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1- EPIDEMIOLOGÍA

1.1 Epidemiología.
El cáncer de riñón representa el 3% de las muertes de causa oncológica a nivel global y se estima que 

este porcentaje irá en aumento1. A nivel mundial aproximadamente 403.000 personas son diagnosticadas 
con esta patología cada año, representando el 5,5% de todos los diagnósticos oncológicos2. Se estima una 
tasa de incidencia cruda en Latinoamérica de 224,8 casos por cada 100.000 habitantes/año, la cual se halla 
por debajo de Europa y Norteamérica y por encima de Asia y África2. En Argentina se constituye como 
el quinto cáncer en incidencia detrás del de mama, próstata, colorrectal y pulmón, representando el 3,9% 
de los casos oncológicos diagnosticados al año 2020 y un 3,5% de las muertes por causas oncológicas en el 
mismo período.3

El carcinoma de células renales representa la lesión sólida más frecuente en el riñón, estimándose como 
el responsable del 90% de los tumores malignos del riñón. Comprende diferentes subtipos de CCR con 
características histopatológicas y tienden a ser esporádicos reconociéndose una susceptibilidad genética del 
2-4% de los casos.4 Existe un predominio 1,7:1 de hombres sobre mujeres con una mayor incidencia con 
la edad.5-6

En la actualidad no existe evidencia que apoye el screening rutinario de este tipo de cáncer.

1.2 Etiología
Entre los factores de riesgo para el cáncer de riñón, la edad, el tabaquismo, obesidad e hipertensión se 

hallan entre los más remarcables.5,7,8,9,10 La edad promedio de diagnóstico de CCR es 64 años, con un pico 
entre los 60 y 70 años.5,11 Aquellos pacientes con Von Hippel-Lindau se diagnostican a un promedio de 
edad de 44 años y son propensos a tumores bilaterales.12 Tener un familiar de primer grado con CCR riñón 
se asocia con un mayor riesgo de presentar un CCR a lo largo de su vida. El tabaquismo aumenta el riesgo 
de CCR en un 50 por ciento en los hombres y en un 20 por ciento en las mujeres.13-14. Se han sugerido va-
rios otros factores que podrían estar asociados con un aumento o disminución de riesgo de CCR, incluidos 
los hábitos dietéticos específicos y la exposición ocupacional a carcinógenos específicos, pero la literatura 
no es concluyente5,7. El consumo moderado de alcohol parece tener un efecto protector por razones aún 
desconocidas, mientras que cualquier nivel de actividad física parece tener un mínimo efecto protector15-17. 
La profilaxis más eficaz es evitar el tabaquismo y reducir la obesidad5,7,18.

 Resumen evidencia para epidemiología y etiología
Resumen de evidencia:  Varios factores de riesgo han sido identificados incluyendo tabaquismo, obesi-

dad e hipertensión. Estos son considerados factores de riesgo definitivos para CCR. Nivel de evidencia 2a.
Incrementar la actividad física, eliminar el tabaquismo y en pacientes obesos reducir el peso son las 

principales medidas preventivas para disminuir el riesgo de CCR. Nivel de recomendación fuerte o alto.
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2. DIAGNÓSTICO HISTOLÓGICO 

2.1 CLASIFICACIÓN 
La clasificación histológica vigente en la actualidad es la que corresponde a la OMS 2016.1

De acuerdo a la misma, los tumores de células renales se clasifican de la siguiente manera.
• Carcinoma renal a células claras
• Neoplasia renal quística multilocular de bajo potencial de malignidad
• Carcinoma papilar
• Carcinoma de células renales asociado a la leiomiomatosis hereditaria
• Carcinoma cromófobo
• Carcinoma de los ductos colectores
• Carcinoma medular
• Carcinoma asociado a la traslocación de la familia MiT
• Carcinoma de células renales asociado al déficit de succinato dehidrogenasa
• Carcinoma mucinoso – tubular y de células fusadas
• Carcinoma de células renales túbulo – quístico
• Carcinoma de células renales asociado a la enfermedad quística adquirida
• Carcinoma de células renales papilar de células claras
• Carcinoma de células renales no clasificable
• Adenoma papilar
• Oncocitoma

El diagnóstico histológico, además del tipo histológico (Clasificación OMS 2016), debe incluir el ta-
maño tumoral, el grado nuclear (valorado según lo establecido por la OMS / ISUP – International Society 
of Urological Pathology-), la presencia o ausencia de elementos sarcomatoides y/o rabdoides, la necrosis, 
embolias neoplásicas vasculares, el compromiso del seno renal, de la grasa perirrenal, de la pelvis renal y de 
los márgenes quirúrgicos cuando se trata de tumorectomía o nefrectomía parcial.

Debe consignarse también la ubicación del tumor (polar o mesorrenal), si se trata de un tumor único o 
múltiple, y las lesiones asociadas en el resto del órgano. 

Cuando la resección incluye glándula suprarrenal, se debe consignar el estado de la misma.

El grado nuclear se establece en función de la valoración del nucléolo: 
Grado 1: Nucléolos invisibles o pequeños y basófilos aún a alto aumento (400x). 
Grado 2: Nucléolos sólo visibles a alto aumento (400x). 
Grado 3: Nucléolos eosinófilos claramente visibles a bajo aumento (100x). 
Grado 4: Núcleos pleomórficos con macronucléolos y grumos cromatínicos. Dentro del grado 4 se ubica 

la diferenciación rabdoide o el patrón sarcomatoide.
El grado nuclear sólo se aplica al Carcinoma de células claras y al Carcinoma papilar.
Estos, junto con el Carcinoma cromófobo, son las variantes histológicas más frecuentes.
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2.2 VARIANTES HISTOLÓGICAS
• Carcinoma de células claras: es el más frecuente (60 – 70%). Macroscópicamente es de coloración ama-

rillenta con sectores de hemorragia. Microscópicamente está constituido por células de citoplasma claro 
o eosinófilo, dispuestas en nidos, planchas o alvéolos, acompañadas por una rica trama vascular. Pueden 
acompañarse de pérdida del cromosoma 3p y de mutaciones del gen Von Hippel-Lindau. Pueden dar 
metástasis en cualquier sitio del organismo.

• Carcinoma papilar: es el segundo tipo en frecuencia (10 – 15%). Macroscópicamente tienen un aspecto 
pardo granular. Histológicamente se caracterizan por la presencia de papilas. Se reconocen dos variantes, 
que presentan diferencias tanto clínicas como biológicas: tipo 1, a la que se le atribuye mejor pronóstico, 
y tipo 2 que serían más agresivos. El tipo 1 está asociado con la activación de mutaciones de la línea 
germinal de MET, y el tipo 2 está asociado con la activación de la línea NRF2-ARE. El CCR tipo 2 es 
un grupo heterogéneo de tumores, y es probable que en el futuro surjan subclasificaciones. 

• Carcinoma cromófobo: Son el 5 – 7% de todos los carcinomas de células renales. En general son gran-
des, circunscriptos, pero no capsulados, de coloración parda a marrón, frecuentemente con una cicatriz 
central. La intensa atipía nuclear es una característica intrínseca, por lo que no se les debe realizar el 
grado nuclear. Otra característica histológica es la fuerte delimitación del contorno celular (borde ce-
lular prominente). En general tienen buen pronóstico, con una tasa de sobrevida a 5 años de 78-100%. 
Desde un punto de vista genético suelen tener pérdida cromosómica (Y, 1, 2, 6, 10, 13, 17 y 21), aunque 
esto puede no evidenciarse en la variante eosinofílica. El síndrome de Birt-Hogg-Dubé se asocia con 
una mayor incidencia de carcinoma cromófobo, especialmente en los tumores híbridos oncocitoma / 
cromófobo.

• Carcinoma de Células Renales Asociado al Síndrome de Leiomiomatosis Hereditaria y Carcinoma de 
Células Renales: Es un tumor muy agresivo en el cual se recomienda el tratamiento quirúrgico inmedia-
to. Está asociado con mutaciones en el gen de la Fumarato Hidratasa localizado en el cromosoma 1q42. 
Los pacientes presentan tumores de músculo liso y carcinomas de células renales. Morfológicamente 
tienen un llamativo y característico nucléolo prominente, eosinofílico y con un halo alrededor

• Carcinoma de los ductos colectores: Tiene una baja incidencia (1 al 2%). Se origina en los conductos 
colectores de Bellini. Es muy agresivo y con frecuencia se lo diagnostica en estadío avanzado.

• Carcinoma medular: se origina en la zona central del riñón. Predomina en adultos jóvenes. Es poco 
frecuente en nuestro país. Se asocia a anemia falciforme. El pronóstico es adverso.

• Carcinoma asociado a la traslocación de la familia MiT: El carcinoma de células renales se produce 
cuando hay fusión de genes que involucran a dos miembros de la subfamilia de factores de transcripción 
MiT (TFE3, TFEB, TFEC y MiT). Se reconocen dos tipos tumorales distintos pero relacionados: a. 
Carcinoma asociado a Translocación Xp11 Este tumor se asocia a distintas translocaciones que invo-
lucran el locus Xp11.2 y que resultan en fusiones que involucran el gen TFE3. Es más frecuente en 
pacientes pediátricos, pero aparece también en adultos jóvenes. b. Carcinoma asociado a translocación t 
(6;1) que resulta en fusión del gen MALAT1-TFEB. 

• Carcinoma de células renales asociado al déficit de succinato dehidrogenasa: muy raro (0.05 – 0.2%). Se 
debe demostrar por IHQ la pérdida de la expresión de SDBH (marcador de disfunción del complejo 
mitocondrial). Microscópicamente tiene células claras o eosinofílicas vacuoladas.

• Carcinoma mucinoso-tubular y de células fusadas: tiene predilección por sexo femenino. Representa 
menos del 1% del total de las neoplasias renales. Es bien circunscripto. Las metástasis no son frecuentes.

• Carcinoma de células renales túbulo-quístico: en general es de curso indolente. Es una masa circunscrip-
ta multiquística. Representa menos del 1% del total de las neoplasias renales
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• Carcinoma de células renales asociado a la enfermedad quística adquirida: es el tumor renal más frecuente 
en los pacientes que tienen enfermedad quística terminal, la mayoría de las veces con diálisis de larga data. 
Los patrones tumorales son variados, pero en general se asocian al depósito de cristales de oxalato.

• Carcinoma de células renales papilar de células claras: es una neoplasia indolente caracterizada por la 
formación túbulos y papilas revestidas por una capa de células de citoplasma claro y núcleo de ubicación 
apical, con un inmunofenotipo característico. Representa el 1 – 4% de todos los tumores renales resecados. 

• Carcinoma de células renales no clasificable: es un diagnóstico de exclusión, cuando no es posible arribar 
a un diagnóstico de una entidad definida. Por tal razón, puede ser tanto de alto como de bajo grado. 
Constituyen menos del 5% de los tumores reportados.
Adenoma papilar: es una entidad de bajo grado nuclear, cuyo tamaño no excede los 15 mm de diámetro, 

y que está constituida por elementos tubulares y papilares. Es más frecuente en pacientes con enfermedad 
quística terminal. Se encuentra hasta en el 40% de las autopsias de personas mayores de 70 años. 

Oncocitoma: es un tumor epitelial benigno, sólido, raramente con cambios quísticos compuesto por 
células de abundante citoplasma eosinofílico rico en mitocondrias. Su principal diagnóstico diferencial es 
con el carcinoma cromófobo. Constituye entre el 5 – 9% de todas las neoplasias renales.

2.3 ANGIOMIOLIPOMA
2.3.1 Generalidades
De los tumores MESENQUIMALES cabe destacar por su frecuencia al Angiomiolipoma. Su pre-

valencia general es del 0,44%, con un 0,6% en las mujeres y un 0,3% en hombres. Es un tumor benigno 
compuesto por proporciones variables de tejido adiposo, células fusadas, células epitelioides y elementos 
vasculares con paredes engrosadas4. Pertenece a la familia de los tumores derivados de las células epitelioides 
perivasculares (PEComas), que se caracterizan por la proliferación de elementos epitelioides perivasculares. 
Pueden desarrollarse tanto en la corteza como en la médula y en sólo el 5% se presentan como múltiples3. 
Tienen una frecuente asociación con esclerosis tuberosa2. Son bien delimitados, aunque no son capsulados. 
Existe una variante Epitelioide, en la cual el 80% de las células que lo componen son epitelioides y expresan 
marcadores melanocíticos con IHQ4. Esta variante suele plantear el diagnóstico diferencial con tumores 
epiteliales por su aspecto morfológico y en algunos casos son potencialmente malignos5.

La ecografía, la Tomografía computada (TC) y la Resonancia Magnética (RMN) a menudo condu-
cen al diagnóstico del AML debido a la presencia de tejido adiposo; sin embargo, en los AML pobres en 
grasas como la variante epitelioide recién nombrada, los métodos diagnósticos no pueden identificar de 
forma precisa estas lesiones. La biopsia percutánea rara vez es útil. Los tumores renales que no pueden ser 
claramente identificados como benignos durante el diagnóstico inicial deben tratarse de acuerdo con las 
recomendaciones previstas para el tratamiento del CCR en estas pautas. En la Esclerosis Tuberosa, el AML 
se puede encontrar en ganglios linfáticos (GL), que no representa una diseminación metastásica sino una 
diseminación multicéntrica de los AML. En raros casos, se puede encontrar una extensión de un trombo 
no maligno en la vena renal o en la vena cava inferior, asociado con un crecimiento de tipo angiotrófico del 
AML. Los AML, en general, tiene una tasa de crecimiento lenta y constante y una morbilidad mínima6.

En algunos casos, los AML más grandes pueden causar dolor local. La principal complicación de los 
AML es el sangrado espontáneo. Este sangrado se produce en el retroperitoneo o en el sistema colector y es 
potencialmente mortal Los principales factores de riesgo de hemorragia son el tamaño del tumor, el grado 
de angiogénesis, la composición del AML y la presencia de Esclerosis Tuberosa6,7.
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2.3.2 Tratamiento
La vigilancia activa (VA) es la opción más adecuada para la mayoría de las AML (48%). En un grupo 

de pacientes en (VA), solo el 11% de AML mostró crecimiento y se informó sangrado espontáneo en 2%, 
lo que resultó en tratamiento activo en 5% de pacientes (nivel de evidencia: 3). La asociación entre el ta-
maño del AML y el riesgo de hemorragia sigue sin estar clara y el corte de 4 cm utilizado tradicionalmente 
no debería desencadenar por sí mismo un tratamiento activo. Cuando está indicada la cirugía, la cirugía 
conservadora de nefronas es la opción preferida, si es técnicamente factible. La otra opción terapéutica es 
la embolización arterial selectiva (EAS). Sus principales desventajas son la presencia de un mayor número 
de recurrencias y la necesidad de tratamiento secundario (0,85% para cirugía frente a 31% para EAS). 
Con respecto a la ablación térmica sólo se dispone de datos limitados y esta opción se utiliza con menos 
frecuencia. Debe instaurarse un tratamiento activo en caso de dolor persistente, ruptura AML (hemorragia 
aguda o repetida) o en caso de un AML de gran tamaño. Las circunstancias específicas del paciente pueden 
influir la opción de ofrecer un tratamiento activo; como pacientes con alto riesgo de traumatismo abdo-
minal, mujeres en edad fértil y pacientes en los que el seguimiento o el acceso a la atención de emergencia 
puede ser inadecuado. La embolización arterial selectiva es una opción en caso de hemorragia por AML 
potencialmente mortal. En pacientes diagnosticados con Esclerosis Tuberosa, se puede inducir la reducción 
del tamaño de AML a menudo bilaterales inhibiendo la vía mTOR utilizando Everolimus, como se de-
mostró en un estudio controlado aleatorizado (ECA)8,9. En un pequeño ensayo de fase II (n = 20), también 
se demostró la eficacia de Everolimus en la AML esporádica. Una reducción del 25% o más en el volumen 
tumoral a los 4 y 6 meses se demostró en el 55,6% y el 71,4% de los pacientes, respectivamente. En este 
estudio entre 20 y 40% de los pacientes lo abandonaron por efectos secundarios.
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3. CÁNCER RENAL HEREDITARIO 

3.1 Generalidades
La incidencia general de cáncer renal en la Argentina es de 4889 casos/ año. Se estima que aproxima-

damente un 2-4% (entre 100 y 200 casos/año) se deben a genes de susceptibilidad hereditaria identifica-
bles a través de tests genéticos, aunque posiblemente este porcentaje este subestimado1. Además, un 10% 
(aproximadamente 500 casos/año) cumplen la definición operativa de “cáncer de riñón familiar” dado que 
presentan al menos 2 casos de cáncer renal en la misma rama familiar.

Identificar pacientes portadores de síndromes hereditarios permite evaluar a sus familias por el riesgo 
de que presenten portadores sanos y de esta forma implementar programas de vigilancia para cáncer renal y 
los tumores extra-renales asociados a cada síndrome. Además, hoy en día contar con este diagnóstico puede 
tener implicancias terapéuticas respecto al tratamiento quirúrgico, sistémico o permitir el ingreso a ensayos 
clínicos2,3.

3.2 Síndromes hereditarios con susceptibilidad a cáncer renal 
Existen al menos 8 síndromes bien definidos con un riesgo aumentado de cáncer renal (tabla 1) y se han 

reportado otros síndromes, que se encuentran en estudio, que también podrían presentar este riesgo aumen-
tado. La mayoría de tienen herencia autosómica dominante y varios de ellos incluyen hallazgos benignos en 
otros órganos que pueden orientar a su diagnóstico.

