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INTRODUCCION: 2-3 % de todos los tumores renales

Incidencia 60-70 aios. 1.5:1 (hombres : mujeres)

CANCER RENAL METASTAS'CO -Hallazgo incidental es lo mas frecuente (Diagndstico radioldgico)

-Triada clasica: dolor, hematuria y masa palpable

GRUPOS RIESGO CANCER RENAL MESTASTASICO: -Metastasis: Pulmén 45%, Hueso 30%, Linfaticas 22%, Higado 20%

Predicen supervivencia en funcion de diversos factores clinicos y de laboratorio. Ayudan a la toma de decisiones y al disefio e interpretacion de ensayos clinicos.
CRITERIOS PUNTUACION MSKCC

FACTORES PEOR PRONOSTICO
T° desde el diagnéstico al inicio tto sistémico <12 meses

MSKCC Score:

-Riesgo favorable: 0 factores.

-Riesgo intermedio: 1-2 factores.
-Mal pronéstico: 3-5 factores.

Hemoglobina sérica

< limite inferior normalidad

Lactato deshidrogenasa

> 1.5 limite superior normalidad

Calcio sérico corregido > 10 mg/dL
Karnofsky Performance Status <80%
International mRCC Database Consortium Risk IMDC RISK MODEL
Model (IMDC): FACTORES PEOR PRONOSTICO
-Riesgo favorable: 0 factores. Karnofsky Performance Status <80%
T° desde el diagndstico al inicio tto sistémico <12 meses

-Riesgo intermedio: 1-2 factores.
-Mal pronéstico: 3-6 factores.

MODALIDADES TRATAMIENTO:

LOCAL: 1.Nefrectomia citoreductora (NC).

Tto estandar antes de farmacos anti-VEGF. impacto en SG: Inmunoterapia (IFN-a, IL-2) vs inmunoterapia (IFN-a, IL-2) + NC: aumento de SG con NC.
-Sunitinib vs NC+sunitinib (CARMENA): sunitinib monoterapia no inferior en SG a NC+sunitinib en pacientes de riesgo favorable-intermedio MSKCC.
-NC inicial + sunitinib vs sunitinib inicial + NC diferida + sunitinib (SURTIME): mayor SG en NC diferida tras sunitinib.

Generalmente NC recomendada en pacientes con buen PS y oligometastasicos cuando sea posible el tratamiento local de sus metastasis.

No NC en pacientes bajo riesgo MSKCC.

2. Embolizacion. Control sintomatico, alto riesgo quirdrgico o tumor irresecable.

Hemoglobina sérica < limite inferior normalidad

Calcio sérico corregido > limite superior normalidad
Neutréfilos > limite superior normalidad
Plaquetas > limite superior normalidad

3.Terapia local metdstasis. Resultados heterogéneos, en la mayoria aumento de SG en los grupos de metastasectomia completa (pulmon, higado, pancreas).
Metastasis oseas. RT dosis tinica vs RT hipofraccionada. Mayor SLP si RT dosis tnica.

Metastasectomia vs tto conservador. Mayor supervivencia cancer especifica tras metastasectomia.

Metastasis cerebrales. RT holocraneal, radiocirugia estereotaxica. Resultados similares.

TRATAMIENTO SISTEMICO:
1.Quimioterapia (5-FU, gemcitabina, doxorrubicina). No recomendada como tratamiento de 1° linea.

2.Inmunoterapia.
IFN-A 1L-2

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-VEGF (BEVACIZUMAB)

Resultados poco concluyentes, | Tratamiento clasico. | AVOREN (Bevacizumab vs bevacizumab + IFN-a en 1* linea): mayor SLP en tto combinado.

eficacia moderada en bajo riesgo. | Elevada toxicidad. Aumento SG no significativo.

Aumento SLP asociado con | poco concluyentes | CALGB90206 (Bevacizumab vs bevacizumab + IFN-a tras NC en 85% pacientes): mayor SLP en tto combinado.
bevacizumab. (respuesta 7-27%). Aumento SG no significativo.

Principales efectos adversos: HTA (+1ECAs), proteinuria, sangrado, retraso cicatrizacion, TEP...

4.

AC MONOCLONALES ANTI PD-1 Y ANTI CTLA

NIVOLUMAB (anti PD-1) IPILIMUMARB (anti CTLA-4) PEMBROLIZUMARB (anti PD-1).
Resultados poco concluyentes, eficacia moderada en bajo | CHECKMATE 214 (Nivolumab + [ KEYNOTE-426 (Pembrolizumab + axitinib vs sunitinib en 1* linea):
riesgo. Aumento SLP asociado con bevacizumab. ipilimumab vs sunitinib en 1* linea): | Mayor SG y SLP en P+A vs sunitinib en 1* linea.
CHECKMATE 025 (Nivolumab vs everolimus en | mayor SG N+I, especialmente en | Principales efectos adversos: endocrinos, gastrointestinales, hepaticos,
pacientes tratados previamente con anti-VEGF): mayor SG | pacientes con sobreexpresion de PD-L1. | renales (hasta 45% elevacion creatinina sérica), cutaneos.
con nivolumab con menos eventos adversos.

3.Terapias con antiangiogénicos (inhibidores tirosin quinasas del VEGF).

SORAFENIB SUNITINIB PAZOPANIB CABOZANTINIB AXITINIB

No superior a | Superior a IFN-o | VEG105192 (pazopanib vs placebo): | METEOR (Cabozantinib vs everolimus en pacientes | AXIS (Axitinib vs sorafenib en 2°
IFN- o en 1* | en SGy SLPen 1* | mejora SLP. tratados con otros anti-VEGF): mayor SG, SLP y | linea): mayor SLP con axitinib.
linea. linea. COMPARZ (Pazopanib vs sunitinib 1* | tasarespuesta objetiva.
linea): similar SG, no inferioridad SLP a | CABOSUN(Cabozantinib vs sunitinib en 1* lineaen | KEYNOTE-426  (Pembro  +
sunitinib pacientes de riesgo intermedio y alto): mayor SLP | axitinib vs sunitinib en 1* linea):
(mejor tolerado, estudio PISCES). cabozantinib. Mayor SG y SLP en P+A4.
Principales efectos adversos antiangiogénicos: astenia, diarrea, vomitos, HTA, sangrado, toxicidad cutanea, hematolégica, TEP...

4.Inhibidores mTOR.

. Alternativa
-TEMSIROLIMUS. ) Tratamiento estandar en pacientes no aptos para
ARCC (Temsirolimus vs IFN-o vs temsirolimus + [FN-o en 1* linea): mayor SG con inmunoterapia

temsirolimus en monoterapia (10.9m vs 7.3 vs 8.4). La combinacién no mejor6 y

causo6 mas efectos secundarios. — . o Sunitinib
INTORSECT (Temsirolimus vs sorafenib en pacientes previamente con sunitinib): Pembrolizumab / Axitinib Pazopanib
mayor SG con sorafenib.

-EVEROLIMUS. : —— »
RECORD-1 (Everolimus vs placebo en pacientes refractarios a anti-VEGF): mayor Riesgo pobre e Pembrolizumab / Axitinib Caboz.a‘nt‘mlb
SLP con everolimus. intermedio sunitinib

IMDC Ipilimumab /Nivolumab Pazopanib

RECORD-3 (Sunitinib en 1* linea y everolimus en 2° linea vs everolimus en 1* linea
y sunitinib en 2°* linea): mayor SLP con sunitinib en 1* linea.

Principales efectos adversos inhibidores mTOR: astenia, hiperlipemia, hiperglucemia,
infecciones, mucositis, neumonitis intersticial...
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