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de 2021 se celebra el

, una efeméride im-
pulsada anualmente por la Coalicién Interna-
cional del Cancer de Rifién (IKCC, por sus siglas
en inglés), que engloba a més de 30 organiza-
ciones a nivel mundial. El lema seleccionado
por esta institucion para este afio es el de “Ne-
cesitamos hablar sobre como nos sentimos”,
que subraya la necesidad de cuidar el bienes-
tar psicoldgico de las personas afectadas por el
cancer de rindn. Esta fecha representa una
oportunidad para crear conciencia sobre la
relevancia clinica y social de la patologia, asi
como sobre las estrategias que contribuyen a
su prevencion, entre las que destacan algunas
medidas profilacticas generales frente a la
aparicién de diversos tipos de tumores, tales
como la evitacion del habito tabaquico, el con-
trol de la presion arterial, la practica regular
de ejercicio fisico, el mantenimiento de un
peso saludable o la realizaciéon de revisiones
médicas periddicas.

El jueves

El cancer renal es una enfermedad escasamen-
te conocida en comparacién con otros tipos de
tumores, al menos en parte por su caracter
asintomatico en los estadios iniciales, que
permite que los pacientes desarrollen una vida
normal y dificulta que busquen atenciéon médi-
ca hasta fases mas avanzadas, en que si puede
dar la cara con sefiales de alerta como dolores
en la region lumbar, un bulto o protuberancia
en un costado o la presencia de sangre en la
orina. No obstante, suele diagnosticarse de
forma incidental al realizar una prueba de
imagen -esencialmente a nivel abdominal-
por otro problema de salud. Por ello, es nece-
sario reincidir sobre las medidas de preven-
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cion de una enfermedad que se sitiia como el
149 tipo de cancer mas frecuente en todo el
mundo, con mas de 400.000 nuevos casos
anuales. El cancer renal, y especialmente su
subtipo mayoritario (el carcinoma de células
claras), es mas comun en hombres que en mu-
jeres, siendo su incidencia también mayor en
los paises desarrollados. En Espafia, cada afio
se suelen diagnosticar mas de 7.300 nuevos
casos y provoca mas de 2.000 muertes.

Por todo ello, y dado el marcado empeora-
miento del prondstico conforme se detecta en
estadios mas avanzados (la supervivencia
puede alcanzar el 95% a los 5 afos si se diag-
nostica en estadio I), se revela fundamental la
labor de informar rigurosamente y sensibilizar
a la sociedad sobre esta enfermedad, y contri-
buir a que las personas -sobre todo aquellas
consideradas de riesgo- tomen conciencia de
su importancia. Con este fin el Consejo General
de Colegios Farmacéuticos quiere participar
de la celebracion del Dia Mundial con la publi-
cacion del Punto Farmacolégico n? 153, un
informe técnico que aborda resumidamente el
conocimiento sobre la epidemiologia, la fisio-
patologia y los aspectos clinicos mas relevan-
tes del cancer renal, describiendo en detalle el
estado actual de la farmacoterapia. Centra el
foco, finalmente, sobre el papel asistencial que
el profesional farmacéutico, desde los distin-
tos ambitos de actuacion profesional, puede
desarrollar para con los pacientes de cancer
renal y la poblacién general, en términos de
educacién sanitaria orientada a la prevencién,
la deteccion precoz y la optimizacion del tra-
tamiento farmacolégico.
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Los tumores genitourinarios abarcan una serie
de entidades muy variadas entre si, con una
amplia variabilidad en cuanto a historia natu-
ral, que determina un prondstico y un manejo
muy diferente entre las distintas patologias. El
mas frecuente de ellos es el cancer de préstata
(representa hasta el 20% de todos los tumores
en varones), que se diagnostica en fases tem-
pranas en una alta proporciéon de pacientes, lo
cual permite instaurar un tratamiento curativo
y, asi, las tasas de mortalidad son mas bajas en
comparacion con otros tipos de neoplasias.
Entre los tumores de la via urinaria, el mas
frecuente es el carcinoma urotelial vesical,
sexto tumor en frecuencia, donde la multifoca-
lidad y recurrencia local definen su manejo en
la enfermedad localizada.

Pero ha sido sin duda en el cancer de rifién!
donde el desarrollo de la biologia molecular y
la terapia diana ha revolucionado el manejo y
mejorado en mayor medida el pronéstico de la
enfermedad. Bajo el amplio término de

se engloban un grupo de tumores histo-
logicamente heterogéneos que se generan en
el parénquima y en la pelvis del rifién (IARC,
2020), esto es, la practica totalidad de casos
derivan de células epiteliales ubicadas en el
revestimiento de los tibulos renales (corteza
renal). También se emplean los términos car-
cinoma de células renales o adenocarcinoma
renal. En lineas generales, el cancer renal se
produce cuando las células sanas de un rifién o
de ambos mutan y crecen descontroladamente
para formar una masa o tumor cortical renal.

La clasificacidn del cancer renal puede hacerse
atendiendo a 2 criterios principales. En primer
lugar, considerando la evaluacién histolégica
(tipo celular) y molecular, que determinan el
patron de crecimiento, el cancer renal se pue-
de dividir en diferentes subtipos histoldgicos
(acinar, papilar, sarcomatoide), en los que, en
los ultimos afios, se han encontrado, ademas,
determinadas alteraciones moleculares aso-
ciadas. Por ello, de cara a mejorar la clasifica-
cion de los subtipos de cancer renal, se coor-

* Para un recuerdo anatémico y de la fisiologia renal, se recomien-
da consultar la revision publicada previamente en Panorama
Actual del Medicamento (Cuéllar, 2017).
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dind una reunién de expertos que propuso la
clasificaciéon de Vancouver (Srigley et al,
2013). Frecuentemente, el tumor renal tiene
mas de un tipo celular, pero es el tipo predo-
minante el que determina la clasificacion de la
neoplasia. Los principales subtipos en los que
se divide el cancer renal maligno que aparece
de forma esporadica, no asociado a un sin-
drome hereditario, se describen en la

A grandes rasgos, el carcinoma renal de célu-
las claras (CRCC) es la forma mas comun (en
torno al 80%), siendo el carcinoma renal papi-
lar o cromofilico el segundo tipo mas comun
(hasta 10-15%); estos canceres forman dedos
pequefios o papilas, parecidos a proyecciones,
por una sola parte o distribuidos por todo el
tumor. Por su parte, el carcinoma renal de
células croméfobas es el tercer tipo mas co-
mun (*5%), consistente en células palidas,
como el de células claras, aunque son mucho
mas grandes y con ciertas particularidades
histolégicas. Se estima que entre el carcinoma
renal de tipo papilar y el de tipo cromoéfobo
constituyen el 80% de los tumores de rifién
que no son de células claras. El cuarto tipo es
el carcinoma renal del tibulo colector, muy
raro, cuya caracteristica principal consiste en
que las células cancerosas forman conductos
irregulares. Finalmente, el restante 5% de los
canceres renales tienen una apariencia que no
corresponde a ninguna de las otras categorias
mencionadas. Los oncocitomas serian conside-
rados un subtipo histolégico de caracter be-
nigno. El cancer renal que ocurre en la edad
pediatrica, conocido como tumor de Wilms o
nefroblastoma, es una entidad diferente que no
se incluye en el enfoque del presente articulo.

Por otro lado, segtn la evaluacién del estadio y
del riesgo, el cancer renal se clasifica de
acuerdo a los criterios de 2017 del American
Joint Committee on Cancer (Amin et al., 2017),
en su 82 edicion, para la cual se han propuesto
modificaciones posteriormente (Shao et al,
2018). Esta clasificacion se actualiza periddi-
camente implantandose cada nueva edicién en
una fecha concreta (la 82 edicidn entr6 en vi-
gor el 1 de enero de 2018) para facilitar la
sincronizacién de los cambios de todo el colec-
tivo sanitario. Se basa en el tamafio del tumor
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primario junto a la invasién o no de estructu- de ganglios linfaticos regionales (N) y la pre-
ras vecinas y el nivel por el que avanza el tu- sencia de metastasis a distancia (M) (Tabla 2).
mor a lo largo de la vena cava (T), la afectacion

Tabla 1.

Carcinoma renal de células claras Constituye el 75-80% de los tumores renales

Carcinoma renal papilar de tipos 1 y 11 Constituye entre el 7 y el 15% de los tumores renales

Carcinoma renal croméfobo Constituye aproximadamente el 5% de los casos

Carcinoma renal asociado a translocacién Xp11 Carcinomas poco frecuentes, con mayor incidencia en
pacientes jévenes

Carcinoma de los ductos colectores de Bellini Constituye menos del 1%. Estos tumores provienen de la
nefrona distal o ductos de Bellini

Carcinoma medular Un subtipo raro de cancer renal que se considera una
variante del anterior

Transformacion sarcomatoide del carcinoma renal Se considera una desdiferenciacion de cualquiera de los

subtipos renales y ocurre en un 5% de los tumores de esta
localizacién. Tienen un peor prondstico
independientemente del subtipo del que procedan

Tabla 2. Clasificacién del tumor renal segtin su estadio. Clasificacion AJCC, 82 edicién (Amin et al., 2017).

Estadio Tumor primario
Tx Tumor primario no puede ser evaluado
TO No existe evidencia de tumor primario
Tla Tumor < 4 cm de didmetro maximo limitado al rifién
T1b Tumor > 4 cmy < 7 cm de didmetro maximo limitado al rifién
T2a Tumor > 7 cmy < 10 cm de didmetro maximo limitado al rifién
T2b Tumor > 10 cm de didmetro maximo limitado al rifién
T3a Tumor que se extiende por la vena renal o sus ramas segmentarias, o que invade el sistema pelvi-

caliceal, o los senos perirrenales y/o renales, pero no se extiende mas alla de la fascia de Gerota

T3b Tumor que se extiende a la vena cava por debajo del diafragma

Tumor que se extiende dentro de la vena cava por encima del diafragma o que invade la pared de

T3c
la vena cava
T4 Tumor que invade més alla de la fascia de Gerota (incluyendo la extension contigua de la glandula
adrenal ipsilateral)
Afectacion ganglionar regional
Nx La afectacién ganglionar regional no puede ser evaluada
NO No existe evidencia de afectacién de ganglios regionales
N1 Metastasis en ganglios linfaticos regionales
Metastasis a distancia
MO No existe evidencia de enfermedad metastasica a distancia
M1 Existe enfermedad metastésica a distancia

Estadio anatémico y grupos prondstico

Estadio | T1 NO MO [la-T1NOMO,yIb-T2NO MOJ*

Estadio Il T2 NO MO [T3 NO MO]*

Estadio III T1-T2 N1 MO,y T3 NO-N1 MO [T1-T3 N1 MO,y T4 N1 M0]*

Estadio IV T4 cualquier N MO, y cualquier T cualquier N M1 [T4 N1 MO, y cualquier T cualquier N M1]*
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Como ocurre para otros muchos tipos de neo-
plasias, no se han identificado las causas con-
cretas del cancer renal y la mayoria de los ca-
sos tienen un caracter esporadico. No
obstante, se han reconocido una serie de
adquiridos para el desarrollo
del mismo, aunque el riesgo que confieren se
considera modesto. Los mas relevantes se des-
criben a continuacion (Alonso et al., 2017).

« El es un factor de riesgo establecido
para el cancer renal, estimandose que es
responsable de un tercio de todos los casos,
con un incremento dosis-dependiente del
riesgo: el aumento del riesgo, en compara-
cion con los no fumadores, es del 36% en
fumadores actuales y del 16% en exfuma-
dores (el riesgo se reduce progresivamente
conforme pasan los afios desde el cese del
habito tabaquico). El mecanismo parece es-
tar relacionado con una situaciéon de hipo-
xia croénica tisular por exposiciéon al mono-
xido de carbono, dafio en el ADN de algunas
células y favorecimiento de alteraciones
genéticas relacionadas con el desarrollo
tumoral.

+ La es un factor de riesgo contras-
tado en cohortes prospectivas tanto en va-
rones como en mujeres, considerandose
responsable de uno de cada cuatro cance-
res renales. Se ha descrito un incremento
linear del riesgo relativo a mayor indice de
masa corporal (IMC): un 25% mas por cada
aumento de 5 kg/m2; sin embargo, no se ha
esclarecido el beneficio de la pérdida de
peso o el mantenimiento a largo plazo de
un menor IMC. El mecanismo exacto por el
cual la obesidad influye en la aparicién del
cancer se desconoce, pero parece estar re-
lacionado con cambios en la exposicion
hormonal, incluyendo el aumento de expo-
sicién a androgenos y estrégenos, a insulina
y factores de crecimiento. Por ejemplo, del
total de nuevos casos tumorales que en
2012 se atribuyeron a la obesidad (unos
450.000), hasta 64.000 (13,4%) se corres-
pondian con cancer renal (IARC, 2020).

+ También existe una relacién directamente
proporcional entre los niveles de

a largo plazo y el desarrollo de

un tumor renal, independientemente de los
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farmacos utilizados para su control. Algu-
nos estudios en EE.UU. han estimado una
duplicacién del riesgo en la raza blanca
(caucasica), que se triplica entre los pacien-
tes de raza negra. Tampoco se conoce el
mecanismo exacto, pero se ha postulado
que puede asociarse a cambios funcionales
0 metabdlicos en relacién con un estadio de
hipoxia crénica renal y formacién de radi-
cales libres altamente reactivos.

+ La

-solventes
industriales (como tricloroetileno? o deri-
vados del petréleo), asbesto-amianto o me-
tales (cadmio)- o radiaciones en determi-
nadas profesiones, como trabajadores de la
industria metalirgica, pintores o bombe-
ros, también se han asociado con una ma-
yor incidencia de carcinoma renal; no obs-
tante, los estudios que han constatado este
hecho son pequeiios, por lo que no se con-
sidera el carcinoma renal como una enfer-
medad profesional en si misma. Un estudio
llevado a cabo en Suecia relacion6 la utili-
zacién de Thorotrast® (un medio de con-
traste radioldgico a base de diéxido de torio
232Th) con el carcinoma renal. Ademas, el
uso indiscriminado de analgésicos (por
ejemplo, aspirina y fenacetina) se asocia
con un aumento en la incidencia, si bien su-
ponen un mayor riesgo de desarrollo de
cancer de vias urinarias.

+ La Y,
especialmente, en aquellos pacientes que
precisan hemodialisis, también incrementa
significativamente (en 2-3 veces) el riesgo
de cancer renal, sobre todo en pacientes de
raza negra (que tienen mayor prevalencia
de enfermedad renal); se estima un periodo
de tiempo entre 8 y 10 afios desde el inicio
de la dialisis hasta el desarrollo de un car-
cinoma renal.

« Otros : con independencia
del peso, la altura también se ha asociado
consistentemente con el riesgo de cancer

2 Los meta-analisis mas recientes al respecto sugieren que la
exposicion ocupacional (profesional) al tricloroetileno confiere un
aumento del riesgo de cancer renal de un 30-40%.
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renal (aumento de en torno al 30% por ca-
da 10 cm de altura), quizas por el efecto de
mayores niveles de hormonas del creci-
miento, historia genética o exposicion a
otros factores en la infancia, mas que por
un efecto directo. Por el contrario, si bien el
consumo de alcohol suele aceptarse como
un factor de riesgo “clasico” en otros tipos
de tumores, en el caso del cancer renal un
consumo moderado se ha asociado con una
reduccion significativa del riesgo de pade-
cerloo, con wun efecto protector -
probablemente mayor en mujeres que en
hombres- que puede mediarse por varia-
ciones genéticas, por ejemplo, en aquellos
genes que codifican las enzimas metaboli-
zadoras del alcohol.