La penetrancia es variable, por lo que puede haber portadores que no desarrollen cáncer renal. Por otra 
parte, se suma a esta situación, el hecho que hasta un 20% de los pacientes portadores de un síndrome he-
reditario vinculado a cáncer renal presentan mutaciones “de novo” (no presentes en otros familiares y sólo 
presentes en el consultante) que pueden hacer dificultosa la identificación de estos pacientes.

La histología puede orientar la sospecha del gen involucrado, sobre todo en histologías infrecuentes5, 
pudiendo motivar la derivación genética especializada de forma más temprana.

Los síndromes más frecuentes y sus características más relevantes se detallan en la tabla 1. 2,3,6,7,8

3.3 Criterios de derivación para evaluación genética especializada
1) Edad temprana (menor o igual a 46 años)
2) Tumores múltiples o bilaterales
3) Antecedentes familiares: 

a. Antecedente familiar de cáncer de riñón de 1° o 2° grado
b. Síndrome hereditario que incluya cáncer de riñón en el fenotipo 
c. Familiar cercano portador de variante patogénica o probablemente patogénica en gen de suscep-

tibilidad a cáncer renal
4) Características histológicas sugestivas de síndromes hereditarios:

a. papilar multifocal
b. déficit de fumarato hidratasa o succinato deshidrogenasa por inmunohistoquímica 
c. características clínicas de leiomiomatosis uterina y papilar tipo 2
d. angiomiolipomas y al menos una característica de síndrome de esclerosis tuberosa
e. histología vinculable a Birt. Hogg Dubé (oncocitoma, cromófobo múltiple u oncocítico híbrido2,9 
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5) Escenario metastásico, dado que estudios recientes demuestran que el porcentaje de síndromes here-
ditarios es mayor que el reportado previamente y ascendiendo al 9- 16% en este subgrupo4,5

El momento ideal para la derivación es al diagnóstico inicial o lo antes posible y no se recomienda limi-
tar el estudio a los pacientes recaídos2.

Tabla 1

Síndrome Gen
Mutado

Histología más 
frecuente Lesiones benignas Otros tumores

Asociados

Sme. Von-Hippel- Lindau VHL Ca. Células  
Claras

Quistes renales y 
hepáticos, quiste 

de epidídimo o liga-
mentos anchos

Hemangioblastomas 
(retina, cerebro o mé-

dula espinal) Feocromo-
citoma, Paragangliomas, 

Angiomas retinianos, 
Tumor Saco Endolinfáti-
co, Tumor Neuroendócri-

no de páncreas

Sme. de Cowden PTEN Ca. Células  
Claras

Pápulas mucocu-
táneas, Lipomas, 
Hamartomas, Ma-

crocefalia

Cáncer de mama, Endo-
metrio, Colon y  Tiroides

BAP1 BAP1 Ca. Células  
Claras, Cromó-

fobo

Tumores de Spitz Melanoma, Melanoma 
uveal, Mesotelioma

Cáncer papilar renal (tipo 1) 
HRPC

MET Papilar tipo 1 
(multifocal y 

bilateral)

-- --

Leiomiomatosis hereditaria y 
cáncer renal papilar (tipo 2) 

HLRCC

FH Papilar tipo 
2 (unilateral, 

solitario y 
agresivo)

Leiomiomas cutá-
neos y uterinos, 

Adenomas adrenales 
con avidez por FDG

Potencial Leiomiosarco-
ma uterino

Birt Hogg Dubé FLCN Oncocítico 
hibrido, Cro-
mófobo, Papi-

lares

Fibrofoliculoma, 
bullas, neumotórax

--

Smes. de complejo SDH o 
Sme. Feocromocitoma/para-

ganglioma hereditario

SDHA, 
SDHB, 
SDHC, 
SDHD

Ca. Células 
Claras, Cromó-
fobos. Oncoci-

tomas

-- Paraganglioma
Feocromocitoma

GIST

Complejo esclerosis tuberosa TSC1 y 
TSC2

Angiomiolipo-
ma (AML), Ca. 
Células  Claras

Angiofibromas fa-
ciales, rabdomioma 
cardíaco, fibromas 
ungueales, linfan-
gioleiomiomatosis

Astrocitoma  de cél 
gigantes subpenedimal 
(SEGA), Astrocitomas

Sistemática de estudios genéticos: 
Para la evaluación de un caso sospechoso, se sugiere la derivación a médicos especialistas en genética 

médica o médicos asesores genéticos en oncología. La evaluación incluye la valoración de antecedentes 
personales, examen físico dirigido, la confección de un familigrama que abarque al menos 3 generaciones, la 
solicitud del estudio genético germinal en sangre o saliva, la interpretación de los resultados y el estudio de 
los familiares sanos para la detección de portadores y el ingreso en programas de vigilancia multidisciplina-
rios que abarcan el espectro de las características clínicas asociadas. 

Dado que hay superposición de fenotipos, la estrategia más costo-efectiva para el estudio genético es 
un panel multigenético dirigido que incluya los genes VHL, MET, FH, BAP1, FLCN, SDHA, SDHB, 
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SDHC, SDHD, TSC1, TSC2, TP53, MITF. Por asociaciones recientes y dado el criterio de oportunidad 
se sugiere considerar agregar al panel multigenético los genes BRCA1 y 2, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, 
EPCAM, MUTYH, CHEK2, APC, BARD1, ATM, RAD51C, RECQL4 y PALB24,5

3.4 Implicancias terapéuticas (cirugía, tratamientos sistémicos) y seguimiento2

Síndrome Gen
Mutado

Consideraciones 
quirúrgicas

Consideraciones para trata-
miento sistémico

Especialidades involu-
cradas

Sme. Von-Hi-
ppel- Lindau

VHL Descartar feocro-
mocitoma pre-ci-

rugía
Nefrectomía parcial 
Regla de los 3 cm12

Belzutifan (preferido, pero 
no disponible en Argentina13

Pazopanib10

Neurocirugía
Oftalmología

Otorrinolaringología
(Audiometria)
Endocrinología

Cirugía 

BAP1 BAP1 Sin recomendacio-
nes específicas aún

Sin recomendaciones especí-
ficas aún

Dermatología
Oftalmología

Cirugía de tórax

Ca papilar 
renal (tipo 1) 

HPRC

MET Cirugía conservado-
ra de nefronas

Podría considerarse 
regla de los 3 cm
Técnicas ablativas 
si contraindicación 

de cirugía

Potencial utilidad de Cabo-
zantinib

Nefrología

Leiomiomatosis 
hereditaria y 
cáncer renal 

(tipo 2) HLRCC

FH No aplicar regla de 
los 3 cm

Nefrectomía total o 
parcial con margen 
y linfadenectomía

Eroltinib + Bevacizumab11 Ginecología
Dermatología

BHD FLCN Cirugía conservado-
ra de nefronas

Regla de los 3 cm
Técnicas ablativas 
si contraindicación 

de cirugía

Sin recomendaciones especí-
ficas aún

Neumonología
Dermatología

Nefrología

Smes. de com-
plejo SDH

SDHA,
SDHB,  
SDHC, 
SDHD

Descartar feocro-
mocitoma pre-ci-

rugía
Nefrectomía parcial 
Si histología de mal 
pronóstico nefrec-

tomía total

Sin recomendaciones especí-
ficas aún

Endocrinología
Cirugía

Complejo es-
clerosis tube-

rosa

TSC1 y 
TSC2

Cirugía conservado-
ra de nefronas

Técnicas ablativas 
si contraindicación 

de cirugía

Everolimus para disminuir 
tamaño de  SEGA y AML

Dermatología
Neurología
Cardiología

Regla de los 3 cm: Se ha consensuado en el escenario de VHL confirmado por test genético (y extrapo-
lado a los otros síndromes que tienen chance de cáncer renal multifocal y bilateral de lento crecimiento) la 
vigilancia cada 6 meses de los tumores menores a 3 cm, debido al bajo potencial metastásico de lesiones de 
este tamaño. Además, se debe considerar la velocidad de crecimiento que debe ser menor al 50% año.14,15 
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4. ESTADIFICACIÓN Y SISTEMAS DE CLASIFICACIÓN 

4.1. Estadificación.
El sistema de clasificación Tumor, Ganglios y Metástasis (TNM) se recomienda para uso clínico y cien-

tífico1, pero requiere una reevaluación continua2. En 2012 se publicó un suplemento y el valor pronóstico se 
confirmó en estudios uni y multicéntricos3-4. Tamaño del tumor, invasión venosa, La invasión capsular renal, 
la afectación suprarrenal y de ganglios linfáticos y metástasis a distancia se incluyen en el sistema TNM 
(Tabla 4.1). Sin embargo, persisten algunas incertidumbres:

• La subclasificación de tumores T1 con un punto de corte de 4 cm podría no ser óptima en la cirugía 
conservadora de nefronas (CCN) para cáncer localizado.

• Se ha cuestionado el valor de la estratificación por tamaño de los tumores T25.
• La invasión de la grasa del seno renal puede tener un peor pronóstico que la invasión de la grasa perirre-

nal, pero, no obstante, es incluida en el mismo grupo de estadio pT3a6-8. (Nivel de evidencia: 3).
• El estadío pT3a es muy heterogéneo respecto al pronóstico de acuerdo a los componentes involucrados 

en conjunto o en forma individual9.
• Los sub-estadios T (pT2b, pT3a, pT3c y pT4) pueden superponerse10.
• Para una estadificación M adecuada, se deben realizar imágenes preoperatorias precisas (TC de tórax y 

abdomen)11-12 (Nivel de evidencia: 4).

Tabla 4.1. Sistema de clasificación TNM 2017
T- Tumor primario

TX El tumor primario no se puede evaluar.
T0 Sin evidencia de tumor primario.
T1 Tumor <7 cm o menos en su mayor dimensión, limitado al riñón.

 T1a Tumor <4 cm o menos.
 T1b Tumor> 4 cm pero <7 cm.

T2 Tumor> 7 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón.
  T2a Tumor> 7 cm pero <10 cm limitado a riñón.
  T2b Tumor > 10 cm, limitado al riñón.

T3 El tumor se extiende a las venas principales o los tejidos periféricos, pero no a la glándula suprarrenal ipsila-
teral y no más allá de la fascia de Gerota.

  T3a El tumor se extiende hacia la vena renal o sus ramas segmentarias, o invade la pelvis
  sistema o invade la grasa del seno perirrenal y / o renal, pero no más allá de la fascia de Gerota*
  T3b El tumor se extiende hacia la vena cava debajo del diafragma
  T3c El tumor se extiende hacia la vena cava por encima del diafragma o invade la pared de la    
  vena cava

T4 Tumor invade más allá de la fascia de Gerota (incluida la extensión contigua a la glándula suprarrenal ipsilate-
ral)

N- Ganglios linfáticos regionales

NX No se pueden evaluar los ganglios linfáticos regionales 
N0 Sin metástasis en ganglios linfáticos regionales
N1 Metástasis en ganglios linfáticos regionales

M- Metástasis a distancia

M0 Sin metástasis a distancia
M1 Metástasis a distancia

Estadíos Ptnm
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Estadio I    T1 N0 M0
Estadio II   T2 N0 M0
Estadio III  T3 N0 M0
                 T1, T2, T3 N1 M0
Estadio IV  T4, Cualquier N, M0   o
                 Cualquier T, Cualquier N, M1

*Adaptado según el Comité Conjunto Estadounidense sobre el Cáncer (AJCC), 8ª edición. 201713.

4.2 Sistemas de clasificación anatómica
Sistemas de clasificación anatómica objetiva, como el PADUA (Preoperative Aspects and Dimensions 

Used for an Anatomical), el  R.E.N.A.L. (Radium, Exophytic, Nearness to collecting system, Anterior o 
posterior, Location polar lines) , ABC (Arterial Based Complexity), C-index (Circumference) y el sistema 
de puntuación Zonal NePhRO, se han propuesto para estandarizar la descripción de los tumores rena-
les14-19. Estos sistemas incluyen la evaluación del tamaño del tumor, aspecto exofítico /endofítico, proximi-
dad al sistema colector y al seno renal, y localización anterior o posterior y/o polar.

El uso de sistemas de este tipo es útil ya que permite la predicción objetiva de la morbilidad potencial de 
la cirugía conservadora de nefronas. Estas herramientas proporcionan información para la planificación del 
tratamiento, el asesoramiento al paciente y comparación de nefrectomía parcial y enucleación. Sin embargo, 
al seleccionar el mejor tratamiento, las puntuaciones anatómicas deben considerarse junto con las caracte-
rísticas del paciente y la experiencia del cirujano.
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5. EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA 

5.1 Examen físico
El examen físico tiene un papel limitado en el diagnóstico de CCR. Sin embargo, los siguientes hallaz-

gos deberían impulsar exámenes radiológicos:
• Masa abdominal palpable;
• Linfadenopatía cervical palpable;
• Varicocele no reductor y edema bilateral de extremidades inferiores, lo que sugiere afectación venosa.

5.2 Hallazgos de laboratorio
Los parámetros de laboratorio evaluados comúnmente son creatinina sérica, tasa de filtración glomeru-

lar (TFG), hemograma, velocidad de sedimentación globular, estudio de la función hepática, fosfatasa al-
calina, lactato deshidrogenasa (LDH), calcio sérico corregido1, estudio de coagulación y análisis de orina 
(grado de evidencia: 4). Para masas renales centrales o colindantes con el sistema colector, se debe conside-
rar la citología urinaria y posiblemente la evaluación endoscópica para excluir el cáncer de urotelio (grado 
de evidencia: 4). La función renal dividida debe estimarse mediante gammagrafía renal en las siguientes 
situaciones (Nivel de evidencia 2b)2-3:

• cuando la función renal está comprometida, como lo indica un aumento de la creatinina sérica o una 
significativa disminución de la TFG;

• cuando la función renal es clínicamente importante; por ejemplo, en pacientes con un solo riñón o 
tumores múltiples o bilaterales.

Además, la gammagrafía renal es una opción diagnóstica adicional en pacientes con riesgo de insuficien-
cia renal en el futuro debido a enfermedades asociadas.

5.3 Diagnostico por Imágenes en CCR
La mayoría de los tumores renales se diagnostican de manera incidental mediante ecografía abdominal 

o tomografía computada realizadas por otros motivos4 (NE: 3). Las masas renales se clasifican como sólidas 
o quísticas, según los hallazgos en las imágenes.

5.3.1 Presencia de Realce
En las masas renales sólidas el criterio más importante para diferenciar las lesiones malignas es la pre-

sencia de realce tras la administración de contraste EV5 (NE: 3). Tradicionalmente, la ecografía, la tomogra-
fía computada y la resonancia magnética se utilizan para detectar y caracterizar masas renales. La mayoría 
se diagnostican con precisión únicamente mediante métodos de imágenes.

5.3.2 Tomografía Computada y Resonancia Magnética
La TC y/o la RM se utilizan para caracterizar las masas renales. Las imágenes deben realizarse en dis-

tintas fases. Una primera fase sin contraste endovenoso, luego una fase arterial temprana o córtico-medular 
y una fase parenquimatosa o nefrogénica con material de contraste endovenoso (CEV) para demostrar el 
realce. En las imágenes de TC debe haber un incremento de la densidad en Unidades Hounsfield (UH) 
igual o mayor de 15 UH (entre la serie sin contraste y la fase nefrográfica)6 (NE: 3). Sin embargo, utilizan-
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do como punto de corte 20 UH, se alcanza mayor especificidad cuando se trata de lesiones pequeñas. En 
RM se considera un realce positivo cuando se evidencia un incremento mayor del 15%, en intensidad de 
señal entre 2 y 4 minutos post-CEV.  La TC y la RM permiten un diagnóstico preciso del cáncer de células 
renales (CCR), aunque no pueden distinguirlo de manera confiable del oncocitoma y del angiomiolipoma 
pobre en grasa7-10 (NE: 3). 

La TC continúa siendo el “Gold Standard” para la evaluación de las masas renales. Proporciona infor-
mación sobre la extensión del tumor primario, afectación venosa, compromiso nodal locorregional, función 
y morfología del riñón contralateral11, estado de las glándulas suprarrenales y otros órganos sólidos (NE:3). 
Además, con técnicas de angioTC y UroTC es posible evaluar con gran detalle la irrigación vascular re-
nal12-13 y el sistema pielocalicial.

La RM ha demostrado ventajas frente a otros métodos en la determinación de extensión perirrenal y 
en el compromiso vascular14. Puede proveer información adicional sobre la afectación venosa, si la exten-
sión de un trombo tumoral en la vena cava inferior está mal definida en la TC15-17 (NE: 3). Las imágenes 
potenciadas en T2 de alta resolución proporcionan una correcta delimitación superior del trombo tumoral. 

La RM está indicada en pacientes alérgicos al CEV y en el embarazo en ausencia de insuficiencia re-
nal17-18 (NE:3). Permite la evaluación de un realce dinámico sin exposición a la radiación. También resulta 
útil en pacientes con poliquistosis, ya que en estos pacientes la densidad por TC de los quistes, puede ser 
muy variable. 

En la actualidad, se están realizando técnicas avanzadas de RM como la difusión (DWI) y la perfu-
sión para la evaluación de las masas renales19. Recientemente, se informó el uso de RM multiparamétrica 
(RMmp) para diagnosticar CCR de células claras (CCRcc) a través de un Score de probabilidad de las 
mismas en pequeñas masas renales (20). Es un score de 5 puntos, que va desde “muy improbable” a “muy 
probable”. Se evidenció que este Score era un factor pronóstico independiente para identificar CCRcc. 

Para el diagnóstico de quistes renales complejos (Bosniak IIF-III) es preferible la RM, ya que presenta 
mayor sensibilidad (71%) y especificidad (91%), frente a la TC con valores de 36% y 76%, respectivamente. 

