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Conocer las bases moleculares de carcinoma de celular renales ,los
nuevos farmacos que han surgido en la ultima década y que han
hecho que aparezcan nuevas toxicidades, criterios de respuestay
nuevas toxicidades en el curso de su tratamiento
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INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) es la neoplasia maligna
renal mas comun Yy ha ido aumentando segun ha ido aumentado
tambien el numero de procedimientos diagnosticos mediante la
Imagen.

De los ocho subtipos principales de CCR de inicio en adultos en
la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud, los CCR
de celulas claras (ccRCC, 75%) y CCR papilares (pRCC, 15%)
son los mas comunes.

Nuestra comprension de la base molecular y genetica de CCR
ha mejorado notablemente y ha allanado el camino para nuevos
agentes que se dirigen a vias intracelulares especificas.

Las imagenes juegan un papel central en el manejo del CCR
avanzado, Yy su rol ha evolucionado en paralelo con los avances
en el manejo clinico.

El conocimiento sobre el manejo del CCR avanzado, el
mecanismo, las toxicidades y las complicaciones €s muy
relevante para los radiologos.
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 Bases moleculares de CCR e implicaciones para el tratamiento

La mayor parte del progreso en el manejo del CCR avanzado puede
atribuirse a una mejor comprension de los mecanismos subyacentes del
CCR.

El conocimiento de que las mutaciones que involucran ciertos genes
activan vias moleculares intracelulares que conducen a un mayor riesgo
de subtipos histologicos especificos de CCR nos ha ayudado a
comprender mejor la patogenesis de CCR vy las diferencias en el
comportamiento de varios subtipos de CCR. Este conocimiento tambien
ha permitido el desarrollo de nuevos agentes anticancerigenos dirigidos
a vias intracelulares especificas.

Las alteraciones geneéeticas y moleculares asociadas con los subtipos
especificos de cancer ayudan a explicar por qué algunos agentes
tienen buena eficacia para un subtipo especifico de CCR.

Como radiologo, el conocimiento del subtipo exacto de CCR vy sus
mecanismos subyacentes y las opciones de tratamiento pueden ayudar
a Interpretar los estudios de seguimiento al anticipar su comportamiento
en terminos de diseminacion metastasica y potencialmente en |la
planificacion de las estrategias de imagenes de seguimiento.

Por ejemplo, se puede esperar que el CCR con caracteristicas
sarcomatoides se comporte agresivamente y metastatice temprano, lo
gue justifica un intervalo relativamente mas corto entre los estudios de
seguimiento.
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TERAPIAS RELATIVAMENTE NUEVAS UTILIADAS

Los nuevos agentes anticancerigenos dirigidos se pueden dividir ampliamente
en terapia molecular dirigida (que se puede dividir en agentes
antiangiogenicos y no antiangiogénicos) e inhibidores del punto de control
Inmunitario.

La terapia dirigida utiliza farmacos y otras sustancias que pueden identificar y
eliminar celulas cancerosas especificas sin danar las celulas normales. Son
los farmacos denominados terapias diana.

La terapia dirigida molecular, principalmente los agentes dirigidos al VEGF vy
los Inhibidores de mTOR, han formado la base del tratamiento del CCR
avanzado en la ultima década

- La terapia antiangiogenica es un tipo de terapia dirigida para el cancer
avanzado de celulas renales con resultados muy consolidados en los ultimos
anos. Actua sobre receptores criticos de los vasos sanguineos desarrollados
en el propio tumor. Con este tipo de terapia se impide la formacion de nuevos
vasos sanguineos por parte del tumor que son imprescindibles para que este
se nutra y asi seguir avanzando, el resultado es que el tumor deja de crecer o
reduce su tamano.

Entre los farmacos antiangiogenicos, los mejores resultados se han
conseguido

con Sunitinib, Pazopanib, Tivozanib, Bevacizumab, Sorafenib, Axitinib y
recientemente Cabozantinib.

-Los denominados inhibidores de la via mTOR que es una via que tiene un
papel fundamental en el metabolismo, crecimiento, y proliferacion de la celula
tumoral, han demostrado actividad en esta enfermedad en estudios
aleatorizados y actualmente disponemos de dos farmacos: Temsirolimus y
Everolimus.