Por otro lado, se incrementa notablemente el
riesgo de un segundo tumor renal metacrénico
en el mismo individuo afectado de un carci-
noma renal. Ademas, se ha confirmado la in-
fluencia de ciertos (

), de modo que el riesgo de cancer renal se
incrementa en hasta 2-3 veces en aquellos
familiares de primer grado de un paciente
afecto (Morris et al, 2017). De cualquier mo-
do, el cancer de células renales se presenta
mas frecuentemente de forma esporadica (sin
antecedentes familiares), y solo menos de un
5% de los tumores se encuadran de forma
exclusiva en alguno de los

relacionados con la apariciéon de tumo-
res renales, como son:

v El (VHL):
es la forma mas conocida, responsable del
2-5% de los casos de cancer renal; se trata
de una enfermedad de herencia autosémica
dominante por una mutacién en el gen VHL
-gen supresor localizado en la region 3p26
(brazo corto del cromosoma 3)- que pre-
dispone a los pacientes al desarrollo de tu-
mores renales de células claras asi como a
otras alteraciones vasculares y tumorales
(en diferentes érganos, entre los que se in-
cluyen cerebelo, espina dorsal, oido in-
terno, glandulas suprarrenales y pancreas).

v :esuna
enfermedad de herencia autosémica domi-
nante que se asocia a una alteracion en el
gen MET, que codifica para un receptor ti-
rosina cinasa perteneciente a una familia
de receptores de factores de crecimiento.
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En este sindrome, la proteina esta autoacti-
vada, promoviendo la transformaciéon celu-
lar hacia un comportamiento oncogénico.
Los pacientes afectados presentan tumores
de pequeno tamano, multiples y bilaterales.

v i es
una enfermedad autosémica dominante
donde la alteracién genética se ubica en el
gen que codifica para la fumarato hidratasa
(FH), una enzima implicada en el ciclo de
Krebs. Los pacientes presentan tumores re-
nales que tienden a ser solitarios y de com-
portamiento agresivo; se asocian también a
la presencia de leiomiomas cutaneos y ute-
rinos.

v El : es un tras-
torno autosémico dominante que se carac-
teriza por una alteracion en el gen BHD que
codifica para la proteina foliculina, cuya
funcién se desconoce, pero se cree que ac-
tia como supresor tumoral. Este sindrome
se caracteriza por la aparicién de hamar-
tomas en los foliculos pilosos de cara y cue-
llo y alrededor de un 15% de los pacientes
presenta tumores renales multiples, cuya
histologia predominante es de tipo cromé-
fobo.

Desde el punto de vista de la fisiopatologia del
carcinoma renal, una de las caracteristicas
tipicas, como ya se ha sugerido, es la inactiva-
cion de la

(VHL), que se traduce en una
desregulacion de la via de sefializacion del

(VEGF, vascular endotelial growth factor). Los
diversos tipos de receptores del VEGF (VE-
GFR) contienen dominios intracelulares con-
sistentes en tirosina cinasas, y su activacion -
especialmente a través del VEGFR-2- promue-
ve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
en los tumores soélidos (neoangiogénesis).
Ademas de sus propiedades angiogénicas,
VEGF podria también suprimir la respuesta
inmunitaria antitumoral in vivo, lo cual podria
deberse a una inhibicién del reclutamiento y
activacion de las funciones de células dendriti-
cas; todo ello sugiere que un bloqueo de su via
de sefializacion puede traducirse en una mejor
respuesta frente al tumor.
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Carcinoma convencional de células claras

Carcinoma papilar renal

Carcinoma de células croméfobas

Oncocitoma

Carcinoma de los conductos colectores

Tumor mucinoso tubular y de células fusiformes
Carcinoma asociado con la translocacion

Carcinoma papilar de células claras
Carcinoma renal asociado a leiomiomatosis hereditaria

Carcinoma renal asociado a succinato-deshidrogenasa

Carcinoma renal asociado con enfermedad quistica adquirida

3p-/mutaciones/inactivaciones de VHL, mutaciones de
TCEB1, PBRM1, SETDZ2, BAP1 (los tres anteriores
localizados en el brazo corto del cromosoma 3) y KDM5C

7+/mutaciones de ¢-MET, 17+,Y

Y- 1-6-10-,13-,17-, 21-

Y-, 1-,14-,t(9;11), t(5;11), t(6;9)

Delecion 1q32.1-32.2

1-,4q-,6-, 8p-, 13-14-, 15-;11q+, 16q+, 17+, 20q+
MiTF t(X;17), t(X;1), t(6;11)

No 3p-;no7017+

Mutaciones en el gen de la fumarato-hidratasa
Mutaciones en el gen de la succinato-deshidrogenasa

Gananciasde 1, 2, 3,6,7,16 e Y (ganancia de cromosoma
3, mas comunmente)

Desde el punto de vista de la fisiopatologia del
carcinoma renal, una de las caracteristicas
tipicas, como ya se ha sugerido, es la inactiva-
cion de la

(VHL), que se traduce en una
desregulacion de la via de sefializacién del

(VEGF, vascular endotelial growth factor). Los
diversos tipos de receptores del VEGF (VE-
GFR) contienen dominios intracelulares con-
sistentes en tirosina cinasas, y su activacion -
especialmente a través del VEGFR-2- promue-
ve el crecimiento de nuevos vasos sanguineos
en los tumores sdélidos (neoangiogénesis).
Ademas de sus propiedades angiogénicas,
VEGF podria también suprimir la respuesta
inmunitaria antitumoral in vivo, lo cual podria
deberse a una inhibicién del reclutamiento y
activacion de las funciones de células dendriti-
cas; todo ello sugiere que un bloqueo de su via
de sefializacion puede traducirse en una mejor
respuesta frente al tumor.

El gen supresor tumoral VHL se encuentra
inactivado por mutacion o silenciamiento epi-
genético en aproximadamente el 75-80% de
los casos esporadicos de carcinoma renal de
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células claras (CRCC), siendo la alteracién mas
comunmente identificada, que determina la
pérdida de funcién de la proteina VHL para la
que codifica. Puesto que dicha proteina esta
implicada en la degradacion del factor induci-
ble por hipoxia (hypoxia-inducible factor, HIF)
a través de la formacién de un complejo para
su posterior degradaciéon proteosoémica, la
deficiencia o disfuncién de VHL en el CRCC
determina la acumulacion de HIF y, conse-
cuentemente, la célula pone en marcha meca-
nismos que normalmente solo se activan en
situacion de hipoxia y que se relacionan con el
desarrollo de un carcinoma renal ( ):
angiogénesis por rutas mediadas por VEGF y
el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF, Platelet-derived Growth Factor), cam-
bios del metabolismo hacia una glucolisis an-
aerobia y otras vias (como la de las pentosas
fosfato o acidos grasos), proliferacion celular e
invasidn local, y generacién de metastasis me-
diante la activaciéon de la respuesta hipdxica
regulada por HIF. De hecho, en células tumora-
les deficientes de VHL y células endoteliales, el
HIF2a es considerado como el principal regu-
lador positivo de la tumorigénesis y la angio-
génesis.
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Figura 1. Mecanismo de accion normal de la proteina Von Hippel-Lindau (VHL); tomada de (Alonso et al., 2017). A concen-
traciones bajas de O,, los factores de transcripcién HIF1a/HIF2a inducen la expresidn de genes de respuesta hipdxica, inclu-
yendo factores angiogénicos tales como VEGF y PDGF, proteinas pro-invasoras que promueven la transicion epitelial-
mesenquimal y enzimas que facilitan el metabolismo anaerdbico. En condiciones normales (normoxia), VHL canaliza a
HIF1a/HIF2a para su degradacion dependiente de ubiquitina por el proteasoma. Sin embargo, la pérdida de la funcién VHL
conduce a la estabilizacidn de los factores de transcripcion HIF y la consiguiente expresidn de sus genes diana.

HIF: factor inducible por hipoxia; HPH: HIF prolil hidroxilasa; PDGF: factor de crecimiento derivado de las plaquetas; TGF:
factor de crecimiento transformante; VEGF: factor de crecimiento vascular.

Es preciso subrayar que la activaciéon de la clinica de agentes antiangiogénicos usados en
seflalizaciéon de VEGFR y PDGF como resultado la terapéutica del carcinoma de células renales
de la deficiencia de VHL subyace a la actividad (Figura 2).
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Figura 2. Situacién de inactivacion de VHL en la célula tumoral renal. Se refleja el mecanismo de accion de algunos antitumo-
rales utilizados en el tratamiento del carcinoma de células renales.

mTOR: proteina diana de la rapamicina en mamiferos; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF); VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

PDGF
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Otras vias de senalizacién bioquimica que apa-
recen frecuentemente alteradas en las células
de los CRCC deficientes de VHL son las de MET
y AXL. En primer lugar, (c-Met) es la pro-
teina receptora -se trata también de una tiro-
sina cinasa- del factor de crecimiento de hepa-
tocitos (HGF, hepatocyte growth factor), el cual
induce la activacién del gen GAB1, que codifica
la proteina-1 asociada a GRB2, que a su vez es
un importante mediador de la tubulogénesis
celular y juega un papel central en el creci-
miento, la transformacién y la apoptosis celu-
lar. MET se expresa de forma natural en las
células de origen epitelial, mientras que la
expresiéon de HGF se limita a las células de
origen mesenquimal. Normalmente, solo las
células pluripotenciales (células madre) y las
células progenitoras expresan MET, lo que les
permite crecer de forma invasiva con el fin de
generar nuevos tejidos en un embrién o rege-
nerar los tejidos dafiados en un adulto. Sin
embargo, se piensa que las células madre tu-
morales secuestran esta capacidad de las célu-
las madre normales para sintetizar MET, favo-
reciendo la persistencia tumoral y Ila
propagacion a otros sitios en el cuerpo. La
activacion anormal de MET en el cancer se
correlaciona con un mal prondéstico, ya que
cuando esta via esta aberrantemente activa
desencadena el crecimiento tumoral, la
neoangiogénesis y la diseminacién a otros
organos por metastasis. Se ha confirmado que
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la via MET esta desregulada en muchos tipos
de neoplasias humanas, incluyendo canceres
de rifién, higado, estdmago, mama y cerebro.

Por su parte, el gen codifica una proteina
receptora con actividad tirosina cinasa que
traslada senales bioquimicas de la matriz ex-
tracelular al interior celular mediante la unién
a la proteina GAS6 (Growth arrest-specific 6),
implicada en la estimulacion de la prolifera-
cién, supervivencia, angiogénesis y apoptosis
tumoral. La proteina AXL fue identificada por
primera vez en pacientes con leucemia miel6-
gena cronica, aunque su sobreexpresién ha
sido observada posteriormente en glioblasto-
mas, melanomas, osteosarcomas y leucemias,
asi como en canceres de utero, colon, prostata,
tiroides, ovario e higado. Igualmente, su so-
breexpresion se correlaciona con las metasta-
sis e invasiones de un cierto nimero de tumo-
res, incluyendo el carcinoma de células
renales, glioblastoma, y los canceres de mama,
pulmén y prostata. Por otro lado, la expresion
de la AXL aumenta como respuesta a los far-
macos quimioterapicos, confiriendo resisten-
cia a éstos en los tumores de estroma gastroin-
testinal y en la leucemia mieloide aguda. La
AXL juega también un importante papel en la
transicion de epitelial a mesenquimatoso en el
cancer de mama, una transicién clave para la
induccién de metastasis (Fernandez-Moriano,
2019).
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El cancer renal representa globalmente, segin
cifras de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica para el afio 2020 (SEOM, 2021), el
2,2% de los casos de tumores sélidos que
diagnostican en el adulto, lo que lo convierten
en el tercer tumor urolégico mas frecuente. El
World Cancer Report (IARC, 2020) lo situaba
en el 2,4% del total de nuevos tumores diag-
nosticados en todo el mundo en 2018; otros
autores hablan de que constituye hasta el 3%
de todos los canceres y es responsable tam-
bién de un porcentaje similar de las muertes
de origen tumoral. Se trata, por tanto, del 142
tipo de cancer mas comun en ambos sexos, con
mas de 431.000 casos estimados en 2020. La
mayoria de esos casos (80-90%), como se ha
indicado, pertenecen al carcinoma renal de
células claras, responsable de mas de 170.000
muertes en todo el mundo cada afio.

Se caracteriza por un predominio en el sexo
masculino (ratio hombre/mujer de 3:2) y la
incidencia maxima tiene lugar entre los 60 y
los 70 afios de edad (con un pico en torno a los
75 afios); aunque mas de la mitad de los casos
en todo el mundo se diagnostican en menores
de 65 anos, el cancer renal es infrecuente en
personas menores de 40 afios. Es preciso
mencionar que existe una variacidon geografica
en la incidencia de estos tumores, creciente
globalmente desde la década de 1970: es mas
elevada en paises de Europa, Norteamérica y
Australia, en comparacién la incidencia mas
baja que se registra en paises de Africa y Asia.
Asi, por ejemplo, las tasas de incidencia ajus-
tadas por edad en hombre son las mas altas (>
20 casos/100.000 habitantes) en paises como
Bielorrusia, Estonia, Republica Checa, Letonia
o Lituania, mientras que son minimas en India,
Tailandia y algunos paises de Africa (< 2 ca-
s0s/100.000 habitantes) (IARC, 2020).

En Espafia, la SEOM estima que en el afio 2021
se diagnosticaran 7.180 nuevos casos de can-
cer de rifién (sin considerar los derivados de
la pelvis renal), unos 5.000 de ellos en varo-
nes. Ello supondria una tasa de incidencia
anualizada de aproximadamente 15,3 ca-
sos/100.000 habitantes. A partir de esos da-
tos, se calcula, en términos de prevalencia, que
en 2020 vivian en nuestro pais mas de 44.000
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hombres (prevalencia a los 5 afios de unos
17.300 casos) y casi 22.200 mujeres con can-
cer renal (prevalencia a los 5 afios de unos
7.800 casos).

En el momento del diagndstico un 25-30% de
los pacientes tiene enfermedad metastasica a
distancia3 (< 5% presentan una unica localiza-
cion metastasica) y, de los que tienen enfer-
medad local, uno de cada cuatro recaera tras
un tratamiento curativo del tumor primario.
La localizacion de enfermedad metastasica
mas frecuente es en el pulmoén (45-76%), se-
guido del hueso, el higado y, menos frecuen-
temente, el cerebro#; sin embargo, el cancer de
rinén también se caracteriza por la aparicion
de lesiones metastasicas en sitios inusuales,
como es el caso del tiroides, el pancreas o la
piel y el tejido subcutaneo.

En los dltimos afios, el diagndstico del cancer
renal en estadios iniciales se ha incrementado,
del 51 al 77% en los estadios I, con un descen-
so en la deteccién de enfermedad localmente
avanzada, del 21 al 14%, y la metastdsica, del
28 al 16%. Este progreso se ha debido al diag-
néstico incidental por el incremento en la rea-
lizacién de pruebas radiolégicas a los pacien-
tes por otros motivos (ecografia abdominal,
tomografia computarizada o resonancia mag-
nética nuclear); de hecho, hoy en dia mas de la
mitad de los tumores renales se diagnostican
de forma incidental. Sin embargo, a pesar del
diagndstico precoz, las personas afectadas por
este tipo de canceres tienen un alto riesgo de
recaida, con una probabilidad de desarrollo de
enfermedad metastasica del 20-40% en una
mediana de tiempo de 6,8 afos.

Sea como fuere, el momento del diagnéstico -
el estadio tumoral- es clave en el prondstico.
En conjunto, para la cohorte de pacientes
diagnosticados de cancer renal en el periodo
2008-2013 en Espafia se ha estimado una su-

3 Se han descrito metastasis sincrénicas (detectadas en el mismo
momento del diagnostico de cancer renal o durante el tratamiento
quirdrgico) en el 30% de los pacientes y metacronicas (diagnosti-
cadas durante el seguimiento clinico) en el 40% de los pacientes.