5.3.3 Otros Métodos Diagnósticos 
La arteriografía renal y la cavografía inferior tienen un papel limitado en el estudio de pacientes con 

CCR seleccionados (NE: 3). 
La TC por Emisión de Positrones (PET) no se recomienda para la valoración de las masas renales22 

(NE: 1b).  

5.3.4 Métodos Diagnósticos para evaluar Metástasis en CCR 
La TC de tórax es precisa para la estadificación tumoral23-25 (NE: 3). Se ha propuesto el uso de nomogra-

mas para calcular el riesgo de metástasis pulmonares en función del tamaño del tumor primario, el estadio 
clínico y la presencia de síntomas sistémicos26-27. Estos se basan en grandes conjuntos de datos retrospec-
tivos y sugieren que la TC de tórax puede omitirse en pacientes con estadio cT1a y cN0 y sin anemia o 
trombocitemia, debido a la baja incidencia de metástasis pulmonares (<1%). 

Existe consenso en que la mayoría de las metástasis óseas son sintomáticas en el momento del diagnós-
tico, por lo tanto, las imágenes óseas de rutina generalmente no están indicadas25,28 (NE: 3). 

En presencia de signos y síntomas clínicos o de laboratorio específicos, pueden utilizarse el centellogra-
ma óseo, la TC y/o la RM de cerebro29-31 (NE:3). Un reciente estudio prospectivo comparativo doble ciego, 
en el que participaron 92 pacientes con cáncer de células renales metastásico tratados con VEGFR-TKI de 
primera línea (seguimiento medio de 35 meses) encontró que la DWI / RM de cuerpo entero detectó un 
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número estadísticamente mayor de metástasis óseas en comparación con la TC tóraco-abdómino-pelviana 
con contraste convencional; siendo un mayor número de metástasis óseas un factor pronóstico indepen-
diente de sobrevida libre de progresión (SLP) y sobrevida global (SG)32. 

Se sugiere solicitar TC o RMN de cerebro en aquellos pacientes en plan de terapia sistémica o nefrec-
tomía citoreductiva.

La utilización de 18F-FDG PET/CT no estaría recomendada en el CCR y sólo podría estar reservada 
en casos seleccionados de pacientes con otros estudios imagenológicos equívocos o no concluyentes. El 
principal motivo de la falta de recomendación del 18F-FDG PET/TC es que aproximadamente el 50% de 
estos tumores no presentan avidez por 18F-FDG, además se suma a este punto las dificultades diagnósticas 
que ocasiona la uroexcreción fisiológica del radiotrazador36.

5.3.5 Clasificación de Bosniak de Tumores Quísticos Renales 
Este sistema clasifica los quistes renales en cinco categorías según el aspecto de las imágenes de la TC para 

predecir el riesgo de malignidad30 (NE: 3), como así también el manejo clínico para cada categoría (tabla 1). 
Aunque la clasificación de Bosniak fue desarrollada en relación a los hallazgos de TC, la RM muestra hallaz-
gos similares. El uso de secuencias con contraste y sustracción mejora la identificación de septos o pequeños 
nódulos que realzan con contraste (Bosniak III y IV respectivamente)34. Se ha propuesto una nueva clasifica-
ción de Bosniak actualizada (2019) que refuerza la anterior, ya que aborda algunas de sus deficiencias e incluye 
criterios de diagnóstico de resonancia magnética35 sin embargo, requiere una mayor validación. No se sugiere 
la biopsia de tumores quísticos exceptuando aquellos que tengan un significativo componente sólido. Hoy en 
día se debe evaluar la decision del tratamiento quirúrgico de los tumores Bosniak III por representar un sobre 
tratamiento en el 50 % de los casos y por demostrarse que presentar un potencial de malignidad bajo. En estos 
casos la opción de vigilancia activa debe ser discutida con el paciente36-38.

Recomendaciones
Dentro de los métodos de diagnóstico por imágenes, si bien la ecografía es el método con mejor re-

lación costo- efectividad, la TC es el “Gold Standard” para la evaluación y caracterización de las masas 
renales y la RM es particularmente útil cuando la TC con contraste EV esté contraindicada, en los casos 
no concluyentes y en pacientes con quistes renales complicados. La TC también es el método de elección 
para la estadificación inicial del CCR, principalmente por su gran capacidad para valorar el compromiso 
pulmonar. En cuanto a la utilización de 18F-FDG PET/CT no estaría recomendado, debido a que los 
CCR suelen presentar baja avidez por el radiotrazador, sumado a las dificultades diagnósticas que ocasio-
na la uroexcreción fisiológica del mismo36.
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6. FACTORES PRONÓSTICOS EN EL CARCINOMA DE CELULAS RENALES 

Se considera un factor pronóstico a aquel que proporciona información sobre el curso de la enfermedad, 
independientemente de cualquier otra variable.1 

En la enfermedad localizada, donde el riesgo de recurrencia alcanza el 30%, los factores pronósticos son 
importantes para definir los protocolos de vigilancia y decidir sobre las terapias adyuvantes. 

En la enfermedad metastásica, los factores pronósticos se utilizan tanto para la selección del tratamiento 
como para el desarrollo de ensayos clínicos. En este estadio de la enfermedad los factores pronósticos se 
encuentran mejor validados que en el CCR localizado. 

Los factores pronósticos más importantes, que determinan la sobrevida a 5 años, están representados por 
el estadio tumoral, el grado histológico, la extensión local del tumor, el compromiso de ganglios regionales 
y la presencia de metástasis al momento del diagnóstico.2,3

Se pueden dividir a los mismos en 4 categorías: factores anatómicos, factores histológicos, factores clí-
nicos y factores moleculares.

6.1 Factores Anatómicos
Existe una correlación directamente proporcional entre la supervivencia y el estadio tumoral según la 

clasificación TNM. Esta clasificación toma en cuenta el tamaño tumoral, compromiso venoso, compromiso 
del sistema colector, invasión de tejidos perirrenales o del seno renal, glándula adrenal y metástasis ganglio-
nares linfáticas y viscerales4,5.

6.2 Factores Histológicos
Los factores histológicos incluyen el grado tumoral, subtipo de carcinoma de células renales (CCR), 

invasión linfo-vascular, necrosis tumoral y la invasión del sistema colector6,7. 
El grado tumoral es considerado uno de los factores pronóstico histológico más importantes. El grado 

nuclear de Fuhrman8, ampliamente utilizado durante mucho tiempo y basado en la investigación simultá-
nea del tamaño nuclear, la forma nuclear y la prominencia nucleolar, ha sido reemplazado por la clasifica-
ción WHO/ISUP9. El sistema de gradación ISUP utiliza grados de 1 a 3 que tienen en cuenta la presencia 
de nucleolo evidente lo que conlleva una menor variabilidad interobservador10 y proporciona información 
pronostica superior comparada con la gradación de Fuhrman, sobre todo en los Grados 2 y 310 a. Los cam-
bios sarcomatoides o rabdoides se definen como ISUP grado 4 y pueden ser hallados en cualquier CCR. 
Los cambios sarcomatoides se asocian más frecuentemente al CCR cromófobo más que a otros subtipos11. 
Un alto porcentaje de componente sarcomatoide parece estar asociado a una peor supervivencia. Sin em-
bargo, no hay acuerdo sobre cuál sería el punto de corte óptimo como para cuantificar los cambios sarco-
matoides12,13.

La gradación WHO/ISUP es aplicable a los carcinomas de células claras y a los papilares. El carcinoma 
de tipo cromófobo no debe gradarse utilizando este sistema, pero hay un estudio reciente que propone un 
sistema de gradación de la variedad cromófoba en alto y bajo grado de acuerdo a la presencia de diferen-
ciación sarcomatoide y/o necrosis tumoral, aportando datos estadísticamente significativos en un análisis 
multivariable14. Tanto la gradación WHO/ISUP como la clasificación de CCR cromófobo aún deben ser 
validados como nomogramas y sistemas de pronóstico.
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Otro factor pronóstico importante es el subtipo de CCR. En análisis univariables se encontró que los 
pacientes con CCR cromófobo tienen mejor pronóstico en comparación con los pacientes con CCR papilar 
y CCR de células claras15,16 (tabla 1). No obstante, estas diferencias en el pronóstico que otorga el subtipo 
histopatológico desaparecen tras estratificar el riesgo según el estadio tumoral16,17. (Nivel de Evidencia 3)

En un estudio reciente sobre 1943 pacientes con CCR de células claras y CCR papilar solo se vieron 
diferencias significativas en la sobrevida con el CCR papilar tipo 1 y el CCR de células claras18. El CCR 
papilar se ha dividido tradicionalmente en tipo 1 y 2, pero un subconjunto de tumores muestra característi-
cas mixtas. Para obtener más detalles, consulte la Sección 2.2 - Diagnóstico histológico. Los datos también 
sugieren que el pRCC tipo 2 es una entidad heterogénea con múltiples subgrupos moleculares (18 a). De 
acuerdo a la clasificación de WHO, el CCR papilar se divide en tipo 1 y 2, siendo el tipo 1 el de mejor 
pronóstico19 aunque esta asociación no pudo ser confirmada en análisis multivariables o metaanálisis20,21.

El carcinoma de células renales con translocación de Xp11.2 tiene un pronóstico pobre21a. Su incidencia 
es baja, pero su presencia debe evaluarse sistemáticamente en pacientes jóvenes. La clasificación del tipo de 
carcinoma de células renales se ha confirmado mediante análisis citogenéticos y genéticos21b, 21c, 21d (Nivel 
de Evidencia 2b). Las masas quísticas complejas malignas extirpadas quirúrgicamente contienen ccRCC 
en la mayoría de los casos y más del 80% son pT1. En una serie reciente, la supervivencia cáncer específica 
(CSS) a 5 años fue del 98%21 e. Las diferencias en el estadio, grado y CSS del tumor entre los tipos de CCR 
se ilustran en la tabla 1.

Tabla 1. Características basales y supervivencia cáncer específica de los pacientes tratados quirúrgica-
mente según tipo de CCR21f

Tiempo de sobrevida % CCR % Sarcomatoide % T3-4
% 
N1

% 
M1

Sobrevida cáncer especí-
fica a 10 años (%)

CCR células claras 80 5 33 5 15 62

CCR papilar 15 1 11 5 3 86

CCR cromófobo 5 8 15 4 4 86

En todos los tipos de CCR el pronóstico empeora según el estadio y grado histopatológico (tabla 2)26. 
La sobrevida general a 5 años para todos los tipos de CCR es de 49% la cual ha mejorado desde 2006 debi-
do a un incremento en el diagnóstico incidental de estos tumores y a los nuevos tratamientos sistémicos23,24. 
Aunque no se considera en la clasificación N, el número de ganglios linfáticos regionales metastásicos es un 
importante predictor de supervivencia en pacientes sin metástasis a distancia25.

Tabla 2: Riesgo de mortalidad específica por CCR según estadio23

Grado HR (95% IC)

T1N0M0 Referent

T2N0M0 2.71 (2.17-3.39)

T3N0M0 5.20 (4.36-6.21)

T4N0M0 16.88 (12.40-22.98)

N+M0 16.33 (12.89-20.73)

M+ 33.23 (28.18-39.18)

IC = Intervalo de Confianza. HR = Hazard Ratio.
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6.3 Factores Clínicos
Los factores clínicos considerados pronósticos son el performance Status (PS), los síntomas locales, 

caquexia, anemia, recuento de plaquetas, neutrófilos y linfocitos, proteína C reactiva (PCR), albúmina y 
varios índices derivados de estos factores, como el índice neutrófilos/linfocitos.27-29 (Nivel de Evidencia: 
3) Se ha asociado a un alto índice de relación linfocitos/neutrófilos a un mal pronóstico30, aunque no hay 
acuerdo sobre el punto de corte pronóstico óptimo de esta respuesta inflamatoria sistémica. Un índice de 
masa corporal (IMC) alto parece estar asociado a aumento en la sobrevida tanto en enfermedad localizada 
como metastásica31-32. Esta asociación es lineal con respecto a la mortalidad específica por cáncer, mientras 
que los pacientes obesos con CCR muestran un aumento de la mortalidad global al aumentar el IMC32a. 
También hay pruebas en evolución sobre el valor pronóstico de los índices de composición corporal medi-
dos en imágenes transversales, como la sarcopenia y la grasa acumulada33-34.

6.4 Factores Molecular
La identificación de marcadores moleculares ha dado lugar a nuevos conocimientos sobre la biología del 

CCR y al desarrollo de nuevas terapias dirigidas para este tipo de cáncer.
Numerosos marcadores moleculares como anhidrasa carbónica IX (CaIX), VEGF, factor inducible por 

hipoxia (HIF), Ki67 (proliferación), p53, p21 [34 a], PTEN (homólogo de fosfatasa y tensina), ciclo celular, 
E-cadherina, osteopontina34.b. Se han investigado CD44 (adhesión celular)34 c,d, CXCR4 [34 e], PD-L134f, 
miARN, SNP, mutaciones genéticas y metilaciones genéticas (grado de comprobación científica: 3)34g. Si 
bien la mayoría de estos marcadores están asociados con el pronóstico y muchos mejoran la discriminación 
de los modelos de pronóstico actuales, se ha puesto muy poco énfasis en los estudios de validación externa. 
Además, no hay pruebas concluyentes sobre el valor de los marcadores moleculares para la selección del 
tratamiento en el CCRm34h. Por tanto, no se recomienda su uso rutinario en la práctica clínica.

Recientemente se ha revisado la evidencia sobre los marcadores pronósticos35,2 como las proteínas de 
marcadores de proliferación, Ki-67, p53,36 PTEN (homólogo de fosfatasa y tensina), ciclo celular, E-cad-
herina, osteopontina34h, así como factores inducibles por hipoxia (FIH), anhidrasa carbónica IX y la familia 
VEGF35,38.

Además, hay datos emergentes sobre asociaciones de mutaciones somáticas, metilaciones de genes, datos 
de expresión de genes, variaciones de la línea germinal y biomarcadores inmunes como CD8 y PD-L1, con 
el pronóstico del CCR39,40.

Pero si destacamos su utilidad en ensayos clínicos. Se han descrito varios paneles de marcadores pro-
nósticos y predictivos para tratamientos sistémicos específicos en CCRm que se nombran a continuación:

JAVELIN Renal 101 (NCT02684006), una plataforma inmunomoduladora de 26 genes como predic-
tora de sobrevida libre de progresión en aquellos pacientes tratados con Avelumab más Axitinib, mientras 
que una plataforma genética de angiogénesis se asoció con sobrevida libre de progresión para Sunitinib. 
Los perfiles mutacionales y los tipos de antígeno leucocitario de histocompatibilidad (HLA) también se 
asociaron con la SLP, mientras que la expresión de PD-L1 y la carga mutacional tumoral no lo fueron41.

En IMmotion151 (NCT02420821), la expresión génica T efector / IFN-γ-alta o angiogénesis-baja 
predijo una mejor SLP para atezolizumab más bevacizumab en comparación con Sunitinib42.

En CheckMate 214 (NCT02231749), una puntuación elevada del marcador de angiogénesis se asoció 
con mejores tasas de respuesta global (TRG) y SLP para Sunitinib, mientras que una puntuación de angio-
génesis más baja se asoció con una TRG más alta en los tratados con Nivolumab más Ipilimumab. Además, 
la SLP es más frecuente en pacientes con mayor expresión de respuesta inflamatoria Hallmark43.
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Se cree que KIM-1, marcador de lesión renal tubular proximal aguda, predice el CCR hasta 5 años antes 
del diagnóstico y se asocia con un tiempo de supervivencia más corto44. Si bien los primeros estudios son 
prometedores, se requieren más investigaciones de alta calidad. KIM-1 es un marcador de glicoproteína de 
lesión tubular proximal aguda y, por lo tanto, se expresa principalmente en RCC derivado de los túbulos 
proximales como CCR células claras como papilares.44a

La identificación de genes mutados y cambios cromosómicos en el carcinoma renal de células claras 
(CCRcc) como la expresión del BAP1 y PBRM1, en el cromosoma 3p en una región que está delecionada 
en más del 90% de los CCRcc, han demostrado ser factores de pronóstico independientes para la recurren-
cia tumoral45. Incluso, la mutación de BAP1 tienen peores resultados en comparación con tumores mutan-
tes PBRM146. Estos informes publicados sugieren que los pacientes con tumores mutantes BAP1 tienen 
peores resultados en comparación con los pacientes con tumores mutantes PBRM1. (46 a). La pérdida de 
los cromosomas 9p y 14q se asocia con peor supervivencia47, 47a, 47b). El TRACERx renal Consortium ha 
propuesto una clasificación genética basada en la evolución del CCR, que se correlaciona con la agresividad 
del tumor y la supervivencia.47a

Por otro lado, se demostró que un panel marcador de 16 genes podría predecir la sobrevida libre de 
enfermedad (SLE) en pacientes con CCR no metastásico48 pero su escasa validación se presenta como una 
debilidad. 

Es de destacar que la acuaporina-1 y la perilipina-2 en orina se identificaron como biomarcadores emer-
gentes con potencial para el diagnóstico de CCR49,50.

