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Resumen Summary

El carcinoma renal suele manifestarse clinica- The clinical manifestations of renal cell carcino-
mente de forma tardia, por lo que aproximadamentema are often late, so that approximately one third of
un tercio de los pacientes presentan metastasis ithe patients have metastatic disease at the time of
distancia en el momento del diagndstico. En estosdiagnosis. In this case, the survival rate diminishes
casos, la supervivencia disminuye drasticamente, si-dramatically, with an average survival time of 12
tuandose en una media de 12 meses. Se han descrimonths. However, some cases of spontaneous re-
algunos casos de regresion espontanea (RE) en esigression have been reported for this kind of tumor,
tumor, que varian desde regresiones completas yeither complete and permanent or partial and tem-
duraderas hasta parciales y temporales. La RE s¢porary. Spontaneous regression occurs in 0.4-4.0%
presenta entre el 0,4 y el 4% de los pacientes corof the patients with metastatic renal cell carcinoma.
carcinoma renal mestastasico (CRM). A pesar deMany factors have been proposed as related with
estar descritos muchos factores relacionados con esthis rare but favorable event, but until now the ori-
te raro y favorable suceso, no se conoce su verdadegin remains unknown and no prediction can be ma-
ro origen y no es, por tanto, un evento predecible.de. We present a case of renal cell carcinoma with
Presentamos un caso de RE tras nefrectomia en uhistologic confirmation of lung metastases and local
paciente con carcinoma renal, que presentaba merelapse showing a spontaneous regression after
tastasis pulmonares confirmadas histol6gicamente ynephrectomy.
recidiva local.

Palabras clave:Carcinoma Renal. Regresion Es- Key words: Renal cell carcinoma. Spontaneous
pontanea. Nefrectomia. regression. Nephrectomy.
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Introduccion con agentes como la Gemcitalfa mas reciente-
mente el Bevacizumab como segunda fihea
El Carcinoma Renal (CR) representa el 2% de to- En el CRM estan descritos casos de regresion es-
dos los tumores malignbsHabitualmente se pre- pontanea (RE) de la enfermeddd® * 42con de-
senta entre la 5% y la 72 décadas de |& yida cli- saparicion de algunas o todas las metastasis del pa-
nica -hematuria, dolor lumbar, masa palpable- sueleciente, generalmente tras NR7: 28 30, 33, 34,38, 39, 41
manifestarse de forma tardia en el curso de la enferaunque también tras radioterapia local paliativa so-
medad? Por este motivo, entre el 25 y el 40% de bre el tumor primari® 43.Segun distintos autores la
los pacientes presentan metéstasis a distancia en dtecuencia de aparicion de RE en el CRM varia des-
momento del diagndstieéd> las mas frecuentes en de el 0,4 al 4%
pulmén, higado, hueso y sistema nervioso céntral  En este articulo presentamos el caso de un pa-
Es un tumor impredecible que nunca se puede con-ciente remitido a nuestro servicio para someterse a
siderar curadp y el 85% de las recaidas aparecen tratamiento radioterapico por un adenocarcinoma de
en los 3 primeros afibs préstata localizado, al que en el estudio de exten-
El tratamiento de eleccion en los estadios locali- si6n se diagnostica un hipernefroma con metastasis
zados es la nefrectomia (NF) con una superviven-pulmonares.
cia a los 5 afios en estadios | del 80-10026s
pacientes con ganglios positivos tienen un peor
pronéstico, falleciendo el 80-90% de los mismos Caso clinico
en el primer affo En adyuvancia tras la cirugia, la
radioterapia (RT) no aumenta la supervivencia pe- Varén de 73 afios en su primera visita a nuestro
ro mejora el control local en indicaciones concre- Servicio, con antecedentes de diabetes mellitus, car-
tag. A pesar de esto, se asume que es un tumor rediopatia isquémica, habito tabaquico hasta 1993, sin
sistente de forma intrinseca a la irradia¢idram- alergias conocidas a medicamentos. En Julio de
poco se ha conseguido incrementar la superviven-2001, tras varios meses de molestias rectales, se ob-
cia con quimioterapia (Q¥,)considerandose un tu- jetiva en analitica de rutina una cifra de PSA de
mor quimiorresistente’ entre otros factores por la 16.68 ng/ml. Remitido desde Atencién Primaria a
alta expresion de resistencia a multiples drogas yUrologia, es diagnosticado mediante biopsia de
el alto contenido de glutation de las células tumo- Adenocarcinoma de Prostata en I6bulo derecho,