4 Entre los tumores sdlidos, el carcinoma de células renales es el
segundo en frecuencia en cuanto a produccion de metdstasis
cerebrales.
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pervivencia neta a 5 afios del 64,8% en varo-
nes y del 65,8% en mujeres. No obstante, en
los ultimos afios hemos asistido a una resefia-
ble mejora en la supervivencia de estos pa-

El cancer renal se ha denominado clasicamen-
te el “tumor del internista”, ya que la clinica de
aparicién de este tumor es muy variopinta.
Dentro del grupo de pacientes en que el tumor
renal no se diagnostica de forma incidental,
destaca una que
consiste en la presencia de dolor en flanco
(costado), hematuria macroscépica y pal-
pacién de una masa abdominal. Pero esta tria-
da solo se presenta en un 10% de los pacien-
tes, dado el alto grado (*50%) de diagnodstico
incidental imperante en la actualidad. Otros
signos o sintomas que se han descrito en estos
pacientes son: anemia (debida a la hematuria
o hemolisis), caquexia, fatiga y pérdida de pe-
so, fiebre de origen desconocido y alteraciones
en las pruebas de funcién hepatica sin eviden-
cia de lesiones metastasicas hepaticas. Los
pacientes también pueden presentar otros sig-
nos clinicos que se encuadran entre los sin-
dromes paraneoplasicos, tales como hipercal-
cemia, hipertensién, policitemia, eritrocitosis,
alteraciones vasculares o alteraciones en la
coagulacion. Y, finalmente, los pacientes po-
dran presentar sintomas relacionados con la
afectacidon metastasica de otros 6rganos, como
dolor éseo o dificultad respiratoria por lesio-
nes pulmonares o pleurales (Alonso et al,
2017).

Grosso modo, el comportamiento y la evolucién
del adenocarcinoma renal son poco predeci-
bles. En ocasiones, el tumor no llega a expre-
sarse clinicamente y pasa desapercibido, y se
han descrito, incluso, remisiones espontaneas.
No obstante, lo mas comudn es que el tumor
crezca de forma local, invadiendo las estructu-
ras renales y los tejidos de alrededor, dandose
una diseminacién a distancia por via sangui-
nea (generan metdastasis fundamentalmente
en pulmon, higado, capsula suprarrenal, hueso
y cerebro). Asi, una vez que es diagnosticado, a
menudo acaba con la vida del paciente en un
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cientes (de casi 5 puntos porcentuales a los 5
afios) gracias al diagndstico precoz y al perfec-
cionamiento de las técnicas quirdrgicas.

periodo relativamente corto de tiempo. Una
proporcion considerable de pacientes (que
puede alcanzar el 20-30%) presentan metas-
tasis en el momento del diagnéstico y otro 10-
30% son portadores de micrometastasis que
se manifestardan en un intervalo de tiempo
variable tras la nefrectomia radical. Tanto la
aparicién tardia de recaidas tras la nefrecto-
mia en muchos de los pacientes con tumores
localmente localizados, como los casos de es-
tabilizaciones prolongadas y de remisiones
ocasionales de la enfermedad en ausencia de
tratamientos sistémicos, sugieren un papel
particularmente relevante de los mecanismos
inmunitarios en la regulacion del crecimiento
celular en este tipo tumoral.

En relacién con el , se debe subra-
yar que la mayoria de casos de cancer renal se
sospechan por : un primer
indicio procede de técnicas de ultrasonografia,
y suele investigarse mas profundamente me-
diante un escaner de tomografia computariza-
da (TC), que permite evaluar la invasividad
local y la eventual afectaciéon de nédulos linfa-
ticos o metastasis distales; el uso de TC poten-
ciada con contrastes a nivel toracico, abdomi-
nal y pélvico es necesario para una adecuada
estadificacion del tumor (excepto en pacientes
con alergia a los contrastes o insuficiencia
renal). La resonancia magnética puede pro-
porcionar informacién adicional en el estudio
de la progresion local y la afectaciéon venosa
por trombos tumorales. La confirmacién de la
malignidad del tumor se sustenta en una biop-
sia del nudcleo del tumor renal, especialmente
recomendada antes de terapias ablativas y, en
pacientes con enfermedad metastasica, antes
de instaurar un tratamiento sistémico (Escu-
dier et al., 2019). Como norma general, la sos-
pecha de carcinoma de células renales debe
guiar a la rapida realizaciéon de pruebas de
laboratorio, tales como la determinaciéon de
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los niveles séricos de creatinina, hemoglobina,
leucocitos y plaquetas (incluyendo el ratio
linfocitos/neutroéfilos), lactato deshidrogena-
sa, proteina C reactiva y calcio sérico; alguno
de esos hallazgos tienen valor prondstico.

A este respecto, el del cancer renal
empeora con la edad, un peor estado de salud
general y conforme aumenta el tamafio tumo-
ral, por la infiltracién de los drganos vecinos y
la formacion de metastasis distales. Los tumo-
res confinados al rifién (localizados, de esta-
dios I-II) tienen un buen prondéstico tras la
intervencion quirurgica, sobre todo si son de
bajo grado, con una supervivencia a los 5 afios
en torno al 85%, que alcanza el 90-95% en los
pacientes con tumores de un tamaiio inferior a
5 cm en el momento del diagnéstico (estadio
[), aunque este porcentaje desciende al 50-
60% en aquellos con mayor tamafio. Si hay
afectacion extrarrenal préxima, hacia la vena
cava o los ganglios linfaticos locales, la super-
vivencia a los 5 afios es de hasta el 59% (esta-
dio III), pero desciende por debajo del 12-20%
en los pacientes con metastasis distales (esta-
dio IV).

Se han descrito de forma consistente los

del cancer renal en distintos
estudios con pacientes con enfermedad avan-
zada metastdasica (presente en alrededor de un
cuarto de los nuevos diagndsticos), de acuerdo
con una serie de variables clinicas. Destacan
dos grupos de factores (Alonso et al., 2017):

v

Motzer y colaboradores
(Motzer et al., 2015) llevaron a cabo un es-
tudio que incluia a 670 pacientes que parti-
cipaban en otros ensayos clinicos con un
tratamiento basado en inmunoterapia (ni-
volumab). Se evaluaron diferentes varia-
bles clinicas, y en el analisis multivariable
se identificaron 5 factores prondésticos rela-
cionados con un detrimento en la supervi-
vencia de los pacientes. Estos factores fue-
ron: a) clinicos: indice de Karnofsky> (IK) <
80% y tiempo entre el diagndstico y el

5Laescalao (IK) consiste en una escala numé-
rica del o (muerte) al 100 (asintomatico y actividad normal), muy
empleada en oncologia para expresar el estado general de salud y
la calidad de vida de un paciente en relacion a su capacidad de
llevar a cabo actividades cotidianas.
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inicio del tratamiento < 1 afio; y b) analiti-
cos: hemoglobina < limite inferior de la
normalidad (LIN), lactato deshidrogenasa >
1,5 veces el limite superior de la normali-
dad (LSN), y calcemia > LSN. De acuerdo
con el MSKCC, los pacientes se dividen en 3
categorias pronosticas: buena (presencia
de O factores de riesgo y mediana de super-
vivencia global -SG- de 30 meses), inter-
media (1-2 factores de riesgo y mediana de
SG de 14 meses) y pobre (3-6 factores de
riesgo y mediana de SG de 5 meses).

De forma similar, Heng y colaboradores
(Heng et al., 2014) publicaron un estudio
retrospectivo y multicéntrico que incluyé a
645 pacientes con carcinoma renal metas-
tasico que recibieron tratamiento de pri-
mera linea con terapias dirigidas anti-VEGF
con el fin de establecer un modelo pronds-
tico especifico, ya que el modelo del MSKCC
se basaba en pacientes tratados con in-
munoterapia. Los factores pronoésticos
identificados fueron parcialmente simila-
res: a) clinicos: IK < 80%, y tiempo entre el
diagnostico y el inicio del tratamiento < 1
afio; b) de laboratorio: hemoglobina < LIN,
calcemia > LSN, neutrdfilos > LSN, y plaque-
tas > LSN. De acuerdo con el modelo IMDC,
los pacientes se dividian en otras 3 catego-
rias prondsticas: buena (presencia de 0 fac-
tores de riesgo y mediana de supervivencia
global no alcanzada), intermedia (1-2 facto-
res de riesgo y mediana de SG de 27 meses)
y pobre (3-6 factores de riesgo y mediana
de SG de 8,8 meses).

Por su parte, la Sociedad Internacional de Pa-
tologia Uroldgica (ISUP, por sus siglas en in-
glés) consensud y validé una serie de factores
prondsticos del cancer renal para su uso en
practica clinica, a saber: el subtipo histolégico
del tumor, el grado nucleolar (solo aplicable al
carcinoma de células claras y al carcinoma
papilar), la diferenciacién sarcomatoide y/o
rabdoide que define el grado tumoral 4, la
presencia de necrosis, la invasion vascular
microscopica, la estadificacion del tumor né-
dulos y metastasis, y la descripcion del tejido
renal no neoplasico.
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El tratamiento de los tumores genitourinarios
como grupo es un ejemplo de la evolucion y el
desarrollo de la terapéutica oncologia. En el
caso concreto del cancer renal se ha demos-
trado la importancia de profundizar en el co-
nocimiento de la biologia molecular para el
desarrollo de farmacos (Figura 3), con maulti-
ples terapias diana aparecidas en las ultimas
dos décadas dirigidas a bloquear la angiogé-
nesis -uno de los principales mecanismos de
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proliferacién y supervivencia tumoral- y que
han abierto la puerta a resultados clinicos muy
alentadores en enfermedad metastasica. No
obstante, el manejo inicial en tumores locali-
zados es siempre quirdrgico y el riesgo de
recaida va a estar definido por el estadio tu-
moral. La realizacién de cirugia para reducir la
masa tumoral antes del tratamiento con far-
macos esta también indicada en casos de en-
fermedad avanzada o metastasica.
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Figura 3. Farmacos autorizados por la Food and Drug Administration y la European Medicines Agency para el tratamiento del
cancer renal metastasico; tomada de (Alonso et al., 2017). Se indica el afio de aprobacion por la FDA. El ultimo farmaco en
aprobarse en la UE para el cancer renal avanzado ha sido tivozanib (en 2018), alin no autorizado para el contexto metastasi-

co. BEV: bevacizumab; IFNa: interferdn alfa; IL-2: interleucina 2.

Seglin se verd mas adelante, se diferencia en-
tre distintas estrategias terapéuticas depen-
diendo de la extension de la enfermedad. Asi,
el objetivo del tratamiento de un carcinoma
renal irresecable o metastasico es conseguir
un mejor control de los sintomas relacionados
con la diseminacién tumoral, una mejor cali-
dad de vida del paciente y una prolongacion de
su supervivencia. En cambio, el objetivo en el
tratamiento neoadyuvante es conseguir una
reduccion del tamafio tumoral que facilite la
intervencion quirtrgica o que consiga hacer
resecables tumores que inicialmente no lo
eran; los tratamientos estudiados para tal fin
no han conseguido resultados tan prometedo-
res. Por otra parte, el objetivo en el tratamien-
to adyuvante es conseguir retrasar el periodo
hasta la recaida tumoral o reducir esta proba-
bilidad y mejorar la supervivencia de los pa-
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cientes; en este contexto, se han desarrollado
numerosos estudios en fase 36 con farmacos
que ya han probado su potencial terapéutico
en la enfermedad metastasica modificando la
historia natural de la enfermedad.

6 Actualmente no existe indicacion de un tratamiento sistémico
adyuvante autorizado en la UE, si bien es posible que los resulta-
dos de los estudios en marcha permitan poder establecer la indica-
cion de alguno de los tratamientos en este contexto.
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Como es bien sabido, la es un
tipo de terapia bioldgica que estimula el sis-
tema inmunitario del paciente para que actlie
contra las células tumorales: se emplean sus-
tancias elaboradas por el propio organismo o
administradas por via parenteral, y también
contempla el empleo de vacunas dendriticas
alogénicas (todavia en fase experimental). La
inmunoterapia con (IFN-
a2a; Roferon®) y/o (IL-2 o al-
desleucina?; Proleukin®), iniciada hace mas de
20 afios, era el Unico tratamiento disponible
hasta 2005; desperté muchas esperanzas, al-
canzando respuestas objetivas en alrededor
del 20% de los pacientes con cancer metasta-
sico. Sin embargo, su tasa de respuesta objeti-
va es baja y poco persistente, siendo, ademas,
tratamientos particularmente tdxicos, en es-
pecial la aldesleucina.

A nivel mecanistico, el IFN-a induce la produc-
cion de citocinas que estimulan la actividad
antitumoral de las células citotoxicas, mientras
que la IL-2 o aldesleucina es un factor de cre-
cimiento y diferenciacién para los linfocitos T
y las células NK (natural killers), que inducen y
mantienen la citotoxicidad no especifica con-
tra las células tumorales (inmunidad inespeci-
fica). En general, el uso de ambos farmacos fue
trasladandose progresiva y sustancialmente
hacia la , debido a una
mejor y mas persistente respuesta antitumo-
ral, con la ventaja adicional de disponer de
perfiles toxicoldgicos significativamente mejor
tolerados por los pacientes. La terapia dirigida
se realiza con fAirmacos antiangiogénicos dise-
fiados para actuar especificamente sobre pun-
tos concretos del ciclo bioldgico de las células
renales tumorales, limitando sus efectos ad-
versos sobre las células normales. Los farma-
cos de terapia dirigida se pueden dividir en 3
grupos principales, que se recogen a continua-
cién.

7 La aldesleucina se obtiene por tecnologia del ADN recombinante
en una cepa de Escherichia coli que posee una modificacion obte-
nida por ingenieria genética del gen de la Interleukina-2 (IL-2)
humana. Ejerce un efecto bioldgico como regulador de la respues-
ta inmunitaria comparable al de la IL-2 humana.
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(Nexavar® y EFG, capsulas de 12,5,
25 y 50 mg) fue el primer firmaco de este
grupo en recibir la autorizacién para su uso en
cancer renal. Se trata de un inhibidor de las raf
cinasas que bloquea las sefiales de los oncoge-
nes Ras, c-KIT y RET y bloquea asimismo la
activacion de otros receptores con actividad
tirosina cinasa implicados en la neovasculari-
zacién y la progresion del tumor (entre otros,
VEGFR2, VEGFR3 o los del factor de creci-
miento derivado de plaquetas).

Sorafenib demostré su beneficio en pacientes
con carcinoma renal metastasico que habian
progresado a una linea previa de tratamiento
sistémico (estudio TARGET), y tiene actual-
mente la indicaciéon de uso en pacientes con
carcinoma de células renales avanzado en los
que ha fracasado la terapia previa con IFN-a o
IL-2, o que se consideran inapropiados para
dicha terapia. Ha sido posteriormente em-
pleado como brazo comparador activo en nu-
merosos ensayos clinicos frente a tivozanib,
temsirolimus o dovitinib, sin ser superado
sustancialmente por ninguno de ellos en pri-
mera, segunda y tercera linea, respectivamen-
te. Sorafenib se administra a la dosis de 400
mg/12 horas por via oral de forma continua
(es decir, se continuara el tratamiento mien-
tras se observe un beneficio clinico o hasta
que se produzca toxicidad inaceptable). Sus
principales efectos secundarios son la diarrea,
la eritrodermia y la hipertension.

(Sutent®, capsulas de 12,5, 25 y 50
mg) inhibe multiples receptores de tipo tirosi-
na cinasa que estan implicados en el creci-
miento tumoral, la neoangiogénesis y la pro-
gresion a metéstasis del cancer. En concreto,
se identific6 como un inhibidor de los recepto-
res del factor de crecimiento derivado de pla-
quetas -PDGF- (PDGFRa y PDGFR[), de los
receptores de los factores de crecimiento del
endotelio vascular (VEGFR1, VEGFR2 y VE-
GFR3), del receptor de factor de células madre
(KIT), de la tirosina cinasa 3 tipo Fms (FLT3),
del factor estimulador de colonias (CSF-1R), y
del receptor del factor neurotréfico derivado
de la linea celular glial (RET). Esta indicado
para el tratamiento del carcinoma de células
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renales avanzado/metastasico en adultos,
siendo una opcién generalmente de primera
linea.