6.5 Modelos Pronósticos
Como un factor pronóstico no es exacto cuando se usa solo, los factores se han combinado en modelos 

pronósticos multivariables.51 Múltiples modelos pronósticos validados externamente se han desarrollado 
y propuesto.51a,b,c,d,e,f,g  Estos modelos son más certeros que el TNM solo para predecir resultados oncoló-
gicos (Nivel de Evidencia 3). Antes de ser adoptados, los nuevos modelos de pronóstico deben evaluarse 
y compararse con los modelos de pronóstico actuales con respecto a la discriminación, la calibración y el 
beneficio neto. En la enfermedad metastásica, los grupos de riesgo asignados por el Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center (MSKCC) (creado principalmente en la terapia pre-dirigida y validado en pacientes 
que reciben terapia dirigida) y el Consorcio Internacional de Base de Datos de CCR Metastásico (IMDC) 
(creado inicialmente en la era de la terapia dirigida) difieren en el 23% de los casos.51h El modelo IMDC se 
ha utilizado en la mayoría de los ensayos aleatorizados recientes, incluidos aquellos con inhibidores chec-
kpoint inmunitarios y, por lo tanto, puede ser el modelo preferido para la práctica clínica. La discriminación 
del modelo IMDC puede mejorarse mediante la adición de una séptima variable, a saber, la presencia de 
metástasis cerebrales, óseas y / o hepáticas51i. Para los pacientes tratados con inhibidores checkpoint inmu-
nitarios, recientemente se utilizaron la proporción de monocitos a linfocitos, el IMC y el número y sitio de 
metástasis al inicio del estudio para crear un modelo de predicción de cuatro niveles. Este modelo mostró 
una mayor discriminación que el IMDC en la predicción de la SG, pero necesita una mayor validación51j.

 En estos modelos, el TNM se ha complementado con varios factores adicionales disponibles de forma 
rutinaria, como síntomas de presentación, Performance status (PS) y datos de laboratorio52,53,54.

Hay varios modelos de pronóstico para pacientes en los diferentes estadios del CCR, teniendo en cuenta 
el estadio, el tamaño, el grado tumoral y el grado de necrosis35,51c,56.

En general, no hay pruebas concluyentes de que un modelo pronóstico sea superior a otro tanto para la 
enfermedad localizada como para la metastásica. Las tablas 6.3 y 6.4 resumen los modelos de pronóstico 
actuales más relevantes.
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6.5.1 Modelos de pronóstico para enfermedad clínicamente localizada
La puntuación de pronóstico de Leibovich51 d,59 y el Sistema Integrado de Estadificación de la Universi-

dad de California (UISS)58, son los modelos de pronóstico postoperatorio más utilizado para ensayos adyu-
vantes y puede asignarse a partir de datos clínicos y patológicos de rutina (tabla 3) para el CCR localizado.

Tabla 3

 Modelo Pronostico Tipo celular Factores Riesgo/pronostico

Modelo Leibovich 
2003 51d

CCR c claras T clasificación (pT1a: 0 puntos, pT1b: 1 punto, pT2: 3 puntos, pT3–4: 4 
puntos) 
N clasificación (pNx/N0: 0 puntos, pN+: 2 puntos) 
Medidas del tumor (< 10 cm: 0 puntos, ≥ 10 cm: 1 punto) 
Grado (G1–2: 0 puntos, G3: 1 punto, G4: 3 puntos) 
Necrosis tumoral (ausente: 0 puntos, presente: 1 punto) 
0–2 puntos: bajo riesgo 
3–5 puntos: riesgo intermedio. 
6 o más puntos: alto riesgo.

Modelo Leibovich 
2018 (59)

CCR c claras/
Papilar/Cromó-

fobo

CCRcc
Factores de progresión:  grado, necrosis tumoral, características sarcoma-
toides, tamaño del tumor, invasión de grasa perirrenal o del seno, nivel del 
trombo tumoral, extensión fuera del riñón, afectación ganglionar.
Factores de Supervivencia cáncer-específica: edad, ECOG, PS*, S. constitu-
cionales, adrenalectomía, márgenes quirúrgicos, grado, necrosis tumoral, 
características saromatoides, tamaño tumoral, invasión de grasa perirre-
nal o del seno, trombo tumoral, afectación ganglionar.
Sin grupos de riesgo / grupos de pronóstico.
CCRp 
Bajo riesgo (grupo 1): grado 1-2, sin invasión de grasa, sin trombo tumoral.
Riesgo intermedio (grupo 2): grado 3, sin invasión de grasa, sin trombo tumoral.
Riesgo alto (grupo 3): grado 4 o invasión de grasa o trombo tumoral de 
cualquier nivel.
CCR cromófobo
Riesgo bajo (grupo 1): sin invasión de grasa, sin diferenciación sarcomatoi-
de, sin afectación nodal.
Riesgo intermedio (grupo 2): invasión de grasa y sin sarcomatoide diferen-
ciación y sin afectación nodal.
Riesgo alto (grupo 3): diferenciación sarcomatoide o afectación ganglionar.

UISS (58) ** Todos los CCR 1. ECOG PS
2. Clasificación T
3. Clasificación N (N + clasificado como metastásico)
4. Grado
T1N0M0 G1–2, ECOG PS 0: enfermedad de bajo riesgo
T3N0M0 G2–4, ECOG PS ≥ 1 o T4N0M0: enfermedad de alto riesgo 
Cualquier otro N0M0: enfermedad de riesgo intermedio

VENUSS *** (60 a) Papilar 1. T (pT1: 0 points, pT2: 1 punto, pT3–4: 2 puntos)
2. N (pNx/pN0: 0 puntos, pN1: 3 puntos)
3. Tamaño tumoral (≤ 4 cm: 0 puntos, > 4 cm: 2 puntos)
4. Grado (G1/2: 0 puntos, G3/4: 2 puntos)
5. Trombo tumoral (ausente: 0 puntos, presente: 2 puntos)
0–2 puntos: bajo riesgo
3–5 puntos: riesgo intermedio
6 o más puntos: alto riesgo

GRANT **** [60 b] Todos los CCR 1. Edad > 60 años
2. T = T3b, pT3c or pT4
3. N = pN1
4. Fuhrman = G3 or G4
0–1 factores: riesgo favorable
2 o más factores de riesgo desfavorable

*(PS) Performance status **UISS: University of California Integrated Staging system. Available at https://www.mdcalc.com/ucla-in-
tegrated- staging-system-uiss-renal-cell-carcinoma-rcc. ***VEnous extension, NUclear grade, Size, Stage. Available at https://evi-
dencio.com/.. **** GRade, Age, Nodes and Tumour.
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6.5.2 Modelos de pronóstico para enfermedad metastásica
En 1999, Motzer et al.60,61 publicó la primera versión del modelo de pronóstico del Memorial Sloan-Ke-

ttering Cancer Center (MSKCC). 
Otro modelo es del Consorcio Internacional de Base de Datos de Carcinoma de Células Renales Me-

tastásicas (IMDC) o modelo de Heng, creado inicialmente para la terapia dirigida y utilizado en la mayoría 
de los ensayos recientes, por lo tanto, puede ser el modelo preferido para la práctica clínica62. 

 En el IMDC se puede agregar otras variables, como la presencia de metástasis cerebrales, óseas y / o 
hepáticas63 o incluso la proporción de monocitos a linfocitos creando un modelo de predicción de mayor 
nivel, pero sumar estos factores aún necesita una mayor validación (64). En general, no hay pruebas con-
cluyentes de que un modelo pronóstico sea superior a otro tanto para la enfermedad localizada como para 
la metastásica65. 

En la tabla 4 se resumen ambos modelos de pronóstico.

Tabla 4

Modelo Pronostico Tipo celular Factores Riesgo/pronostico

MSKCC (60) * Todos los 
CCR

1. Karnofsky PS**< 80%.
2. Intervalo desde el diagnóstico hasta el tratamiento sistémico <1 año.
3. Hemoglobina <límite inferior de lo normal.
4. Calcio corregido > 10 mg / dL /> 2.5 mmol / L.
5. LDH > 1,5 veces el límite superior de lo normal.
0 factores: enfermedad de riesgo favorable
1-2 factores: enfermedad de riesgo intermedio 
3-5 factores: enfermedad de riesgo bajo

IMDC (62) *** Todos los 
CCR

1. Karnofsky PS <80%.
2. Intervalo desde el diagnóstico hasta el tratamiento <1 año.
3. Hemoglobina <límite inferior de lo normal.
4. Calcio corregido> límite superior de lo normal (es decir,> 10,2 mg / dL).
5. Recuento de neutrófilos > límite superior de lo normal (es decir,> 7,0 
× 109 / L).
6. Recuento de plaquetas > límite superior de lo normal (es decir,> 
400.000).
0 factores: enfermedad de riesgo favorable
1-2 factores: enfermedad de riesgo intermedio 
3-6 factores: enfermedad de riesgo bajo

*MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center. ***IMDC = International Metastatic Renal Cancer Database Consortium; **(PS) Karnofs-
ky performance status calculator: https://www.thecalculator.co/health/Karnofsky-Score-for-Performance-Status-Calculator-961.html

Resumen
Factores pronósticos
1. Anatómicos: Estos factores se agrupan en el sistema de estadificación TNM 
2. Histológicos: Incluyen principalmente el grado, actualmente asignado de acuerdo a la gradación 

WHO/ISUP y el subtipo de CCR de los cuales hay 3 principales, de células claras, papilar (tipo 1 y 
2) y cromófobo.

3. Clínicos: PS, Síntomas de presentación, Índice de masa corporal, S. Paraneoplásicos, Calcio, Albúmi-
na, Hemoglobina, Proteína C reactiva (PCR), Neutrófilos, Linfocitos, Plaquetas.

4. Moleculares: Ki-67, p53, PTEN, E-cadherina, osteopontina,factores inducibles por hipoxia (FIH), 
anhidrasa carbónica IX , VEGF. Mutaciones somáticas, (BAP1 y PBRM1) metilaciones de genes, 
alteraciones cromosomicas (9p y 14q), biomarcadores inmunes (CD8 y PD-L1), acuaporina-1, peri-
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lipina-2 no están indicados en forma rutinaria en la práctica clínica.
5. Modelos Pronósticos CCR (Enfermedad localizada): Modelo Leibovich 2018 y UISS University of 

California Integrated Staging system.
6. Modelos Pronosticos CCRm (Enfermedad metastásica): MSKCC Memorial Sloan Kettering Can-

cer Center y IMDC International Metastatic Renal Cancer Database Consortium.

Recomendaciones
-Utilizar el sistema de gradación WHO/ISUP y clasificar el subtipo de CCR 
-Usar modelos pronósticos en enfermedad localizada y metastásica 
-No utilizar de forma rutinaria marcadores moleculares para evaluar pronóstico
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7. TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DEL TUMOR LOCALIZADO

7.1 Generalidades
La nefrectomía radical (NR) fue el pilar de la terapia para los tumores renales durante muchas décadas. 

Históricamente incluía la extirpación de todo el riñón, incluida la fascia de Gerota / Zuckerkandl, los gan-
glios linfáticos regionales y la glándula suprarrenal. 

La sobrevida cáncer-específica asociada con NR es excelente (93% a 5 años para tumores localizados); 
sin embargo, existen controversias con respecto a su impacto negativo en la función renal y su sobreutiliza-
ción histórica para el manejo de tumores en estadio I, especialmente T1a.

La selección de una estrategia quirúrgica, NR o Nefrectomía Parcial (NP), debe priorizar de forma indi-
vidual los riesgos potenciales y beneficios asociados con cada tipo de cirugía según cada paciente. Se tienen 
en cuenta 3 puntos: resultados oncológicos, resultados funcionales y resultados perioperatorios.

Con respecto a los resultados oncológicos, la mayoría de los estudios que comparan la NP y la NR son 
retrospectivos e incluyen cohortes de tamaño variado y en general limitado., El papel apropiado de la NR 
en la enfermedad localizada ha evolucionado sustancialmente, pero sigue siendo debatidos en muchos 
aspectos. Solo hay un ensayo controlado aleatorizado (ECA) prospectivo cerrado prematuramente que in-
cluye pacientes con cáncer de células renales (CCR) de tamaño limitado (<5 cm) confinados al órgano, que 
muestra una no inferioridad comparable de sobrevida cáncer específica (SCE) para NP frente a NR (HR: 
2,06 [IC 95%: 0,62-6,84]). Este ensayo tampoco demostró un beneficio de sobrevida general para la NP 
sobre la NR y aunque puede ser criticado por una serie de defectos, estos datos provocativos, sugieren que 
los beneficios de sobrevida de la NP en un entorno electivo pueden no ser tan sustanciales como se pensaba 
anteriormente. Un ensayo prospectivo de NR versus NP en pacientes con mayor riesgo oncológico aborda-
ría estas controversias y probablemente resulten muy informativos. Hasta que esto se haga, las considera-
ciones oncológicas y funcionales y los riesgos perioperatorios deben ser evaluados durante el asesoramiento 
individualizado al paciente.,,

La NR se asocia con una mayor disminución de la tasa de filtración glomerular (TFG) y un mayor 
riesgo de enfermedad renal crónica (ERC) de novo estadio 3 o superior. Si bien los cambios en la 
TFG pueden ser clínicamente insignificantes en pacientes con un riñón contralateral normal, en cier-
tos pacientes merecen consideración y discusión. Estudios recientes sugieren que existe un subgrupo 
de pacientes que experimentan resultados relativamente favorables con NR, inclusive si desarrollan 
ERC después de la cirugía.,,, Este subgrupo de pacientes no tienen ERC preexistente (FG basal> 60 
ml / min/1,73 m2), ni presentan proteinuria (tira reactiva negativa o solo una traza) y tienen un riñón 
contralateral normal por lo que se espera que presenten una TFG calculada superior a 45 ml/min/1,73 
m2 luego de la NR. Los pacientes con ERC principalmente debido a la cirugía que cumplen con los 
criterios anteriores, parecen tener una sobrevida global y estabilidad de la función renal durante el 
seguimiento a medio plazo (aproximadamente 10 años) similar a aquellos sin ERC incluso después 
de la cirugía.12,13,14 Los resultados de EORTC 30904 también apoyan buena sobrevida en pacientes 
seleccionados tratados con NR incluso si desarrollan ERC después de la cirugía. La sobrevida global 
en este estudio con más de una década de seguimiento fue casi idéntica en las cohortes de NR y NP, a 
pesar de que la mediana de la TFG inicial nueva en la cohorte de NR fue de 52 ml / min / 1,73 m2, lo 
que confirma que la mayoría de los pacientes con NR tenían ERC después de cirugía. Por otro lado, la 
reducción en TFG presenta directa relación con la ERC, así como la probabilidad de presentar eventos 
cardiovasculares y, por ende, un aumento en la mortalidad. La cirugía conservadora de nefronas está 
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asociada a una mejor TFG postoperatoria que podría traducirse en una reducción de riesgos cardiovas-
culares a largo plazo. 14

La estimación preoperatoria de la nueva TFG basal después de una NP o NR por CCR tiene importan-
tes implicaciones clínicas. La nueva TFG basal (en ml/minuto/1,73 m2) se puede estimar con la siguiente 
ecuación simplificada: 35 + TFG preoperatoria (x 0,65) - 18 (si hay NR) - edad (x 0,25) + 3 (si el tamaño 
del tumor > 7 cm) - 2 (si diabetes). La correlación / sesgo / exactitud / precisión fueron 0.82/0.00/83/ 7.5-
8.4 y 0.82/-0.52/82/-8.6-8.0 en las cohortes de validación interna / externa, respectivamente. Además, el 
área bajo la curva (intervalo de confianza del 95%) para discriminar la nueva TFG basal postoperatoria ≥45 
ml/minuto/1,73 m2 de los análisis de las características operativas del receptor fueron 0,90 (0,88, 0,91) y 
0,90 (0,89, 0,91) en las cohortes de validación interna / externa, respectivamente.

La NR se asocia con resultados perioperatorios favorables y un bajo riesgo de complicaciones urológicas 
en comparación con la NP que puede presentar riesgos de sangrado, pseudoaneurismas, trombosis y fistulas 
urinarias entre otros.

En vista de lo anteriormente expuesto y dado que hasta ahora la seguridad oncológica (SCE y SLR) 
de la NP no difiere de los resultados de la NR, la NP es el tratamiento de elección para el CCR T1 ya que 
preserva mejor la función renal y a largo plazo limita potencialmente la incidencia de trastornos cardiovas-
culares.  Independientemente de los datos disponibles, en pacientes frágiles, las decisiones de tratamiento 
deben individualizarse, sopesando los riesgos y beneficios de la NP frente a la NR, el mayor riesgo de com-
plicaciones perioperatorias y el riesgo de desarrollar o empeorar la ERC posoperatoria. 

Existe evidencia muy limitada sobre el tratamiento quirúrgico óptimo para pacientes con masas renales 
más grandes (T2). La pérdida de sangre estimada es mayor para los grupos de NP, al igual que la proba-
bilidad de complicaciones postoperatorias. Un estudio multicéntrico reciente comparó los resultados de 
sobrevida en pacientes con CCRcc más grandes (≥ 7 cm) tratados con NP frente a NR con seguimiento a 
largo plazo (mediana 102 meses). En comparación con el grupo de NR, el grupo de NP tuvo una mediana 
de SG significativamente más larga (p = 0,014) y una mediana de SCE (p = 0,04). Sin embargo, el nivel de 
evidencia es bajo y todos estos estudios que incluyen masas T2 tienen un alto riesgo de sesgo de selección 
debido al desequilibrio entre los grupos NP y NR con respecto a la edad del paciente, las comorbilidades, 
el tamaño del tumor, el estadio y la posición del tumor. Estos desequilibrios en los factores de covariación 
pueden tener un mayor impacto en el resultado del paciente que la elección de NP o NR. Se deben discutir 
los riesgos y beneficios de la NP en pacientes con CCR T2 con un riñón único, tumores renales bilaterales 
o ERC, si es técnicamente factible, con suficiente volumen parenquimatoso conservado para permitir una 
función renal postoperatoria suficiente. En estos pacientes la NP debe ser considerada.

