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La guia que se presenta actualmente es una adaptacién de la
guia de cancer renal de la Asociacion Europea de Urologia en
su version mas reciente 2020. Se eligié con la metodologia
ADOLOPMENT tras una evaluacién con el instrumento
AGREE II (~Table 1).

Epidemiologia

El CCR representa el 2 a 3% de todos los tipos de cancer en el
mundo. La incidencia para el 2018 de CCR en nuestro pais es
de 1793 nuevos casos por 100.000 habitantes, ocupando el
puesto nimero 16 de diagnéstico y 17 de mortalidad, que
corresponde al 1,5% de causa de muerte por cancer.

Etiologia

Dentro de los factores etioldgicos se incluyen el tabaquismo,
la obesidad y la hipertension. La diabetes y tener un familiar
en primer grado con cancer renal también se asocia a un
incremento en el riesgo de CCR

Patologia

Existen tres principales tipos: células claras (CCRcc), papilar
(CCRp tipo I y II) y croméfobo (CCRc). En la actualidad el
sistema de la OMS/ISUP han reemplazado el grado
Fuhrman'. CCRcc es el subtipo més frecuente, se
caracteriza por ser una lesibn bien delimitadas con
capsula ausente. Se asocia a la pérdida del cromosoma 3p
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y mutaciones del gen de Von Hippel Lindau (VHL). Tiene el
peor prondstico??

Las lesiones quisticas se clasifican de acuerdo con la
clasificacién de bosniak en su actualizacion 2019. Se basa
principalmente en imagenes siendo la tomografia y la
ultrasonografia con contraste lo ideal. La prevalencia de
malignidad es de alrededor del 51% en bosniak Il y 89% en
bosniak IV.

Evaluacion diagnéstica

Mas del 50% de los casos se diagnostican como masas
sospechosas visualizadas en estudios radiolégicos.*> La
triada clasica de hematuria, dolor en flanco y masa
palpable se correlaciona con histologia agresiva y
enfermedad avanzada®’

La evaluacién paraclinica incluye hemograma y panel
metabélico completo.® En el caso de masas centrales
considere excluir carcinoma urotelial. Se debe estimar la
funcién diferencial por gammagrafia cuando la funcién
renal estd comprometida o sea clinicamente relevante.

Se debe realizar Tomografia abdominal con contraste.
Permite identificar la funcién del rifiébn contralateral,
extension del tumor primario, compromiso venoso,
adenopatias locoregionales y el estado de otros érganos
s6lidos. La resonancia resulta Gtil en caso de quistes
renales complejos y evaluacién de compromiso venoso.
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Guias carcinoma de celulas renales Quiroga y col.
Table 1 Resumen de las recomendaciones

Recomendacién Grado - NE
Incrementar la actividad fisicay eliminar el tabaquismo, asi como la reduccién de peso son medidas preventivas Fuerte - 2a
para disminuir el riesgo de CCR.
Tratar los quistes Bosniak tipo Il como CCR u ofrecer vigilancia activa Débil - 2
Tratar los quistes Bosniak tipo IV de la misma manera que CCR Fuerte - 2
Tratar los AMLs con embolizacion arterial selectiva o cirugia preservadora de nefronas en caso de: Débil - 2

- Tumores grandes (no hay un tamafio minimo recomendado)