raled. Gleason 3+3 (N,M,, Estadio II).
El Carcinoma Renal Metastasico (CRM) tiene una  Tras instaurarse bloqueo androgénico completo
supervivencia media de entre 8 y 18 mégeks?® (BAC) con Bicalutamida y Leuprorelina es remitido
a los 2 afos la supervivencia cae al 10% y a los 5a nuestro Servicio, donde se solicita TC toéraco-ab-
afos los supervivientes no superan et8% dominal para completar estadiaje. Pendiente del re-
El tratamiento del CRM en la actualidad incluye sultado de dicha prueba debido a la demora en su
desde la NF, tradicionalmente de electdh!con realizacién y teniendo en cuenta la edad el paciente

cirugia de metastasis Unica resecable (en casos muy el estadio de la enfermedad, se inicia el tratamien-
seleccionado8hasta cuidados paliativos y medidas to RT. Se programa una dosis de 70 Gy sobre prés-
de soporte exclusivamente. La inmunoterapia contata y vesiculas seminales, usando fotones de 18
Interferén (IFN) o Interleukina 2 (IL-2) con o sin MV, técnica de 4 campos en caja y fraccionamiento
IFN representa en la actualidad el tratamiento sisté-de 2 Gy/dia, 5 dias por semana.

mico mas aceptady a pesar de su elevada toxici-  Antes de la finalizacién del tratamiento se recibe
dad-+ 7 °y de no alterar la superviventidas res- la TC (11/10/01), en la que se objetiva una masa so-
puestas a IFNo(-2a,a-2b yy-1b) publicadas varian lida mediastinica de 3 cm, paraesofégica izquierda,
entre el 10 y el 20%, mientras que en el caso de lasuperior a cayado adrtico, no pudiendo diferenciarse
IL-2 se sitian en el 10-15%, un 5-10% de las cualessi se trata de una masa adenopatica o0 una neoplasia
son respuestas completas, algunas con duracioneprimitiva (Fig. 1). Ademas se visualiza una masa
superiores a los 2 affos* 7 ? La Quimioterapia en  sélida renal derecha, de aproximadamente 7 cm de
el CRM se sitia en el &mbito de ensayos clinicosdiametro, con necrosis central, sugerente de hiper-
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Figura 3.

Figura 2. Figura 4.

nefroma (Fig. 2). No se objetivan alteraciones vas- Ante la posibilidad de cirugia sobre la metastasis
culares, adenopatias retroperitoneales ni alteracio-mediastinica, se realiza nueva TC (30/01/02), en la
nes significativas en la pelvis. gue se constata la presencia de la masa pulmonar,
Tras el resultado de la TC, se decide continuar lacon un tamafio aproximado de 5 x 3 x 4 cm (Fig. 3)
irradiacion sobre la prostata, finalizandose el trata- que infiltra region mediastinica posterior, sin plano
miento el 26/11/01. Mientras tanto, y dado que la de clivaje con estructuras vasculares supraaorticas
masa renal no planteaba dudas diagnosticas, se optai con el cayado aértico, encontrandose muy proxi-
por el abordaje de la lesion toracica. ma a tercio superior esofagico. A nivel abdominal
El 15/11/01 se lleva a cabo una mediastinoscopiase visualiza la NF derecha sin signos de recidiva ni
con toma de biopsias, con resultado histolégico deresto tumoral (Fig. 4).
carcinoma de células claras, compatible con metas- El 27/02/02 se realiza toracotomia exploradora,
tasis de Carcinoma Renal. con el hallazgo de tumor mediastinico de 5 cm que
De acuerdo con Oncologia Médica y Urologia, el invade parénquima pulmonar y cara superior del ca-
21/12/01 se realiza la Nefrectomia (NF), con resul- yado aoértico a nivel de una placa de arterioesclero-
tado histolégico definitivo de carcinoma de células sis que impide el clampaje lateral, por lo que se
renales grado lI-1ll, que invade tejido adiposo peri- considera irresecable. Se toma biopsia y se confir-
rrenal (;.N,M, Estadio 1V). ma el diagnéstico.
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Figura 7.

Figura 6. Figura 8.

