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Resumen

Tratar un paciente con cancer renal metastdsico requiere mas que el simple conocimiento de los farmacos Utiles
hoy disponibles. Estos poseen diferentes mecanismos de accidn y,aunque en ocasiones similares, no necesariamente
aseguran la misma eficacia o, por el contrario, resistencia. Sin embargo, muchos factores juegan un importante papel
en el momento de seleccionar. Cada paciente trae mas que un informe anatomopatoldgico, y nuestro ejercicio es
mucho mds laborioso que estadificar y sefialar un rumbo.

Definir cudl es la mejor estrategia terapéutica sucede en el contexto de la primera linea de tratamiento, y vuelve
a plantearse a medida que progresa la enfermedad neopldsica. Entonces vuelve el desafio: ;Qué indicar ahora?

Presentamos el caso de un paciente con cdncer de rifidn metastdsico, mientras respaldamos las decisiones tomadas
con la evidencia apropiada.

Introduccion

Hace poco mds de quince afios, el panorama para un paciente con enfermedad diseminada por cancer de rifién
era poco alentador: La intervencion quirdrgica beneficiaba a unos pocos con metdstasis Unicas, quizas también a
los llamados oligometastdsicos. En ocasiones, ante una nueva lesion resecable, una vez mds el paciente era enviado
a quirdfano.

Es conocida la radiorresistencia y quimiorresistencia“‘natural” de esta afeccién;la informacion abunda especificamente
en células claras. Recién con la aparicién de los inhibidores de la tirosina quinasa (ITK, por su sigla en inglés) cambid
la historia del tratamiento en pacientes con esta enfermedad. El posterior advenimiento de distintos tratamientos
dirigidos a objetivos moleculares y la inmunoterapia, son el escenario en el que actuamos hoy.

El presente articulo es una simple exposicién de un caso clinico. Pretende plasmar los momentos de toma de
decisiones que se le presentan, en este caso, al oncélogo clinico. El objetivo de este trabajo es colocar al lector en
el escenario en el que se tomaron las decisiones. Todas ellas podrdn ser consideradas adecuadas, o no. No es la
intencién proponer un algoritmo ni mucho menos. Para eso disponemos de valiosas gufas de tratamiento.

Presentacion del caso

Paciente vardn, de 58 afos; tabaquista; realizaba trabajos de oficina. Como antecedentes patoldgicos registraba
hipertensién arterial y nefrectomia radical izquierda por carcinoma renal de células claras grado 2 de Fuhrman.
La neoplasia invadia el tejido adiposo perirrenal y la vena renal. Los margenes de reseccién quirdrgica no estaban
comprometidos. Aquella intervencién habfa sido en agosto de 2017.

Consultd por primera vez en mayo de 2018 y, de inmediato, se internd por compresion medular. En las semanas
previas habia comenzado a automedicarse con analgésicos (antiinflamatorios no esteroides [AINE]) por dorsalgia,
que fue aumentando en intensidad. Ante la aparicién espontdnea de paresia de miembros inferiores, fue llevado
a emergencias.

Ya ingresado, la resonancia magnética puso en evidencia el compromiso de los cuerpos vertebrales de D8 y D10,
con compresién del canal medular. Una tomografia computarizada mostré compromiso pulmonar bilateral difuso
(Figuras | vy 2).

Pocos dfas después se realizé una cirugia descompresiva, con reseccion de fragmentos éseos y de partes blandas
circundantes a los cuerpos vertebrales. También se colocé una prétesis para estabilizacion.

Con uso de corsé, rehabilitacion fisioterdpica y kinesioldgica el paciente recuperd la fuerza en miembros inferiores
y también la marcha.

La anatomia patoldgica del material resecado en la descompresién medular confirmé metdstasis dsea de carcinoma
de células claras de rifidn.

En julio de 2018 el paciente inicié tratamiento con pazopanib 800 mg por dia y denosumab, como primera linea
de tratamiento. No se registraron efectos adversos serios.