-Mas recientemente, los conocimientos sobre las vias reguladoras
iInmunitarias han llevado al desarrollo de inhibidores del punto de control
Inmunitario, que aprovechan el poder del sistema inmunitario contra las
celulas cancerosas. El nivolumab, Ipilimumab, embrolizumab, avelumab son
farmacos utilizados en distintas lineas de tratamiento
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* Evaluacion de imagen de la respuesta a la terapia

Los radiologos deben, siempre que sea posible, utilizar los principios de
los criterios de respuesta tumoral morfologicos y basados en el tamano,
asi como toda la informacion clinica disponible para hacer una
evaluacion general de la respuesta

Tradicionalmente, la evaluacion de respuesta en pacientes con
cancer se ha basado en criterios de respuesta tumoral basados en €l
tamano. Los Criterios de evaluacion de respuesta en tumores solidos
(RECIST) 1.0 y el RECIST revisado (RECIST 1.1) son los métodos
de evaluacion de respuesta mas utilizados para el CCR metastasico
. Sl bien los criterios RECIST utilizan una disminucion del 30% y un
aumento del 20% en la suma del diametro del eje largo de las
lesiones objetivo para definir la respuesta parcial y la enfermedad
progresiva, estos umbrales a menudo no se siguen con precision en
la atencion clinica de rutina.

Si bien RECIST representa un lenguaje comun para describir
cambios objetivos en el tamano del tumor, las limitaciones y las
dificultades de su uso en el tratamiento moderno de CCR son bien
conocidas, incluida la falta de incorporacion de indicadores
tempranos de respuesta, la naturaleza arbitraria del valor umbral
para la respuesta parcial y enfermedad progresiva, falta de
validacion para su uso en la evaluacion de la respuesta de nuevos
agentes dirigidos y exclusion de informacion de tecnicas de imagen
avanzada.
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* Evaluacion de imagen de la respuesta a la terapia

Debido a que en ocasiones los criterios RCIST se han quedado cortos
en |la evaluacion en a respuesta a tratamiento han surgido nuevos
criterios que nos pueden ayudar a tomar decisiones mas correctas en el
manejo de paciente .

Asi destacaremos los criterios MASS basados los cambios que
causa el tratamiento en el tumor

Estos criterios fueron creados como actualizacion de los antiguos
criterios SACT (Size and Attenuation CT) para la valoracion de las
terapias antiangiogénicas dirigidas al tratamiento de los tumores
rginales con metastasis .

Se aplican en estudio de TC con contraste intravenoso en fase
venosa y se basa en la evaluacion de |la morfologia, la atenuacion y
la estructura de las lesiones diana. La presencia de una necrosis
central intensa (mayor del 50%), una disminucion en la densidad
mayor de 40 HU y una disminucion en el tamano de las lesiones
diana mayor del 20% (medido como en los criterios RECIST como
la suma de los diametros mayores de las lesiones diana) tras el
primer ciclo de tratamiento indican buena supervivencia.
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* Evaluacion de imagen de la respuesta a la terapia

Criterios MASS

RESPUESTA

RESPUESTA
DEFINICION RECIST 1.1

Respuesta favorable

Respuesta desfavorable

Respuesta indeterminada

No lesiones nuevas y cualquiera de los
sigulentes:

-Disminucion de al menos 20% en el
tamano tumoral

-Una o mas lesiones solidas

realizadas con marcadas necrosis
central

Alguno de los siguientes:

-Aumento de al menos el 20% en el
tamano ausencia tumoral

e necrosis central ni disminucion de la
atenuacion.