Se plantea la posibilidad de tratamiento radiotera- do, asi como imagenes nodulares en lingula (Fig.
pico sobre la lesion mediastinica, seguida o no de6, flecha) y I6bulo inferior derecho adyacente a la
inmunoterapia, pero el paciente no acepta tal posibi-columna vertebral (Fig. 7, flecha), sugerentes de
lidad y considerando su buen estado general, semetastasis pulmonares. En el abdomen se visuali-
adopta una actitud expectante. zan multiples im&genes nodulares en fosa renal

El paciente continta con BAC y tratamiento derecha (Fig. 8, flecha) sugerentes de recidiva,
sintomatico. En Junio de 2002 recibe tratamiento con probable infiltracién del mlsculo psoas ipsila-
con Acetato de Megestrol por “sofocos” secunda- teral.
rios al BAC, que se interrumpe un mes después al Por lo tanto, y como conclusion tras el tltimo TC
suspenderse el BAC. En Septiembre de 2002 se(9 meses después de la NF) el paciente presenta una
realiza una gammagrafia ésea, que no evidenciafranca progresion de su enfermedad, con nuevas
depdsitos patoldgicos del trazador, asi como unametéstasis ademas de recidiva local.
determinacion del PSA (0.10 ng/ml) y una nueva En octubre de 2002 ingresa por sospecha clinica
TC. En dicha TC (12/09/02) se aprecia masa ende tromboembolismo pulmonar, sin confirmacién
mediastino posterior, por encima del cayado aorti- gammagréafica. Tras el alta es visto de forma ambu-
co, de 6 x 4 x 4 cm. (Fig. 5) que infiltra la arteria latoria en varias ocasiones, manifestando una mejo-
subclavia izquierda, la aorta y el pulmén izquier- ria progresiva de su estado general.
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Figura 9. Figura 12.

CUADRO |

Resumen caso clinico

Varén de 73 afios
ADC de Prostata T,;NM,

Y

| 3D-CRT70Gy |

Y

TC: Carcinoma Renal Metastasico E.N,M;
Masa renal derecha
Masa parahiliar izquierda
12 Mediastinoscopia.

Metastasis de Ca. Renal v
v | Nefrectomia

22 Mediastinoscopia.
Metastasis de Ca. Renal
Irresecable

| ] Y

TC 9 mesedras la NFPROGRESION
Masa parabhiliar
Metastasis pulmonares
Recidiva local

| Tratamiento Sintomatico |

v

TC 21 mesedras la NF:
REGRESION ESPONTANEA DE LAS LESIONES
No se evidencian alteraciones

Y

36 mesedras la NF, se mantiene libre de enfermedad
de ambos procesos oncolégicos

Figura 11.
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En septiembre de 2003, 21 meses tras la NF y en-bronquiales, que representan el 5% de todas las me-
contrandose el paciente asintoméatico, se realiza TCtastasis pulmonar&s El papel de la cirugia esta
toracica y abdominal (16/09/03), que muestra Unica- bien definido en el tratamiento de las metéstasis
mente varias adenopatias axilares menores de 1 cnpulmonare¥'y en las de SNE
y la NF derecha, sin evidencia de otras lesiones La localizacién de las metastasis que experimen-
—Respuesta radiolégica completa— (Figs. 9-12). tan la RE es diversa, siendo la mas frecuente el pul-

En la actualidad (36 meses tras NF) dos TC pos-mont 3 10. 11, 17, 24, 27, 29-32, 34, 37, 39, 40 .43, gaquida de
teriores muestran la persistencia de dicha respuestduesé®, sistema nervioso centtalP! 3! intestino,

y el paciente sigue asintomatico. El tumor prostati- higadd® 5% pief’, coroides’, pancreds, tiroides y
co continGia en respuesta completa, con nadir depleurd®.
PSA de 0,10 ng/ml y sin alteraciones en la gamma- Asi mismo la evolucién de la RE en el CRM es
grafia 6sea. muy variable, habiéndose publicado supervivencias
libres de enfermedad de mas de 20 &ftegresion
de determinadas metastasis y progresion de otras,

