t dacion Yirtual
a4 B T

-L'.\\\ e

s &

Modalidades de
tratamiento y
seguimiento del
cancer rendl

Miguel Paniagua Gonzdlez!, Ana Ferndndez
Tamayo!, Mateo Gonzdlez Estévez!, Carlos Segura
Escribano!, Juan Miranda Bautista!

'Hospital General Universitario Gregorio Maranon,
Madrid.

miguel.paniagua@salud.madrid.org



OBJETIVO DOCENTE

Describir las diferentes alternativas terapéuticas disponibles actualmente para el

tratamiento del cancer renal y explicar el papel del radidlogo en el seguimiento de
estos pacientes mediante las pruebas de imagen.

REVISION DEL TEMA

Una vez diagnosticada una lesion tumoral renal sospechosa de naturaleza maligna, en

funcidn del estadio TNM asignado (en base al estudio de TC de extension) podra ser
subsidiaria de diferentes modalidades de tratamiento:

* Estadios | y Il (tumores confinados al rindn): Nefrectomia total vs parcial +/-

linfadenectomia. En casos de tumores pequenos (menores de 4 cm) en pacientes de

edad avanzada o con comorbilidades se puede plantear |la ablacion percutanea
guiada por TC/ecografia.

* Estadio Ill (tumores con invasion extrarrenal): Nefrectomia total + linfadenectomia

locorregional.

e Estadio IV (tumores con diseminacion a distancia): Nefrectomia total /
citorreductiva +/- reseccion de metastasis + tratamiento sistémico (quimioterapia,

antiangiogénicos, inhibidores mTOR, nueva inmunoterapia) +/- radioterapia
paliativa.

Actualmente no existe un consenso acerca de como realizar el seguimiento de los
pacientes operados o en tratamiento por carcinoma de células renales, y tampoco se

dispone de suficiente evidencia para determinar si el diagnostico precoz de recidivas
mejora la supervivencia de los enfermos.

Las guias europeas recomiendan seguimiento estratificado en funcion del riesgo de
cada paciente, determinado por factores pronosticos clinicos (caquexia u otra
sintomatologia asociada, funcion renal, anemia, trombocitopenia), anatomicos (TNM),
histologicos (grado nuclear de Fuhrman, subtipo tumoral -células células claras,
cromofobo o papilar-, caracteristicas sarcomatoides, invasion microvascular o del
sistema colector y grado de necrosis tumoral) y moleculares como el indice de
proliferacion tumoral (ki67), mutacidn p53 o PTEN, expresion de factor de crecimiento

del endotelio vascular (VEGF), cadherina E o CD44 y el factor inducible por hipoxia
(HIF).
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En la siguiente tabla se muestran las recomendaciones actuales de las guias clinicas de
la Asociacion Europea de Urologia:

B 6 meses 2 afios 3 afios >3 afios

Ecografia TC Fcografia TC TC cada 2
TC TC TC TC TC cada 2
Alto anos

Tablal. EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Amsterdam 2020.

No obstante, en la practica existe mucha variabilidad en funcion de la disponibilidad
de cada centro, de forma que se suelen realizar controles de TC cada 3-6 meses
durante los 2 primeros anos tras la intervencidon en pacientes de riesgo intermedio-
elevado o con metastasis (pasando posteriormente al control anual en caso de
ausencia de enfermedad tumoral y considerando el alta a partir de los 5 anos sin
recidiva), y anualmente en los de bajo riesgo (en los que posteriormente se puede
optar por realizar controles con ecografia abdominal y radiografia de torax).

NEFRECTOMIA PARCIAL

La nefrectomia parcial se considera el tratamiento de eleccion en tumores localizados,
cuando es factible dejar adecuados margenes de reseccion libres de tumor.

Es importante localizar el lecho quirurgico para buscar posible persistencia tumoral en
el estudio postquirurgico o recidiva en los siguientes controles.

Esto puede ser dificil en algunos casos mediante ecografia, donde la zona operada
puede no ser claramente visible si la reseccion ha sido pequena vy la arquitectura renal
no se ve muy alterada. Ademas, recidivas tumorales incipientes pueden pasar
desapercibidas en esta técnica de imagen, por lo que se recomienda el TC al menos en
el primer control postquirurgico.

En el TC el lecho de nefrectomia es facil de distinguir gracias a las reconstrucciones
multiplanares y/o presencia de grapas quirurgicas (FIG 1).
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FIG 1 Tumoracion exofitica en el tercio medio del rinon derecho tratada mediante nefrectomia
parcial.
NEFRECTOMIA TOTAL

La nefrectomia total se realiza en aquellas neoplasias que presentan extension
extrarrenal (estadios IlI-1V) con intencidn curativa o para reducir la carga tumoral del

paciente y poder asi ofrecer mejores probabilidades de respuesta al tratamiento
sistémico.

Tratandose de tumores avanzados, el seguimiento debe hacerse mediante TC, en el
cual veremos la ausencia del rindon extirpado, con un munon de la arteria y venas
renales y ocupacion de la fosa renal por las visceras adyacentes correspondientes.