- Mujeres en edad fértil

- Pacientes con acceso dificil al sistema de salud para el seguimiento

- Dolor persistente o agudo, o episodios de sangrado recurrentes
Ofrecer vigilancia activa en pacientes con biopsia positiva para oncocitomas, como una alternativa aceptable a Débil - 3
cirugia o ablacién
Emplee tomografia multifase con contraste de abdomen para el diagnéstico y estadificacion de los tumores Fuerte - 2
renales
Emplee resonancia para evaluar el compromiso venoso, reducir la radiacién y evitar la administracion de Débil - 2
contraste endovenoso
Emplee modalidades no ionizantes, principalmente ultrasonografia con contraste (si dispone de ella), para Débil - 2
caracterizar las masas renales pequeiias y diferenciar masas inconclusas
No realice de forma rutinaria gamagrafia 6sea y/o PET para la estadificacién del carcinoma de células renales Débil - 3
Realice una biopsia del tumor antes de terapia ablativa o terapia sistémica sin patologia previa Fuerte - 2
Realice biopsia percutdnea en pacientes seleccionados que son considerados para vigilancia activa Débil - 3
Emplee la técnica coaxial cuando vaya a realizar una biopsia Fuerte - 2
No realice biopsia renal a masas quisticas Fuerte -2b
Utilice técnica de Trucut en vez de aspiracién con aguja fina para la caracterizacion histolégica de masas sélidas Fuerte - 2
Emplee los sistemas de grado histoldgico para clasificar el tipo de CCR Fuerte - 2
En enfermedad localizada, emplee sistemas prondsticos integrados o nomogramas para evaluar el riesgo de Fuerte- 2
recurrencia
Emplee sistemas prondsticos en el escenario de enfermedad metastasica Fuerte - 2
Ofrecer vigilancia activa en pacientes fragiles y/o con multiples comorbilidades con masas renales pequefias Débil - 3
Ofrecer cirugia como una terapia curativa en CCR localizado Fuerte - 1b
Ofrecer nefrectomia parcial a pacientes con tumores T1 Fuerte -1b
Ofrecer nefrectomia radical laparoscépica a pacientes con tumores T2 y masas localizadas no susceptibles de Fuerte - 1b
nefrectomia parcial
No realizar nefrectomia radical en pacientes con tumores T1 en quienes la nefrectomia parcial sea posible, Fuerte - 2b
inclusive abierta
No ofrezca cirugia minimamente invasiva si esta puede comprometer los desenlaces oncolégicos, funcionales Fuerte - 2b
0 perioperatorios
La nefrectomia parcial se puede realizar bien sea abierta, laparoscépica o asistida por robot, basado en la Fuerte - 2b
experiencia y destrezas del cirujano
No realizar adrenalectomia ipsilateral si no hay evidencia clinica de invasién de la glandula Fuerte - 3
Considerar linfadenectomia extendida en pacientes con caracteristicas clinicas adversas incluyendo un Débil - 3
diametro tumoral grande o caracteristicas sarcomatoides
Ofrecer embolizacién en pacientes no aptos para manejo quirrgico que se presenten con hematuria masiva o Débil - 3
dolor en flanco
Ofrecer vigilancia activa, ablacién por radiofrecuencia o crio ablacion en pacientes fragiles y/o comérbidos con Débil - 3
masas renales pequenfas
Informar a los pacientes en quienes se ofrecen terapias ablativas sobre el mayor riesgo de recurrencia local y/o Débil -3
progresion tumoral
En pacientes sin metdstasis, realice nefrectomia y trombectomia de la cava Fuerte - 3
En pacientes con ganglios aumentados de tamano clinicamente, realice linfadenectomia con propésitos de Débil - 3
estadificacion o control local

(Continued)
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Table 1 (Continued)

No ofrecer terapia adyuvante con sorafenib, pazopanib o axitinib Fuerte - 1b
No ofrecer terapia adyuvante con sunitinib en pacientes con CCR células claras de alto riesgo Débil - 1b
No ofrecer NC en pacientes con CCR metastdsico con pobre riesgo MSKCC, a menos que la condicién clinica lo Fuerte -12
amerite

Discutir la NC diferida en pacientes con riesgo intermedio MSKCC en tratamiento con VEGFR- ITK que puedan Débil -3
obtener un beneficio a largo plazo y/o carga metastasica minima residual

Realice NCinmediata en pacientes con oligometéstasis cuando el tratamiento local de las metdstasis se puede Débil - 3
realizar de forma completa

Realice la NC inmediata en pacientes con buen estado funcional que no requieran terapia sistémica Débil -3
Considerar terapia local para la enfermedad metastasica (metastasectomia) en pacientes con riesgo Débil - 3
favorable en los cuales la resecciéon completa es técnicamente posible, para control de sintomas

locales

Ofrezca radioterapia estereotactica para pacientes con enfermedad dsea relevante o metastasis cerebrales Débil -3
para el control local y alivio sintomatico