Discusion asi como recaidas o aparicion de otras metastasis a
medio plazo.
Regresion espontanea Generalmente la RE de un CRM suele producirse

tras NP5 27,28 30,33, 34,38, 39, 49 unque también se han

En 1964 Bloom y Payriedefinieron el concepto  descrito casos tras radioterapia local paliativa sobre
de RE como "la desaparicion parcial o completa de el tumor primarié- 4y regresiones tras tratamiento
un tumor maligno en ausencia de todo tratamiento,con IFN exclusivamente. El periodo comprendido
0 en presencia de un tratamiento que es consideradentre la realizacién de la NF y la aparicion de una
inadecuado para esperar una influencia significativa RE es muy variable, pudiendo abarcar desde varias
en la enfermedad neoplasica, no debiendo considesemanas hasta 18 me$es
rarse RE sin6nimo de curacion”. En la literatura revisada, los factores relacionados

Segun Everson y Cdfe la RE puede clasificarse con la RE del CRM son los siguientes: (1) Pacientes
en 6 tipos diferentes: (1) RE del tumor primario; (2) que han presentado una RE sin haber sido someti-
RE de metéastasis con confirmacién histologica; (3) dos a ningln acto médity pacientes incluidos en
RE de metéstasis sin confirmacion histologica; (4) brazo placebo de ensayos clinicos fase;l(R) ra-

RE de presumibles metastasis (s6lo con criterio ra-dioterapia paliativa sobre el tumor primatq3)
diolégico); (5) Estabilizacion prolongada; y (6) Re- NF con o sin cirugia de metastdsig® 1t 20. 25 27. 28,
traso en la aparicion de metastasis o recurrencia. 30 33.34.38.39.41(4) inmunoterapia con IFNn¢2a, a-

La RE de un CRM es un evento ya conocido aun- 2b yy-1b) o IL-2 con o sin IF&&10 2! (5) cambios
gue infrecuente. Desde que en 18@pus descri- hormonales y tratamientos con Medroxiprogestero-
biera la primera RE de un CRMson multiples los  na y Tamoxifend 810 2} (6) factores de crecimiento
casos de este favorable acontecimiento publicadoscelular, citokinas (TNF, TNF{3, IFN-y, IL-6, re-
en la literatura. ceptores de IL-2) VSG, PCR, Ferritina y otros reac-

El CR es el tumor con mayor frecuencia de RE, tantes de fase agud& 2% y (7) otros factores rela-
seguido del melanoma, el neuroblastoma y el corio- cionados, como heridas purulentas o fistulas, inmu-
carcinom& . Como se ha dicho, la frecuencia de noestimulacién con BCG, inmunomodulacion me-
aparicion de una RE en el CRM se sitla entre el 0,4diante transplante alogénico de precursores no-mie-
y el 4% de los casos, aunque para otros autores estiablativo, y la vitamina E*
frecuencia seria menor del 3% EIl 70% de los ca- Stephenson et al. en 1971 demostraron al menos
sos de RE en CRM son varohés uno de estos tres factores —infeccién, cambios hor-

El pulmén es el 6rgano que con mayor frecuencia monales y alteracién del estado inmune— en 184
se ve afectado por metastasis en et*CRlemas de  (82%) de 224 casos de CRM con®*RBtros auto-
las otras localizaciones ya mencionadas (hueso,res han descrito procesos de “autocuracion” del pri-
SNC, higado) estan descritas otras mas raras, comanario, tales como fenbmenos de cicatrizacion, ais-
las metastasis intratiroidé¢as las metastasis endo- lamiento o “encapsulamiento” del tumor, y enveje-
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cimiento celulat, asi como RE asociados a traumas, miento médico, son las siguientés(1) Eliminar
como la cirugia. una fuente de fiebre y toxicidad por el tumor prima-
La mayor frecuencia de RE en las metastasis pul-rio; (2) revertir una hepatopatia; (3) resolucién de
monares podria deberse a la naturaleza del parénanemia o eritrocitosis por superproduccion de eri-
guima pulmonar, especialmente rico en macréfagos,tropoyetina; (4) tratamiento del dolor ocasionado
linfocitos e inmunoglobulina A En ensayos rando- por el tumor primario; (5) tratamiento de la HTA;
mizados las metéstasis en érgano Unico (sobre todd6) tratamiento de hematuria; (6) corregir la hiper-
en pulmon) predicen una mejor respuesta a la inmu-calcemia; y (7) eliminar una fuente de parathormo-
noterapia combinadiaEn algunos casos publicados na-like.
hay simultdneamente RE de metastasis pulmonares Respecto al mecanismo por el cual la NF podria
con progresion de metastasis de otras localiza-precipitar una RE de las metastasis, existen varias
ciones. En solo un 20% de los casos de RE las me-teorias. La primera de ellas plantea que durante la
tastasis pulmonares tenian confirmacion histologicacirugia se produciria una diseminacion de células
de su origeh con lo que el porcentaje total de RE tumorales en el torrente sanguineo o linfatico, que
podria ser menor si se tiene en cuenta los posiblesactuarian como carga antigénica tumoral, estimulan-
diagnésticos diferenciales con sarcoidosis, enferme-do una fuerte respuesta inmune por parte del hués-
dades del colageno, infecciones fungicas e inclusoped. Otra teoria apunta a la reducciéon de masa tu-