Suele acompanarse de suprarrenalectomia ipsilateral, aunque no en todos los casos
(FIG 2).
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FIG 2 Ausencia de rinon derecho tras nefrectomia total.
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ABLACION PERCUTANEA

Es una técnica realizada por el radiologo, generalmente por via percutanea valiéndose
del TC, aunque en algunos casos también puede realizarse guiada por ecografia o

intraoperatoria-laparoscopica, con el objetivo de llevar a cabo un abordaje
minimamente invasivo.

Se considera como alternativa a la cirugia en pacientes ancianos y con importante
comorbilidad en los que la intervencidon quirurgica puede suponer un riesgo elevado,
asi como en pacientes monorrenos o con sindromes que implican una predisposicion
genética a desarrollar tumores multiples o bilaterales (Von Hippel-Lindau, Esclerosis
Tuberosa, Birt-Hogg-Dubbé...), en los que se pretende postergar lo maximo posible la
reseccion de parénquima renal.

Solo es factible en tumores pequenos confinados al rindn (estadio Tla, menores de 4
cm), y en una localizacion que permita su abordaje percutaneo guiado por TC /
ecografia (preferiblemente exofiticos, ya que cuanto mas profundos en el rindn mayor
es el riesgo de danar la via urinaria y provocar fistulas).

La ablacion percutanea puede realizarse con diferentes tipos de energia

(radiofrecuencia, crioablacion, microondas, laser o ultrasonidos focalizados de alta
intensidad —HIFU-)(FIG 3).

FIG3a Tumoracion solida de pequeno tamano
en el tercio medio del rindn derecho
en paciente de edad avanzada,
accesible a tratamiento percutaneo.

FIG3b En posicidon de decubito prono se realiza
ablacion percutanea mediante
radiofrecuencia.

FIG 3¢ Tras el procedimiento se observa un area
de infarto en la zona de la tumoracion.
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Recidiva tumoral

Cuando existe recidiva tumoral, veremos tejido de densidad de partes blandas de
morfologia nodular o irregular que crece sobre |la zona tratada, que previamente se

encontraba rodeado por grasa.

No obstante, |a necrosis grasa o el hematoma residual que existe a veces adyacente a
los margenes de reseccion o en lecho de ablacion puede confundirse con recidiva
tumoral, por lo que ademas de un estudio con fases arterial y venosa es muy util
contar con una fase simple para poder comparar las unidades Hounsfield antes vy
después de la administracion de contraste, para poder demostrar asi el realce del

tejido tumoral (FIG 4).

FIG 4 Recidiva tumoral en el margen medial de un lecho de ablacion en rindn izquierdo unico,
donde existia un hematoma residual. Se identifica un nodulo milimétrico que muestra
una densidad de 38 UH en la fase simple de la exploracién, pasando a 90 UH en la
arterial, lo que demuestra realce significativo.

En pacientes con nefrectomia total la deteccidon de recidiva tumoral a medio-largo
plazo es mas facil que en las nefrectomias parciales o en las ablaciones, ya que
cualquier lesidon de partes blandas que aparezca en el lecho quirurgico en el que
previamente solo habia grasa es sospechosa de malignidad. Por ello, no se hace
necesaria la inclusion de una fase simple en la exploracion, siendo suficiente con la
fase arterial del abdomen superior +/- térax y fase venosa de la regién abdominal
completa; por ello, es necesario conocer el tipo de intervencion realizada (ablacion /
nefrectomia parcial vs total) antes de la realizacion del TC, para indicar un protocolo
de adquisicion que incluya o no la fase simple (FIG 5).

FIGS Recidiva tumoral en un lecho de nefrectomia total izquierda, a expensas de la aparicion
de una formacion solida pseudonodular no visible en el primer control tras la intervencion.
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VIGILANCIA ACTIVA

Se reserva para los mismos escenarios descritos en la ablacion, pero en los casos en
los que no existe adecuado acceso percutaneo.

Consiste en realizar un seguimiento del tumor generalmente mediante TC (aunque
también se puede considerar la ecografia o la RM, especialmente en pacientes jovenes
con los sindromes mencionados), reservando la cirugia para el momento en el que
exista clara progresion tumoral.

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER RENAL

* Quimioterapia: el carcinoma de células renales es muy resistente a la mayoria de
quimioterapias convencionales, debido a que expresa la glicoproteina-P (un
transportador de la membrana celular implicado en su permeabilidad, que dificulta
la entrada del farmaco). Por ello, no esta indicado su uso salvo en casos muy
concretos (carcinoma medular y carcinoma de los tubulos colectores de Bellini).

* Inmunoterapia clasica (interferon-alfa, interleukina-2): aunque de eficacia clinica
demostrada, su uso ha quedado desplazado tras la aparicion de las nuevas terapias
dirigidas (pudiendo combinarse con ellas, especialmente IFN-alfa + bevacizumab),
va que muestran mejores tasas de respuesta tumoral y menor toxicidad

farmacologica.