-Nuevas metastasis con relleno central o
realce en masas previamente
hipodensas homogeneas y sin realce

No cumple ninguno de los criterios
anteriores
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* Evaluacion de imagen de la respuesta a la terapia

Paciente de 70 anos en
tratamiento con
antiangiogenicos en el que sl
comparamos el TAC A, antes
del tratamiento con el TAC B
despues del tratamientose B
observa reduccion del tamano
asi como de la densidad de la
adenopatia para traqueal
derecha en relacion con
respuesta parcial
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Nuevos patrones de respuesta radiologica, los criterios i-RECIST

Definicion de enfermedad
medible y no medible

Definicion de lesiones diana y
no diana

Medicion y manejo de
adenopatias
Calculo del sumatorio total

Definiciones de respuestas
completa, parcial y de
enfermedad estable

Manejo de las nuevas lesiones
Nueva revision tras la
progresion

Necesidad de confirmar la
progresion

Inclusion y registro del estado
clinico

* La evaluacion radiologica de la respuesta tumoral
con terapias convencionales principalmente se
pasa en la valoracion del tamano tumoral y en la

ausencia de nuevas lesiones de acuerdo a los
criterios RECIST 1.1 validados en el ano 2009.

* Sin embargo, con el empleo de los nuevos
farmacos iInmunoterapicos se vieron nuevos
patrones de respuesta tumoral.

* En concreto, aparecio el fenomeno de
la pseudoprogresion que consiste en una
respuesta tumoral tras un incremento Inicial en el
tamano de las lesiones o0 una respuesta tras la
aparicion de nuevas lesiones. Este fenomeno se
explicaria por la infiltracion de las celulas T en el
tumor debido a la activacion del sistema inmune.

RECIST 1.1 IRECIST

lgual

lgual

lgual

lgual

lgual
Cambios
Cambios

Cambios

Cambios
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Nuevos patrones de respuesta radiologica, los criterios i-RECIST

e Estas variaciones en los patrones de respuesta clasicos
conllevaron el desarrollo de nuevos criterios de
respuesta. Inicialmente en el ano 2009 se realizaron
modificaciones de los criterios RECIST clasicos a los irRC
aunque con ciertas limitaciones. Posteriormente en el
ano 2013 se elaboraron los criterios irRecist y
finalmente en el ano 2017 los i-RECIST. Estos criterios no
pretenden definir la practica clinica diaria o las
decisiones del tratamiento, unicamente pretenden
proporcionar un consenso en la evaluacion de ensayos
clinicos en pacientes tratados con inmunoterapia

Criterios Respuesta Enfermedad |Confirmacion de Nuevas lesiones
parcial en progresion la progresion

<30% >20% Y>5mm No es necesaria Definen

nuevas enfermedad en
lesiones o progresion
progresion de
las lesiones
no diana

<30% >20% vy >5 Es necesaria, Definen
mm, nuevas proxima enfermedad e
lesiones o evolucion alas4 progresion no
progresion de semanas confirmada
las lesiones

no diana
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Nuevos patrones de respuesta radiologica, los criterios i-RECIST

Manejo de las nuevas lesiones en i-RECIST.

* Las nuevas lesiones (NL) se evaluan utilizando los principios RECIST
1.1:

e - Clasificandolas como lesiones medibles o no medibles.

* - Hasta un maximo de 5 lesiones (2 por organo) medidas (pero no
incluidas en el sumatorio maximo de las lesiones diana identificadas

en el TC basal) y registradas como nuevas lesiones con una suma de
mediciones (iISOM).

* - Otras nuevas lesiones (medibles / no medibles) se registran como
nuevas lesiones no diana.

* Manejo de la progresion

* i-RECIST define la enfermedad en progresion no confirmada (iUPD)
basandose en los criterios RECIST 1.1; sin embargo, hay que
confirmar siempre la progresion. La iUPD debe confirmarse en la
proxima evaluacion (4-8 semanas), si se confirma, se denomina iCPD
(enfermedad en progresion confirmada).

e iCuando hablamos de enfermedad en progresion confirmada en el
tercer estudio?

e - Siaumentan >5 mm en el sumatorio total las lesiones diana.
* - Cualquier aumento de las lesiones no diana.

e -Siaumentan >5 mm las nuevas lesiones diana o cualquier aumento
de las nuevas lesiones no diana.

e - Siaparecen nuevas lesiones.
e -Si>20 % el sumatorio total respecto al NADIR.

* -Si hay una progresion inequivoca de las lesiones no diana



¢ Que otros escenarios podemos encontrarnos en el tercer estudio?