No ofrecer quimioterapia como tratamiento en pacientes con CCR metastasica Fuerte - 1b
Ofrecer pembrolizumab + axitinib para el tratamiento de pacientes con CCRcc metastasico, cualquier IMDC sin Fuerte - 1b
tratamiento previo

Ofrecer Nivolumab + Ipilimumab en pacientes con CCR cc metastasico IMDC intermedio o pobre sin Fuerte - 12
tratamiento previo

Ofrecer nivolumab como monoterapia en pacientes que no toleran las 4 dosis de ipilimumab por toxicidad, Débil
mientras sea seguro y posible

Ofrecer Nivolumab después de una o dos terapias con VEGF en CCR metastésico Fuerte - 1b
Ofrecer sunitinib o pazopanib en pacientes sin tratamiento previo, con cualquier IMDC que no puedan tolerar o Fuerte -1b
recibir inhibidores de punto de chequeo

Ofrecer nivolumab o cabozantinib para pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del punto de chequeo Fuerte - 2b
y refractarios al tratamiento con anti- VEGFR

La secuenciacién de agentes no usados en segunda linea (nivolumab o cabozantinib) se recomiendan para Débil 3
tercera linea

Ofrecer inhibidores de la tirosina quinasa- VEGFR en sequnda linea a pacientes refractarios a nivolumab + Débil 2b
ipilimumab o axitinib + pembrolizumab

Ofrecer cabozantinib después de terapia con anti VEGFR en células claras Fuerte - 1b
Secuenciar terapia sistémica en paciente con CCR metastdsico Fuerte - 3
Ofrecer reseccion quirtrgica de la enfermedad localmente recurrente cuando sea posible una reseccién Débil 3
completa y en ausencia de comorbilidades

Basar el seqguimiento en el riesgo de recurrencia Fuerte 4
Intensificar el seguimiento en pacientes después de cirugia preservadora de nefronas >7cm o en pacientes con Débil 3
margenes positivos

Basar el riesgo en clasificaciones preexistentes como el sistema integrado de estadificacion de la Universidad Fuerte 2

de California Los Angeles o el puntaje de SSIGN

La tomografia de térax es precisa para la estatificacién’ y
solo en casos de sintomas se puede realizar gammagrafia
6sea, tomografia cerebral o resonancia.'®"'?

Biopsia renal
Se puede considerar en pacientes candidatos a vigilancia
activa, diagnéstico histoldgico previo a terapias ablativas y en
el escenario de enfermedad metastasica'>~'8

La sensibilidad y especificidad con técnica trucut es de
99,1% y 99,7% respectivamente'® Hasta el 22,6% de las

biopsias no van a ser diagnésticas'>'%20-22) La tasa de
concordancia es del 90,3%."°

Estadificacion y Pronéstico

El sistema de clasificacién recomendado es el TNM?23
Existen diferentes factores prondsticos lo cuales se deben

clasificar en anatémicos, histolégicos, clinicos y moleculares.
Existen nomogramas y sistemas pronosticos post operatorios

que combinan factores pronésticos independientes. Los
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disponibles para el CCR localizado son UISS, SSIGN y Karakiewicz.
En el escenario de enfermedad metastasica estan el sistema
pronéstico de Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC) (121)y el modelo de Heng (IMDC) (122)

Tratamiento
Enfermedad localizada

Vigilancia
La vigilancia activa se define como la monitorizacién del
tamafio tumoral con imagenes seriadas, y una intervencién
retrasada reservada para tumores que demuestran
progresion clinica durante el seguimiento (126)

La vigilancia activa no fue predictiva de supervivencia
global o mortalidad cancer especifica en modelos de
regresion con seguimiento relativamente corto (127).

Manejo quirargico

y considerando la seguridad oncolégica, en tumores T1b el
tratamiento de eleccién es la CP, considerando que preserva
la funcién renal y limita a largo plazo las alteraciones
cardiovasculares potenciales.

La realizacion de la adrenalectomia no impacté en la
supervivencia global a 10 afios. Solo se debe considerar en
caso de compromiso intraoperatorio o radiol6gico(163).

La indicacién para realizarla es controversial (164) ya que
no hay beneficios claros en supervivencia. En caso de que se
considere la realizacion de la linfadenectomia deberia incluir
grandes vasos ipsilaterales y la region inter aortocava desde
la crura diafragmaética hasta la arteria iliaca comdn. Se
recomienda que al menos se extraigan 15 ganglios(168-171).