infartos pulmonarés moral o “debulky” como resultado de la NF; la car-
ga antigénica del tumor primario seria demasiado
Papel de la NF en el CRM grande para que el sistema inmune fuera capaz de

reaccionar, la NF produciria una reducciéon de la
No estd justificada la realizacion de una NF en mayor parte de carga antigénica, mejorando la ac-
pacientes asintomaticos con el Unico propésito decién efectora del sistema inmdre Una dltima ex-
desencadenar una Ri-dada la baja frecuencia de plicacién seria la reduccion tras la NF de los niveles
este evento y la morbi-mortalidad de la NF. En este de factores implicados en la angiogénesis (b-FGF,
tipo de pacientes —oncoldgicos y con enfermedadVEGF), que se encuentran aumentados en el
metastasica— la mortalidad de la NF oscila del 2 al CRM%,
15%, aungue la mayoria de los autores declaran un
5%°. En estos casos la NF se reserva para el controHormonoterapia en el CRM
del dolor local, hemorragias, hipertension arterial o
hipercalcemia resistentes al tratamiento médico ha- Durante muchos afios el CR fue considerado un
bituaP. Sin embargo ha podido demostrarse que latumor hormonodependiente. Entre los hallazgos que
NF aumenta la respuesta al tratamiento inmunol6gi- apoyaban esta teoria se encuentra la induccién con
co. Tras la NF, la inmunoterapia con IFN con o sin estrégenos de tumores renales en ratpeéfiecho
IL-2 aumenta el porcentaje de regresiones hasta urde que la incidencia del CR por sexos esté equili-
20% en algunos trabajjsaunque para otros brada en menores de 45 afios y que tras la menopau-
autored no estd demostrado que la NF aumente la sia sea de 2 a 3 veces superior en horhBrekdes-
respuesta a tratamientos sistémicos. Dos estudiogsubrimiento de receptores hormonales (estradiol,
randomizados de EORTC y SW®€Gomparan los  progesterona y dihidrotestosterona) en células del
resultados del tratamiento exclusivo con IFN frente tumog, y la aparicion de respuestas a algunos trata-
al tratamiento combinado de NF mas IFN, mostran- mientos hormonales. Estas respuestas se han produ-
dose superior la asociacion de los dos tratamientoscido con tratamientos con andrégenos y progestage-
(mediana de supervivencia de 7 vs. 17 meses y 8 vsnos (respuestas entre el 10 y el 18%)con Tamo-
11 meses respectivamente). En casos de metastasigifeno®. Sin embargo, en estudios posteriores, di-
Unica, tras nefrectomia y tratamiento de la metasta-chas respuestas no han podido ser reproducidas y
sis se han alcanzado supervivencias a 5 y 10 afio$os receptores celulares encontrados, ademas de ser
de hasta un 40% y un 15% respectivantente mucho menos cuantiosos que, por ejemplo, en tu-
Las indicaciones para la realizaciéon de una NF enmores mamarios, no poseen su importancia ni in-
un paciente con CRM, en caso de fracaso del tratafluencia en las respuestas a tratamiéntoBe he-
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cho, no hay correlacion entre la expresion de recep-patibilidad tipo | y Il, la activacién de células
tores y la aparicion de recidiva local o la supervi- CD8+/CD4+ con produccién de citokinas, el reclu-
vencid. tamiento de otras células T efectoras y la produc-
Nuestro paciente recibioé tratamiento con acetato cién de células T de memoria dirigidas a destruir la
de megestrol (40 mg/dia) durante 2 meses por pre-célula tumoral La evidencia que apoya la estrecha
sentar sofocos secundarios a la deprivacién andro-elacion entre el CR y la respuesta inmune mediada
génica. A este respecto Kjaer éteal 1988 publica-  por este tipo de células es numerosa. Asi, células T
ron una revision sobre el papel de la medroxipro- clonales antigeno-especificas procedentes de infil-
gesterona en el CR, tanto sobre su uso en adyuvantrados en tumores renales son capaces de producir
cia tras NF en estadios iniciales, como su uso en ellisis de células de Ch vitro’. Sin embargo, la ma-
tratamiento del CRM. Tras revisar un periodo de 30 yoria son células T Helper CD4+ no citotoxicas
afos observaron que en CRM las respuestas descrigue, cuando son activadas, son incapaces de secre-
tas en estudios anteriores (1-2%) son respuestas patar suficientes citokinas efectoras, por lo que son in-
ciales y de corta duracion, independientes de la do-capaces de causar lisis tumoral por si $olas
sis y del esquema de tratamiento empleado, sin im- Otros hallazgos ponen de manifiesto las comple-
pacto en la supervivencia libre de recidiva ni en la jas relaciones celulares y moleculares que se estable-
supervivencia global. En la actualidad no esta indi- cen entre el huesped y el tumor. En este sentido, el
cado el uso de medroxiprogesterona como trata-CR se caracteriza por la pérdida de actividad del gen
miento antineopldsico del CRM, reservandose susupresor tumoral von Hippel Lind&w®, pudiendo
utilizacion para casos de anorexia asociada al can-estar alteradas ademas varias rutas de sefializacion