El estudio fase 3 que refrend6 su aprobacién
aleatorizé a 750 pacientes con carcinoma re-
nal de células claras metastasico a recibir [FN-
a o sunitinib. La mediana de supervivencia
libre de progresion (SLP) fue de 11 meses para
el grupo de sunitinib frente a 5 meses para el
grupo de IFN-a (HR= 0,42; ICos9 0,32-0,54; p<
0,001). Los datos actualizados de SG mostra-
ron una reduccién en el riesgo de muerte del
18% para sunitinib, con una mediana de 26,4
meses (vs. 21,8 meses con IFN-o; HR= 0,82;
[Cos9 0,67-1,00; p= 0,051). La dosis a la que se
administra sunitinib es de 50 mg/24 h por via
oral durante 4 semanas con 2 semanas de des-
canso. En los ultimos afios, se han llevado a
cabo varios estudios prospectivos y retros-
pectivos, ademas de farmacocinéticos, que han
planteado la posibilidad de cambiar a un es-
quema de 2 semanas de tratamiento con 1
semana de descanso ante eventos adversos
que obliguen a modificar la pauta; tal esquema
parece mantener las dosis efectivas y, al mejo-
rar la tolerancia, prolonga la intensidad de la
dosis y se espera que mejore los resultados
clinicos. Los eventos secundarios mas frecuen-
tes con sunitinib son: elevacion de la presién
arterial, cansancio, sindrome mano-pie, dia-
rrea, trombopenia/neutropenia, alteracion del
perfil tiroideo o mucositis.

El siguiente fAirmaco en aparecer -en orden
cronoldgico- fue (Votrient®, com-
primidos de 200 y 400 mg), otro inhibidor
multicinasa con efectos sobre la angiogénesis
a través de la inhibicién de los receptores VE-
GFR, PDGFR y c-KIT. También tiene una dis-
creta accidon sobre el receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos -FGF- (FGFR) y
otras cinasas diversas. Esta aprobado para el
tratamiento de primera linea del carcinoma de
células renales avanzado en adultos y también
para los pacientes con enfermedad avanzada
que han recibido tratamiento previo con cito-
cinas.

Los datos clinicos de su uso en 12 linea o tras
progresion a citocinas provienen del estudio
pivotal aleatorizado de fase 3 COMPARZ, de
no-inferioridad, que compar6 un tratamiento
con pazopanib (800 mg/24 h via oral de forma
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continua) frente a sunitinib (50 mg/24 h du-
rante 4 semanas con 2 semanas de descanso).
Los resultados revelaron que pazopanib era
no inferior a sunitinib en términos de SLP (HR
para la progresién o muerte de cualquier cau-
sa= 1,05; 1Cosy 0,90-1,22), siendo los resulta-
dos de SG también similares para ambos far-
macos (HR= 0,91; [Cos¢ 0,76-1,08). Pazopanib
se administra a la dosis de 800 mg cada 24
horas por via oral de forma continua, preferi-
blemente sin alimentos. Los efectos secunda-
rios mas frecuentemente descritos con este
farmaco son la alteracion del perfil hepatico y
la pérdida de apetito.

(Inlyta®, comprimidos de 1 y 5 mg)
actda inhibiendo potente y selectivamente las
cinasas que forman parte de los receptores 1,
2 y 3 del VEGF (VEGFR1, 2 y 3), tanto en sus
formas fosforiladas como no fosforiladas (en
particular, estas ultimas), que estan implica-
dos en los procesos de neovascularizacién y
progresion tumoral. También es un potente
inhibidor de la cinasa del receptor del PDGF
(PDGFR). Tiene autorizacién de uso en la indi-
cacion de pacientes adultos con carcinoma
avanzado de células renales tras fracaso a un
tratamiento previo con sunitinib o citocinas.

Los resultados conducentes a su aprobacién
en segunda linea proceden fundamentalmente
del estudio AXIS, un ensayo puro de 22 linea:
los pacientes incluidos habian recibido una
sola linea de tratamiento previa con sunitinib,
bevacizumab + IFN-q, temsirolimus o un régi-
men basado en citocinas. El objetivo primario
de prolongacién de la SLP fue alcanzado, con
un beneficio significativo para el grupo de
axitinib, ascendiendo la mediana de SLP hasta
6,7 meses (vs. 4,7 meses para sorafenib; HR=
0,67; 1Cos9 0,54-0,81; p< 0,0001). La dosis de
axitinib es de 5 mg/12 h por via oral de forma
continua, si bien en algunos pacientes sin toxi-
cidad relevante se puede plantear aumentar la
dosis a 7 mg/12 h e, incluso, a 10 mg/12 h,
siempre que las cifras de tensién arterial no
sean superiores a 150/90 mm Hg o los pacien-
tes estén en tratamiento antihipertensivo. Los
efectos secundarios mas importantes con
axitinib son diarrea, hipertension arterial, can-
sancio, reduccién del apetito, nduseas y disfo-
nia.
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Por su parte, (Cabometyx®, com-
primidos de 20, 40 y 60 mg) es también un
inhibidor de multiples receptores de tipo tiro-
sina cinasa, especialmente receptores de MET
y VEGF. Asimismo, inhibe otras tirosina cina-
sas, como el receptor GAS6 (AXL), RET, ROS1,
TYRO3, MER, el receptor del factor de células
madre (KIT), TRKB, la tirosina cinasa 3 tipo
Fms (FLT3) y TIE-2. Esta indicado como mo-
noterapia para el carcinoma de células renales
avanzado en primera linea en adultos con
riesgo intermedio o elevado, o después del
tratamiento con una o mas lineas de terapia
antiangiogénica previa dirigida a VEGF; ade-
mas, en combinacion con nivolumab, esta au-
torizado en primera linea del cancer renal
avanzado.

El estudio pivotal de fase 3 METEOR compar6
cabozantinib (60 mg/24 h) frente a everoli-
mus (10 mg/24 h), y demostrd, en la ac-
tualizacion de datos de SG, que se producia un
beneficio significativo del tratamiento con
cabozantinib (reduccién del riesgo de muerte
del 34%), que alcanzd la mediana de 21,4 me-
ses (ICosy% 18,7-no alcanzado), frente a los 16,5
meses (ICosy, 14,7-18,8) con everolimus (HR=
0,66; 1Cos% 0,53-0,83; p= 0,00026). El farmaco
se administra por via oral a la dosis de 60 mg
cada 24 horas de forma continua. No obstante,
una de las principales preocupaciones con este
farmaco es la incidencia de efectos secunda-
rios, siendo los mas importantes el cansancio,
la diarrea y otros trastornos digestivos o la
mucositis; en el estudio pivotal, hasta el 62%
de los pacientes aleatorizados al brazo de ca-
bozantinib precis6 una reduccién de dosis
para el manejo de su toxicidad.

Autorizado el mismo afio que cabozantinib,

(Kisplyx®, capsulas de 4 y 10 mg)
actia inhibiendo selectivamente los recepto-
res tirosina-cinasa de los receptores del VEGF
-VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) y VEGFR3
(FLT4)- ademas de otros receptores relacio-
nados con las vias oncogénicas y proangiogé-
nicas, tales como los receptores del FGF
(FGFR1, 2, 3 y 4) y del PDGF (PDGFRa), KIT y
RET. Su combinaciéon con everolimus ha de-
mostrado un aumento sinérgico de la actividad
antiangiogénica y antitumoral, disminuyendo
la proliferaciéon de células endoteliales huma-
nas.
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Asi pues, se ha aprobado en esa asociacién
para el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma de células renales avanzado tras un
tratamiento previo dirigido al VEGF a raiz de
los excelentes resultados de un estudio clinico
de fase 2 aleatorizado, donde los pacientes
podian recibir tratamiento de segunda linea
con lenvatinib en monoterapia, la combinacién
de lenvatinib y everolimus o everolimus en
monoterapia. El estudio cumplié con el ob-
jetivo primario de eficacia, pues la combina-
cion de lenvatinib + everolimus demostr6 la
prolongacién de la mediana de SLP hasta los
14,6 meses (ICos9% 5,9-20,1) en comparaciéon
con los 5,5 meses de la monoterapia (ICosy 3,5-
7,1), lo que suponia una reduccién del riesgo
de progresion o muerte por la enfermedad del
60% (HR= 0,40; ICosy 0,24-0,68; p= 0,0005).
Este esquema de combinacién se administra
por via oral y consiste en lenvatinib a dosis de
18 mg/24 h y everolimus a 5 mg/24 h de for-
ma continua. Los efectos secundarios mas fre-
cuentemente reportados fueron: diarrea y
otros trastornos digestivos, cansancio, hiper-
tensidn, hipotiroidismo o mucositis.

Finalmente, (Fotivda®, capsulas de
1,34 y 0,89 mg) ha sido el dltimo agente en
incorporarse a este grupo de fArmacos (

). Comercializado por primera vez en Espafia
en 2019, ha sido autorizado para el tratamien-
to de primera linea de adultos con carcinoma
de células renales avanzado, y para aquellos
que nunca hayan recibido inhibidores del VE-
GFR ni de la via mTOR, tras la progresién de la
enfermedad después de un tratamiento previo
con terapia con citocinas. Se trata de un inhi-
bidor potente y selectivo de tirosina cinasas,
que se une con elevada afinidad a los tres re-
ceptores de VEGF (VEGFR-1, 2 y 3), bloquean-
do la ruta bioquimica y las respuestas biologi-
cas inducidas por dicho factor, entre ellas la
neoangiogénesis y la vascularizacion de teji-
dos cancerigenos, procesos cruciales para el
crecimiento y diseminaciéon tumorales. Tam-
bién inhibe, aunque con menor potencia, la
cinasa de c-KIT.

La eficacia y la seguridad clinicas de tivozanib
fueron adecuadamente contrastadas en su
indicacion en el ensayo pivotal abierto de fase
3 TIVO-1, controlado con sorafenib en pacien-
tes con carcinoma renal de células claras
avanzado recurrente o metastasico cuya en-
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fermedad habia progresado tras una nefrec-
tomia completa o parcial para la escisién del
tumor primario. Los resultados revelaron que
tivozanib prolonga la SLP en 2,8 meses mas
que sorafenib (mediana de 11,9 vs. 9,1 meses),
un efecto que, aunque modesto, es clinicamen-
te relevante dadas las caracteristicas de este
tipo de pacientes. El aumento de SLP fue inclu-
so superior -3,6 meses- en el subgrupo de
pacientes que no habian recibido tratamiento
previo, evidenciando la eficacia del farmaco en
primera linea. Los pacientes que recibieron
tivozanib mostraron una tasa de respuesta
objetiva superior a la de sorafenib (33,1% vs.
23,3%) y una mayor duracion de la respuesta
(15 meses vs. 12,9 con sorafenib). Sin embar-
go, estos resultados no se tradujeron en un
aumento de la SG, lo cual plantea una cierta
incertidumbre sobre el beneficio clinico real
del firmaco. En términos de seguridad, su per-
fil toxicoldgico parece aceptable y manejable,
superponible con el de otros farmacos inhibi-
dores de tirosina cinasa utilizados en esta
misma indicaciéon. Los eventos adversos de
grado = 3 mas frecuentes durante el trata-
miento fueron: hipertension arterial (26%),
disfonia, diarrea, fatiga y astenia, dolor de es-
palda y pérdida de peso; también destaca, por

6\_‘ A /@’ ©)k,

Sorafenib

Sunitinib

Cabozantinib

su gravedad, el riesgo de eventos isquémicos y
tromboembolicos, hemorragias e insuficiencia
cardiaca. La mayoria de los eventos adversos
respondié al tratamiento estdndar o a una
reduccion de la dosis, siendo menor el porcen-
taje de pacientes que requiri6é ajustes posolo-
gicos o interrupcidn respecto al uso de sorafe-
nib (Fernandez-Moriano, 2019).

En definitiva, se han ido incorporando nuevos
farmacos a este grupo que, cumpliendo los
criterios de no-inferioridad, y a falta de com-
paraciones directas entre todas las opciones,
van a constituir alternativas de tratamiento
con un similar perfil beneficio-riesgo tanto en
primera como en segunda linea del cancer de
células renales avanzado, sin aportar adicio-
nalmente otros elementos que supongan una
innovacién terapéutica disruptiva. La AEMPS
ha sugerido, en la publicacién de diversos In-
formes de Posicionamiento Terapéutico, que
en la seleccién de los fArmacos de este grupo
se deberdn tener en cuenta criterios de efi-
ciencia de las opciones alternativas, salvo en
casos particulares en que, por cuestiones de
tolerabilidad individual o contraindicaciéon de
los otros farmacos, se prefiera el uso de un
agente especifico.
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Figura 4. Estructuras quimicas de los inhibidores de tirosina cinasas (TKI) autorizados para el tratamiento del carcinoma de
células renales avanzado o metastasico. Como otros miembros de la serie de TKI, son resultado de la optimizacidn funcional
mediante modelizacién molecular a partir de una serie de 2-fenilaminopirimidinas, de donde surgié el imatinib, cabeza de
serie del grupo. Todos ellos guardan —en mayor o menor grado— una familiaridad quimica con la molécula de ATP (o, en su
caso, con la de GTP), con la que compiten para provocar el bloqueo de la cinasa correspondiente. Se han desarrollado mode-
los moleculares de relacidn estructura-actividad para este grupo de sustancias, que apuntan a que las interacciones estéricas
y electrostdticas son las mas determinantes para el efecto inhibitorio sobre las tirosina cinasas.
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(Afinitor®, comprimidos de 5y 10
mg) y (Torisel®, 25 mg/ml en
solucién para perfusion) son dos fArmacos de
estructura ciclica ( ) que se unen a la
proteina intracelular FKBP-128. El complejo
resultante se une a su vez de forma selectiva a
mTOR (diana de rapamicina en células de
mamifero), una serina/treonina cinasa impli-
cada en la sefializacién intracelular conducen-
te a la traduccion de proteinas reguladoras del
ciclo celular: de este modo, inhiben su funcién
e interrumpen la division celular en la fase G1.
La familia de proteinas TOR esta implicada en
el control del inicio de la transcripcién del
ARNm, la organizacién del citoesqueleto celu-
lar de actina, el trafico de membrana, la for-
maciéon de ribosomas y la regulacion del cre-
cimiento, proliferaciéon y muerte celular.

Actualmente, everolimus se utiliza en cancer
renal avanzado o metastasico que haya fraca-
sado al tratamiento inicial con otros agentes
antiangiogénicos dirigidos a VEGF (por ejem-
plo, sorafenib, sunitinib o bevacizumab) y/o
inmunoterapia. Los datos clinicos del beneficio
de su uso en pacientes con carcinoma renal
provinieron inicialmente del estudio RECORD-
1, donde se aleatorizaba a los pacientes a reci-
bir everolimus frente a placebo. Los resultados
pusieron de manifiesto una mejora significati-
va en SLP, con una mediana de 3,9 meses fren-
te a 1,8 meses en el grupo control (HR= 0,34;
[Cos9 0,23-0,51; p< 0,0001). El farmaco se ad-
ministra a la dosis de 10 mg/24 h por via oral
de forma continua. Los principales efectos
secundarios de everolimus son: anemia, linfo-
penia, hiperglucemia, hipercolesterolemia,
cansancio, estomatitis y neumonitis intersti-
cial.