* Inmunoterapia dirigida:

- Inhibidores de la angiogénesis (sorafenib, sunitinib, bevacizumab, pazopanib,
axitinib, cavozantinib, tivozanib):

Son farmacos que actuan sobre los receptores del factor de crecimiento
derivado de las plagquetas (PDGF) y/o del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), ambos implicados en la neoangiogénesis y cuya
hiperexpresion por parte de las células tumorales es la responsable del
caracter hipervascular del carcinoma de células renales (especialmente el

subtipo de células claras, el mas frecuente).

- Inhibidores mTOR (temsirolimus, everolimus): bloquean la via metabdlica
MTOR, implicada en la proliferacion celular tumoral.

- Nueva Inmunoterapia (nivolumab, ipilimumab, pembrolizumab, avelumab):
aunque actuan sobre diferentes mecanismos, globalmente se puede decir

qgue son farmacos que facilitan la accion del sistema inmunitario del propio
paciente sobre las células tumorales.




CRITERIOS DE RESPUESTA RADIOLOGICA AL TRATAMIENTO

La mayoria de farmacos implicados en el tratamiento del carcinoma de células renales
(especialmente los antiangiogénicos) presentan un efecto mas citostatico que
citotoxico, en el sentido de no “atacan” directamente a las células tumorales, si no que
impiden que proliferen y que se nutran al no poder desarrollar la neoangiogénesis.

Este mecanismo de accion se traduce en que las metastasis sufren una menor
vascularizacion, y por tanto una menor densidad en el TC, mas que una reduccion
significativa de su tamano (aunque también puede asociarse).

En este escenario, los habituales criterios RECIST 1.1 (al estar basados unicamente en
la evolucion del tamano de las lesiones) resultan insuficientes para el seguimiento de
estos pacientes, va que infraestiman la respuesta al tratamiento.

Por ello se han desarrollado otros criterios de respuesta radioldogica que tienen en
cuenta tanto el tamano como la atenuacion en fase arterial de las lesiones diana, tales
como los criterios Choi modificados (los que tuvieron mejor acogida) y los criterios
SACT (Size, Atenuation, CT), cuyo uso no se extendio debido a que implicaban medir
la densidad de las lesiones mediante evaluacion volumetrica tridimensional, siendo
poco practicos y poco reproducibles.

Mas recientemente se han propuesto los criterios MASS (Morphology, Attenuation,
Size and Structure), que eliminan la necesidad de |la evaluacion.(FIG6 vy 7).

LESIOMES DIANA
Desaparicion de todas las lesiones Y
Respuesta completa Mo lesiones nuevas
= 215 mm _
Mo lesiones nuevas Y
*  MGx 10 lesiones : :
(mix 5 por Grgano) | Mo progresion inequivoca de lesiones no diana Y
Respuesta parcial
o  pladicen |la face = 10% re-:lu-::I:hI:-n tamancl_; .
arterial del TC reducoion de |a atenuacion tumaral 215%
Mo cumple criterios de respuesta ni de progresién tumoral
Muevas lesiones O
Muevos nddulos intratumorales o crecimiento de los ya
Progresion tumoral existentes previamente
=10% aumento de tamano 3IN reduccion de la atenuacion
con criterios de respues parcial . . . . ..
Criterios Choi modificados.
LESIONES DIANA
Mo lesiones nuevas Y
2 20% reduccion tamana O
= 210 mm Respuesta favorable 210% reduccion tamafo y 220 reduccion de densidad (LUH) en
la mitad de las lesiones no pulmonares O
* Max 10 lesiones =40 UH de reduccion de la atenuacion media en 21 lesiones
(M 5 por organa) diana no pulmonares
* Medir en |a fase Mo cumple criterios de respuesta favorable ni de desfavorable
portal del TC

MNuevas lesiones O

220% aumento de tamano O
Respuesta desfavorable
marcada rellena central de lesian diana O

nueva area de realce en una lesion previamente hipodensa

no realzante CriteriOS MASS
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FIG 6 Respuesta paradojica a tratamiento antiangiogénico en una metastasis hepatica de carcinoma de células claras, que
aunque gIoBaImente aumenta de tamano lo hace a expensas de mayor componente necroético central, siendo evidente la
reduccidon de la densidad y del grosor del componente tumoral periférico.

FIG 7 Mismo paciente de la FIG 6, en el que transcurridos varios controles se objetivo progresion tumoral a expensas de
crecimiento del tejido tumoral con realce en la periferia de la lesidn, asi como aparicion de nuevas metastasis en el resto
del parénquima hepatico.

RADIOTERAPIA

En el contexto de cancer renal, el papel de l|la radioterapia queda reservado
practicamente solo para manejo paliativo, especialmente para reducir Ia
sintomatologia derivada de las metastasis 6seas.

En estos casos, la adecuada respuesta al tratamiento viene dada por una disminucion
del componente de partes blandas que infiltra los tejidos adyacentes y/o canal
vertebral, con incremento de la esclerosis del tejido tumoral intradseo.

CONCLUSIONES

Los radidlogos jugamos un importante papel en el seguimiento de los pacientes
operados o en tratamiento farmacoldgico por cancer renal.
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