Enfermedad localmente avanzada

Se debe considerar por tanto que independiente de la
extension del trombo, en pacientes sin enfermedad
metastdsica y un buen estado funcional se les debe
practicar manejo quirtrgico. Su seleccion depende del

Guias carcinoma de celulas renales Quiroga y col.

nivel del trombo y el grado de oclusién de la vena cava
inferior (186-188).

En presencia de enfermedad ganglionar clinicamente
positiva la linfadenectomia siempre esta justificada (189)

Terapia adyuvante

Actualmente no hay evidencia derivada que demuestren que
la terapia adyuvante ofrezca un beneficio de supervivencia
después de la cirugia.

Enfermedad avanzada|metastasica

Nefrectomia citoreductora

La reseccién tumoral es curativa solo si todas las siembras
tumorales se resecan. Esto incluye pacientes con tumor
primario y enfermedad oligometastasica resecable. Para la
mayoria de los pacientes con enfermedad metastasica, la NC
es paliativa y el tratamiento sistémico es necesario.

Terapia sistémica

Bloqueo de puntos de chequeo
Inhibicion de los puntos de chequeo con anticuerpos
monoclonales y el bloqueo inhibitorio de los receptores
PD-1 de las células T o del antigeno citot6xico asociado a
los linfocitos T (CTLA-4) tiene como objetivo restaurar la
inmunidad mediada por las células T dirigida al tumor (206)
Los datos aleatorizados apoyan el uso del Nivolumab en la
enfermedad refractaria a VEGF. La combinacién de dos
inhibidores (terapia combinada) Ipilimumab + nivolumab
mostré una supervivencia superior en pacientes de riesgo
intermedio y bajo, mientras que la combinacién de
pembrolizumab y axitinib mostr6 ventaja de supervivencia
para pacientes de todos los grupos de riesgo. ~Figura 1.

Histologia no células claras
La histologia mas comdn no células claras es el subtipo
papilar. Basado en una revisién sistematica que incluy6 el

Alternativa en

Tratamiento .
: pacientes
estandar :
intolerantes
IMDC Riesgo -

) . Sunitinib
favorable =t pembrolizumab/axitinib — Pazopesih
IMDC RiESgO Sl bbb Cabozantinib
pobre e || Pembrolizumab/axitini - Sunitinib

A . Ipilimumab/Nivolumab .
intermedio Pazopanib
- > . v |

Fig. 1 Estrategia terapéutica.

Revista Urologia Colombiana | Colombian Urology Journal

Vol. 30 No. 1/2021 © 2021. Sociedad Colombiana de Urologia. All rights reserved.

83



84 Guias carcinoma de celulas renales

Quiroga y col.

Tabla 2 Seguimiento propuesto

Perfil de riesgo Seguimiento

6m 1ano 2 aios 3 anos >3 anos
Bajo us Tomografia us Tomografia Tomografia cada 2 afios
Intermedio/Alto Tomografia Tomografia Tomografia Tomografia Tomografia cada 2 afios

estudio ESPN, RECORD-3 y ASPEN, el sunitinib y el
everolimus son una opcién en esta poblacién. (194,239,240)

Recurrencia

La enfermedad localmente recurrente puede afectar el rifién
en caso de la NP o terapia focal, o por fuera del rifién seguido
de NR. El procedimiento de salvamento mads efectivo
alternativo es la reseccién quirtrgica. Los parametros
adversos son un tiempo de aparicién corto <3-12m (246),
diferenciacién sarcomatoide de la recurrencia y una
reseccion quirdrgica incompleta (244)

Seguimiento

El seguimiento busca monitorizar o identificar:
complicaciones postoperatorias, funcién renal, recurrencia
local o contralateral y desarrollo de metastasis.

Se propone un modelo individualizado basado en el
riesgo, que incorporan la edad, estadio patolégico,
localizaciéon de recurrencia y comorbilidades para calcular
cuando el riesgo de muerte por otra causa excede el riesgo de
recurrencia del CCR (247) (~Table 2).
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