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Nuevos retos en cancer
renal metastasico (mRCC)

POR DR. MAURICIO LEMA*

| ejercicio de la oncologia clinica hoy
es, sin duda, mas emocionante que en
el pasado. Nuestra capacidad para en-
tender nuevos mecanismos biolégicos
que favorecen la proliferacion celular, y
la habilidad para manipularlos para el beneficio
de los pacientes son cada vez mas profundos
y diversos, respectivamente. No creo que haya
ninguna area de la oncologia donde esta rea-
lidad sea mas evidente que la evolucion en el
tratamiento del cancer renal metastasico mRCC
de células claras (que constituye el 70-90% de
los cénceres renales). El panorama hasta hace
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menos de 8 afos era sombrio. En ese enton-
ces, la supervivencia a largo plazo se limitaba a
aquellos pacientes que recibian interleucina-2
en altas dosis (1). Este tratamiento ofrece a pa-
cientes muy seleccionados, y luego de una ele-
vada toxicidad, una modesta probabilidad de
“curacion” — de aproximadamente 10-16%. Las
toxicidades inherentes a la interleucina-2, las
exigencias logisticas para este tratamiento, y el
elevado costo del tratamiento han hecho que
esta modalidad sélo sea disponible para una
fraccion minoritaria de pacientes con mRCC. Los
demds pacientes eran tributarios a terapia con
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interferén alfa con resultados mucho menos
satisfactorios: supervivencia libre de progresion
de unos 5 meses, asociado a una supervivencia
global de unos 11 meses (2). Todo lo anterior
cambid con la manipulacion de nuevas dianas
moleculares identificadas como relevantes para
la biologfa de los carcinomas de células claras
del rifdn: la angiogénesis y la mTOR.

La importancia de la angiogénesis para la
historia natural del mRCC de células claras se
sospechd por muchos afos. La presencia en la
mayorfa de los pacientes con mRCC de la mu-
tacion inactivante del gen supresor de tumores
VHL que simula un estado de hipoxia relativa,
desencadena - entre otras cosas — la neofor-
macion de vasos sanguineos. La angiogénesis
en mRCC es impulsada por el factor de creci-
miento vascular endotelial (VEGF, por sus siglas
en inglés). Por ello no sorprende que las estra-
tegias antiangiogénicas hayan sido utilizadas
en mRCC, y que hayan sido exitosas. El VEGF
circula en la sangre y estimula su(s) receptor(es)
en las células endoteliales, desencadendo pro-
liferacién, con formacion de nuevos vasos san-
guineos (angiogénesis). La utilizacion de beva-
cizumab demostré en estudios fase Il actividad
en pacientes con mRCC (3), dando origen a una
verdadera avalancha de estudios con medica-
mentos antiangiogénicos en cancer renal. La
mayorfa de estos medicamentos son inhibi-
dores de tirosina kinasas (TKI, por sus siglas en
inglés). Los TKI se distinguen del bevacizumab
por tener otros efectos en las células, con impli-
caciones potenciales en la eficacia, asi como en
la toxicidad de estos medicamentos.