7.2 Ganglios linfáticos regionales
La linfadenectomía no está indicada en pacientes con enfermedad órgano confinada. Sin embargo, si se 

identifica una adenopatía sospechosa en las imágenes o durante la exploración quirúrgica, se debe realizar 
una linfadenectomía (LFD) con extirpación de todos los ganglios clínicamente evidentes, si es posible, 
principalmente con fines de estadificación y pronóstico.,

En el estudio prospectivo EORTC 30881 de Blom y col., 772 pacientes con CCR cT1-T3N0M0 fue-
ron aleatorizados a NR más LFD versus NR solo. Cincuenta y un pacientes en el grupo de NR más LND 
tenían ganglios palpables y 10 (19,6%) eran N + en la patología final. Para los pacientes de esta cohorte sin 
ganglios palpables, solo 4/311 (1,3%) eran pN +. En general, el 4% de los pacientes de la cohorte NR más 
LFD tenían enfermedad pN +. Las tasas de sobrevida global y específica del cáncer fueron casi idénticas en 
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las cohortes de NR más LFD y NR solo. Los datos de este estudio y otros han contribuido a un fuerte con-
senso de que la LFD no necesita realizarse de forma rutinaria en pacientes con cáncer de riñón localizado 
y ganglios clínicamente negativos. 21,22

El número de ganglios linfáticos (GL) metástasicos (</> 4), así como la extensión intra y extracapsular 
de la metástasis intraganglionar se correlacionaron con el pronóstico clínico de los pacientes en algunos 
estudios.,,, Se observaron mejores resultados de sobrevida en pacientes con un número bajo de GL positi-
vos (<4) y sin extensión extraganglionar. Sobre la base de un análisis retrospectivo de la base de datos de 
Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales (SEER) de más de 9.000 pacientes, no se demostró ningún 
efecto de una LFD extendida (LFDe) en la sobrevida específica de la enfermedad (SEE) de los pacientes 
con ganglios negativos confinados patológicamente. Sin embargo, en pacientes con diseminación linfática 
patológicamente probada (pN +), más de 10 ganglios resecados resultó en un aumento absoluto del 10% en 
SSE. Además, en una cohorte más grande de 1.983 pacientes, Capitanio y col. demostraron que la LFDe 
da como resultado una prolongación significativa del SCE en pacientes con características de pronóstico 
desfavorable (p. ej., diferenciación sarcomatoide, tumor de gran tamaño).

Otros investigadores han estudiado los factores de riesgo para la afectación ganglionar en pacientes 
sometidos a nefrectomía y han encontrado que tumor primario grande (> 10 cm), estadio clínico T3 / T4, 
tumor de grado alto (grado 3 o 4 de Fuhrman), características sarcomatoides y necrosis tumoral histológica 
todos se correlacionan con una mayor incidencia de enfermedad pN+. Se encontró que los pacientes con 
2 o más de estos factores de riesgo tenían un riesgo sustancialmente mayor de compromiso ganglionar (> 
40%) y la evaluación prospectiva ha confirmado estos hallazgos. Por lo tanto, la realización selectiva de LFD 
debe considerarse en el momento de la cirugía de cáncer renal.21 Sin embargo, esto es principalmente para 
fines de estadificación, ya que los estudios recientes no han podido confirmar un beneficio en la sobrevida 
de la LDN entre los pacientes sometidos a NR por causas no metastásicas.,,, Si se confirma la afectación 
de los ganglios linfáticos en la patología final, se debe realizar la consulta con oncología clínica y evaluar el 
tratamiento con Pembrolizumab o el ingreso del paciente a algún ensayo clínico de adyuvancia. 

La extensión óptima de LFD sigue siendo controvertida. Los estudios retrospectivos sugieren que una 
LFDe debe involucrar a los GL que rodean al gran vaso homolateral y la región interacavoaórtica desde 
el pilar del diafragma hasta la arteria ilíaca común. El compromiso de los ganglios intercavoaórticos sin 
afectación hiliar regional se informa hasta en un 35-45% de los casos. 21,, La LFD del ganglio centinela es 
una técnica de investigación.,

7.3 Adrenalectomía
Si la glándula suprarrenal no está afectada, se puede omitir la adrenalectomía. 
La afectación suprarrenal con CCR es un hallazgo de mal pronóstico y, afortunadamente, relativamente 

poco común fuera del contexto de la enfermedad avanzada.22,

Se debe realizar una adrenalectomía si las imágenes preoperatorias o la inspección intraoperatoria su-
gieren metástasis o agrandamiento suprarrenal. En este contexto, la adrenalectomía tiene una utilidad pro-
nóstica importante y en ocasiones puede tener potencial terapéutico.22 La única excepción a esto es cuando 
el paciente tiene un adenoma no funcionante bien caracterizado, que puede no exigir la escisión quirúrgica.

Si la afectación suprarrenal se confirma en la patología final, se deben considerar la consulta médica 
oncológica y evaluar el ingreso del paciente a algún protocolo de adyuvancia.



38

Sociedad Argentina de Urologia

7.4 Tipos de abordajes
Las vías de abordajes de la NR, así como la NP pueden ser: convencional, laparoscópica o robótica. Se 

debe considerar un abordaje mínimamente invasivo, siempre y cuando no se comprometan los resultados 
oncológicos, funcionales y peri operatorios. (Opinión experta). 

Las técnicas mínimamente invasivas han brindado la esperanza de mantener la eficacia oncológica de la 
cirugía abierta y reducir su morbilidad. Múltiples estudios demuestran ventajas en la recuperación y cosmé-
ticas de la NR mínimamente invasiva en comparación con la cirugía abierta.,,

7.4.1 Nefrectomía Radical
Si bien los enfoques mínimamente invasivos también se han informado en procedimientos más comple-

jos (masas renales grandes, trombos en las venas renales y pacientes con riñones solitarios),,,,, la seguridad 
del paciente y el cumplimiento de las directrices previas con respecto a los resultados oncológicos, las indi-
caciones para la cirugía conservadora de nefronas y la preservación de la función renal deben priorizarse en 
relación con la elección del abordaje del acceso quirúrgico.

Los datos actuales sugieren que los beneficios de la cirugía mínimamente invasiva se aprecian princi-
palmente en el período perioperatorio temprano y son equivalentes a la cirugía abierta en el seguimiento 
a mediano y largo plazo.,, Aunque la costo-eficiencia sigue sin respuesta debido a las limitaciones de los 
datos y las consideraciones de la vigilancia a largo plazo, el posible aumento de los costos relacionados con 
ciertos enfoques mínimamente invasivos puede equilibrarse con estancias hospitalarias más cortas y una 
convalecencia más temprana. ,,,, En última instancia, la decisión de la estrategia de manejo debe tomarse in-
dependientemente del enfoque disponible y emplear enfoques mínimamente invasivos solo cuando es poco 
probable que los resultados oncológicos, funcionales y perioperatorios se vean comprometidos. 

Los datos de un ECA y dos estudios no aleatorios, mostraron una estancia hospitalaria significativa-
mente más corta y una menor necesidad de analgésicos para el grupo NR laparoscópico en comparación 
con el grupo abierto. El tiempo de convalecencia también fue significativamente más corto.56 No se ob-
servaron diferencias en el número de pacientes que recibieron transfusiones de sangre, pero la pérdida de 
sangre perioperatoria fue significativamente menor en el brazo laparoscópico en los 3 estudios. Las tasas de 
complicaciones quirúrgicas fueron bajas con intervalos de confianza muy amplios. No hubo diferencias en 
las complicaciones, pero el tiempo de operación fue significativamente más corto en el brazo de nefrecto-
mía abierta. Las puntuaciones de la calidad de vida postoperatoria fueron similares.55 Las complicaciones 
intraoperatorias y postoperatorias fueron similares en los dos grupos y no se notificaron diferencias signi-
ficativas en SCE, SLP y SG16,18, (grado de comprobación científica: 2b). Los datos de un gran estudio de 
cohorte retrospectivo sobre la NR laparoscópico asistido por robot frente a la laparoscópica mostraron que 
la NR laparoscópico asistido por robot no se asoció con un mayor riesgo de complicaciones, pero si presento 
un tiempo quirúrgico más largo y mayores costos hospitalarios en comparación con la NR laparoscópica. 
Una revisión sistemática  sobre la NR laparoscópica asistida por robot frente a la laparoscópica conven-
cional no mostró diferencias sustanciales en las tasas de recurrencia local ni en la mortalidad específica por 
cáncer por todas las causas. 

7.4.2 Nefrectomía Parcial
La evidencia con la que se cuenta en la actualidad demuestra que la seguridad oncológica (SCE y SLR) 

de la NP no difiere de los resultados de la NR siendo por este motivo la NP el tratamiento de elección para 
el CCR T1 ya que preserva mejor la función renal y a largo plazo limita potencialmente la incidencia de 
trastornos cardiovasculares como ya fue planteado.  La cirugía conservadora de nefronas tiene además su 
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lugar en situaciones mandatorias como por ejemplo, pacientes con riñón único o enfermedad renal crónica. 
También en los pacientes con comorbilidades que probablemente afecten su función renal en el futuro, 
como hipertensión moderada a grave, diabetes mellitus, urolitiasis recurrente u obesidad mórbida, se debe 
forzar la realización de una cirugía conservadora de nefronas. El CCR familiar o la presencia de enferme-
dad bilateral también justifican el intento de realizar una NP.

Las vías de abordajes de la NP pueden ser: convencional, laparoscópica o robótica. Se debe considerar 
un abordaje mínimamente invasivo, siempre y cuando no se comprometan los resultados oncológicos, fun-
cionales y peri operatorios.38

Los estudios que comparan los resultados oncológicos de sobrevida global, así como sobrevida libre de 
progresión en pacientes a quienes se les realizó NP no encontraron diferencias entre las técnicas abiertas 
versus las técnicas mínimamente invasivas como la nefrectomía parcial laparoscópica (NPL) y la nefrecto-
mía parcial robótica (NPR).

En la serie retrospectiva de Marszalek y col., de 200 pacientes la tasa de márgenes quirúrgicos positivos 
(MQP) fue del 4% después de la NPL y del 2% después de la Nefrectomía Parcial Abierta (NPA) (p=0,5); 
los MQP no fueron un factor de riesgo para la recurrencia de la enfermedad. Las estimaciones de Kaplan-
Meier de sobrevida sin recidiva local (SLR) a 5 años fueron del 97% después de la NPL y del 98% después 
de la NPA (p=0,8); los números respectivos de sobrevida libre a distancia fueron 99% y 96% (p=0,2). La SG 
a cinco años para los pacientes con CCR en estadio pT1 fue del 96% después de la NPL y del 85% después 
de la NPA. La disminución de la TFG en el último seguimiento disponible (NPL: 10,9%; NPA: 10,6%) 
fue similar en ambos grupos (p=0,8).

Los estudios demostraron que las diferencias en los abordajes no tuvieron diferencias en las TFG a 
largo plazo.

7.4.3 Nefrectomía mínimamente invasiva (NPL-NPR)
En la última década se han involucrado diferentes factores en la recuperación renal posterior a cirugía 

conservadora.  Se han relacionado con diferentes factores clínicos preoperatorios (como por ejemplo fun-
ción renal previa, edad del paciente) así como factores quirúrgicos modificables (tiempo de isquemia calien-
te o parénquima residual) Estos diferentes aspectos están interconectados en la recuperación de la función 
renal y ocultos por la hipertrofia compensadora del riñón contralateral. Persisten controversias en esta área 
de investigación donde el rol de comorbilidades clínicas, factores quirúrgicos y características tumorales van 
a ser útiles para definir una estrategia personalizada para cada paciente. La isquemia caliente cuando sea 
menor de 25 minutos, está asociado a efectos sobre la unidad renal en la etapa aguda, de forma transitoria 
y reversible. En contrapartida la disminución del parénquima renal es un factor negativo en la recuperación 
de la TFG a largo plazo. 

En la actualidad no contamos con evidencia de que existan beneficios reportados con la utilización 
de la NPR sobre la NPL. El metaanálisis que incluyó un total de 23 estudios y 2240 pacientes, no hubo 
diferencias significativas entre los dos grupos (NPL-NPR) con respecto a las complicaciones clasifica-
ción de Clavien-Dindo (p = 0,62), ni cambio de la creatinina sérica (p = 0,65), tiempo operatorio (p = 
0,35), pérdida sanguínea estimada (p = 0,76) y márgenes positivos (p = 0,75). El grupo de NPR tuvo una 
tasa menor de conversión a cirugía abierta (p = 0.02) y conversión a cirugía radical (p = 0.0006) que su 
contrapartida laparoscópica.
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7.5 Márgenes quirúrgicos positivos histológicos
El porcentaje de márgenes quirúrgicos positivos (MQP) en NP se encuentra entre el 2 y 8%. Estudios 

evaluando la frecuencia de márgenes positivos comparando los diferentes abordajes no han sido conclu-
yentes.,

En la serie retrospectiva de Shah P, un estudio multi institucional de 1.240 pacientes sometidos a ne-
frectomía parcial por carcinoma de células renales clínicamente localizado, los márgenes quirúrgicos posi-
tivos se evidenciaron en 97 (7,8%) pacientes. La recurrencia se desarrolló en 69 (5,6%) pacientes durante 
una mediana de seguimiento de 33 meses.  Un margen positivo se asoció con un mayor riesgo de recaída, 
principalmente en pacientes con características patológicas adversas, PT2-pT3a o Fuhrman grado III-IV 
en comparación con pacientes de bajo riesgo (HR 7,48; IC del 95%: 2,75-20,34, p <0,001).

Dado que el impacto de los márgenes quirúrgicos positivos en el riesgo de recurrencia local, sobrevida 
libre de progresión y desarrollo de metástasis es controversial69 el tratamiento a realizar ante la presencia 
de los mismo también lo es. La resección de los MQP así como la NR pueden llegar representa un sobre-
tratamiento dado que la recurrencia local en pacientes con MQP es de un 16%. Ante lo recién expuesto la 
recomendación de controles estrictos se presenta como una opción válida a discutir con el paciente sobre 
todo en aquellos pacientes que presentaron un upstage a T3a.

En la NP, la implicancia de los márgenes quirúrgicos negativos y la extensión del parénquima normal 
extirpado, debe ser determinada a discreción del cirujano teniendo en cuenta la situación clínica, las carac-
terísticas del tumor, el patrón de crecimiento y la interfaz con el tejido normal. 

Introducimos el concepto de trifecta durante la nefrectomía parcial mínimamente invasiva (robótica / 
laparoscópica), en el que se prioriza obtener márgenes negativos del tumor, disminución funcional renal mí-
nima y ninguna complicación urológica. Se ha visto un aumento significativo en el porcentaje de pacientes 
que lograron alcanzarlo, durante la última década.

La probabilidad de alcanzar la trifecta puede tener una relación con la curva de aprendizaje de las técni-
cas mínimamente invasivas, así como el volumen quirúrgico de los centros participantes.

7.6 Embolización  
En pacientes no aptos para la cirugía o con enfermedad irresecable, la embolización puede controlar los 

síntomas tales como la hematuria macroscópica o el dolor en el flanco. En la publicación de N. Maxwell 
incluyó 19 pacientes que se sometieron a embolización de la arteria renal como tratamiento paliativo del 
CCR, se puedo evidenciar mejoría significativa de los síntomas con una morbilidad mínima.

Recomendaciones:
- Ofrecer Nefrectomía Parcial en pacientes con tumores T1 por presentar evidencia de sobrevida 

similar a la Nefrectomía Radical en este estadio.
- Ofrecer Nefrectomía Parcial en pacientes con tumores T2 y riñón solitario o enfermedad renal 

crónico de ser factible.
- No realizar adrenalectomía ipsilateral si no existe evidencia de invasión de la misma.
- No ofrecer linfadenectomía extendida en pacientes con enfermedad confinada al riñón y sin signos 

de compromiso ganglionar en imágenes.
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8. ALTERNATIVAS TERAPÉUTICAS AL ABORDAJE QUIRÚRGICO

Los tumores renales pequeñas (< 4 cm) sospechosas de malignidad, actualmente son la forma de presen-
tación más frecuente del tumor renal en la práctica clínica1,2. Estas representan un grupo heterogéneo de le-
siones que abarca lesiones sólidas o quísticas, benignas o neoplasias de comportamiento indolente, así como 
otras de comportamiento agresivo. Esta heterogeneidad hace que no exista un único manejo terapéutico y 
obliga a considerar las características individuales del paciente y del tumor en cada caso3. Si bien la cirugía 
(generalmente, cirugía conservadora de nefronas) se posiciona como el tratamiento de elección, las terapias 
de ablación térmica y la vigilancia activa, se presentan como alternativas a la cirugía en casos seleccionados, 
entendiendo que cada abordaje terapéutico presenta riesgos, beneficios y complicaciones propias4,5.

8.1 Biopsia de tumores renales
Los avances en los métodos por imágenes y la incorporación de la clasificación de Bosniak en la evalua-

ción radiológica han permitido diferenciar de manera más precisa las lesiones quísticas benignas de aquellas 
malignas. Sin embargo, en tumores renales pequeños sólidas esta diferenciación puede ser un desafío ya que 
entre el 11 y el 23% son benignas6. Históricamente la biopsia de una lesión renal estaba limitada a excluir el 
diagnóstico de un linfoma renal, un absceso o de una lesión metastásica, que no podía ser aclarado mediante 
un método por imágenes.