cer 112 mejoria del estado generdl*'y para el intracelulares (incluyendo NB vy tirosin-kinasas
tratamiento de los sofocos secundarios a tratamien-especificas) También se ha publicado que células
tos hormonalég de CR avanzados pierden la expresion de alelos de
HLA clase |, pudiendo evitar el ser reconocidas por
Carcinoma renal e Inmunidad células T CD8%". Una posible explicacién a los ca-

sos de RE, es el hecho de que antigenos de superfi-

El IFN-a y la IL-2 son componentes pleiotropi- cie normales, habitualmente tolerados, se hacen mas
cos con efectos especificos sobre numerosas poblareactivos en presencia de células dendriticas presen-
ciones leucocitaridsTienen efecto directo sobre la tadoras reclutadas en el contexto de procesos de ne-
proliferacién tumoral (a este respecto existen discre-crosis. Dicha necrosis o destruccién tumoral, sea es-
pancias entre los autorgslp angiogénesis y la ex- pontanea o inducida, puede montar una respuesta in-
presion antigénica Los mecanismos por los que flamatoria que provoque la regresion del tumor
ejercen su accion antitumoral son aun desconoci- Michael y Pandha, en una revisién publicada en
dos; no se sabe si en ensayos clinicos los tratamien2003, identifican varios marcadores celulares y mo-
tos inmunomoduladores producen mas respuestas deculares asociados al CRM, pero ninguno de ellos
respuestas mas duraderas que los brazos control nee mostré superior al estadio tumoral y al grado de
tratados. Muchos autores coinciden en que es esendiferenciacion como factores pronostiCoBstos
cial la activacion por parte de estas citokinas de cé-marcadores se resumen en la Tabla I.
lulas T citotdoxicasy natural-killers (NK). A este En esta misma revision, la identificacion de anti-
respecto, en algunos estudios los niveles previos degenos asociados al tumor, como por ejemplo RA-
células T y NK se han mostrado predictores de res-GE1 -asociado a menos de un 2% de CR- o la prote-
puesta al tratamiento con IFiNe IL-2 en CRM, y ina HLA-A2 mutada, junto con la especificidad de
también esta descrita la relacion entre la activacionla respuesta inmune celular pueden llevar al desa-
de linfocitos T en sangre periférica y la respuesta alrrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Entre ellas,
tratamiento con estas citokifaSin embargo en la las células T CD8+, aisladas del tumor primario,
mayoria de los pacientes la respuesta inmune al CRcultivadasin vitro y posteriormente re-infundidas en
es insuficiente para controlar la enfermédadcha el paciente junto a IL¥2" han dado lugar a respues-
respuesta inmune conllevaria la unién del antigenotas muy variables (0-34%) y en estudios fase Ill no
tumoral (epitope) al complejo mayor de histocom- se ha mostrado superior a IL-2 sola.
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TABLAI

Marcadores celulares y Moleculares asociados a CRM

Reactantes de fase aguda. PCR, VSG, Ferritina, Fetoproteina basica.

