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INTRODUCCION

En los dltimos afios hubo importantes investigaciones
acerca del mecanismo de la génesis de las metastasis
(por ejemplo, los mecanismos de la angiogénesis), asi
como también avances en el estudio de las anomalias
genéticas relacionadas con los distintos tumores renales
(por ejemplo, el gen de Von Hippel-Lindau [VHLY]) y de
los mecanismos intimos moleculares de la biologia de las
células tumorales. Todos estos conocimientos han servido
de base para el desarrollo de nuevos firmacos, muchos
de los cuales han superado exitosamente las pruebas de
experimentacién preclinica y se utilizan hoy con éxito en
el tratamiento de los tumores renales metastasicos.

La gran mayoria de los pacientes con diagndstico
de carcinoma renal se presenta con una enfermedad
localizada, otros con una enfermedad localmente
avanzada, mientras que una minoria se presenta de
inicio con metdstasis. Los dos primeros grupos son
generalmente tratados con una nefrectomia parcial o
radical, con lo que se cumple con el tratamiento del tumor
primario, quedando de acuerdo con las caracteristicas
histopatolégicas del mismo una posibilidad estadistica
variable y potencial de recurrencia asincrénica local,
locorregional o metastisica a distancia. En cada uno
de estos casos habrd que analizar cudl es el tratamiento
inicial mds adecuado y si corresponde o no algiin
tratamiento complementario. En los pacientes de
presentacién metastisica se debe considerar, ademds
del tratamiento de la metdstasis, si corresponde o no el
tratamiento del tumor primario y, en caso afirmativo,
determinar el mejor momento para implementarlo.

La presente revision tiene como objetivo el andlisis de la
cabida y complementariedad del tratamiento quirtirgico

del tumor renal localmente avanzado, recurrente o
metastdsico con el tratamiento farmacoldgico. Pese a los
avances en las terapias sistémicas en el carcinoma renal
metastasico, las respuestas perdurables en el tiempo
son adn raras, por lo que el tratamiento quirtirgico
permanece central en pacientes con enfermedad
recurrente o metastisica.

RECURRENCIA LOCAL

La recurrencia local es poco frecuente luego de la cirugia
de los tumores de rifién (menos del 3%) y puede ocurrir
luego de una nefrectomia parcial, o bien, luego de una
nefrectomia radical. El principal factor de riesgo es la
reseccién quirdrgica con mdrgenes quirirgicos positivos
(en cuyo caso se lo deberia denominar persistencia de
enfermedad) y otro factor es la histopatologia tumoral.
Los tumores de alto grado y principalmente aquellos
con diferenciacién sarcomatoide presentan mayores
posibilidades de recidiva. Es de fundamental importancia
determinar si existen metdstasis concomitantes con la
recidiva local.

En el estudio de Bruno y colaboradores' del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) se determiné
una diferencia significativa en la sobrevida entre estos
dos grupos de pacientes, independientemente del
tratamiento realizado. Pero también se destacé que
el grupo de pacientes recidivados y sin metdstasis
(RO),

presentd una sobrevida media de 71,4 meses y del 62%

concomitantes, resecados completamente
a 5 afos, concluyendo que la reseccién completa de una
recidiva local en pacientes sin metdstasis se asoci6 a
una sobrevida prolongada. La reseccién laparoscépica
ha sido publicada como factible en casos seleccionados

de recidiva local®
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METASTASIS ASINCRONICA

Similar al caso anterior, pueden aparecer metastasis
posterior a la reseccién del tumor primario, inclusive
luego de 20 afios de tratado el tumor inicial. Cuando la
metdstasis es (inica y técnicamente resecable, lo indicado
es la cirugia.