Hoy en día se sabe que la biopsia de una masa renal, que si bien no es necesaria en todos los casos, es 
un método seguro, subutilizado, que en algunos escenarios (ver tabla 1) puede ayudar distinguir el subtipo 
histológico y la agresividad de un tumor, evitando tratamientos mórbidos y guiando el manejo terapéuti-
co7-9. Si debemos tener presente que no se sugiere la biopsia de tumores quísticos exceptuando aquellos que 
tengan un significativo componente sólido y que el diagnóstico de oncocitoma tampoco puede confirmarse 
por este método ya que el tumor cromófobo puede presentar áreas similares a oncocitoma en su interior.

En una revisión sistemática que incluyó 2979 pacientes, la biopsia renal obtuvo una especificidad del 
96.2%, una sensibilidad del 97.5% y un valor predictivo positivo del 99.8%, indicando que el diagnóstico de 
cáncer en una biopsia es altamente confiable10. Sin embargo, su utilización está principalmente condicionada 
por el alto porcentaje de resultados no diagnósticos (15% aproximadamente), un bajo valor predictivo negativo 
de 63% (entre 3 y 4 biopsias informadas como benignas pueden presentar un tumor) y un bajo grado de con-
cordancia en el grado nuclear del 62.5% por lo que en algunos casos se simplifica el informe patológico en alto 
y bajo grado nuclear llegando a un 87% de concordancia. Sumado a esto, muchas biopsias se informan como 
“tumor oncocítico” (oncocitoma o carcinoma de células renales cromófobo), que, si bien en la práctica se trata 
de lesiones indolentes de bajo grado en el peor de los escenarios, el diagnóstico resulta indeterminado3-11. Una 
“re-biopsia” en estos casos, resulta ser diagnóstica en la mayoría de los mismos (83-100%)12. 

La biopsia de una masa renal, habitualmente se trata de un procedimiento percutáneo, ambulatorio que 
se realiza bajo anestesia local y con guía ecográfica o tomográfica, en cual se obtienen idealmente 2 mues-
tras de tejido (central y periférica, evitando áreas de necrosis que son más frecuentes en tumores de mayor 
tamaño), con una aguja de corte de 18-gauge a través de una vaina coaxial.  

La morbilidad global del procedimiento es baja, los implantes tumorales en el trayecto de biopsia han 
sido anecdóticos y con la técnica de biopsia coaxial no se han reportado casos en la literatura hasta el 
momento. Se han reportado hematomas perirrenales en el 4.3% de los casos como la complicación más 
frecuente, sin embargo, sólo 0.4% de los pacientes requieren transfusiones. Otras complicaciones menos 
frecuentes son dolor (1.2%), hematuria (1%) y neumotórax (0.6%)11-13.
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Tabla 1. Indicaciones actuales de la biopsia de tumores renales

Considerar No realizar 

- Sospecha de enfermedad onco-hematológica - Pacientes jóvenes que no acepten un resultado incierto

- Sospecha de metástasis de un tumor extrarrenal
- Ancianos frágiles en los que el manejo conservador está 
definido previamente

- Sospecha de procesos inflamatorio/Infección
- Lesiones sólidas < 1 cm o quísticas sin componente sóli-
do (mayor porcentaje de resultados no diagnósticos)

- Sospecha de carcinoma renal metastásico  

- Pacientes candidatos a terapias termoablativas  
- Siempre que su resultado pueda influir en el manejo 
terapéutico  

8.2 Vigilancia Activa y Conducta Expectante
Habiendo en la literatura actual, falta de evidencia que demuestre un claro beneficio de la cirugía en el 

manejo de los tumores renales pequeñas en la población > 75 años14, es que surge el concepto de vigilancia 
activa y de conducta expectante como alternativas terapéuticas en esta subpoblación.  

La decisión de ofrecer vigilancia activa o conducta expectante, en vez de un tratamiento ante la presencia 
de una masa renal pequeña sospechosa de atipia debe ser considerada detenidamente, evaluando riesgos y 
beneficios de cada caso en particular (ver Tabla 2)15. Los objetivos de este abordaje serán evitar la progre-
sión, mantener la función renal y evitar los riesgos de un tratamiento invasivo. 

La vigilancia activa es una estrategia inicial apropiada para aquellos pacientes donde se anticipa un be-
neficio moderado en observar la lesión frente a tratarla. Se excluyen de este abordaje aquellos pacientes con 
riesgo quirúrgico razonable con lesiones > 3 cm, patrón infiltrativo, tasa de crecimiento > 5 mm/año o en 
donde el resultado de una biopsia sugiere la presencia de un tumor renal agresivo (aunque la biopsia renal 
no es indispensable para el ingreso a vigilancia activa). La intervención quedará reservada para aquellos 
casos donde se observe progresión clínica o imagenológica. 

La conducta expectante es reservada para aquellos pacientes cuyas comorbilidades contraindican cual-
quier tratamiento activo posterior5, 9, 16.

Existen meta-análisis que demuestran que, en pacientes bien seleccionados, la vigilancia activa de tumo-
res renales pequeñas es segura, con tasas de crecimiento anual lento (1 mm/año en promedio), tasas bajas 
de intervención quirúrgica (10-15%) y tasas extremadamente bajas de progresión metastásica (0-2%)17,18. 

Si bien los protocolos de seguimiento no están del todo validados, se recomienda la evaluación inicial 
con imágenes de alta calidad tanto de la lesión como la estadificación, y luego continuar con algún método 
por imágenes cada 3-6 meses los dos primeros años para establecer un patrón de crecimiento (deberá ser < 
5 mm/año), luego de este período se podrá extender a 6-12 meses9. 



47

Tabla 2. Factores del paciente y del tumor que determinan Vigilancia Activa o Intervención. (adaptado 
de AUA Guidelines. Renal Mass and Localized Renal Cancer)

 Factores del Paciente Factores del Tumor

PRO Vigilancia 
Activa / Conducta 
expectante

Edad avanzada Diámetro máximo < 3cm

 Expectativa de vida < 5 años Patrón no infiltrativo

 Riesgo quirúrgico elevado
Grasa intra lesión (sugestiva de angiomio-
lipoma)

 
Estado Funcional deteriorado (Performance 
status)

Histología favorable (si hizo biopsia)

 
Pérdida de moderada a grave de la función 
renal (< Estadio 3b)

Componente predominantemente quístico

 
Paciente que desea evitar los riesgo de una 
cirugía

Tasa de crecimiento < 5 mm/año

PRO Intervención Jóvenes Diámetro máximo > 3 cm

 Expectativa de vida > 5 años Patrón infiltrativo

 Sanos o pocas comorbilidades Sospecha de estadio avanzado (T3)

 Riesgo quirúrgico aceptable Histología desfavorable (si hizo biopsia)

 Función renal post intervención adecuada Tasa de crecimiento > 5 mm/año

 Preferencia del paciente  

8.3 Terapias Termo Ablativas
La termoablación de una lesión renal, es una técnica que permite destruir el tejido tumoral por enfria-

miento (crioablación) o calentamiento (radiofrecuencia). Estas técnicas son alternativas de la nefrectomía 
parcial para aquellos pacientes con tumores renales pequeñas sólidas (idealmente < 3 cm) que no acepten el 
seguimiento activo y no deseen o no toleren una cirugía (ancianos, frágiles o muy comórbidos)5,9,16.  

Está indicado realizar una biopsia de la lesión previa al procedimiento, ya que es la única oportunidad 
de obtener un diagnóstico histológico, permitiendo evitar el sobre tratamiento de lesiones renales benignas, 
adecuar la estrategia de seguimiento y potencialmente podría aportar información a la hora de definir una 
conducta terapéutica. Si bien se discute cuál es el mejor momento para realizarla (procedimiento separado 
o durante la ablación), separar ambos procedimientos permitiría caracterizar de manera precisa la lesión que 
se va a tratar, y definir el manejo terapéutico más adecuado6,19.

Si bien la termoablación puede realizarse de manera laparoscópica o percutánea, con eficacia compara-
ble. El abordaje percutáneo ofrece mejores resultados perioperatorios (menor tiempo quirúrgico, procedi-
miento ambulatorio, menor dolor, menores costos) lo cual es particularmente atractivo particularmente en 
este grupo de pacientes frágiles20-21. 

Si bien los resultados oncológicos de las terapias termo ablativas en las lesiones renales < 3 cm son 
alentadores, donde presentan tasas de sobrevida libre de metástasis comparables a la cirugía, sobrevida 
cáncer específica a 5 años de 94% (97 - 100% con cirugía), y tasas de sobrevida libre de recaída local 93.9% 
(99.5% con cirugía); también existen metaanálisis que evidencian resultados oncológicos inferiores cuando 
se analiza los resultados de estas técnicas en tumores cT1 (menor sobrevida global, menor sobrevida cán-
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cer específica, mayor progresión metastásica y mayor recurrencia local)22. La tasa de recurrencia local con 
técnicas termo ablativas es comparativamente más alta que con cirugía, la recurrencia / persistencia habi-
tualmente puede ser tratada exitosamente con una nueva ablación, alcanzando resultados comparables a la 
cirugía. Tanto la nefrectomía parcial como las técnicas termo ablativas obtienen resultados comparables en 
términos de preservación renal, no obstante, estas últimas presentan una menor tasa de transfusión, menor 
tiempo de internación y menor tasa de conversión a nefrectomía radical.

Si bien, no existen estudios randomizados que directamente comparen la crioablación con la radiofre-
cuencia, existen meta análisis en los que no se evidencian diferencias significativas en tasas de complicacio-
nes, progresión metastásica y sobrevida cáncer específica entre estas técnicas ablativas22-24. 

La posibilidad de visualizar de manera directa el área de ablación en tiempo real (visualizando el margen 
de la zona a tratar) y la potencialidad de utilizar múltiples agujas (permite adecuar el área a tratar en tumo-
res irregulares), podrían representar algunas ventajas técnicas de la crioablación sobre la radiofrecuencia25.

8.4 Otras Terapias Ablativas
Se encuentran en estudio varias modalidades de ablación extracorpóreas, tales como la ablación con 

microondas, el ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU), la electroporación y la radiocirugía este-
reotáctica ablativa (SABR)26. Particularmente, SABR se posiciona como una técnica atractiva en pacientes 
T1a o T1b inoperables. Las doisis varian entre 26 y 60 Gy en una, tres o cinco fracciones. La misma ha de-
mostrado un perfil de toxicidad favorable (Toxicidad G3 y G4 del 0 a 9.1%) y excelentes resultados oncoló-
gicos de control local (90% a 97.2%)27, sin necesidad incisiones percutáneas, y sin la limitante potencial del 
tamaño y la ubicación tumoral que en algunas ocasiones puede presentarse en las técnicas termo ablativas 
percutáneas. No obstante, se necesitan ensayos prospectivos, aleatorizados y estudios de efectividad com-
parativa para evaluar más a fondo estas modalidades ablativas extracorpóreas que a la fecha se consideran 
experimentales. 

Recomendaciones
•  Los tumores renales pequeños representan un grupo heterogéneo de lesiones, de comportamiento 

muy variable (benigno, indolente y agresivo), que no admiten un único abordaje terapéutico. 
•  El diagnóstico de un carcinoma de células renales en la biopsia es confiable.
•  La biopsia de un tumor renal debe considerarse sólo si su resultado afectará el manejo terapéutico.
•  En pacientes con limitada expectativa de vida, con lesiones < 3 cm, o con lesiones < 2 cm sin mor-

bilidad, la vigilancia puede ser considerada como una opción. 
•  Los tumores renales pequeños frecuentemente muestran una tasa de crecimiento lenta y la progre-

sión metastásica es rara (0-2%).  
•  La termoablación percutánea podría considerarse como alternativa terapéutica en el manejo de 

tumores renales sólidos < 3 cm.
•  La biopsia renal debe realizarse previo a la termoablación.  
•  La mayor probabilidad de persistencia/recurrencia tumoral debe ser informada al paciente y tenida 

en cuenta en el momento de evaluar el tratamiento (que podrá ser abordada exitosamente con una 
segunda termoablación).

•  Se pueden considerar tanto la crioterapia como la radiofrecuencia como métodos termo ablativos 
en el manejo de tumores renales pequeños. 
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9. RECURRENCIA LOCAL LUEGO DE TRATAMIENTO DE ENFREMEDAD
LOCALIZADA 

La recurrencia local post tratamiento puede afectar al lecho quirúrgico luego de una nefrectomía radical 
o al riñón remanente luego de una nefrectomía parcial o terapia ablativa focal, especialmente en pacientes 
de alto riesgo. Se reconocen tres tipos de recurrencia local: Tipo A, por resección incompleta del tumor 
primario; tipo B, por la diseminación local debida a embolización microvascular; y tipo C, multifocal real1,2. 
En la literatura existente la recurrencia local es un tema poco investigado y los datos disponibles están re-
lacionados principalmente a los márgenes quirúrgicos positivos3,4.

La recurrencia local está asociada a una peor sobrevida, sobre todo cuando se presenta junto a factores 
pronósticos adversos como su diagnóstico luego de un corto tiempo post nefrectomía (entre 3 y 12 meses), 
la diferenciación sarcomatoide de la lesión recurrente o la resección quirúrgica incompleta5. 

La recurrencia local es un evento poco frecuente que se presenta entre el 2% y el 3% de los casos. El 
diagnóstico de la recurrencia puede realizarse hoy fácilmente gracias a la disponibilidad de imágenes de alta 
resolución tales como la tomografía computada o la resonancia magnética. El tiempo habitual de aparición 
de la recurrencia local en pacientes de alto riesgo es de entre 10 a 20 meses6, aunque han sido descritos 
casos de recurrencia años después de la nefrectomía. La recurrencia luego de terapias focales tales como la 
crioablación percutánea o la ablación percutánea con microondas o radiofrecuencia fue descrita en aproxi-
madamente el 14% de los casos.

Siempre que sea técnicamente posible y las comorbilidades del paciente lo permitan, el tratamiento de 
elección es la resección quirúrgica del tumor recurrente, ya sea por vía convencional abierta, laparoscópica 
o robótica, dependiendo la vía de elección de la disponibilidad técnica y la habilidad del cirujano7,8. La evi-
dencia disponible es limitada y sugiere que en pacientes seleccionados la resección quirúrgica de la lesión 
recurrente mejora el control oncológico, aunque con una alta tasa de complicaciones. Ante pacientes que 
presentan recurrencia local tras terapia focal, si bien se puede repetir el procedimiento inicial, se debe con-
siderar la opción quirúrgica como alternativa de tratamiento9.

En algunos pacientes la resección quirúrgica puede no ser aconsejable debido a dificultades técnicas o 
comorbilidades del paciente. En estos casos, alguna modalidad de terapia focal percutánea puede ser ofreci-
da para el control de la recurrencia local10. Sin embargo, la evidencia aún no es suficiente como para ofrecer 
datos validados. De no ser posibles estos tratamientos por diferentes causas, la vigilancia activa y el eventual 
uso de radioterapia pueden ser considerados y dialogados con el paciente11.

Recomendaciones
•  En pacientes con recurrencia local después de una nefrectomía que no tengan comorbilidades 

significativas, ofrecer como primer tratamiento la resección quirúrgica, especialmente si es técnica-
mente posible.

•  Si por comorbilidades o técnica la cirugía no fuera posible, ofrecer alguna modalidad de terapia 
ablativa percutánea como opción terapéutica.    
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10. TRATAMIENTO DEL CÁNCER RENAL LOCALMENTE AVANZADO

10.1 Linfadenectomía en CCR localmente avanzado
El rol de la linfadenectomía es todavía controversial en el CCR localmente avanzado. El único estudio 

randomizado disponible no demostró beneficios, pero incluía casos con enfermedad principalmente órgano 
confinada.1 

En el contexto de enfermedad localmente avanzada, varios artículos estudian la realización de LND con 
resultados contradictorios. En un meta análisis publicado en 2018 no se logró confirmar ningún beneficio 
en la sobrevida de los pacientes de alto riesgo tratados con linfadenectomía.2

Recientemente otro meta análisis se demostró un beneficio en la sobrevida al realizar linfadenectomía 
en pacientes con enfermedad localmente avanzada. En el mismo se incluyeron 13 estudios con y sin linfa-
denectomía. En los subgrupos T3c-T4, Nx, M0 la linfadenectomía mejoró significativamente la sobrevida 
(p=0.003). Esta conclusión deberá ser confirmada por un estudio prospectivo y randomizado.3

10.1.1 Manejo de ganglios clínicamente negativos (cN-) en Carcinoma de Células Renales local-
mente avanzado

En pacientes cN-, las posibilidades de diagnosticar metástasis ganglionares van del 0 al 25%, depen-
diendo principalmente del tamaño del tumor y de la presencia de metástasis a distancia.4 Existen estudios 
que evaluaron diferentes factores de riesgo para diagnosticar metástasis ganglionares y demostraron que los 
tumores primarios de gran tamaño (>10 cm), estadio clínico T3-T4, grado tumoral alto o la presencia de 
componente sarcomatoide y necrosis tumoral, se correlacionan con un aumento de ganglios positivos en la 
evaluación anatomopatológica (pN+). Pacientes con dos o más de estos factores tienen un riesgo mayor al 
40% de presentar pN+.8

Si los ganglios son clínicamente negativos, la linfadenectomía sólo se justifica ante el hallazgo de gan-
glios palpables o visibles durante la cirugía, con fines pronósticos o de estadificación. No se ha logrado 
demostrar beneficios para el control del cáncer.5,6

Realizar linfadenectomía extendida retroperitoneal sin ganglios clínicamente positivos sigue siendo dis-
cutida.7

10.1.2 Manejo de cN+ en Carcinoma de Células Renales localmente avanzado
En caso de cN+, la posibilidad de confirmarlo en la Anatomía Patológica va desde el 10% en los T1c 

hasta el 54% en enfermedad localmente avanzada. 
Para pacientes cN+ la remoción de ganglios visibles o palpables se encuentra indicada9 para la estadi-

ficación, pronóstico y seguimiento de los mismos, pero como se dijo anteriormente, no se pudo demostrar 
beneficios en el control del cáncer10-11. Ampliar la linfadenectomía a zonas del retroperitoneo sin evidencia 
de cN+ en estos casos es controvertida.