Pasados tres meses, se comprobd progresion tumoral pulmonar y en partes blandas de tejidos paravertebrales. El
dolor dorsal se habfa incrementado nuevamente, reaparecio la paraparesia que evoluciond a paraplejia y sumé falta
de control de los esfinteres anal y vesical.

A nivel neurocirugfa, se descartd una intervencidn. En este contexto, se indicd radioterapia en la columna dorsal
baja, con lo que recibié 3000 cGy.

En octubre de 2018 se indicé lenvatinib 18 mg asociado con everolimus 5 mg diarios. Continué con denosumab.



I Figura 1. Imagen de resonancia magnética. Compresion I Figura 2. Imagen de resonancia magnética. Compresion
del cordon medular en D10. Vista axial. del cordén medular en D8 y D10. Vista sagital.

Inicid el tratamiento en noviembre de 2018, con buena tolerancia. Presentd mucositis leve a moderada como efecto
adverso, que se tratd con buches con anestésicos locales. Recibié esta combinacién de farmacos hasta septiembre
de 2019 por progresién de la enfermedad, a expensas de aumento de tamafio de los nddulos pulmonares.

Destacamos que el estado funcional del paciente estd (aun hasta el dia de la presente redaccién) condicionado
por las secuelas neuroldgicas ocasionadas por la compresiéon medular. No fue afectado por la primera linea con
pazopanib, ni por la segunda linea (lenvatinib y everolimus). El dolor dorsal mejord desde el uso de parches de
buprenorfina.

Como tratamiento de tercera linea se indic sunitinib 50 mg diarios (dfas | al 28 cada 42 dias), en su esquema
clasico. Recibid este ITK por 4 meses, hasta febrero de 2020. Presentd hipotiroidismo, que se tratd con levotiroxina,
y diarrea moderada. La toxicidad gastrointestinal obligd a modificar el esquema de toma cldsico. Ante la primera
evaluacion, se constatd progresion pulmonar.

Con un estado funcional (performance status, PS) de |, se propuso inmunoterapia. Esto implicaba que el paciente,
con la légica dificultad para movilizarse, debia ser trasladado a un centro asistencial en el cual podfa administrarse
la mencionada terapia. Esta situacién puso en alta estima los tratamientos que habfa realizado por via oral.

Actualmente, el paciente recibe la cuarta linea de tratamiento con nivolumab cada 28 dfas, con buena tolerancia a
dicho fadrmaco. Desde el inicio de la inmunoterapia recibe dcido zoledrénico.

Discusion

El cdncer de rifidn representa del 2% al 3% de todos los tumores sélidos, y cerca de un tercio de ellos se presenta
como enfermedad avanzada. La cirugia (nefrectomia radical o parcial) estd indicada ante enfermedad localizada,
pero pese a esta intervencién, del 10% al 20% presentardn enfermedad metastdsica en su evolucién.

Aun es motivo de controversia el papel de la cirugia citorreductora en el contexto de la enfermedad avanzada, y
sigue siendo muy habitual realizarla. La discusién que puso bajo la lupa esta practica fue profundizada a partir de
las recomendaciones de la American Society of Clinical Oncology (ASCQO) de 2019. Sin embargo, en un paciente con
cdncer renal avanzado, sigue siendo habitual que la primera visita al oncélogo suceda tras la intervencién de un
especialista urdlogo.

En la enfermedad avanzada, la supervivencia a 5 afios era cercana al 12% antes del advenimiento de los ITK. Con la
aparicién de nuevos tratamientos dirigidos a objetivos moleculares, sobrepasa el 20% en la mayorfa de los informes.

El interferdn vy las interleuquinas fueron las armas mds utilizadas durante muchos afios, con el primero como
favorito por mostrar mejor tolerancia y menos efectos adversos.

Tras la aparicién del sunitinib, el foco de los tratamientos cambid. Pocos afios después aparecieron nuevas moléculas
con demostrada eficacia.