Kavolius y colaboradores®, en su estudio sobre 278
resecciones metastisicas, refirieron que la sobrevida
a 5 afios luego de una primera recurrencia, siempre y
cuando la reseccién fuera completa (RO), era del 44%.
Sila reseccién era incompleta (R1), la sobrevida a 5 afios
descendia al 14%, similar a los casos en que se llevd a
cabo un tratamiento conservador, donde la sobrevida
era del 11%. Pero llamativamente, si habia una segunda
recurrencia metastasica luego de la reseccién completa
de la primera e inclusive una tercera con resecciones
completas, la sobrevida a 5 afios oscilaba entre el 46%

y el 44%.

En un trabajo mds reciente sobre 178 metastasectomias*
se concluyé que la reseccién metastdsica completa
resultd ser un factor independiente de sobrevida (30
meses versus 14 meses; p=0,02).

En una revision de la Clinica Mayo®, se determiné que
la metastasectomia completa se asocié a una significativa
prolongacién de la sobrevida media céncer-especifica
(SMCE) (4,8 afios versus 1,3 afios; p<0,001). Ademas,
se determind que si las metistasis eran solamente
pulmonares, la SMCE a 5 afios con reseccién completa
era del 73,6% y solamente del 19% si la reseccién era
incompleta (p<0,001), y que también hubo una ventaja
en la SMCE con la reseccién completa de metdstasis
en pacientes con metdstasis extrapulmonares, siendo la
SMCE a 5 afios del 32,5% si la reseccidn era completa
versus el 12,4% si la reseccién era incompleta (p<0,001).
En el analisis multivariado de datos, realizar una
metastasectomia incompleta se asocid a un significativo
aumento del riesgo de muerte por cincer renal (cociente
de riesgo [hazard ratio, HR]=2,91; intervalo de
confianza [IC] 95%: 2,17-3,90; p<0,001).

También el grupo de la Universidad de Munich®
arribé a la conclusién que en el grupo de pacientes
metastasectomizados, la sobrevida global a 5 afios fue

significativamente mayor que en el grupo control: 57,8%
(£5,9) versus 35,3% (+9,2), respectivamente (p<0,001).
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En una reciente revisién sistemdtica y metaandlisis’
se evalué a 2.267 pacientes, 958 con metastasectomia
completa y 1.309 con metastasectomia incompleta. La
sobrevida global media con reseccién completa fue de
36,5-142 meses y con reseccion incompleta fue de 8,4-
27 meses (HR=2,37; IC 95%: 2,03-2,87; p<0,001). Los
autores concluyeron que la reseccidn quirtirgica completa
se asoci6 a una reduccién de la mortalidad por cualquier
causa, aumentando la sobrevida global del paciente.

El interrogante que se formula, entonces, es si luego de
la reseccién metastdsica, el paciente debiera o no recibir
un tratamiento adyuvante.

Jacobsohn y Wood® del MD Anderson Cancer Center,
en un trabajo cldsico, concluyeron que la adyuvancia
posterior a metastasectomia no aumentaba la sobrevida
de los pacientes, pero se debe tomar en consideracién
que en este estudio se utilizé inmunoterapia.

Dos estudios prospectivos, randomizados y multicéntricos
pretenden dar respuesta a este interrogante: el RESORT
TRIAL 2012-000708, que estudia la eficacia de sorafenib
en pacientes con cincer avanzado de rifién luego de la
reseccién de metdstasis y que se encuentra reclutando
pacientes; y el E2810 del National Cancer Institute
(NCI), de fase III y a doble ciego, que evaltia pazopanib
adyuvante versus placebo en cincer renal metastdsico, con
metdstasis resecada completamente, del que se estima
tener resultados en 2022,

Elinterrogante acerca de la adyuvancia puede formularse
también en los pacientes localmente avanzados o con
altas probabilidades de recidiva, como, por ejemplo, los
pT3, tumores de alto grado o N+.