Previamente, temsirolimus se habia in-
vestigado en un ensayo clinico de fase 3 en
pacientes con diferentes subtipos tumorales y
criterios de mal prondstico (N= 626) que fue-

8 FKBP-12 tiene una actividad prolil-isomerasa (se relaciona en
funcidn con las ciclofilinas) y actia como una chaperona del ple-
gamiento de proteinas que contienen residuos de prolina. Igual
que el complejo ciclosporina-ciclofilina, la union de FKBP-12 a
farmacos inhibidores de mTOR (everolimus, tacrolimus, etc.)
bloquea la fosfatasa calcineurina, inhibiendo asi la transduccion de
sefales bioquimicas en linfocitos T.
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ron aleatorizados a recibir tratamiento con
temsirolimus o IFN-a o la combinacién de am-
bos farmacos. La mediana de SG fue de 7,3
meses para el grupo de IFN-a, aumentando
hasta 10,9 meses para el grupo de tem-
sirolimus y hasta 8,4 meses para el grupo de la
combinacién; en comparacién con IFN-a, hubo
una reduccién del riesgo de muerte del 27%
con la monoterapia de temsirolimus (HR=
0,73; ICosy 0,58-0,92; p= 0,008), sin cambios
estadisticamente significativos para la combi-
nacion (HR= 0,96; ICosy 0,76-1,20; p= 0,70). La
mediana de SLP segun revisién independiente
fue de 3,1 meses para IFN-a, 5,5 meses para
temsirolimus y 4,7 meses para la combinacion.
La dosis autorizada del foirmaco en cancer
renal avanzado es de 25 mg una vez a la sema-
na de forma continua, administrada mediante
infusion intravenosa en 30-60 min. Es un far-
maco bien tolerado cuyos principales efectos
secundarios son el cansancio, la anemia y la
hiperglucemia (Alegre et al., 2017). Pero con-
viene subrayar que, actualmente, temsiroli-
mus ha caido en desuso en la practica clinica.

A diferencia de los farmacos previamente des-
critos, (Opdivo®, 10 mg/ml en so-
lucién para perfusion) es un anticuerpo mono-
clonal humano de tipo IgGs producido en
células de ovario de hamster chino mediante
la tecnologia del ADN recombinante. Ejerce su
efecto antineopldsico mediante la unién al
receptor de muerte programada 1 (PD-1) -un
regulador negativo de la actividad de los linfo-
citos T implicado en el control de la respuesta
inmunitaria mediada por dichas células- y el
bloqueo de su interaccién con los ligandos
naturales PD-L1 y PD-L2, que se expresan en
las células presentadoras de antigenos y tam-
bién en células tumorales u otras células del
microambiente tumoral (el tumor conseguiria
por esta via minimizar la reaccién del sistema
inmunitario del huésped contra él). Asi, el
farmaco potencia la proliferaciéon y las res-
puestas de los linfocitos T, incluyendo res-
puestas antitumorales, consiguiendo una re-
duccidn del tamafio del tumor.
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Figura 5. Estructuras quimicas de los inhibidores de mTOR autorizados para el tratamiento del carcinoma

de células renales avanzado.

Los prometedores datos del farmaco en estu-
dios tempranos llevaron al desarrollo de un
ensayo de fase 3 que compar6 nivolumab a
dosis de 3 mg/kg cada 2 semanas frente a eve-
rolimus (10 mg/24 h) de forma continua en
pacientes con carcinoma renal avanzado con
componente de células claras. Los resultados
evidenciaron una superioridad de nivolumab
en términos de SG frente a everolimus (me-
diana de 25,0 meses vs. 19,6 meses; HR: 0,73;
[Cog5%: 0,57-0,93; p= 0,002). Posteriormente,
se ha estudiado en otro ensayo de fase 3 (N=
1.096), aleatorizado y abierto, en combinacién
con ipilimumab, un anticuerpo anti-CTLA-4
con el que ha mostrado una actividad antitu-
moral sinérgica. En los pacientes de riesgo
intermedio/alto, esa combinacién fue superior
a sunitinib en términos de SG. Dicha superio-
ridad se verificé en todos los pacientes con
independencia de la expresion de PD-L1 en el
tumor, pero el beneficio fue mas marcado en
pacientes con expresion de PD-L1 = 1%: no se
alcanz6 la mediana de SG en el grupo de la
combinacién y fue de 19,6 meses con sunitinib
(HR=0,52; ICos% 0,34-0,78; p< 0,0001). La SLP
también se prolong6 hasta los 11,6 meses (vs.
mediana de 8,4 meses con sunitinib; HR= 0,82;
[Cos9 0,64-1,05; p= 0,0331).
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Asi, ha sido autorizado para su uso en monote-
rapia en adultos frente al carcinoma de células
renales avanzado después de tratamiento pre-
vio; y en combinacién con ipilimumab se ha
aprobado para su uso en primera linea en
adultos de riesgo intermedio/alto. Se suele
emplear a la dosis de 240 mg cada 2 semanas
por via intravenosa (o 480 mg/4 semanas) en
monoterapia, y las principales reacciones ad-
versas relacionadas con el tratamiento son:
fatiga (29%), erupcion (17%), prurito (13%),
diarrea (13%) y nauseas (12%) (AEMPS,
2020a). El uso de nivolumab se puede consi-
derar como una alternativa a cabozantinib en
la misma linea de tratamiento, siendo ambas
opciones preferentes frente a everolimus o
axitinib; no obstante, ain no estan claramente
definidas las situaciones en las que seria pre-
ferente usar nivolumab o cabozantinib.

Por otro lado, (Keytruda®, 25
mg/ml en solucidn para perfusioén), autorizado
inicialmente en el mismo afio que nivolumab,
comparte con éste mecanismo de accién: es un
anticuerpo monoclonal humanizado IgGak (con
una alteracién de la secuencia estabilizadora
en la region Fc) frente a la proteina PD-1, tam-
bién producido en células de ovario de hams-
ter chino por la técnica del ADN recombinante.
Ademas de otras indicaciones en diversos ti-
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pos de tumores, esta autorizado, en combina-
cion con axitinib, para el tratamiento de pri-
mera linea del carcinoma de células renales
avanzado en adultos.

Los resultados que condujeron a dicha autori-
zacién proceden del estudio abierto de fase 3
KEYNOTE-426 (N= 861), que aleatoriz6 a pa-
cientes con carcinoma renal avanzado con
componente de células claras a recibir pem-
brolizumab + axitinib o bien sunitinib como
comparador activo. La actualizacién de los
resultados de este ensayo, con una mediana de
seguimiento de 16,6 meses, reveld que la
combinacién mejoraba significativamente la
SG, reduciendo en un 41% en el riesgo de
muerte frente a la monoterapia con sunitinib
(mortalidad del 19,4% vs. 28,4% en el grupo
control; HR= 0,59; [Cos¢ 0,45-0,78), indepen-
dientemente del nivel de expresién de PD-L1 o
de la estratificacion del riesgo.

La dosis recomendada de pembrolizumab co-
mo parte de un tratamiento en combinacién
en adultos es de 200mg cada
3 semanas, administrada mediante perfusiéon
intravenosa durante 30 min; en el caso de
axitinib, cuando se emplea en esta combina-
cion, se puede considerar el escalado de su
dosis por encima de la dosis inicial de 5 mg a
intervalos de 6 semanas. Los pacientes deben
recibir tratamiento hasta progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Es preci-
so destacar que con el uso de pembrolizumab
se han observado respuestas atipicas, tales
como un aumento transitorio inicial del tama-
fio tumoral o nuevas lesiones pequeiias dentro
de los primeros meses, seguido por una reduc-
cion del tamafio del tumor (AEMPS, 2020b).

Por udltimo, hay que mencionar el papel que en
la terapéutica del cancer renal ha jugado y
juega (Avastin® y los biosimila-
res Aybintio®, Mvasi® y Ziraveb®, 25 mg/ml en
solucién para perfusién), un anticuerpo mo-
noclonal humanizado que fue especificamente
disefiado para unirse al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF): inhibe asi la
unién de éste a sus receptores VEGFR-1 (Flt-1)
y VEGFR-2 (KDR), situados en la superficie de
las células endoteliales. La neutralizaciéon de la
actividad biolégica del VEGF produce una re-
gresion de la vascularizacion de los tumores,
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normaliza la vasculatura residual del tumor e
inhibe la neovascularizaciéon tumoral, ate-
nuando asi el crecimiento del tumor. En base a
ello, bevacizumab se indica en combinacion
con IFN-a2a para el tratamiento en primera
linea de pacientes adultos con cancer de célu-
las renales avanzado y/o metastasico.

Fue estudiado en el ensayo pivotal de fase 3
B017705, controlado por interferén, donde se
evaluo la eficacia y seguridad de la combina-
cion de bevacizumab (10 mg/kg cada 2 sema-
nas) con IFN-a2a (9 MUI tres veces por sema-
na) en pacientes naive con cancer metastasico
previamente nefrectomizados (N= 649). Los
resultados revelaron que la adicion del fairma-
co al IFN-a2a prolonga notablemente la SLP
(mediana de 10,2 meses vs. 5,4 meses con la
monoterapia de interferén; HR= 0,63; 1Cosy
0,52-0,75; p< 0,0001) y aumenta la tasa de
respuesta tumoral objetiva (31,4% vs. 12,8%;
p< 0,0001). Sin embargo, el aumento de 2 me-
ses en la mediana de SG (objetivo principal) no
fue estadisticamente significativo (HR= 0,91;
ICos9 0,76-1,10; p= 0,3360). Puesto que una
alta proporcion de pacientes (> 55%) recibio
tras el ensayo diferentes tratamientos anti-
cancerosos no especificados (lo cual podria
haber impactado en el analisis de SG), se reali-
z6 un ajuste por diversos factores de riesgo
basales que evidencié una reduccién del riesgo
de muerte del 22% con la combinacién respec-
to a la monoterapia con interferén (HR= 0,78;
[Cos9, 0,63-0,96; p= 0,0219). Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia en
pacientes que reciben bevacizumab son: hi-
pertension (dosis-dependiente), fatiga o aste-
nia, diarrea y dolor abdominal; entre las mas
graves, sobresalen: perforaciones gastrointes-
tinales, hemorragia (incluyendo hemorragia
pulmonar/hemoptisis) y tromboembolismo
arterial (AEMPS, 2015).
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La es una estrate-
gia de tratamiento quirurgico que consiste en
extirpar el tumor renal primario en el contexto
de un paciente que ya tiene enfermedad fuera
del rifién. Esta opcién de cirugia para pacien-
tes con enfermedad diseminada tiene como
objeto reducir al minimo el volumen de masa
tumoral posible (cirugia citorreductiva). Su
beneficio fue esclarecido tras 2 estudios de
fase 3 (EORTC 30947 y SWOG 8949) realiza-
dos hace ya un tiempo, en la era de la inmuno-
terapia con interferén, que probaron que
aquellos pacientes sometidos a una nefrecto-
mia citorreductora antes de dicho tratamiento
tenian una mejor supervivencia que aquellos
que recibian solo interferén. En un andlisis
combinado de los 2 estudios se observd una
diferencia estadisticamente significativa en la
SG de ambas estrategias, siendo la mediana de
13,6 meses con la estrategia combinada y de
7,8 meses para la monoterapia con IFN-aZb
(HR=0,69; p< 0,002).

Sin embargo, ante la aparicion de los nuevos
farmacos antiangiogénicos que modificaron de
forma significativa la historia natural del can-
cer renal, se replante6 el beneficio que podia
tener la nefrectomia citorreductora en pacien-
tes con tumor metastasico y, en caso de te-
nerlo, si se podia extender a todos los pacien-
tes o solo a un grupo. En este sentido, un
estudio retrospectivo (Heng et al.,, 2014) reve-
16 que aquellos pacientes con 3 o menos facto-
res de riesgo segun la escala pronéstica IMDC
(previamente comentada) se podrian bene-
ficiar de realizar una nefrectomia citorreduc-
tora, mientras que dicho tratamiento quirdrgi-
co no aportaba beneficio en el resto de los
pacientes con mas de 3 factores de riesgo,
quienes deberian recibir exclusivamente far-
macoterapia sistémica. En definitiva, su prac-
tica se ha limitado considerablemente en los
ultimos afios. Asi, se recomienda plantear la
nefrectomia citorreductora para aquellos pa-
cientes con una Unica localizacién metastasica
u oligometastasicos donde se pueda aspirar a
una reseccion quirurgica completa y retrasar
el inicio del tratamiento sistémico. En el resto
de los pacientes, se debe evaluar la posibilidad
de ofrecer esta técnica teniendo en cuenta
factores prondsticos y la expectativa de vida

22 - Farmacéuticos

estimada, especialmente en aquellos de riesgo
favorable.

Por otro lado, la 0 reseccion
quirurgica de las lesiones metastasicas no ha
sido aun evaluada de forma exhaustiva en en-
sayos clinicos de fase 3. Se han reportado ca-
sos en algunos pacientes bien seleccionados
en que ha mostrado beneficio cuando se con-
sigue que no quede ninguna lesién macroscé-
picamente visible. No obstante, otras series de
casos han revelado que la mortalidad espe-
cifica por cancer renal metastasico, de alrede-
dor del 10% a 5 afios, se incrementa al 30-
60% en los pacientes en que se realiza una
nefrectomia citorreductora seguida de me-
tastasectomia (por enfermedad oligometasta-
sica o metdstasis Unicas), excepto en los casos
de metastasis cerebrales.

Por tanto, esta estrategia terapéutica se plan-
teara en pacientes con enfermedad metastasi-
ca controlada con tratamiento sistémico y en
los que es posible no dejar ninguna lesiéon me-
tastasica adicional sin extirpar; nunca ante
pacientes con lesiones metastasicas en creci-
miento. Precisard una evaluaciéon car-
diopulmonar adecuada para reducir al maxi-
mo la posibilidad de complicaciones
posquirurgicas. Ademas, el beneficio de pro-
ceder a la metastasectomia es que se puede
plantear un descanso terapéutico, ya que to-
davia se desconoce el papel del tratamiento
sistémico en estos pacientes que se quedan sin
enfermedad visible. En todo caso, estos casos
son situaciones muy concretas que requieren
un manejo y una evaluaciéon multimodal entre
las distintas especialidades implicadas en el
tratamiento del cadncer renal.

El potencial de la en el cancer
renal se centra también en el contexto de la
enfermedad metastasica. Se administra solo
con fines paliativos -pero con un papel rele-
vante- ante la aparicion de metastasis cere-
brales (abordaje mediante radiocirugia o ra-
dioterapia holocraneal) o en los pacientes con
lesiones metastasicas localizadas, por ejemplo,
en el hueso, si producen un dolor incontrola-
ble con el tratamiento analgésico habitual o
tienen alto riesgo de producir alguna compli-
cacion. La y las terapias abla-
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tivas, como la , son otras alternati-
vas para el tratamiento local del tumor que se
plantean en caso de no ser viable la nefrecto-
mia parcial por varias razones, entre ellas, las
condiciones médicas del paciente. Su objetivo
es destruir el tumor mediante congelacién
(crioablacién) o mediante alta energia (radio-
frecuencia), y emergen como utiles solamente
en caso de tumores de pequeifio tamaiio.

Finalmente, la es una técnica que
persigue ocluir vasos sanguineos: se lleva a
cabo a partir de una pequefia incisiéon para
insertar un catéter en el vaso sanguineo prin-
cipal que fluye hacia el rifién, a través del cual

A modo de resumen de lo comentado hasta
ahora, la recoge las distintas estrate-
gias terapéuticas que se pueden ofrecer a un
paciente diagnosticado de cancer renal en
funcion del estadio de la enfermedad.