Otra via reconocida en la biologfa del can-
cer renal es la mTOR (por sus siglas en inglés,
Mammalian Target of Rapamycin), una proteina
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citoplasmdtica que sirve de empalme entre las
sefales de crecimiento extracelular y el nucleo
donde se activan las sefiales transcripcionales
que la ejecutan. De esta forma hace parte de las
vias de transduccion de sefales. La inactivacion
de la mTOR ha sido utilizada en otras areas de la
medicina, especialmente para inducir inmuno-
supresion. Al igual que con los medicamentos
antiangiogénicos, varios inhibidores de la mTOR
han sido explorados demostrando su eficacia
en pacientes con mRCC. El primer ejemplo
fue el uso de Temsirolimus — un inhibidor de la
mTOR — que demostré incremento en la super-
vivencia libre de progresién (PFS, por sus siglas
en inglés), y la supervivencia global (OS, por sus
siglas en inglés) en pacientes con mRCC de alto
riesgo de la escala de MSKCC (o de Motzer) (4)
al compararlo con placebo en el estudio Global
ARCC (5). Méds recientemente, se ha establecido
que el everolimus - otro inhibidor de la mTOR
- es eficaz en pacientes con mRCC refractario a
TKIs como demostro el estudio RECORD-1 (6).
La evidencia nos ha ensefiado varias cosas:
1. la incorporacién de medicamentos antian-
giogénicos nos incrementa en forma sustancial
la PFS. El sunitinib incrementa la PFS a aproxi-
madamente 11 meses (comparado con 5 me-
ses con interferén) (7, 8). La OS del grupo que
recibié sunitinib fue de 26 meses en este impor-
tante estudio (7). La combinacién Bevacizumab
mas interferén también incrementa en forma
dramatica la PFS al compararlo con interferén
monoagente (8). El pazopanib demostrd be-
neficio en todos los parametros relevantes al
compararlo con placebo (9). Este estudio fue
criticado por la incorporacién de placebo. En
un estudio pequeno, el sorafenib no mostré be-
neficio al compararlo con interferén, resaltando
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la importancia de la realizacién de estudios cli-
nicos en oncologfa. 2. El uso de sorafenib, o eve-
rolimus en pacientes que progresan a primera
linea constituyen herramientas de reconocida
eficacia en estudios clinicos bien realizados (6,
10). 3. Como se menciond previamente, en pa-
cientes con mRCC de alto riesgo por la escala
del MSKCC el uso del Temsirolimus fue superior
al interferdn. El temsirolimus no esta disponible
en Colombia y con la adquisicion de Wyeth por
Pfizer veo dudosa la comercializacion de este
agente ya que el sunitinib es de Pfizer. 4. La ne-
cesidad de planear més de una linea de trata-
miento en mRCC se insinda con la observacion
de que los pacientes asignados a interferon en
el estudio de Sunitinib vs. Interferén que no
recibieron segunda linea tuvieron una supervi-
vencia mediana de 13 meses — similar a la obser-
vada en controles histéricos. 5. La OS no es un
desenlace que discrimine eficazmente entre las
diferentes estrategias en primera linea en mRCC
en estudios que no tengan un control estricto
sobre las lineas de tratamiento subsecuentes.
Por lo anterior, el desenlace que se considera
apropiado para hacer las comparaciones entre
las diferentes tecnologias es la PFS.

Es asi como actualmente tenemos varios
agentes nuevos con eficacia demostrada en
mRCC: bevacizumab, sunitinib, sorafenib, pazo-
panib, temsirolimus y everolimus. En Colombia
tenemos acceso a los primeros tres, y préxima-
mente tendremos acceso al everolimus (que
ya estd disponible para uso compasivo, segun
me informa el fabricante-Novartis). Pero esta

“riqueza” de nuevos medicamentos, pone en
evidencia lo que yo creo es el reto mas grande
que tiene el oncélogo: ;Cémo realizar la mejor
integracion de TODAS estas moléculas (o del
mayor numero de ellas) dentro de la estrategia
de manejo de los pacientes con mRCC? ;Cudl
es el mejor orden para el uso de estos medica-
mentos? ;Como explotar todo el armamenta-
rio terapéutico de la manera mas eficaz? Aqui
la evidencia que tenemos es mucho menos
robusta que la previamente citada, y tenemos
que hacer uso de observaciones que se han
realizado en los ultimos afnos. Sabemos, por
ejemplo que el uso de interleucina 2 en altas
dosis luego de primera linea se asocia a una
morbimortalidad cardiaca prohibitiva (11).
Tenemos evidencia de que la atenuacién de
dosis de interferén junto con el bevacizumab
no parece impactar negativamente en la su-
pervivencia libre de progresion o global, y que
la supervivencia de los pacientes con mRCC sin
metdstasis hepaticas parece ser muy alta con la
combinacion bevacizumab mds inteferon (12).
Mas interesante aun, el andlisis del subgrupo de
113 pacientes asignados a Bevacizumab mas
interferon que posteriormente recibieron TKIs
exhibié una supervivencia mediana de 38 me-
ses, aunque debemos ser cautelosos pues se
trata de un andlisis de subgrupo post-hoc (12).
Tenemos evidencia de que tanto el sunitinib
como el sorafenib son activos en segunda, o
tercera linea. En un estudio pequefio en prime-
ra linea se encontrd que la secuencia Sorafenib
seguida por Sunitinib es claramente superior

Terapia secuencial en

Cancer Renal Metastasico

Bevacizumab + Ifn 10.2 meses

Sorafenib 6 meses

Sunitinib 6.5 meses

Everolimus 4 ms.
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Supervivencia libre de progresién

27.1 meses

a la opuesta, con una muy interesante PFS del
sunitinib luego del sorafenib (13).