Hubo dos estudios prospectivos y randomizados,
a doble ciego, de fase III, que no demostraron
ventajas (PROTECT® con pazopanib y ASSURE"
con sunitinib o sorafenib), mientras que el estudio
S-TRACY, con un afo de sunitinib adyuvante,
demostrd una ventaja versus placebo en la prolongacién
del tiempo libre de enfermedad, con lo cual la Food
and Drug Administration (FDA) ha aprobado el uso
adyuvante de este firmaco en diciembre de 2017. Es de
sefialar que no se demostré un aumento de la sobrevida
de los pacientes, y si existié toxicidad.

Escudier sefialé que la seleccién del paciente es crucial,
por lo que el beneficio puede esperarse en pacientes con



carcinoma de células claras de alto riesgo, buen estado
general y que puedan tolerar dosis plenas efectivas.

En 2018 Genitourinary Cancers Symposium (ASCO
GU 2018), llevado a cabo en el mes de febrero en San
Francisco, se present6 un trabajo en curso de fase III,
que comparé nivolumab versus observacién posterior a
nefrectomia, cuyos resultados podrian abrir un nuevo
horizonte en el tratamiento de estos tumores.

METASTASIS DE INICIO

El grupo de pacientes que se presentan de inicio con
metdstasis es cada vez menos numeroso, representando
actualmente en EE. UU. solamente el 17% de las formas
de presentacion'?. La sobrevida de estos pacientes evaluada
a 5 afos aumentd de 7,3% a 12,3% (87%) al comparar
el periodo 1992-1995 y el periodo 2004-2010 (National
Comprehensive Cancer Network [NCCN] 2016).

El primer trabajo que comparé el uso de interferén alfa
versus interferén mds nefrectomia en pacientes con
metdstasis, ya presentaba un claro beneficio a favor de la
nefrectomia citorreductiva, no solo por el control local
de la enfermedad, sino en términos de sobrevida de los
pacientes (sobrevida media: 17 meses versus 7 meses;
HR=0,54). Sus autores, Mickisch y colaboradores”,
sefialaron que los pacientes mds beneficiados fueron
aquellos que presentaban un buen performance status (PS).

La publicacién posterior de Flanigan y colaboradores
del estudio SWOG-8949"* también corroboré que
los pacientes mds beneficiados fueron aquellos con un
puntaje Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
de 0. En una publicacién posterior, Flanigan' detall6 el
beneficio principalmente para pacientes con metdstasis
pulmonar dnica o metdstasis solamente pulmonares,
con tumores de bajo grado, en pacientes sintomaticos,
pero con buen PS.

En el afio 2007 se publica el trabajo pivotal de Motzer
y colaboradores'
franca de sunitinib sobre interferén alfa en pacientes
metastasicos, medido en progresion libre de enfermedad:
11 meses versus 5 meses (HR=0,42), respuestas
objetivas: 31% versus 6% (p<0,001) y mejor calidad
de vida (p<0,001). Por lo anterior, surgié la siguiente

, que demostré6 una superioridad

inquietud: si es que todavia siguen vigentes las ventajas
de la nefrectomia citorreductiva en la era de las terapias
de blanco molecular.
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La primera respuesta surgié del trabajo de Choueiri
y colaboradores'”, que estudié6 el impacto de la
nefrectomia citorreductiva con las terapias target,
observando un franco beneficio en la combinacién de
ambas, con una sobrevida media de 19,8 meses versus
9,4 meses (HR=0,44; IC 95%: 0,32-0,59; p<0,01).
Cuando se analizaron las curvas de Kaplan-Meier
de sobrevida, se observé una diferencia significativa
en los pacientes que presentaban un puntaje en la
escala de Karnofsky mayor a 80, y se concluyé que la
nefrectomia citorreductiva estaba asociada como un
factor independiente a una mejora en la sobrevida global
en pacientes con carcinoma renal metastisico tratados
con terapias de blanco molecular, principalmente si se
ajustaba a factores prondstico. Asimismo, los autores de
este estudio agregaron que el beneficio parecia ser escaso
en pacientes con factores prondstico adversos y mal PS.