Existe consenso entre la comunidad cientifica
sobre la idea de que una serie de considera-
ciones generales rigen la seleccién del trata-
miento del cancer renal. Asi, se sigue conside-
rando la como el

, cuando el diagndsti-
co se realiza en el contexto de enfermedad
localizada. La posibilidad de realizarla con
técnica laparoscépica aporta una disminucién
del dolor posoperatorio, un tiempo de hospita-

se inyectaran en el vaso pequeiios trozos de
una esponja gelatinosa especial que impide el
flujo de la sangre al rifién y evita que las célu-
las cancerosas reciban 0, y otros nutrientes
para su crecimiento, permitiendo asi una po-
sible reduccién del tamafio de la lesién tumo-
ral. Aplicada en pacientes con cancer renal
metastasico no candidatos a tratamiento qui-
rargico, esta técnica se puede plantear ante
lesiones tumorales que sangran (para contro-
lar esa complicacién sin necesidad de in-
tervencion quirdrgica), ofreciéndoles una me-
jor calidad de vida (Alonso et al., 2017).

lizacién menor y una recuperacién mas rapida.
En principio, la cirugia debe ofrecerse a todos
los pacientes con estadios 1, 2, e incluso 3, y
puede ser: i) nefrectomia radical, cuando se
extrae —por cirugia abierta o por laparosco-
pia- el rifidn, la glandula suprarrenal, el tejido
de alrededor e incluso algunos ganglios linfati-
cos locorregionales (a veces también deben
resecarse parte de drganos adyacentes en caso
de que el tumor esté adherido); ii) nefrectomia
simple, si se extirpa solo el rinoén; y iii) nefrec-
tomia parcial, cuando se extrae el tumor y par-
te del tejido renal que lo rodea con el fin de
conservar tejido renal sano y funcionante.

Estadios 1y 2

Nefrectomia radical o parcial (con o sin linfadenectomia)

Crioablacion o ablacién por radiofrecuencia

Estadio 3

Estadio 4 Nefrectomia citorreductora

Metastasectomia

Nefrectomia radical con linfadenectomia regional

Radioterapia paliativa y otros tratamientos de abordaje local

Tratamientos sistémicos:

- Inmunoterapia (interferén, interleucinas y anticuerpos anti-PD1)
- Farmacos antiangiogénicos (inhibidores de tirosina cinasas, bevacizumab)

- Farmacos inhibidores de mTOR
- Quimioterapia
- Bisfosfonatos

23 - Farmacéuticos



Punto Farmacoldgico n? 153: Cancer renal

Una amplia revision sistemdatica y meta-
andlisis (Pierorazio et al, 2016) compard la
efectividad en vida real de diversas opciones
disponibles para el manejo de la enfermedad
localizada y de masas renales sospechosas de
cancer: monitorizacion activa, ablacion térmi-
ca y nefrectomia (radical o parcial). Los resul-
tados apuntan a que la supervivencia es exce-
lente con todas las estrategias disponibles, con
una supervivencia a los 5 afios del 95%, y la
tasa de progresidn renal terminal es baja (<
3%). La supervivencia libre de recurrencia
local es inferior para la ablacién térmica con
un solo tratamiento, alcanzando niveles equi-
valentes tras multiples tratamientos. Ademas,
las tasas de supervivencia global son similares
entre las distintas opciones. Solo se identifica-
ron algunas diferencias relativas a la funciona-
lidad renal posterior (mas reducida con la
nefrectomia radical), a los resultados periope-
ratorios (mas favorables para la ablacion tér-
mica) y a las complicaciones postoperatorias
(mas complicaciones urolédgicas con la nefrec-
tomia parcial).

El hoy en
dia estda aprobado exclusivamente en el con-
texto de la enfermedad avanzada o metastasi-
ca, aunque se esta investigado el beneficio de
su uso en adyuvancia. Ademas, hay que subra-
yar que la es prac-
ticamente en el cancer renal (resulta-
dos muy pobres en tumor avanzado), que es
considerado como un tumor quimiorresistente.
Por ello, la utilidad de la quimioterapia se limi-
ta a los pacientes con metastasis al diagndstico
y en quienes el tumor reaparece incluso afios
después de haber sido tratados con cirugia.
Para la seleccion de la farmacoterapia, des-
afortunadamente, no existen en el cancer renal
biomarcadores que orienten a la preferencia
de un farmaco sobre otro o a una secuencia
concreta de farmacos. Hasta el momento, la
Unica diferencia se establece, en la primera li-
nea de tratamiento, entre los tumores renales
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de célula clara y los que no lo son, y de acuer-
do al grupo pronéstico (MSKCC o IMDC) al que
pertenecen. La eleccion de un farmaco concre-
to vendra determinada por la evidencia cienti-
fica disponible, la experiencia del médico
prescriptor, el perfil de seguridad del trata-
miento, las comorbilidades del paciente y su
estado clinico basal, la tasa de respuesta espe-
rada del farmaco (valorando si se requiere una
rapida reduccién de la enfermedad tumoral) o
las interacciones farmacolégicas con el trata-
miento concomitante del paciente. En lineas
tardias de tratamiento (tercera, cuarta y suce-
sivas) se recomienda administrar un firmaco
no usado previamente.
En amplio detalle sobre recomendaciones te-
rapéuticas —con la evidencia mas actualizada-
entra la Guia de practica clinica de la Sociedad
Europea de Oncologia Médica (ESMO) (Escu-
dier et al.,, 2019). Por ejemplo, en la eleccién
recomendada en

diferencia entre los
tipos de pacientes en funcién de la considera-
cion del riesgo ( ). Estas recomenda-
ciones de primera linea han sido especifica-
mente actualizadas en 2021 (Powles, 2021),
en base a los recientes datos clinicos divulga-
dos para la combinacién de cabozantinib y
nivolumab: en el estudio CheckMate 9ER, que
empleé como comparador activo el sunitinib,
esa combinacién prolong6 significativamente
la SLP (mediana de 16,6 meses vs. 8,3 meses
en el grupo control; p< 0,0001) y aport6 una
mejora en las tasas de respuesta (56% vs.
27%; HR= 0,51; 1Cose 0,41-0,64), lo que se
tradujo en un beneficio relevante en SG (HR=
0,60; ICos9 0,40-0,89; p< 0,0001). En resumen,
las opciones preferentes para los pacientes de
bajo riesgo o buen prondstico son: pembroli-
zumab + axitinib y cabozantinib + nivolumab.
Para los pacientes de riesgo intermedio o ele-
vado, también se valora como opcion de pri-
mera linea la asociacién de ipilimumab + nivo-
lumab.
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Recomendado:
- Pembrolizumab + axitinib
- Cabozantinib + nivolumab

Alternativas:

- Sunitinib
- Pazopanib
- Tivozanib

Para la segunda linea, la Guia ESMO aconseja
uno u otro tratamiento segin cudl ha sido la
primera linea a la que ha fallado el paciente.
Asi, para quienes han sido tratados con un
inhibidor de tirosina cinasas en primera linea,
recomienda el uso de nivolumab o de cabozan-
tinib, ambos en monoterapia; otras alternati-
vas seran: axitinib, everolimus, o la combina-
cion de lenvatinib + everolimus. En cambio,
para pacientes que hayan recibido una prime-
ra linea de nivolumab + ipilimumab, se puede
considerar como segunda linea cualquier inhi-
bidor de tirosina cinasa o la combinacién de
lenvatinib + everolimus.

El algoritmo de decisién para una tercera linea
de tratamiento en el carcinoma renal de célu-
las claras se complica, y depende de cudles han
sido las dos lineas previas recibidas. La Guia
ESMO recoge las siguientes posibilidades:

Una primera linea con un inhibidor de tiro-
sina cinasa y una segunda linea con nivo-
lumab - la recomendacién estandar es la
monoterapia con cabozantinib; como alter-
nativa -en caso de no disponibilidad o con-
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Recomendado:
- Pembrolizumab + axitinib
- Cabozantinib + nivolumab
- Ipilimumab + nivolumab

Alternativas:

- Sunitinib

- Pazopanib
- Cabozantinib

| |

Recomendado:
- Pembrolizumab + axitinib
- Cabozantinib + nivolumab
- Ipilimumab + nivolumab

Alternativas:
- Sunitinib
- Pazopanib
- Cabozantinib

traindicacién del primero- se puede usar
axitinib o everolimus.

Una primera linea con un inhibidor de tiro-
sina cinasa y una segunda linea con cabo-
zantinib - la recomendacién estandar es la
monoterapia con nivolumab; como opcién
secundaria se puede usar everolimus o
axitinib.

Tanto la primera como la segunda linea con
inhibidores de tirosina cinasa - la reco-
mendacion estandar es la monoterapia con
nivolumab o con cabozantinib; otra opcién
es everolimus.

Una primera linea con nivolumab + ipili-
mumab y una segunda linea con un inhibi-
dor de tirosina cinasa = se debe valorar el
uso de otro inhibidor de tirosina cinasa o
de everolimus.

Por ultimo, el carcinoma renal que no es de
células claras suele tener un abordaje terapéu-
tico diferente. El recomendado en la Guia ES-
MO se recoge en la Figura 7.
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Recomendado:
- Sunitinib
- Pazopanib

Opcion:

- Sunitinib

- Pazopanib
- Everolimus

Alternativas:
- Everolimus
- Cabozantinib

Segiin se ha indicado previamente, la gran
mayoria de casos de cancer de rifién son espo-
radicos, y los factores de riesgo tradicional-
mente reconocidos solo suponen un modesto
incremento de las probabilidades de padecerlo
(riesgo relativo de 1,2-2,5 veces, que resulta
en un riesgo poblacional atribuible menor del
50%). Todo ello, unido a la falta de identifica-
cion de las causas de su aparicion, hace que
sea dificil identificar a los grupos de pacientes
de alto riesgo® y que las estrategias de preven-
cion actualmente disponibles sean limitadas.

Precisamente, la Agencia Internacional de In-
vestigacién en Cancer de la OMS (IARC) subra-
ya la necesidad de centrar los esfuerzos en la
deteccidon temprana del cancer renal para re-
ducir la mortalidad asociada a un tumor que,
como sugiere el Centro de Investigacion del
Cancer en Reino Unido, serda uno de los que
tendra una incidencia mas rapidamente cre-
ciente en los proximos 20 afios. Esto plantea
un desafio especifico en el sentido de identifi-
car las poblaciones de alto riesgo que pudieran
beneficiarse en mayor medida de mejoras en
los protocolos de deteccion. El descubrimiento

9 La excepcion la constituirian aquellos pacientes con historia
familiar de cancer renal o sindromes hereditarios especificamente
relacionados con el cancer renal, que obliga a los individuos a un
seguimiento con el médico especialista, quien orientara e indicara
estudios genéticos y control ante el riesgo de aparicion de cancer.
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Opcion: Opcion:

- Régimen basado en cisplatino - Nivolumab + ipilimumab

- Sunitinib
- Pazopanib

- Sunitinib
- Pazopanib

de polimorfismos genéticos asociados con el
desarrollo de cancer renal y la identificacién
de subtipos moleculares de la patologia brin-
dan una oportunidad para explorar las inter-
acciones gen-ambiente y su combinacién con
la tipificaciéon molecular, lo cual permitira, en
ultima instancia, respaldar el cribado sobre la
subpoblacién de pacientes de alto riesgo. Este
enfoque podria resultar a futuro en la imple-
mentacion de pruebas de deteccion escalables
y de bajo coste, con la necesaria precaucién
para evitar el riesgo de sobrediagndstico que
se ha producido con otros tipos de cancer (por
ejemplo, cancer de proéstata).

Dado que las masas renales pueden detectarse
mediante técnicas de ecografia no invasivas, la
cuestion de si se justifica el cribado general
para la deteccién precoz del cancer de rifién a
nivel poblacional se ha planteado tanto por
parte de las asociaciones de pacientes como de
organizaciones médicas. Pero no ha habido
ain una evaluacion sistematica de las condi-
ciones para desarrollar un programa de detec-
cion. La ausencia de marcadores bioquimicos
especificos del carcinoma de células renales,
que pudieran medirse en sangre u orina, com-
plica en mayor medida la prevenciéon secunda-
ria. No obstante, en esta linea hay ya esfuerzos
en marcha; por ejemplo, recientemente se ha
reportado que los niveles plasmaticos de la
proteina KIM-1 (molécula 1 de lesién renal)
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predicen el riesgo de ser diagnosticado con
carcinoma de células renales en los 5 afios
siguientes (Scelo et al., 2018), pero es adn ne-
cesario mejorar la capacidad predictiva para
su uso en deteccién. De forma similar, el ha-
llazgo de biomarcadores circulantes que per-
mitieran estratificar las masas renales entre
probablemente benignas y probablemente
malignas seria muy util para evitar fendmenos
de sobrediagnostico y sobretratamiento.

En términos de prevencién primaria las op-
ciones son también limitadas, en parte porque
los factores responsables de las variaciones
geograficas y temporales no se han esclareci-
do. De hecho, las tasas de incidencia de cancer
renal no se han visto beneficiadas de la reduc-
cion general de consumo de tabaco (IARC,
2020). Por lo general se acepta que, entre los
factores de riesgo modificables con un rol mas
relevante en la asociacién causal y, por tanto,
en la prevencion del cancer renal, destacan el
habito tabaquico, la obesidad y la hiperten-
sion. La edad, el sexo masculino, la raza negra
o el tratamiento con didlisis son algunos de los
factores que incrementan el riesgo de cancer
renal, pero que no se pueden modificar.
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Algunos autores proponen que las siguientes
medidas generales pueden tener un impacto
positivo sobre la salud de los rifiones y sobre
el riesgo de desarrollar cancer renal:

Mantener un buen estado de forma, practi-
cando actividad fisica de forma regular.

Controlar regularmente los niveles de glu-
cemia.

Monitorizar -y, en su caso, controlar far-
macolégicamente- la presién arterial.

Adherirse a una dieta equilibrada y saluda-
ble, para asi controlar el peso (mantenien-
do valores de IMC relacionados con nor-
mopeso).

Asegurar una adecuada hidratacién corpo-
ral.
No fumar.

No automedicarse. Hay una serie de fairma-
cos que pueden tener un efecto nefrotéxico.

Monitorizar frecuentemente la funcién re-
nal (de especial recomendacién a pacientes
que rednan uno o mas factores de riesgo).
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Todos los profesionales farmacéuticos, desde
sus diversos ambitos profesionales y de com-
petencias, pueden contribuir y contribuyen al
adecuado asesoramiento y asistencia sanitaria
a los ciudadanos y pacientes con cancer de
rin6on. Habida cuenta de que la amplia mayoria
de los medicamentos empleados en el trata-
miento del carcinoma de células renales son
de dispensaciéon y/o uso hospitalario?, el pa-
pel del farmacéutico especialista a nivel hospi-
talario tiene una indudable influencia en la
consecucion de los mejores resultados en sa-
lud de la farmacoterapia de este tipo de can-
cer, desde la participacion en los equipos mul-
tidisciplinares que establecen los protocolos
farmacoclinicos que rigen la seleccién de las
pautas 6ptimas de tratamiento, hasta la con-
tribucién en el seguimiento de los pacientes a
fin de evaluar ajustes posoldgicos, vigilar la
efectividad y seguridad de los tratamientos
concomitantes y monitorizar y revisar la adhe-
rencia.

Sin embargo, se trata mayoritariamente de
pacientes adultos que recibiran su tratamiento
(o parte de él) a nivel ambulatorio, en muchos
casos de forma diaria y por via oral, y que, por
tanto, probablemente acudiran con frecuencia
a la farmacia comunitaria para retirar la medi-
cacion para otras comorbilidades de base u
otros problemas de salud que puedan ir apa-
reciendo durante el tratamiento anticanceri-
geno.

Por ello, la entre los
farmacéuticos de farmacia comunitaria y hos-
pital cobra especial relevancia en esta patolo-
gia. Los antineoplasicos son medicamentos de
estrecho margen terapéutico y toxicidad po-
tencialmente alta que requieren ajustes fre-
cuentes de dosis en funcion de la evolucion,
tolerancia y toxicidad del paciente, por lo que

* De las 69 presentaciones autorizadas en Espafa con indicacion
en carcinoma renal avanzado/metastasico, 47 (=70%) son califica-
das como de Uso Hospitalario por la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios. Otras 12 (=18%) son calificadas
como de Diagndstico Hospitalario (dispensables en farmacia
comunitaria) pero, en la practica, su dispensacion en el dambito del
Sistema Nacional de Salud se limita a los servicios de farmacia de
los hospitales al habérseles establecido reservas singulares en su
dispensacion por parte del Ministerio de Sanidad.
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el seguimiento por el equipo de atencion espe-
cializada resulta clave. En los pacientes onco-
logicos esta coordinacién es de extraordinaria
importancia, ya que los farmacéuticos especia-
listas de hospital, que trabajan en los equipos
multidisciplinares, junto a oncélogos y hema-
tologos, tienen una capacitacién muy alta, y su
coordinacién con los farmacéuticos comunita-
rios, como expertos en el medicamento mas
accesibles a la poblacién, pueden contribuir a
facilitar y mejorar el seguimiento de los trata-
mientos y la adherencia a los mismos. Facilita,
ademas, la disponibilidad de algunos de los
medicamentos usados en el tratamiento del
cancer renal y de las principales comorbilida-
des asociadas (hipertension, obesidad, osteo-
patia), con claras implicaciones en la continui-
dad asistencial y en la sostenibilidad del
Sistema Nacional de Salud.