Todas estas observaciones pueden ser obje-
to de estudios prospectivos, pero tenemos los
pacientes aqui, y ahora. ;Qué hacer con ellos?
Mientras se dilucida el panorama, considero
que debemos modificar nuestra estrategia de
manejo para el paciente con mRCC, incorporan-
do de la oncologia de colony recto el concepto
de “continuum of care”en la que se consideren

los escenarios para el uso del mayor nimero
posible de medicamentos eficaces en mRCC, en
el mayor nimero de pacientes posibles, y desde
el principio (Figura 1) — como sugiere B. Escu-
dier en una publicacién reciente (14), y como
fue discutido en el Ultimo ECCO en Berlin. m
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Los analisis revisan el beneficio
del taxano en el cancer de mama

e acuerdo con un estudio presentado

en el reciente Simposio de Cancer de

Mama de la Sociedad Americana de

Oncologfa Clinica (ASCO), las mujeres

con el subtipo molecular més comun
de cdncer de mama no se benefician de la adi-
cion de paclitaxel a la quimioterapia, pero las
mujeres con el subtipo basal mas agresivo si
ven beneficios.

Los investigadores afirmaron que las pa-
cientes con subtipo basal vieron una reduccién
de 25% en la recaida con paclitaxel (HR 0.75,
P=0.033) durante un seguimiento a largo plazo
en el andlisis del estudio 9344 del Grupo B de
Cancery Leucemia (CALGB).

El medicamento no beneficia a las mujeres
con el subtipo Luminal A receptor de estrégeno
positivo mas comun, usualmente de bajo grado
y de crecimiento lento.

"Si una paciente es ER [receptor de estro-
genoJ-positiva pero no tiene otros factores
moleculares de riesgo de expresion de HER2 o
una tasa alta de proliferacion, probablemente
no necesita la adicion de paclitaxel a la qui-
mioterapia’, dijo Torsten O. Nielsen, MD, PhD,
de la Universidad de British Columbia en Van-
couver.

Este grupo usé unaalta produccién de micro-
arsenales de tejido para determinar las caracte-
risticas moleculares del tumor, una técnica que
no es practica a nivel del paciente individual.

Sin embargo, las practicas de la comunidad
rutinariamente ya tienen la informacién bésica
detrds de los subtipos con los ensayos de ER
y de HER2, coment6 Deanna J. Attai, MD, del
Center for Breast Care y Providence St. Joseph's
Medical Center en Burbank, California.

Lori Pierce, MD, de la Universidad de Mi-
chigan en Ann Arbor, llamé a estos resultados
como importantes para la practica clinica. "Los
métodos usados ayudaran a los médicos a se-
leccionar aquellos canceres de mama que pue-
dan responder a las quimioterapias especificas
y apartar a las pacientes que no pueden o que
no responderan,” dijo Pierce.

Los reportes anteriores del estudio CALGB es-
tablecieron los regimenes de quimioterapia con
inclusién de taxanos en la practica de rutina para
las mujeres con alto riesgo de recaida, pero su-
girieron que las pacientes con cancer de mama
HER2-negativo, ER-positivo no se benefician.

Los especimenes analizados de 2,039 de los
3.121 sujetos del estudio, cuyos resultados fue-
ron representativos del estudio como un todo,
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usando los micro-arsenales de tejido y un panel
de inmunohistoquimica para ER, HER2, Ki67, ci-
toqueratina 5/6 y receptor del factor de creci-
miento epidérmico.

El subtipo més comunmente encontrado fue
el Luminal A, en 790 mujeres. El subtipo Luminal
B similarmente ER-positivo, pero de crecimiento
mas rapido también fue comun, contando por
340 de los casos de cancer de mama. El subtipo
HER2-enriquecido contd por 221, el principal-
mente basal por 444, y el subtipo agresivo ER-/
HER2-/no-basal por 93.

Estos subtipos "intrinsecos" predijeron sig-
nificativamente el prondstico en un andlisis
multivariable (P<0.001). Junto con el tipo basal
que se beneficié de la adicién de paclitaxel en
el estudio, el 20% con cénceres HER2-positivos
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parecieron ver una ventaja de sobrevida libre de
recaida, afirmaron los investigadores.

Sin embargo, el gran ndmero de cénceres
Luminales Ay el pequefio grupo con tumores
ER-/HER2-/no-basales fracasaron en obtener un
beneficio significativo de la adicion del taxano
al régimen de quimioterapia.

Aunque estos resultados fueron de un es-
tudio retrospectivo, senald la doctora Deanna
J. Attai, el tamano y la calidad del estudio fue-
ron convincentes y probablemente tendrian un
impacto inmediato sobre las recomendaciones
del tratamiento.

"Nos estamos alejando del acercamiento de
talla Unica para la quimioterapia,' puntualizo.
"Este es otro paso hacia una quimioterapia mas
especifica' m
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