducción tumoral o estabilización de la 
enfermedad luego de las 12 semanas de tratamiento. Un 
subgrupo de análisis de 32 pacientes que no recibieron 
terapia sistémica previa revela una PFS media de 40 
semanas. Seis pacientes lograron PR (18%), 8 pacientes 
respuesta menor (25%) y 10 pacientes (31,3%) tuvieron 
SD, logrando una tasa de control de enfermedad del 
75%. Debe agregarse que en este grupo de pacientes, 
sorafenib mostró un perfil de toxicidad favorable y no 
afectó la calidad de vida.

El potencial de sorafenib como un tratamiento de 
primera línea en el CR es actualmente investigado y 
comparado con IFN-α 2a en un estudio en Fase 232. El 
punto final primario de este estudio es PFS, con puntos 
finales secundarios la tasa de control de enfermedad y 
calidad de vida. Inicialmente los pacientes (n=188) fue-
ron randomizados para recibir sorafenib (400 mg c/12 
horas) o IFN-α 2a (9MU tres veces por semana). Con 
progresión de enfermedad los pacientes con sorafenib se 
aumentó la dosis a 600 mg cada 12 horas y los tratados 
con IFN se agregaba sorafenib 400 mg cada 12 horas. 
Datos preliminares fueron presentados en la reunión 

2006 de ASCO. Un total de 8% de pacientes tratados 
con sorafenib presentaron un efecto adverso grado 3 o 
mayor comparado con 11% de los pacientes tratados 
con IFN. Los más comunes efectos adversos de los 
pacientes tratados con sorafenib fueron diarrea, fatiga, 
hipertensión, náuseas y dermatológicas. La de los pa-
cientes tratados con IFN fueron fatiga, fiebre, náuseas, 
síndrome gripal y diarrea. Datos sobre la sobrevida libre 
de progresión se esperan en el 2007. 

En un artículo original publicado en NEJM en 
enero 2007 Escudier y col.33 publican los resultados de un 
estudio en Fase 3, randomizado, doble-ciego, controla-
do con placebo de sorafenib.

Novecientos tres pacientes desde noviembre de 
2003 a marzo de 2005, con CR resistente a terapia 
estándar se asignaron para recibir tratamiento continuo 
con sorafenib oral 400 mg dos veces en el día o placebo. 
451 pacientes recibieron sorafenib y 452 recibieron 
placebo. El punto final primario fue la sobrevida total. 
Un análisis planeado de la sobrevida libre de progresión 
en enero de 2005 mostró un beneficio estadísticamente 
significativo de sorafenib sobre placebo. Por lo tanto, se 
permitió el cruce de pacientes a sorafenib, comenzando 
en mayo de 2005.

En enero de 2005, la sobrevida libre de progresión 
media para sorafenib fue de 5,5 meses y 2,8 para placebo. 
También se demostró que sorafenib redujo el riesgo de 
muerte comparado con placebo, aunque esto último no 
fue estadísticamente significativo. Respuestas parciales 
fueron observadas en un 10% del grupo sorafenib y un 
2% del grupo placebo. Diarrea, rash, fatiga y reacciones 
dermatológicas fueron los efectos adversos más comu-
nes observados en el grupo sorafenib. Hipertensión y 
cardiopatía isquémica fueron eventos adversos serios, 
pero aislados en pacientes que recibieron sorafenib. 

Los autores concluyen: “Comparado con placebo, el 
tratamiento con sorafenib prolonga la sobrevida libre 
de progresión en pacientes con cáncer renal de células 
claras avanzado en los cuales los tratamientos previos 
han fracasado; sin embargo, el tratamiento está asociado 
con un incremento de efectos tóxicos.”

El desarrollo de terapias sobre blancos moleculares 
durante la década pasada espera revolucionar el trata-
miento del CR. Datos recientes de estudios clínicos 
han mostrado que inhibidores del EGFR, cuando son 
utilizados solos, no brindan beneficios clínicos. Han 
sido reportadas respuestas en pacientes tratados con 
bevacizumab, aunque no hay aún datos de sobrevida. 
Los beneficios clínicos más importantes en términos 
de sobrevida libre de progresión han sido vistos con 
sunitinib y sorafenib. El impacto a largo plazo de estos 
tratamientos sobre la sobrevida total aún necesita ser 
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demostrado. La eficacia de estos agentes en diferentes 
situaciones clínicas y la combinación de las terapias a 
blancos moleculares están actualmente bajo investiga-
ción; los datos preliminares son alentadores.
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