Una revisién sistemdtica y metaandlisis reciente'
concluyé que la cirugia citorreductiva fue efectiva
mejorando la sobrevida global en pacientes con cincer
renal metastisico bajo terapias target, en comparacién
con la no intervencién.

DISCUSION

Se plantearon estudios prospectivos y randomizados
para responder en forma mds significativa acerca de
la necesidad o no de la nefrectomia citorreductiva y
también respecto del momento en que es conveniente
realizarla.

En el estudio CARMENA, los pacientes fueron
randomizados en dos brazos, cirugia mds sunitinib o
sunitinib solo. Luego de comenzar el reclutamiento en
Francia, que fue mas lento de lo esperado, el estudio
CARMENLA inicié su reclutamiento en el Reino Unido,
cerrando en 2014 con solamente 14 pacientes incluidos
en 4 afios. Se estima que este estudio podria finalizar en
el presente afio, 6 afios mas tarde de lo planificado.

En el estudio SURTIME, por su parte, se randomizé a
los pacientes en dos brazos: uno, donde se realizaba la
nefrectomia y luego se administraba sunitinib; y el otro,
donde se administraba sunitinib y luego se efectuaba la
nefrectomia. El reclutamiento cerré en el 2016. Recibié
criticas, ya que se administraron 3 ciclos de sunitinib
en vez de 6, que era lo planificado, y hubo un bajo
reclutamiento: 1,7 pacientes/centro/afio, esperindose
un bajo poder predictivo para mostrar diferencias en
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sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global. Hubo
una lectura de este estudio llevada a cabo por Axel Bex
en ASCO GU 2018, donde senal6 que existi6 ventaja
en la sobrevida del grupo con cirugia diferida, siendo
la misma clinicamente significativa (sobrevida media:
32,4 meses versus 15,1 meses; HR=0,57; IC 95%:
0,34-0,95; p=0,032), concluyendo que la estrategia
preoperatoria expuso a mds pacientes a mayor tiempo
de terapia sistémica, siendo esto una estrategia segura
y que identificé al 25% de pacientes resistentes a los
inhibidores de la tirosina quinasa (tyrosine kinase

inhibitors, TKI).

La European Society for Medical Oncology (ESMO)
en 2017 recomienda la nefrectomia citorreductiva en
pacientes con buen PS, con tumor primario de gran
tamafo, con limitado nimero de metdstasis y con
sintomas del tumor primario, y no la recomienda en
pacientes con mal PS. La European Association of Urology
(EAU) hace especial consideracién en que esta cirugia
no sea recomendada en pacientes con alto niimero de
metdstasis y en tumores sarcomatoides.

CONCLUSIONES

+ El Gnico tratamiento curativo del cincer renal es
la cirugfa. En las recidivas locales y metastasis, la
cirugia sigue ocupando un lugar fundamental.

+ El 20% al 40% de los pacientes operados
desarrollard metdstasis y un 20% se presentara de
inicio con enfermedad metastésica.

+ Las recurrencias locales, si no presentan
enfermedad metastisica concomitante, deben
tratarse quirirgicamente.

+ La metastasectomia secuencial, o de met4stasis
Ginicas o en mis de unssitio (resecables), en pacientes
con un buen estado general, puede aumentar la
sobrevida global y controlar los sintomas locales.

+« No se han demostrado beneficios en la sobrevida
con terapias adyuvantes; si en la progresion libre de
enfermedad, pero a expensas de toxicidad.

+ Podria haber novedades de los estudios en curso
respecto de nivolumab o firmacos similares.

+ La nefrectomia citorreductiva en pacientes
metastasicos en la era de las terapias de blanco
molecular aumenta la sobrevida en pacientes
seleccionados.
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+ DPareceria haber ventajas en efectuar una TBM y,
de acuerdo con la respuesta y el estado general del
paciente, plantear la cirugia.

+ La correcta seleccion de los pacientes es clave para
la evidencia del beneficio.
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