El complicado diagnéstico del cancer renal,
por el desconocimiento de la etiologia y la au-
sencia de marcadores bioquimicos especificos,
ponen de manifiesto la necesidad de expandir
el conocimiento cientifico sobre la enferme-
dad, para contribuir, en la medida de lo posi-
ble, a su detecciéon temprana y, con ello, a la
mejora de su pronéstico; también para una
mejor compresion de las necesidades de los
pacientes. Con la integracién efectiva del far-
macéutico en los equipos multidisciplinares y
la necesaria coordinacién con otros profesio-
nales sanitarios de atencién primaria y espe-
cializada, se pueden identificar varias

-a través de los Servicios Profesio-
nales Farmacéuticos Asistenciales— para con
los pacientes con cancer renal y toda la pobla-
cion.

A la hora de afrontar una enfermedad como el
cancer renal, es importante transmitir a los
pacientes, con la sensibilidad adecuada, que
cuando éste se diagnostica en estadio avanza-
do -o, especialmente, en fase metastasica-,
aunque el pronoéstico no es el mejor, el trata-
miento ha progresado mucho en los ultimos
afios y ha mejorado notablemente la calidad
de vida y la supervivencia, permitiendo croni-
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ficarlo en cierto modo, aunque con un grado
de toxicidad no desdefiable. Un panorama di-
ferente tendran ante si los pacientes diagnos-
ticados en estadios tempranos, con enferme-
dad localizada, pues pueden beneficiarse de
técnicas quirdrgicas con potencial curativo, si
bien tendran un mayor riesgo futuro de pade-
cer insuficiencia renal o tener que ser someti-
dos a dialisis.

Sin olvidar la necesaria coordinacién con el
médico, el farmacéutico, dada su privilegiada
posicion, puede y debe aportar a los pacientes
con cancer renal informacién con rigor cienti-
fico sobre: a) los medicamentos: incidiendo
sobre su objetivo y mecanismo, las peculiari-
dades de conservacion (si las hubiera), el mo-
mento Optimo de administracién, la posibili-
dad e importancia de interacciones con otros
medicamentos (incluidos los de automedica-
cion), la prevencion y el manejo de efectos
adversos, etc.; y b) su pauta de administracion:
se puede aconsejar la adaptacién de la toma
coincidiendo con eventos cotidianos o aportar
diagramas que ayuden a relacionar la medica-
cién con habitos de vida. También sera rele-
vante transmitir ideas generales sobre la en-
fermedad (consignados en las paginas
anteriores), tales como la etiologia desconoci-
da, la actual expansiéon epidemioldgica, el ca-
racter silente de la patologia en sus fases ini-
ciales en muchos pacientes, o los avances en la
investigacion biomédica. En todo caso, cual-
quier informacion que se transmita al paciente
debe ir alineada totalmente con la ofrecida por
el oncologo y el equipo asistencial.

Con una orientaciéon hacia la profilaxis, tanto
primaria como secundaria, desde la farmacia
se debe educar al paciente y a los ciudadanos
en relacion a las medidas generales que pue-
den tener cierto efecto preventivo (aunque
limitado) sobre el desarrollo o empeoramiento
del cancer renal, y que estan recogidas en el
apartado “Prevencion” del presente articulo. A
este respecto, por ejemplo, conviene recordar
que la Coalicién Internacional del Cancer Re-
nal (IKCC) eligi6 “Necesitamos hablar sobre la
actividad fisica” como lema para celebrar el
Dia Mundial en 2020, teniendo en considera-
cién que la practica regular de ejercicio fisico
moderado puede reducir el riesgo de desarro-
llar cancer de rifién en torno al 20% y mejorar
la capacidad funcional de los pacientes diag-
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nosticados (se estima que tres de cada cuatro
pacientes ni siquiera realizan la actividad fisi-
ca minima recomendada). De forma similar, la
importancia de la dieta ha sido subrayada re-
cientemente, con la publicacién de un manual
especifico para pacientes y familiares sobre la
alimentacidn en el cancer de rifién, que ilustra
como afecta la enfermedad al estado nutricio-
nal y aporta consejos sobre las mejores opcio-
nes para de adaptacion de la dieta segun las
circunstancias individuales para mejorar la
calidad de vida; esta disponible en el siguiente
enlace:
https://fundacionmasqueideas.org/portfolio/
cancer_rinon_alimentacion/.

Cesar el consumo de tabaco, evitar los medi-
camentos nefrotoxicos o combatir la obesidad
o la hipertensién son otras medidas sobre las
que se puede incidir, dado que pueden ser
beneficiosas para la salud renal.

Adicionalmente, se puede sugerir la conve-
niencia de

a fin de cuidar el componente emocio-
nal y de integracién de las personas afectadas
y/o de sus familiares, tan relevante en las pa-
tologias oncoldgicas por la sensacién de des-
esperanza que pueden generar; estas institu-
ciones podran  brindar una ayuda
personalizada con soporte econémico, sanita-
rio y social durante el proceso de la enferme-
dad, y también contribuyen al fomento de la
investigacion biomédica. En la actualidad exis-
ten varias entidades de ambito nacional y
otras a nivel autonémico y local que prestan
estos servicios a personas con patologias rena-
les; la informacién sobre todas ellas puede
encontrarse en el sitio especifico en internet
de la Federacion Nacional de Asociaciones
para la Lucha Contra las Enfermedades del
Rinon: https://alcer.org/mapa-de-entidades-

2/.

Habida cuenta de las dificultades comentadas
para el diagndstico especifico de cancer renal
en estadios tempranos, y de que a dia de hoy
mas de la mitad de casos se detectan inciden-
talmente en el contexto de una revisién médi-
ca por otro problema de salud (sobre todo, a


https://fundacionmasqueideas.org/portfolio/cancer_rinon_alimentacion/
https://fundacionmasqueideas.org/portfolio/cancer_rinon_alimentacion/
https://alcer.org/mapa-de-entidades-2/
https://alcer.org/mapa-de-entidades-2/
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partir de pruebas de imagen a nivel abdomi-
nal), en ningln caso esta de mds concienciar a
todo el colectivo sanitario y a toda la poblacién
sobre los riesgos derivados de no atajar pre-
cozmente este tipo de tumor, por las buenas
expectativas de supervivencia en estadios lo-
calizados y el empobrecimiento drastico del
pronoéstico cuando se diagnostica en forma
avanzada o metastasica. Esto adquiere una
mayor relevancia en una época como la actual,
en que la pandemia por COVID-19 ha tenido
un impacto muy negativo en la periodicidad de
las revisiones rutinarias, habiéndose reporta-
do cifras preocupantes de infradiagnéstico de
patologias oncologicas!!.

La amplia mayoria de casos de carcinoma re-
nal son esporadicos, sin asociarse a grupos de
alto riesgo. Por ello, la promociéon desde la
farmacia de una participacién proactiva de las
personas en su estado de salud, que lleve apa-
rejada la realizaciéon de revisiones médicas
mas frecuentes, es una herramienta que puede
contribuir a la mejora futura de las tasas de
diagndstico en estadios I-1I de este tipo tumo-
ral (que ya se vienen creciendo en los ultimos
afios de forma significativa). De especial valor
serd en personas que tengan antecedentes
familiares de cancer renal o hayan sido diag-
nosticados con alguin trastorno genético que
suela asociarse a la patologia (por ejemplo,
sindrome de Von Hippel-Lindau o sindrome de
Birt-Hogg-Dubé).

Por otro lado, el farmacéutico puede actuar
como agente centinela en la deteccion de

de un cancer renal. A pesar de
tratarse de una patologia que tiene un com-
portamiento y evoluciéon clinicas poco prede-
cibles y que puede pasar desapercibida clini-
camente en una importante proporciéon de
pacientes, es posible identificar en algunos de
ellos (*10%), cuando da la cara, una triada
clasica de sintomas, consistente en la presen-
cia de dolor en un costado, de sangre en orina
o la palpacién de una masa abdominal. Ante la
aparicién de uno o varios de los signos ante-
riores, parece prudente activar la cascada asis-

1 Véase, por ejemplo, las advertencias emitidas por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica, disponibles  en:
https://seom.org/otros-servicios/noticias/208421-seom-alerta-del-
limbo-diagnostico-de-los-futuros-pacientes-con-enfermedades-
graves-no-covid-como-el-cancer-y-de-sus-consecuencias.
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tencial de , que guie al
mismo hacia la consulta con el médico de
atencién primaria o, en caso de criterios de
urgencia, con la atencién especializada en el
hospital. También puede inducir a la sospecha
de cancer renal la identificacion de anemia
asociada a hematuria, fatiga y pérdida de peso,
fiebre de origen desconocido, alteraciones en
las pruebas de funciéon hepatica, hipercalce-
mia, hipertensidn o eritrocitosis; el dolor dseo
o la dificultad respiratoria pueden ser indica-
tivos de lesiones metastasicas.

Una vez establecido el diagnostico de cancer
de rin6n, como profesional sanitario experto
en el medicamento, el farmacéutico debe velar
por el uso racional de los mismos (que se em-
plearan fundamentalmente en patologia avan-
zada/metastasica), para que los pacientes al-
cancen el maximo beneficio clinico. Esto es
aplicable tanto en el entorno hospitalario -
donde acudiran los pacientes ante complica-
ciones de la enfermedad, con comorbilidades
graves, o para recibir farmacos antineoplasi-
cos por via parenteral- como a nivel comuni-
tario, pues los farmacéuticos conoceran toda la
medicaciéon que utilizan estos pacientes, no
solo la prescrita frente al tumor, sino también
los tratamientos para enfermedades concomi-
tantes, medicamentos que no necesitan pres-
cripcidn, el uso de complementos alimenticios,
etc. En lineas generales, las instrucciones da-
das por el médico respecto a un tratamiento
farmacolégico prescrito deben ir siempre re-
forzadas con recomendaciones relativas a las
medidas preventivas generales por parte del
farmacéutico.

En el momento de la de cual-
quier medicamento, el farmacéutico compro-
barad que el paciente cuenta con toda la infor-
macién necesaria para que el uso del mismo
sea efectivo y seguro. Se debe averiguar si
existe algin criterio que impida la dispensa-
cion, tal como: alergia a algin componente del
medicamento, una contraindicacién absoluta,
interacciones con otros medicamentos (o ali-
mentos), una duplicidad o una situacion fisio-
logica especial (por ejemplo, embarazo o lac-
tancia). Si es la primera vez que el paciente va


https://seom.org/otros-servicios/noticias/208421-seom-alerta-del-limbo-diagnostico-de-los-futuros-pacientes-con-enfermedades-graves-no-covid-como-el-cancer-y-de-sus-consecuencias
https://seom.org/otros-servicios/noticias/208421-seom-alerta-del-limbo-diagnostico-de-los-futuros-pacientes-con-enfermedades-graves-no-covid-como-el-cancer-y-de-sus-consecuencias
https://seom.org/otros-servicios/noticias/208421-seom-alerta-del-limbo-diagnostico-de-los-futuros-pacientes-con-enfermedades-graves-no-covid-como-el-cancer-y-de-sus-consecuencias
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a utilizar un medicamento, la labor se centrara
en asegurar que la persona sale de la farmacia
conociendo para qué es ese medicamento y
cudl es su correcto proceso de uso. Si se trata
de una dispensaciéon de continuacién, el far-
macéutico evaluard si el beneficio-riesgo del
medicamento sigue siendo favorable en un
paciente concreto, verificando si ha habido
cambios en el tratamiento (dosis, pauta poso-
logica, duracién, adicion de nuevos medica-
mentos, etc.) y si el paciente ha experimentado
algiin problema de seguridad que pudiera ha-
cer sospechar de una reaccién adversa, inter-
accion, contraindicaciéon, etc. Ademas de los
medicamentos prescritos, en muchas ocasio-
nes el propio paciente solicitara consejo al
farmacéutico sobre los diferentes sintomas
que van apareciendo.

Es posible que los pacientes o sus familiares
pregunten al farmacéutico sobre una serie de
cuestiones relativas al tratamiento farmacol6-
gico del cancer renal (sobre todo, respecto a
los medicamentos de terapia antiangiogénica
dirigida, de uso diario por via oral), que deben
ser aclaradas. Se podrian destacar las siguien-
tes (Alonso et al., 2017):

> ¢A qué hora tengo que tomarme la medica-
cion? Lo relevante es que cada dia sea a la
misma hora y en un horario cémodo para el
paciente, de modo que se favorezca su
cumplimiento. Existen situaciones en las
que el horario si es importante; por ejem-
plo, se suele coadministrar pazopanib con
inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol u otros farmacos del grupo), en
cuyo se recomienda tomar la dosis pazopa-
nib en ausencia de alimentos, una vez al dia
por la noche junto con el IBP.

» ¢Tengo que estar en ayunas para tomarme
este tratamiento? De acuerdo con su ficha
técnica, por el riesgo de que acontezca una
interaccion farmacocinética con alimentos,
algunos medicamentos deben tomarse en
ayunas, esto es, al menos 1 hora antes o 2
horas después de la ingesta de alimentos;
es el caso de sorafenib (que podria tomarse
con comidas bajas en grasas) o de pazopa-
nib. Otros, en cambio, se pueden tomar con
o sin alimentos (por ejemplo, sunitinib,
axitinib o everolimus). Los medicamentos
de inmunoterapia (por ejemplo, nivolumab
o0 pembrolizumab) son de administracion
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parenteral y la ingesta de comida no es, a
priori, un aspecto a tener en cuenta en su
administracién.

» ¢Cuantas veces al dia tengo que tomarme
las pastillas? La mayoria de los farmacos se
toman 1 vez al dia, excepto axitinib, que se
administra cada 12 horas.

> (Qué farmacos no puedo tomar mientras
estoy con este tratamiento oncolégico? Se
deben evitar farmacos que sean inhibidores
o inductores de CYP3A4, ya que pueden
aumentar la toxicidad de los medicamentos
o reducir su eficacia, respectivamente.

> ¢(Qué hago si tengo vomitos o diarrea du-
rante el tratamiento? No tome dosis doble
de tratamiento.

> ¢Qué hago si se me olvida una dosis de tra-
tamiento? No tome dosis doble de trata-
miento en la siguiente toma.

> ¢(Donde tengo que guardar los medicamen-
tos en mi casa? ;Cual es la temperatura re-
comendable? Se deben guardar a tempera-
tura ambiente, en un lugar fuera del alcance
de los nifios.

> ¢Hay algun tipo de alimento que no puedo
ingerir durante el tratamiento oncolégico?
Se debe evitar el zumo de pomelo, por el
riesgo de interacciones medicamento-
alimento: contiene compuestos que inhiben
las enzimas metabolizadoras del citocromo
P450 hepatico (sobre todo, CYP3A4), impli-
cadas en el metabolismo de muchos farma-
cos, de modo que pueden crecer los niveles
plasmaticos de los farmacos antineoplasi-
cos, con un mayor riesgo asociado de reac-
ciones adversas.

;(Donde dejo el envase o los comprimidos
que ya no necesito? Los medicamentos no
se deben tirar por el desagiie ni a la basura;
deben entregarse al farmacéutico o deposi-
tarlos en el punto SIGRE de la farmacia.