Si bien resultaria enriquecedor discutir cada una de las opciones de tratamiento disponibles hoy para el cdncer
de rifidn avanzado, no es el objetivo de esta presentacién. Tampoco la discusion del método de estratificacion de
riesgo mds adecuado. Nos focalizamos en comentar las situaciones clinicas de un paciente, y respaldar las decisiones
con la evidencia (en algin momento muy reciente) disponible.



La seleccion del pazopanib como primera linea, resulta Iégica. Posiblemente muchos, si no la mayorfa de los
oncdlogos, optamos por esta molécula. Esta goza de efectividad similar a la del sunitinib, pero tiene mejores
resultados en términos de seguridad y calidad de vida.

Mayor controversia puede plantear la segunda linea de tratamiento: lenvatinib + everolimus.

Dentro del abanico de firmacos que se postulan en este contexto, observamos los trabajos fundamentales
(pivotal) que condujeron a la aprobacién de la mayor parte de las moléculas. La mayorfa fueron ensayos de
fase Ill. La combinacién de lenvatinib, un ITK multiobjetivo del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF
vascular endothelial growth factor), y everolimus, un inhibidor de la diana de rapamicina en células de mamifero
(MmTOR, mammalian target of rapamycin), fue la primera asociacion de fidrmacos dirigidos a blancos moleculares
aprobada para el céncer de rifidn avanzado. El estudio de Leonetti y col. fue un ensayo de fase II. Sin embargo,
mostré datos contundentes, como mejorfa en la mediana de supervivencia libre de progresién, en comparacién
con everolimus como monodroga, y una tasa de respuesta global del 43%. Los efectos adversos comunicados en
un estudio con un nidmero limitado de pacientes eran un asunto para considerar,

En segunda linea, la utilidad del sunitinib tras el fracaso del pazopanib era una opcidn, con sustento cientifico
adecuado. Tener al alcance fdrmacos de uso ambulatorio, en este paciente con movilidad nula, postergd la
inmunoterapia (Figura 3).

I Figura 3. Imagen de tomografia. Reconstruccion
panoramica. Columna dorsal con prétesis de fijacion.

La decision, entonces, lenvatinib mds everolimus.

El esquema propuesto estaba recién aprobado en nuestro medio, razén por la que (la obra social) demord la
autorizacidn mientras evaluaron la relacidon costo-efectividad frente a otros tratamientos. Posiblemente, fueron
puestos en la balanza los gastos evitados por traslados e infusidn intravenosa.

Afortunadamente, la tolerancia y los efectos adversos observados fueron pocos y manejables, y se logrd, con esta
asociacion, la respuesta mas duradera hasta aqui.

La tercera linea fue el sunitinib. Una vez mds, destacamos el contexto del paciente: parapléjico v sin control de
esfinteres.

El nivolumab se indicd tras considerar que las opciones por via oral se habfan agotado, tras el fracaso del sunitinib
en tercera linea. Sin duda, en otra situacién, la inmunoterapia pudo haber sido un actor en las primeras escenas.

Conclusion

En el cdncer de rifidn avanzado existen numerosas opciones terapéuticas, y sigue siendo un desafio seleccionar cada
tratamiento y secuencia adecuados. La decision esta condicionada por la evidencia disponible y las caracteristicas
de cada paciente.



La experiencia del profesional con cada farmaco podrd generar mayor o menor confianza, en términos de seguridad
y efectividad. De todas formas, los estudios de fase Il que comparen cabeza a cabeza las moléculas hoy disponibles,
pondrfan a cada opcidn terapéutica en el lugar que le corresponda.

La aparicién de biomarcadores predictivos también conducird a una mejor seleccion y secuencia de los tratamientos.
Sin dudas, veremos esto en el horizonte cercano.

En virtud de la existencia creciente de principios activos Utiles para tratar esta afeccion, parece coherente que
observemos mejorfa del tiempo de supervivencia. Es un desafio importante observar que no pocos pacientes
permanecen con un estado funcional adecuado que los hace candidatos a nuevos abordajes, acaso mds eficaces

que los conocidos hoy.
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