Marcadores genéticos. Alteracién del brazo corto del Cr3 (3p), que afecta al 80% de los CR,|Gen
MN/CA9.

Marcadores de Proliferacion. Ki67. Se correlaciona con agresividad, proliferacion, grado y SLE.

PNCA (Proliferating-cell nuclear antigen).

Moléculas de adhesion. CD44. El 71% de los pacientes CD44+ desarrollaron recurrencias y presentaron
menores supervivencias.

Cadherinas, Cateninas, p120. Laja expresiom, ey y se asocia a una supervivencia pobre.

Activadores del Plasmindgeno. Se asocian con metastasis a distancia.

Marcadores de neovascularizacion. VEGF, EGF. Se asocian a peor prondstico.

Antigenos asociados al tumor. RAGEL, PRAME, Glicoproteina 75, MUCL1.

Tomado de: Michael A, Pandha HS. Renal-cell carcinoma: tumour markers, T-cell epitopes, and potential for new therapi€ndancet
2003;4:215-23.

Otra estrategia terapéutica importante en este sende HER2/neu en un 20-30% de los casos de CRM.
tido es la inmunoterapia dirigida con anticuerpos Estos epitopes se procesan con HLA-A2 y para al-
monoclonales (MAB). La constatacion de la sobre- gunos investigadores son posibles dianas para vacu-
expresion del receptor para el factor de crecimientonas de péptiddsLa radioinmunoterapia con MAB
epitelial (EGFR) en el CRM, cuya inmunoreactivi- marcado cort®lodo frente al antigeno G250, con
dad se asocia a mayor grado histoldgico y a peor su-expresion en el 75% de los CR, ha confirmado su
pervivencia causa-especifittaha conducido la in-  especificidad mediante estudios fase | y fa%edl
vestigacion hacia el tratamiento con MAB contra También cabe destacar las mutaciones puntuales de
dicho receptor (ABX-EGF), habiéndose demostrado p53 (entre un 3 y un 33% en CR) que generan nue-
respuestam vitro’. Sin embargo, un estudio Fase Il vos epitopes susceptibles de constituirse en nuevas
con Gefinitib (Inhibidor Tirosin-kinasa de EGFR) dianas.
no ha mostrado efect®s Por ultimo, dentro de estas nuevas opciones tera-

La ya citada inactivacion del gen von Hippel Lin- péuticas, las vacunas con células tumorales enteras
dau conlleva la sobreexpresién de factores de creci-rradiadas, péptidos tumorales, plasmidos-DNA o
miento pro-angiogénicos, en concreto el factor de células dendriticas presentadoras de antigenos po-
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor drian tener un papel importante en el futuro del tra-
de crecimiento derivado de plaquetas (PD&Re- tamiento del CRM.
cientemente se han desarrollado nuevos agentes Nuestro caso concreto se trata de una RE tipo 2
contra estas dianas, en concreto el SU11248 (Suniti-de Everson y Cole, tratado Unicamente con nefrec-
nib) y el AG013736, dos inhibidores moleculares tomia (sin IFN). La RE se objetivé 21 meses des-
orales con alta afinidad por la porcidn tirosin-kinasa pués de la nefrectomia y 12 meses tras la progre-
de los receptores de VEGF y PDGE con buen sion. En la actualidad el paciente se encuentra asin-
perfil de seguridad en estudios Fa8g/ Iresultados  tomatico y libre de enfermedad.
prometedores. Un estudio multicéntrico Fase Il con
Sunitinib sobre 63 pacientes con CR metastatico y
progresion tras una primera linea de inmunoterapia,

consiguio un 40% de respuestas parciales y un 27% Correspondencia:
de estabilizaciones de la enfermedad de mas de 3 Dr. J. I. Rodriguez Melcon _
mese¥. En este estudio la mediana de tiempo a la Servicio de Oncologia Radioterapica

Hospital Universitario de Salamanca

progresion fue de 8,7 meses y el tratamiento fue Paseo San Vicente, 58-182
bien to'_e’rado- _ B E-37007 Salamanca
También se ha podido constatar la sobreexpresion nachorodriguezmelcon@hotmail.com
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