\

Siendo frecuente que se trate de un paciente
adulto polimedicado y sometido a tratamiento
farmacolégico durante periodos de tiempo
prolongados, es conveniente una monitoriza-
cion estrecha durante el proceso terapéutico,
con particular énfasis en la evaluacién!? y

12 Se dispone de diversas pruebas para determinar la adherencia
terapéutica. Dentro de los test autocomunicados, el mas utilizado
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al tratamiento
prescrito, como uno de los pilares de la actua-
cion del farmacéutico. Este debera cerciorarse
de que el paciente se involucra decidida y vo-
luntariamente en su tratamiento y toma la
medicaciéon de manera correcta para minimi-
zar el grado de incumplimiento terapéutico y
asegurar su efectividad. Parece necesario
desarrollar estrategias individualizadas con
este fin, valorando las causas de la no adhe-
rencia (vision subjetiva de pobre eficacia, tole-
rabilidad, etc.) y fomentando la confianza en
los farmacos administrados, que pueden in-
cluir informacién verbal y escrita y recursos
interactivos.

Es cierto que el nivel de adherencia a la pauta
prescrita suele ser elevada en los pacientes
con diagndstico de patologia oncolégica, por lo
general conscientes de su gravedad. No obs-
tante, podria darse una pérdida de la adheren-
cia a largo plazo. Por ejemplo, en un estudio
retrospectivo con datos de 143 pacientes, se
describié un nivel de persistencia en el trata-
miento con pazopanib en primera linea del
98%, 71% y 57% a los 30, 60 y 90 dias, respec-
tivamente (Hackshaw et al., 2014). Asi pues, se
debe reincidir desde la farmacia en que las
consecuencias de la falta de adherencia pue-
den ir desde un empeoramiento de la calidad
de vida, una falta de control de la enfermedad
y una mayor probabilidad de complicaciones,
hasta la apariciéon de efectos secundarios o
comorbilidades. Todo ello, ademas, supone
ingresos hospitalarios adicionales y otras in-
tervenciones sanitarias que implicaran inefi-
ciencia del gasto farmacéutico y sanitario.

Por otra parte, un adecuado

(ofrecido por el farmacéutico
de forma rutinaria, sistematizada y registra-
da/documentada, con reuniones periodicas
con el paciente) permitira maximizar los bene-

para tratamientos farmacoldgicos de diversa indole es probable-
mente el cuestionario de Morisky-Green-Levine. Aunque hay revi-
siones posteriores ampliadas, en su version original consistia en 4
preguntas con respuesta dicotomica (si/no), que pretenden regis-
trar la conducta del paciente respecto al cumplimiento; de forma
simplificada, son las siguientes: “;olvida alguna vez tomar los
medicamentos para tratar su enfermedad?”, ;toma los medica-
mentos a las horas indicadas?”, “cuando se encuentra bien, ;deja
de tomar la medicacion?”, y “si alguna vez le sienta mal, ;deja
usted de tomarla?”. Se considera buen cumplidor a aquél que
contesta correctamente a las 4 preguntas, mientras que a partir de
una respuesta —o actitud— incorrecta se califica como incumplidor.
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ficios de la farmacoterapia, asi como detectar,
atenuar y resolver la posible apariciéon de re-
sultados negativos y problemas relacionados
con la medicacién. La farmacovigilancia ante
posibles reacciones adversas (con su corres-
pondiente notificacidn, en su caso, al Sistema
Nacional de Farmacovigilancia!3), y la identifi-
cacion y prevencidn de interacciones farmaco-
logicas y contraindicaciones de los medica-
mentos antineoplasicos revertira en una mejor
calidad de vida de los pacientes con cancer
renal. Para ello, es fundamental evitar el con-
sumo innecesario de medicamentos que no
hayan sido prescritos por el médico (aunque
sean de uso habitual). Ademas, una actitud
vigilante desde farmacia comunitaria, enfoca-
da a la deteccion precoz de los signos y sinto-
mas sugerentes de una posible refractariedad
a una linea de tratamiento (empeoramiento
del dolor, hematuria, incremento de la fatiga o
un pero estado general del paciente) también
puede contribuir a activar la ruta asistencial
que asegure un cambio de tratamiento tem-
prano.

Para todo ello, complementariamente a lo es-
pecificado en este articulo y a la recomenda-
cion de consultar las fichas técnicas de los me-
dicamentos, si se tiene en consideracion que la
informacién cientifica se actualiza constante-
mente, cobran especial relevancia las bases de
datos que contienen informacién farmacologi-
ca actualizada y pormenorizada. Es el caso, por
ejemplo, de BOT PLUS, un aplicativo informa-
tico que permite, entre otras funcionalidades,
la detecci6on de interacciones farmacoldgicas
entre multiples medicamentos comerciales
y/o principios activos, para su evaluacion a la
hora de optimizar tratamientos.

La evidencia respalda los beneficios de la in-
tervencion del farmacéutico en la optimizacién
de la farmacoterapia de los pacientes con car-
cinoma de células renales. Asi, por ejemplo,
dado el riesgo de toxicidad que comportan
tanto los fArmacos antiangiogénicos de terapia

13 Si durante la prestacion de los servicios profesionales farmacéu-
ticos asistenciales se detecta alguna reaccion adversa a alguno de
los tratamientos antineoplasicos del paciente, algunos con escasa
experiencia poscomercializacion (como tivozanib), el farmacéutico
deberd notificarlo al Centro Autonémico de Farmacovigilancia que
corresponda, segun la informacion que puede consultarse en el
siguiente enlace: www.notificaRAM.es. El propio paciente o fami-
liar también pueden notificarlas.
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dirigida (inhibidores de tirosina cinasas e in-
hibidores de mTOR) como los de inmunotera-
pia (anticuerpos monoclonales anti-PD-1), se
ha investigado si las indicaciones aportadas
por los farmacéuticos consiguen aumentar el
grado de concienciacién en los pacientes sobre
la influencia positiva que el manejo temprano
de los eventos adversos tiene sobre los resul-
tados clinicos. En un estudio con 15 pacientes,
los farmacéuticos aportaron una valiosa edu-
cacion sobre la medicacion desde el inicio del
tratamiento con sunitinib, y durante 24 sema-
nas posteriormente. Los resultados demues-
tran que la intensidad relativa de la dosis se
mantuvo elevada (67-78%), y no hubo casos
de discontinuaciéon o reduccién de dosis por
eventos adversos (por ejemplo, hipertension,
sindrome mano-pie, estomatitis), verificAndo-
se un mayor conocimiento en los pacientes
sobre el manejo de los eventos adversos y la
adherencia terapéutica. Todo ello podria llevar
a un aumento de la supervivencia y a un uso
seguro del farmaco (Arakawa-Todo et al,
2013).

Otro estudio no aleatorizado (Todo et al,
2019) evalud la influencia de una intervencion
de atencion farmacéutica integral en un grupo
de 37 pacientes, comparandolo con los datos
obtenidos de un grupo control sin interven-
cion (N= 13), ambos en tratamiento de carci-
noma renal con pazopanib. Los autores refie-
ren que la incidencia en el grupo experimental
de nduseas (3% vs. 38% en el grupo control;
p= 0,003) y anorexia (8% vs. 46%; p= 0,005)
de grados = 2 se redujo significativamente. De
manera interesante, ningin paciente en el
grupo de intervencién comunic6 una falta de
adherencia auto-reportada (vs. 38% en el gru-
po control; p< 0,0001), lo cual supuso que la
dosis mediana total de pazopanib se incre-
mentara notablemente (72.000 mg vs. 18.200
mg; p= 0,0002). Ademas, la mediana del tiem-
po hasta el fracaso del tratamiento se prolongo
notablemente con la intervenciéon de atencién
farmacéutica (10,2 vs. 1,7 meses; HR= 0,23,
[Cos9 0,11-0,50; p< 0,001).

Finalmente, es preciso referirse a los farmacos
que pueden ejercer algin grado de nefrotoxi-
cidad, que deberan ser tenidos en cuenta en
los pacientes en tratamiento del cancer renal
farmacolégico o en aquellos que han sido ne-
frectomizados (y que puedan tener un solo
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rin6on funcional). Se estima que los

( ) son responsables de
hasta un 25% de las hospitalizaciones por
insuficiencia renal aguda en la poblacién gene-
ral, porcentaje que puede ascender hasta el
66% en la poblacién anciana: la asociacion de
farmacos nefrotoxicos es una de las causas
mas frecuentes de nefrotoxicidad iatrogénica.
Es tipica, a modo de ejemplo, la nefrotoxicidad
inducida por antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), que puede prevenirse si se utilizan a
dosis bajas, corrigiendo la hipovolemia (hidra-
tando al paciente) y las alteraciones electroli-
ticas si las hubiera, evitando su administracion
con otros farmacos nefrotéxicos e interrum-
piendo el tratamiento si aparecen signos de
insuficiencia renal aguda. Sin embargo, la dosi-
ficacion de un AINE en funcién de parametros
farmacocinéticos no evita la nefrotoxicidad, ya
que se acumulan a nivel de la médula renal. En
pacientes con insuficiencia renal, se evitara el
acido acetilsalicilico, que aumenta el riesgo de
hemorragias; se podria utilizar, con mayor
seguridad, el analgésico no opioide tramadol.
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A. Insuficiencia renal aguda prerrenal

C. Insuficiencia renal aguda posrenal

L. Sindrome de Fanconi

AINE Anfotericina B ARAII Ciclosporina Contrastes Aciclovir Alopurinol Fanciclovir Ganciclovir Glafenina
Diuréticos del asa Dopamina IECA Interleucina 2 Noradrenalina Indinavir Metotrexato Oxipurinol Quinolonas Sulfonamidas
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Figura 8. Farmacos potencialmente nefrotoxicos y tipo de nefrotoxicidad que producen; adaptada de (Tamargo et al., 2012). AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARAIIl: antagonistas del receptor
AT1 de la angiotensina IlI; IECA: inhibidores de la enzima de conversion; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.

34 - Farmacéuticos




Punto Farmacoldgico n? 153: Cancer renal

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica Opdivo® (nivolumab). 2020a. Dispo-
nible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151014001/FT_11
51014001.html.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica Keytruda® (pembrolizumab). 2020b.
Disponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_11
51024002.html.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica Avastin® (bevacizumab). 2015. Dis-
ponible en:
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04300001/FT_0430
0001.html.

Alonso Gordoa T, Gajate Borau P, Carrato Mena A. Trata-
miento farmacoldgico de los tumores urogenitales. En: Tras-
tornos oncoldgicos. Madrid: Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos; 2017. p. 345-380.

Alvarado-Cabrero |, Lépez-Beltran A, Juffe L, Argueta-
Sandoval VL, Orozco R. Clasificacion de Vancouver de las
neoplasias renales. Patologia. 2015; 53(4): 217-30.

Amin MB, Edge SB, Greene FL et al. Editors. The American
Joint Committee on Cancer (AJCC) Cancer Staging Manual.
8th ed. Switzerland: Springer. 2017.

Arakawa-Todo M, Yoshizawa T, Zennami K, Nishikawa G,
Kato Y, Kobayashi | et al. Management of adverse events in
patients with metastatic renal cell carcinoma treated with
sunitinib and clinical outcomes. Anticancer Res. 2013
Nov;33(11):5043-50. PMID: 24222148.

Capitanio U, Montorsi F. Renal cancer. Lancet. 2016;
387(10021): 894-906. DOI: 10.1016/50140-6736(15)00046-X.

Cuéllar Rodriguez S. Insuficiencia renal. Panorama Actual
Med. 2017; 41(401): 154-77.

Escudier B, Porta C, Schmidinger M, Rioux-Leclercq N, Bex A,
Khoo V et al. Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-upt. Ann On-
col. 2019; 30(5): 706-20. DOI: 10.1093/annonc/mdz056.

Fernandez Moriano C. Tivozanib (Fotivda®) en carcinoma de
células renales. Panorama Actual Med. 2019; 43(422): 352-
61.

Hackshaw MD, Nagar SP, Parks DC, Miller LA. Persistence and
compliance with pazopanib in patients with advanced renal
cell carcinoma within a U.S. administrative claims database. J
Manag Care Spec Pharm. 2014; 20(6): 603-10. DOI:
10.18553/jmcp.2014.20.6.603.

Heng DYC, Wells JC, Rini Bl, Beuselinck B, Lee J-L, Knox JJ et
al. Cytoreductive Nephrectomy in Patients with Synchronous
Metastases from Renal Cell Carcinoma: Results from the In-
ternational Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Con-
sortium. European Urology. European Association of Urolo-
gy. 2014; 1-7.

International Agency for Research on Cancer (IARC). World
Cancer Report: Cancer Research for Cancer Prevention. Ed.

35 - Farmacéuticos

Wild CP, Weiderpass E, Stewart BW. 2020. Disponible en:
https://www.iarc.who.int/cards_page/world-cancer-report/.

Morris MR, Latif F. The epigenetic landscape of renal cancer.
Nat Rev  Nephrol. 2017; 13(1): 47-60. DOL:
10.1038/nrneph.2016.168.

Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, George S, Hammers
HJ, Srinivas S et al. Nivolumab versus Everolimus in Ad-
vanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med. 2015; 373:
1803-13.

Pierorazio PM, Johnson MH, Patel HD, Sozio SM, Sharma R,
lyoha E et al. Management of Renal Masses and Localized
Renal Cancer: Systematic Review and Meta-Analysis. J Urol.
2016; 196(4): 989-99. DOI: 10.1016/j.juro.2016.04.081.

Powles T, ESMO Guidelines Committee. Recent eUpdate to
the ESMO Clinical Practice Guidelines on renal cell carcinoma
on cabozantinib and nivolumab for first-line clear cell renal
cancer: Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guide-
lines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2021; 32(3): 422-3. DOI: 10.1016/j.annonc.2020.11.016.

Scelo G, Muller DC, Riboli E, Johansson M, Cross AJ, Vineis P
et al. KIM-1 as a blood-based marker for early detection of
kidney cancer: a prospective nested case-control study. Clin
Cancer Res. 2018; 24(22): 5594-601. DOI: 10.1158/1078-
0432.CCR-18-1496.

Shao N, Wang HK, Zhu Y, Ye DW. Modification of American
Joint Committee on cancer prognostic groups for renal cell
carcinoma. Cancer Med. 2018; 7: 5431-8. DOI:
10.1002/cam4.1790.

Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM). Las cifras
del cancer en Espafa. 2021. Disponible en:
https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_20
21.pdf.

Srigley JR, Delahunt B, Eble JN, Egevad L, Epstein JI, Grignon
D et al.; ISUP Renal Tumor Panel. The International Society
of Urological Pathology (ISUP) Vancouver Classification of
Renal Neoplasia. Am J Surg Pathol. 2013; 37(10): 1469-89.
DOI: 10.1097/PAS.0b013e318299f2d1.

Tamargo Menéndez J, Amords Garcia |, Gonzalez de la Fuente
M. Farmacos que afectan a la funcién renal. En: Terapéutica
farmacoldgica de los trastornos cardiovasculares, renales y
hematoldgicos. Madrid: Consejo General de Colegios Oficia-
les de Farmacéuticos; 2012. pp. 93-112.

Todo M, Shirotake S, Nishimoto K, Yasumizu Y, Kaneko G,
Kondo H et al. Usefulness of Implementing Comprehensive
Pharmaceutical Care for Metastatic Renal Cell Carcinoma
Outpatients Treated with Pazopanib. Anticancer Res. 2019;
39(2): 999-1004. DOI: 10.21873/anticanres.13205.


https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_1151024002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1151024002/FT_1151024002.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04300001/FT_04300001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/04300001/FT_04300001.html
https://www.iarc.who.int/cards_page/world-cancer-report/
https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf
https://seom.org/images/Cifras_del_cancer_en_Espnaha_2021.pdf