En i-RECIST puede haber iSD (enfermedad estable), iPR (respuesta
parcial) o iCR (respuesta completa) después de RECIST 1.1 PD, que
se comparan con respecto al TC basal.

Si disminuyen >30 % del tamano tumoral comparado con el

REVISION DEL TEMA

Nuevos patrones de respuesta radiologica, los criterios i-RECIST

Paciente de 78 anos con
CCR en el rinon derecho
con tratamiento actual
con nivolumab que
presenta entre otras una
lesion en la musculatura
lumbar que aplicando los
criterios Ircist presenta
crecimiento del 40 % en
el primer control en
relacion con profesion no
confirmada y que en el
control a los 8 semanas
se confirma la
progresion

TC basal : Respuesta Parcial (iPR).

Si desaparecen todas las lesiones y/o las adenopatias >10
mm de eje corto: Respuesta Completa (iRC).

Si no hay cambios sigue siendo una iUPD (enfermedad en
progresion no confirmada%
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Toxicidades asociadas con agentes moleculares especificos

Las terapias antiangiogénicas o dirigidas al VEGF se asocian con una serie de
complicaciones de tratamiento que incluyen perforacion intestinal, fistula
tumoral-intestinal, hipertension, hemorragia y trombosis arterial

Se han asociado una variedad de complicaciones intestinales y otras
complicaciones abdominales con bevacizumab y los inhibidores de tirosina
quinasa dirigidos a VEGF, posiblemente como resultado de la integridad
comprometida de la pared intestinal debido al tratamiento antiangiogénico, la
necrosis de los implantes de tumores serosos y la cicatrizacion deteriorada que
conduce a microperforaciones.

Los pacientes tratados con estos agentes tienen un mayor riesgo de
neumatosis, perforacion intestinal y fistula tumoral intestinal Los pacientes
que desarrollan neumatosis en este contexto a menudo son asintomaticos; El
reconocimiento inmediato y la interrupcion del farmaco comunmente dan
como resultado la resolucion, sin embargo, el tratamiento continuo o el
reeXaminar con el mismo farmaco pueden causar empeoramiento o
recurrencia de la neumatosis y / o perforacion

Extensa neumatosis en maro colico en paciente en tratamiento con anti
antigenicos que se encuentra asintomatico en el momento de la prueba.
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Toxicidades asociadas con agentes moleculares especificos

Neumonitis es una toxicidad especifica de los inhibidores de mTOR
(temsirolimus y everolimus) en pacientes con CCR

La neumonitis ocurre comunmente durante los primeros 6 meses de
tratamiento como opacidades bibasales, periféricas, reticulares y de vidrio
deslustrado, con menos frecuencia como consolidacion, en un patron de

neumonia organizada , un patron de neumonia intersticial inespecifica o una
combinacidon de ambos .

La enteritis asociada a mMTOR es una toxicidad menos frecuente caracterizada
por dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea y hallazgos de TC de

engrosamiento de la pared del intestino delgado y ascitis de pequeno volumen

Imagenes de TC en un hombre de 68 anos con antecedentes de ccRCC
metastasico en el higado, en tratamiento con el inhibidor de mTor

temsirolimus. La imagen axial obtenida simultaneamente en la ventana del

pulmon muestra nuevas opacidades parcheadas bibasal compatibles con
neumonitis .
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Toxicidades asociadas con inhibidores del punto de control inmunitario

Una de las toxicidades mas comunmente citadas en este entorno de
tratamiento es la colitis, que se manifiesta como colitis segmentaria con
engrosamiento moderado de |la pared y hebras de grasa en un area de
diverticulosis preexistente, o colitis difusa con colon lleno de liquido y
solo un engrosamiento leve de |la pared intestinal

La reaccion de tipo sarcoidea y la neumonitis tambien ocurren, aunque
con menos frecuencia, en este contexto

Signos de colitis izquierda en sigma en paciente con tratamiento con
nivoluumab.
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Conclusion

Como consecuencia de la aparicidon de nuevos farmacos para el tratamiento
del cancer renal avanzado han surgido nuevos criterios de respuesta y
toxicidades que el radidlogo debe conocer.