10.2 Adrenalectomía en CCR localmente avanzado
Los estudios realizados en cuanto a los resultados de la nefrectomía con o sin adrenalectomía, no han 

logrado establecer una relación entre la localización polar superior y las metástasis en la glándula adrenal. 
Sin embargo, el tamaño tumoral si fue predictivo.12 
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A pesar de lo expuesto, no se ha logrado demostrar un aumento en la sobrevida global a 5 y 10 años con o 
sin adrenalectomía. Al igual que con la linfadenectomía, la adrenalectomía debe ser realizada según criterios 
imagenológicos o intraoperatorios. 

10.3 Manejo del CCR localmente avanzado irresecable
Se recomienda un equipo multidisciplinario para optimizar el manejo del paciente en forma integral 

(urológico, oncológico, radio terapeutas, cuidados paliativos, psicoterapeutas, etc.). La embolización del 
tumor puede ayudar a controlar síntomas como hematuria y el dolor en el flanco en más del 90 % de los 
casos13-14. El uso de terapia sistémica para disminuir el estadio tumoral hasta el momento no se encuentra 
recomendado fuera de protocolos de investigación. 

10.4 Manejo del CCR avanzado con trombo venoso tumoral
La presencia de un trombo venoso tumoral en el CCR está asociada a un mal pronóstico. La resección 

quirúrgica agresiva en estos casos está ampliamente recomendada, apoyada por la evidencia de diferen-
tes estudios de series de casos solamente. Por este motivo en pacientes sin metástasis a distancia y con 
un buen performance status, la nefrectomía más la resección del trombo debe realizarse más allá de la 
extensión del mismo.15

En uno de los estudios con más números de casos reportados, la presencia de invasión de la grasa pe-
rirrenal, metástasis ganglionares o a distancia, no guarda relación con el nivel del trombo tumoral.16

Con respecto a la estrategia quirúrgica y vías de abordaje, para pacientes con CCR y trombo venoso nin-
guna de las mismas ha demostrado superioridad en comparación a la otra respecto a resultados oncológicos. 
Si se pudo observar un menor tiempo operatorio con técnicas mínimamente invasivas.17,18

Uno de los principales puntos que definirán el tipo de estrategia quirúrgica a realizar en estos pacientes 
será la extensión del trombo tumoral.

Recomendaciones:
•  En pacientes con ganglios positivos el realizar la linfadenectomía tiene criterio para estadificación, 

pronostico y seguimiento del paciente.
•  En caso de no existir enfermedad metastásica se debe realizar nefrectomía y extracción del trombo.
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11. TERAPIAS NEOADYUVANTES Y ADYUVANTES EN CÁNCER RENAL 
AVANZADO

En paralelo con los avances en el tratamiento del carcinoma de células renales (CCR) metastásico, se 
han estudiado múltiples tratamientos sistémicos para el CCR localmente avanzado. En este apartado se 
presenta un examen cronológico integral de los estudios que abordan el tratamiento sistémico en el CCR 
localmente avanzado, analizando también el futuro del tratamiento adyuvante en este escenario.

11.1 Neoadyuvancia
La terapia neoadyuvante está actualmente bajo investigación y disponible en ensayos clínicos. Los TKI 

combinados con inmunoterapia como terapia neoadyuvante han demostrado tasas de respuesta variables 
entre el 7% y el 59% en series retrospectivas y algunos ensayos de fase II1.

En un estudio prequirúrgico de fase II en pacientes con trombo vascular, el tratamiento con Axitinib 
demostró una reducción del nivel de trombo tumoral en el 35% de los pacientes (7/20)2. Actualmente no 
hay evidencia de que la sobrevida global se prolongue gracias a la indicación de tratamiento neoadyuvante 
y los datos no respaldan su uso fuera de los ensayos clínicos. En casos seleccionados existe la opción de 
evaluar la neoadyuvancia para disminuir un trombo en la vena cava o el tamaño tumoral para facilitar una 
cirugía parcial en pacientes que presente dicha indicación.

11.2 Adyuvancia
Con respecto a las terapias médicas adyuvantes, diferentes estudios clínicos fueron o están siendo con-

ducidos a evaluar la prevención o el retraso en la recurrencia en pacientes con alto riesgo de recurrencia 
luego de la nefrectomía, siendo el objetivo principal la evaluación de la sobrevida libre de enfermedad y/o 
la sobrevida global. En algunos de estos estudios se consideraba el tratamiento adyuvante en pacientes de 
alto riesgo de progresión post nefrectomía tanto como en los excluidos de la cirugía o metastásicos. A con-
tinuación, se describen los trabajos más importantes en adyuvancia de CCR:

•  Estudio ASSURE (NCT00326898): compara Sunitinib vs Sorafenib vs Placebo, sin diferencias signifi-
cativas entre las ramas de evaluación y la rama placebo, se desaconseja la adyuvancia con estas drogas.3

•  Estudio PROTECT (NCT01235962): compara Pazopanib 600 mg vs 800 mg vs placebo. Si bien se 
observó sobrevida libre de enfermedad en la población de dosis 800mg, los datos de sobrevida global 
no fueron consistentes, por lo que no se recomienda el uso de Pazopanib en terapia adyuvante.4

•  Estudio ATLAS (NCT01599754): compara Axitinib 5 mg dos veces por día vs placebo. No alcanzó 
su objetivo principal, ya que fue detenido durante un análisis intermedio planificado debido a la falta 
de consistencia de los datos a favor de la sobrevida libre de enfermedad.5

•  Estudio S-TRAC (NCT00375674): compara Sunitinib 50 mg en esquema 4/2 vs placebo. El tiempo 
de sobrevida libre de enfermedad fue significativamente más largo en el grupo de sunitinib, pero a 
costa de una alta tasa de efectos adversos. El estudio no demostró un aumento en la sobrevida global.6

•  Estudio SORCE (NCT00492258): compara Sorafenib vs placebo. Estudio planeado para 3 años, 
más de la mitad de los participantes lo abandonaron a los 12 meses de tratamiento. No se observó 
diferencias entre las ramas, por lo que se desaconseja el uso de Sorafenib como terapia adyuvante.7

•  Estudio EVEREST (NCT01120249): compara Everolimus vs placebo. Se estima el fin de la reco-
lección de los datos para octubre de 2021.
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•  Estudio CHECKMATE 214 (NCT02231749): compara Nivolumab + Ipilimumab vs Sunitinib. 
Luego de cuatro años de seguimiento, la sobrevida global y la sobrevida libre de progresión es supe-
rior para el grupo Nivolumab + Ipilimumab, con buena tolerancia, por lo que es un esquema consi-
derable para el tratamiento de pacientes con cáncer de riñón avanzado local o metastásico.8

•  Otros estudios como INTORACT (NCT00631371, Tensirolimus + Bevacizumab vs interferón alfa 
+ Bevacizumab), INTORSECT (NCT00474786, Tensirolimus vs sorafenib en segunda línea) no 
mostraron aún resultados concluyentes.

•  Estudios como TIVO-1 (NCT01030783, Tivozanib vs Sorafenib), IO-PAZ (NCT03200717, Pa-
zopanib en segunda línea), CONTACT-03 (NCT04338269, Atezolizumab + Cabozantinib vs Ca-
bozantinib solo), COSMIC-313 (NCT03937219, Nivolumab + Ipilimumab + Cabozantinib vs Ni-
volumab + Ipilimumab + Placebo) y otros, aún no han mostrado resultados.9

•  Estudio KEYNOTE 564 (NCT03142334) Pembrolizumab vs. placebo ha demostrado mejoría en la 
sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en pacientes seleccionados con riesgo intermedio o 
alto (pT2 G4 o pT3 cualquier G; pT4 cualquier G; pN+ cualquier G).

En conclusión, no hay suficiente evidencia de beneficios de la terapia adyuvante con drogas inhibidoras 
de tirosin kinasa tales como Sunitinib o Sorafenib en pacientes de alto riesgo de recurrencia luego de la ne-
frectomía, por lo que se desaconseja su uso. La inmunoterapia ha demostrado resultados promisorios en los 
pacientes metastásicos, generando nuevos estudios dirigidos específicamente a evaluar adyuvancia como el 
PROSPER (NCT03055013, Nivolumab), IMmotion010 (NCT03024996, Atezolizumab) y RAMPART 
(NCT03288532, Durvalumab + Tremelimumab). Hasta el momento el estudio KEYNOTE 564 es el 
único estudio en demostrar mejoría en la sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global en pacientes 
seleccionados con riesgo intermedio o alto (pT2 G4 o pT3 cualquier G; pT4 cualquier G; pN+ cualquier 
G) y pacientes M1 sin evidencia de enfermedad (SEE) luego de la resección de oligometastasis dentro del 
año de la nefrectomía9. El Pembrolizumab ebe ser indicado preferentemente dentro de las 12-16 semanas 
luego de la nefrectomía.

La radioterapia adyuvante ha sido recomendada con el objetivo de mejorar la sobrevida libre de enfer-
medad y/o la sobrevida global. Sin embargo, varios trabajos mostraron que, si bien la radioterapia reduce el 
riesgo de recurrencia local, no reduce el riesgo de recurrencia de la enfermedad o muerte a los 5 años, por lo 
que no hay datos actuales que sustenten su indicación.10

Recomendaciones
•  No ofrecer neoadyuvancia en pacientes de alto riesgo previo a la nefrectomía, salvo la posibilidad 

de enrolamiento en los diferentes estudios en marcha.
•  No ofrecer terapia adyuvante después de la nefrectomía en pacientes de alto riesgo con Sunitinib, 

Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Everolimus ni Girentixumab.
•  No ofrecer radioterapia adyuvante después de la nefrectomía en pacientes de alto riesgo.
•  Ofrecer Pembrolizumab a pacientes seleccionados con riesgo intermedio o alto (pT2 G4 o pT3 

cualquier G; pT4 cualquier G; pN+ cualquier G) o pacientes SEE.
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12. TRATAMIENTO LOCAL DE LAS METÁSTASIS EN CCR

Aproximadamente un 40% de los pacientes con diagnóstico de CCR desarrollarán metástasis luego de 
un tratamiento local con intento curativo y en un 20% se evidenciarán al momento del diagnóstico inicial 
de manera sincrónica. La decisión del tratamiento de estas metástasis en forma local constituye un desafío, 
considerando los múltiples escenarios posibles y principalmente por la carencia de ensayos randomizados 
que contemplen los nuevos tratamientos de combinaciones con inmunoterapia e inhibidores de tirosinki-
nasa (iTK). 

Un 25% de los pacientes con metástasis metacrónicas y sólo el 10% con metástasis sincrónicas, serán 
posibles candidatos de tratamiento local con cirugía o radioterapia sobre las metástasis. La selección de 
tratamiento dependerá de varios factores pronósticos como ser: performance status del paciente, extensión 
de la enfermedad, intervalo libre de la misma, biología tumoral, ubicación de la metástasis y cirugía sobre el 
tumor primario completa o incompleta (cuadro 1).1

Según una revisión sistemática, donde se analizaron 8 ensayos retrospectivos, aquellos pacientes a quienes 
se les realizó una cirugía completa de las metástasis, presentaron una sobrevida de 40.7 vs. 14.8 meses, com-
parado con aquellos con cirugías parciales. Luego de una mediana de seguimiento de 10.2 meses, el 48% de 
los pacientes no tuvieron progresión de la enfermedad. Esto podría implicar el retraso en el inicio de la terapia 
sistémica y sus potenciales toxicidades, siendo este el objetivo principal de este tipo de tratamiento. 

Existe alguna evidencia actualmente que da la opción de realizar vigilancia activa a pacientes que pre-
senten enfermedad oligometastasica y imposibilidad de realizar tratamiento de las metástasis dejando el 
tratamiento sistémico para la progresión de la enfermedad.2

A continuación, desarrollaremos la evidencia del tratamiento directo de las metástasis del CCR depen-
diendo del órgano que comprometen.3

Para el manejo de las metástasis pulmonares, se recomienda la cirugía en aquellas lesiones menores de 4 
cm, ausencia de derrame pleural y adenopatías mediastinales limitadas a un campo pulmonar y en donde se 
pueda lograr una resección completa. En casos seleccionados, se describe hasta un 50% de sobrevida a 5 años.4

En relación a las metástasis en SNC, el grupo de RPA (RadiationTherapyOncologyGroup) define tres 
grupos de pacientes según: el performance status, presencia de enfermedad extracraneal, edad y control 
del tumor primario. La radioterapia esterotáxica, ofrece un mejor control local cuando se compara con la 
cirugía para aquellos pacientes RPA I y II. Se reserva la cirugía de las metástasis en SNC para lesiones que 
desarrollan síntomas rápidamente o aquellas mayores a 3 cm.5

En una revisión retrospectiva de 228 pacientes, se observó que las metástasis pancreáticas son de mejor 
pronóstico que en otras localizaciones, con una mediana de sobrevida de 39 meses. La metastasectomía 
pancreática, se podría llegar a considerar en pacientes con buen PFS, metástasis única, metacrónicas y 
preferentemente en cola pancreática. Debido a la alta morbi-mortalidad de la cirugía de páncreas, si esta 
ubicación metastásica se presenta luego de un corto intervalo desde la nefrectomía o si presenta enfermedad 
extrapancréatica, se sugiere optar por un tratamiento sistémico.6

La cirugía de las metástasis óseas debería estar seleccionada para fracturas patológicas, únicas y sin 
enfermedad extra-ósea. En ocasiones, estas cirugías sirven para confirmar la histología de la recaída. Por 
otra parte, dado el advenimiento de nuevas técnicas y el aumento de series publicadas, la radioterapia es el 
tratamiento de elección en este escenario.7
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Una revisión retrospectiva de la Clínica Mayo, reporta hasta un 22% de metástasis en tiroides de carci-
noma renal. En este escenario, hay una contundente evidencia a favor de la tiroidectomía, considerando una 
mediana de sobrevida de 30 meses vs. 12 meses para aquellos pacientes a quienes no se les realiza.8

La embolización de las metástasis, podría tener un efecto reduciendo el sangrado intraquirúrgico, prin-
cipalmente para localización en médula espinal. A su vez, está indicada como tratamiento paliativo en el 
control del dolor óseo por metástasis.9,10

Múltiples ensayos clínicos han fracasado en demostrar eficiencia en el uso de iTK luego de una metas-
tasectomía sin enfermedad residual, por lo que no se recomienda su indicación.11

(Cuadro 1) Factores pronósticos favorables para definir tratamiento de metástasis

Factores generales: 

Buen Performance Status 

Extensión de la enfermedad: 

Oligometástasis 

Órgano único afectado 

Ausencia de enfermedad nodal 

Evolución de la enfermedad: 

Metacrónicas 

Intervalo libre de enfermedad de >2 años 

Sin progresión al tratamiento sistémico 

Biología tumoral: 

Ausencia de componente sarcomatoide 

Subtipo de células claras 

Grado de Fuhrman (bajo o moderado) 

Quirúrgicos: 

Posibilidad de resección completa de la metástasis

Recomendaciones:
•  Discutir con el paciente opciones de vigilancia en oligometastasis no resecables y diferir tratamien-

to sistémico hasta progresión.
•  Ofrecer metastasectomía o terapias ablativas en pacientes metastásicos con factores favorable y en 

que la resección completa sea posible.
•  Radioterapia estereotáxica puede indicarse para el tratamiento de metástasis óseas o cerebrales para 

el control sintomático y local de la enfermedad.
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13. CÁNCER RENAL METASTÁSICO

13.1 Primera línea de tratamiento 
El cáncer de riñón se caracteriza por un lento crecimiento respecto a otros tumores y una resistencia 

de los citostáticos. Derivan de las células del túbulo contorneado proximal y sufren casi en su totalidad 
una mutación conductora en el gen VHL, lo cual les otorga 2 características, la gran vascularización y un 
crecimiento dependiente del equilibrio con el sistema inmunológico y la angiogénesis. Esto determina que 
el tumor de células renales tenga un crecimiento diferente al de otros tumores sólidos, pues depende de 
moléculas como el TGF-α, el VEGF y el PDGFR que permitan o estimulen el crecimiento.1 

Los tumores renales metastásicos se clasifican según un score clínico que permite estratificarlos en ca-
tegorías pronosticas en relación a la biología de la enfermedad.2

Dentro de las clasificaciones para enfermedad metastásica utilizaremos la de IMDC que define 3 grupos 
pronósticos, favorable, sin factores de riesgo (25% de mortalidad a los 2 años), intermedio con 1 o 2 factores 
de riesgo (47% de mortalidad a los 2 años) y pobre con 3 o más factores de riesgo (93% de mortalidad a los 
2 años).8

13.1.1 Riesgo Favorable
El grupo de riesgo favorable es la única categoría donde la monoterapia con antiangiogénicos puede ser 

indicada. El Sunitinib es el esquema que demostró en la primera línea de cáncer renal metastásico o irrese-
cable ser superior al Interferón Alfa en un estudio fase 3 prospectivo en pacientes metastásicos vírgenes de 
tratamiento con histología de células claras.3

El Pazopanib es una droga no inferior al Sunitinib en eficacia, verificado en el estudio COMPARZ (4) 
con un perfil de toxicidad diferente y mejor respecto del Sunitinib. 

En cuanto a las combinaciones de antiangiogénicos e inhibidores de checkpoint (IO) en riesgo favo-
rable, ningún estudio que haya incluido esta población en el objetivo primario ha demostrado aumento de 
mediana de sobrevida global. Sin embargo, hay una evidente superioridad en tasa de respuesta y mediana 
de sobrevida libre de progresión, lo cual es suficiente para considerar su indicación. Entre los esquemas con 
mayor reducción del riesgo de progresión aprobados en Argentina el Avelumab y el Axitinib junto con el 
Cabozantinib y Nivolumab que produciendo ambos una reducción del riesgo de progresión del 38% en 
JAVELIN Renal 101 y CheckMate 9ER respectivamente (5 y 6)

Sin embargo, si valoramos los esquemas aun no aprobados en Argentina, podemos  decir que el mayor 
beneficio valorando subgrupos de riesgo favorable fue obtenido con Pembrolizumab y Lenvatinib, con una 
reducción del riesgo de progresión de casi del 60%.7

En conclusión, contamos con evidencia para indicar combinaciones de drogas en pacientes con riesgo 
favorable y monoterapia como opción secundaria. Por último, si bien el Nivolumab en combinación con 
Ipilimumab no valoro el riesgo favorable como objetivo primario existieron respuestas completas en esta 
población, por lo cual este esquema podría ser una opción incluso en pacientes que presenten una lenta-
mente progresiva y baja carga de enfermedad.

En resumen, los esquemas sugeridos en este escenario son:
-Pembrolizumab/Axitinib
-Nivolumab/Cabozantinib
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-Pembrolizumab/Lenvatinib (No aprobada en Argentina)
-Avelumab/Axitinib
-Sunitinib o Pazopanib en paciente con contraindicación o sin acceso a las combinaciones

13.1.2 Riesgo Intermedio y Pobre
En los últimos años comenzó una era revolucionaria en el tratamiento del cáncer de riñón metastásico 

de riesgo intermedio y pobre que representa el grupo de pacientes con pronóstico más desfavorable siendo 
la sobrevida global mediana en la era de las terapias target de 22, 5 meses y 7,8 meses respectivamente.8

El pilar actual del tratamiento de esta malignidad está basado en las combinaciones de inhibidores de 
checkpoints o inhibidores de checkpoint y de tirosina quinasa (TKI).

A continuación, se detallan las combinaciones disponibles en este escenario oncológico:

IO - IO
Nivolumab – Ipilimumab
El estudio fase 3 Checkmate 214 demostró superioridad de la combinación de Nivolumab e Ipilimumab 

sobre Sunitinib como rama control focalizando el end point primario en el grupo de intermedio y pobre 
riesgo de pacientes con cáncer de riñón metastásico sin tratamiento previo.

En la última actualización de datos la tasa de sobrevida global a 60 meses fue de 43 % para el grupo de 
Nivolumab - Ipilimumab vs 31 % para el Sunitinib con un HR de 0.68 (0.58-0.81). 

La tasa de respuesta objetiva también fue superior para la combinación IO-IO con un 11 % de respues-
tas completas.9

La combinación de Nivolumab e ipilimumab evidenció un 47 % de toxicidades grado 3 - 4 y la mayoría 
ocurrió durante la fase de inducción en relación al mantenimiento.10

Un 23 % de los pacientes debió discontinuar el tratamiento por eventos adversos vinculados al Nivolu-
mab e ipilimumab por lo cual es fundamental un minucioso seguimiento del paciente por un equipo médico 
experimentado en el manejo de estos fármacos.

Esta combinación de inmunoterapia también debe ser tenida en cuenta para pacientes que presenten 
componente sarcomatoide.

IO – TKI
Pembrolizumab – Axitinib
El beneficio de este tratamiento fue reportado en el estudio fase III Keynote 426 que evaluó lo eficacia de 

Pembrolizumab – Axitinib vs. Sunitinib en pacientes con cáncer de riñón metastásico sin tratamiento previo.11

El estudio demostró en el último análisis con un período de seguimiento de 42 meses beneficio en sobre-
vida global, sobrevida libre de progresión y tasa de respuesta en la población con intención de tratamiento.

Respecto al grupo de intermedio y pobre riesgo la combinación demostró beneficio en sobrevida global 
con una tasa a 42 meses de 50,6 % vs 37,6 % HR 0.64 (0.52-0.80) y una tasa de respuesta objetiva de 56,5 
% con 9,2 % de respuestas completas.12

Nivolumab – Cabozantinib
En el estudio fase III CheckMate 9 ER se randomizaron 651 pacientes para demostrar la eficacia de la 
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combinación de Nivolumab y Cabozantinib frente a Sunitinib en cáncer de riñón de células claras metas-
tásico sin tratamiento previo.13

La combinación demostró beneficio en su end point primario en sobrevida libre de progresión en la 
población con intención de tratamiento con una mediana de 17 meses versus 8.3 meses para el Sunitinib 
(HR: 0.52).

Respecto a los objetivos secundarios del estudio, Nivolumab – Cabozantinib evidenció un claro beneficio 
en tasa de respuesta objetiva (54,8 % Vs 28,4 %) y una reducción del riesgo de muerte de muerte de 34 % 
(HR: 0.66).

En lo que respecta al perfil de toxicidad del régimen la incidencia de eventos adversos grado 3 o mayor 
relacionados al tratamiento fue de 62,2 % con una discontinuación de ambas drogas de 6,6 %. Un 9,7 % 
de los pacientes discontinuó exclusivamente Nivolumab y un 7,2 % suspendió solamente Cabozantinib.14

Pembrolizumab – Lenvatinib
Los resultados del estudio CLEAR (Lenvatinib/Everolimus o Lenvatinib /Pembrolizumab vs Sunitinib 

monoterapia como tratamiento de primera línea en cáncer de riñón avanzado) fue publicado recientemente.
La combinación de Lenvatinib/Pembrolizumab alcanzó un beneficio estadísticamente significativo en 

sobrevida libre de progresión (end point primario) frente a Sunitinib 23,9 meses Vs 9,2 meses (HR: 0.39).
Lenvatinib/Pembrolizumab logró una tasa de respuesta objetiva de 71 % y un 16 % de respuestas completas.
La sobrevida global también fue superior con Lenvatinib/Pembrolizumab respecto a Sunitinib (HR: 0.66).
Los pacientes que realizaron Lenvatinib/Pembrolizumab tuvieron 71,6 % de eventos adversos grado 3 o 

mayor y 4 muertes vinculadas al tratamiento.15

Avelumab – Axitinib
El estudio JAVELIN renal 101 evaluó la eficacia de Avelumab/Axitinib vs Sunitinib como terapia de 

primera línea en pacientes con cáncer de riñón avanzado.
La combinación demostró beneficio en sobrevida libre de progresión sin beneficio en sobrevida global. 

Se aguardan datos maduros de sobrevida global para jerarquizar su recomendación. (16)

RECOMENDACIÓN: Las combinaciones IO-IO y TKI-IO representan actualmente el estándar de 
tratamiento para pacientes con cáncer de riñón metastásico de intermedio y pobre riesgo.

La combinación de Nivolumab/Ipilimumab es la que tiene datos más maduros en sobrevida global.
Las combinaciones TKI – IO han demostrado mayor tasa de respuesta. Al momento de la confección 

de esta guía en nuestro país se encuentran aprobados tres de estas combinaciones que son Axitinib con 
Pembrolizumab o Avelumab y Nivolumab asociado a Cabozantinib.

 La combinación Pembrolizumab/Lenvatinib será una opción válida cuando esté disponible en nuestro país.
En resumen, los esquemas sugeridos en este escenario son:
- Nivolumab/Ipilimumab
- Pembrolizumab/Axitinib
- Nivolumab/Cabozantinib
- Pembrolizumab/Lenvatinib (No aprobada en Argentina)
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En pacientes que tienen contraindicado la utilización de las combinaciones o tienen falta de acceso a las 
mismas son candidatos a las terapias clásicas como Pazopanib, Sunitinib y Cabozantinib en primera línea. 
En este último escenario se destaca que en el estudio CABOSUN el Cabozantinib demostró un beneficio 
estadísticamente significativo en sobrevida libre de progresión respecto a Sunitinib en pacientes de inter-
medio y pobre riesgo.17

13.2 Líneas subsecuentes de tratamiento sistémico 
En cuanto a líneas subsecuentes como monoterapia, contamos con evidencia que el Cabozantinib es el 

mejor agente, dado que supero en mediana de sobrevida global al Everolimus en el estudio METEOR, que 
incluía pacientes de 2da y 3era línea.18

El esquema Lenvatinib/Everolimus demostró una superioridad en PFS sobre el Everolimus en un es-
tudio fase 2 de manera significativa, lo cual no es el único argumento para considerarlo. También es desta-
cable la diferencia en mecanismos de acción que proponen estos 2 agentes, la vía de mTOR y del factor de 
crecimiento fibroblástico, que son vías de resistencia a los antiagniogénicos. Es importante destacar que el 
perfil de toxicidad del Lenvatinib impide usarlo a dosis plena de manera consistente, dominando las causas 
de reducción de dosis la hipertensión, la proteinuria, la mucositis y la hematuria.15

También se considera en este comentario al Axitinib, cuya efectividad ha sido demostrada en el estudio 
AXIS, un estudio fase 3 de 2da línea y 3era línea frente a sorafenib. Si bien fue positivo en su objetivo pri-
mario que fue la sobrevida libre de progresión, el nivel de evidencia es menor por esta causa.19

En lo que respecta al rol de la inmunoterapia en segunda línea el Nivolumab demostró ser superior al 
Everolimus en el estudio CheckMate 025. En la última actualización el Nivolumab demostró una tasa de 
supervivencia a 5 años de 26 % en los participantes del estudio.20

Finalmente tenemos al Nivolumab más ipilimumab como terapia subsecuente basándome en el estudio 
de fase 1 CheckMate 016 que demostró una tasa de respuesta del 45% en pacientes con cáncer renal de 
células claras, pretratados, independiente del riesgo.21

En resumen, el tratamiento en este escenario depende de los esquemas utilizados previamente. Las 
opciones sugeridas son:

- Cabozantinib
- Lenvatinib/Everolimus
- Nivolumab
- Axitinib

13.3 Tratamiento Sistémico para CCR no Células Claras
El tratamiento del cáncer de riñón no células claras representa en la actualidad un gran desafío teniendo 

en cuenta que dada su menor prevalencia el rol de las nuevas terapias utilizadas en cáncer de riñón no está 
soportado por una evidencia tan sólida.

La primera opción en este grupo de pacientes debe ser la inclusión en un ensayo de investigación clínica.
De los tratamientos disponibles el Sunitinib fue evaluado en dos ensayos clínicos prospectivos: ASPEN 

y ESPN. Ambos estudios compararon Sunitinib vs Everolimus en pacientes con cáncer de riñón no células 
claras avanzado.
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En el estudio ASPEN se demostró un beneficio en sobrevida libre de progresión en favor de Sunitinib 
vs Everolimus en pacientes de riesgo favorable e intermedio sin beneficio en sobrevida global.22

El estudio ESPN no demostró beneficio en sobrevida libre de progresión de Sunitinib. En un análisis 
de subgrupos el Sunitinib demostró beneficio en sobrevida global respecto a Everolimus en tumores sin 
componente sarcomatoide (31,6 Vs 10,5 meses).23

Para los pacientes con carcinoma papilar renal se publicó en el año 2021 el estudio SWOG 1500 que 
randomizó a los pacientes en 4 opciones terapéuticas: Sunitinib, Cabozantinib, Crizotinib y Savolitinib.

En dicho estudio el Cabozantinib demostró un beneficio estadísticamente significativo en sobrevida 
libre de progresión respecto a Sunitinib 9 meses Vs 5,6 meses (HR 0.6).24

En resumen, los esquemas sugeridos en este escenario son:
- Ensayo clínico
- Sunitinib
- Cabozantinib en carcinoma papilar renal

13.4 Nefrectomia Citorreductiva
La nefrectomía citorreductiva (NC) en un paciente metastásico tiende a ser paliativa y requiere estar 

acompañada de un tratamiento sistémico.  En la actualidad solo debería indicarse la NC de manera diferida 
y preferentemente habiendo objetivado respuesta a la terapia sistémica en curso.  Lo recién expuesto parte 
la evidencia demostrada en el estudio CARMENA25 donde se comparó NC más Sunitinib vs. Sunitinib en 
paciente con riesgo intermedio o pobre por la definición del MSKCC. En dicho estudio no se constató in-
ferioridad para la rama de Sunitinib solo. En relación a la sobrevida global la misma fue de 13.9 meses para 
NC vs. 18.4 meses para Sunitinib solo (HR: 0.89, 95% CI: 0.71–1.10). Otro estudio, que a pesar de tener 
bajo reclutamiento y sus resultados solo ser tomados a modo exploratorio, es el EORTC SURTIME. En el 
mismo también los resultados demostraron un beneficio a favor de diferir la NC.26 Se debe tener presente 
que ambos estudios fueron realizados solo con antiangiogénicos.

La NC podría ser indicada de inicio en los pacientes de riesgo intermedio con un solo factor de riesgo y 
en casos en que los síntomas o signos locales puedan dificultar el inicio del tratamiento sistémico.
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14. SEGUIMIENTO EN CÁNCER RENAL 

El objetivo del seguimiento en los pacientes con cáncer de células renal (CCR) operados o que reali-
zaron terapias ablativas es la detección de recurrencias en forma precoz, con la intención de ofrecer trata-
miento específico a la recaída y de este modo, incrementar la sobrevida global.  Asimismo, se debe incluir 
la evaluación de la función renal y de los factores de riesgo cardiovascular, para realizar prevención de las 
secuelas a largo plazo.1

Existe evidencia de beneficio en sobrevida global en pacientes que fueron seguidos dentro de un proto-
colo de vigilancia estructurado frente a quienes no lo fueron.2

Sin embargo, actualmente, no hay consenso sobre las estrategias de seguimiento en cuanto al intervalo 
en que deben realizarse los estudios de imágenes, ya que es escasa la evidencia de que intervalos más cortos 
de seguimiento conlleven a una mejoría en la supervivencia. 3

Considerando que la sobrevida global a 5 años en los estadíos localizados alcanza el 93%, mientras que 
en los estadios localmente avanzados y/o de alto grado promedia el 71%4, es que recientemente se ha pro-
puesto como razonable la necesidad del seguimiento, mediante un enfoque individualizado, en función del 
riesgo de recaída de la enfermedad. 

De esta forma, el seguimiento debiera ser más frecuente en aquellos pacientes con alto riesgo (donde 
el riesgo de recurrencia del CR supera al riesgo de muerte no relacionada con el mismo); en comparación 
con aquellos de pronóstico favorable, en quienes no sería necesario un seguimiento radiológico intensivo. 5.6

Del mismo modo, existen controversias acerca de la duración del seguimiento, ya que realizarlo más allá 
de los 5 años no resultaría costo-efectivo. Sin embargo, en algunas instituciones se propone un seguimiento 
a largo plazo, debido al riesgo de recaída tardía (un estudio retrospectivo sugiere que los tumores de bajo 
riesgo son más proclives a una recaída tardía).6 Además del riesgo de desarrollar cáncer contra lateral, que 
se estima en 1-2% a lo largo de la vida. 7

Varios autores han diseñado sistemas de puntuación y nomogramas para cuantificar la probabilidad de 
que los pacientes desarrollen recidivas, metástasis y mortalidad8,9,10,11. Utilizaron las características histoló-
gicas de la enfermedad, el estadío, el tratamiento instaurado, la presencia de síntomas y la edad del paciente. 
En un futuro próximo, probablemente el perfil genético pueda darnos un score de riesgo que oriente la 
metodología del seguimiento.6,12

Basada en lo expuesto anteriormente, esta guía propone el seguimiento de los pacientes en función de la 
siguiente estratificación del riesgo (*):
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RIESGO DE 
RECURRENCIA 

FACTORES PRONOSTICO 

T N GRADO 
FUHRMAN 

ECOG 

BAJO 1 NX-N0 1-2 0 

INTERMEDIO 1 

1 

2 

3 

NX-N0 1-2 

3-4 

Cualquier 

1 

1 o más 

Cualquier 

Cualquier 

Cualquier 

ALTO 3-4 

Cualquier 

NX-N0 

N1 

2-4 

cualquier 

Cualquier 

 

(*) adaptado de University of California Los Angeles integrated staging system (UISS) to determine risk 
of recurrence [13]. 

*Adaptado de University of California Los Angeles integrated staging system (UISS) to determine risk of recurrence13. 

**Considerando el siguiente cuadro para el seguimiento en cáncer renal 

RIESGO DE RECURRENCIA SEGUIMIENTO

3m 6m 12m 18m 24m 30m 36m >3 años >5 años

BAJO - TC - TC - TC - TC cada 2 
años

-

INTERMEDIO - TC TC - TC - TC TC anual TC cada 2 
años

ALTO TC TC TC TC TC - TC TC anual TC cada 2 
años

m = meses, TC = tomografía computada de tórax, abdomen y pelvis, alternativamente puede realizarse una resonancia mag-
nética de abdomen y pelvis.
(**) Adaptado de EUS Guidelines on Renal Cell Carcinoma14

Recomendaciones:
•  Realizar el seguimiento según el riesgo de recurrencia luego del tratamiento de la enfermedad lo-

calizada.
•  Intensificar seguimiento en pacientes en que se realizó Nefrectomía Parcial en tumores mayores de 

7 cm o con márgenes positivos.
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