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Resumen

Objetivo: Evaluar la importancia y efectos de la inmunoterapia clasica en el tratamiento del cancer renal diseminado.
Material y métodos. Se revisan los datos historicos de los estudios realizados con citocinas, interferon e interleukina, eva-
luando sus combinaciones, y comparando los diferentes estudios relevantes existentes.

Comentarios: Aunque diversos, los resultados son pobres en cuanto a respuesta objetivable y en cuanto a duracion de la
misma, observando series ya histéricas que empleando interleukina2 lograron, pesar de graves efectos secundarios, remi-
siones incluso completas de la enfermedad.

Conclusiones: En la actualidad y tras el advenimiento de los nuevos farmacos, el empleo de la inmunoterapia clasica puede
encontrar indicacion en pacientes concretos, con buen estado general, con nefrectomia previa por carcinoma de células claras,
al menos 12 meses antes de la aparicion de metastasis en un solo érgano, preferentemente pulmén, y con niveles normales de
hemoglobina, calcio y lactodehidrogenasa, buscando ese pequeno porcentaje de respuestas estables y mantenidas.
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Treatment of metastatic renal cancer: current validity of immunotherapy

Abstract

Objective: To assess the significance and effects of conventional immunotherapy for management of disseminated renal
cancer.

Materials and methods: Historical data from studies conducted with cytokines, interferon, and interleukin are reviewed,
their combinations are evaluated, and the different relevant studies available are compared.

Discussion: While diverse, results are poor in terms of objective response and its duration. Historical series using
interleukin-2 achieved, despite severe side effects, disease remissions, some of them complete.

Conclusions: Currently, after the advent of new drugs, use of conventional immunotherapy may be indicated for specific
patients with a good general condition undergoing previous nephrectomy for a clear cell carcinoma at least 12 months
before occurrence of metastasis in a single organ, preferably the lung, and with normal levels of hemoglobin, calcium, and
lactate dehydrogenase, looking for that small percentage of stable and sustained responses.

Keywords: Immunotherapy. Cytokines. Interferon. Interleukin.

ucho han variado las perspectivas terapéuti-
Mcas aplicables al cancer renal a lo largo de la
historia. De todos es sabido y aceptado que el unico
tratamiento definitivo y curativo del carcinoma
renal es el quirargico. Desde que Robson! describio
en 1963 la nefrectomia radical en un intento de
reducir la recidiva local y la progresion a distancia
de la enfermedad muchos han sido los tratamientos
empleados para combatirla.

De todos es sabido que el carcinoma renal se diag-
nostica en un 30% de los casos como enfermedad
avanzada. Asimismo sabemos que el 30% de los casos
presumiblemente localizados desarrollara enfermedad

a distancia tras el primer tratamiento quirurgico. En
conjunto, el 40% de los pacientes que sufren la enfer-
medad acabaran sucumbiendo a ella?.

En 2002 ya se apuntaba la incidencia en progre-
sion de este tipo tumoral que era de 6/100.000
habitantes/afno en hombres y de 2,4/100.000/ano
para mujeres, con un aumento anual de 7% en
hombres y de 10% en mujeres®.

MODALIDADES TERAPEUTICAS EN EL CANCER
RENAL DISEMINADO

La quimioterapia, pilar basico en el tratamiento de

las enfermedades neoplasicas, basada en diversos
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regimenes que combinaban vimblastina, 5 fluoracilo,
y mas recientemente la gemcitabina tan so6lo ha
aportado modestas mejorias en la supervivencia,
con respuestas escasas casi siempre inferiores al
10%*.

En una revision de 72 agentes citostaticos reali-
zada sobre 3.500 pacientes tratados entre 1983 y
1992 tan so6lo se encontré una respuesta objetiva
global del 5'6%, siendo ésta en general de corta
duracion. La presencia del gen MDR-1 (multi-drug
resistent) parece explicar esta situacion de quimio-
rresistencia®.

Yagoda revis6 83 ensayos clinicos publicados
que incluian 4.093 pacientes tratados con gimiote-
rapicos, demostrando una tasa de respuestas en
unicamente el 6% de los pacientes siendo la vim-
blastina y el 5FU las drogas mas activas, indicando
que las combinaciones de gemcitabina y 5FU pudie-
ran presentar en un futuro mayor tasa de respues-
tas®

Los agentes hormonales, medroxiprogesterona y
tamoxifeno, empleados desde que Kirkman descu-
brié en 1952 tumores renales estrogenoinducidos, a
falta de otras terapias, se comprobaron ineficaces,
con tasas de respuestas inferiores al 10%?7.

La radioterapia local aplicada tras la nefrectomia
tampoco obtuvo efecto alguno positivo sobre la reci-
diva local. Tan solo se contempla actualmente su
aplicacion local sobre metastasis dolorosas y hemo-
rragicas, sobre todo 6seas, buscando su efecto
antialgico y antiinflamatorio.

MODELO TUMORAL CON IMPLICACIONES
INMUNOLOGICAS

Existen multiples datos para considerar al can-
cer renal como el prototipo de tumor inmunogéni-
co. Entre ellos es preciso citar la evidencia de
regresiones espontaneas ya comunicadas en 1928
por Bumpus de la Clinica Mayo® y al parecer con-
firmadas hasta en un 4% de pacientes por Oliver?;
la frecuencia elevada de lesiones metastasicas
metacronicas alejadas en el tiempo tras el diag-
nostico; la asociacién a varios sindromes y mani-
festaciones paraneoplasicas; las localizaciones
tumorales en regiones infrecuentes poco habitua-
les; y la posible respuesta a la acciéon inmunomo-
duladora con evidencia de estabilizaciones prolon-
gadas y duraderas incluyendo respuestas comple-
tas en ciertos pacientes respondedores a la inmu-
noterapia®.

INMUNOTERAPIA

El objetivo de las intervenciones biologicas
empleando elementos inmunes persigue la restau-
racion de la normalidad, y su reprogramacion, ya
sea mediante la supresion o potenciacion de las pro-
pias células inmunologicas®.

Las fases basicas y fundamentales en el desarrollo
tumoral, de forma simple, son las que ignoran las sefa-
les de inhibicion, evitando la apoptosis, estimulando la
angiogénesis e invadiendo tejidos vecinos, junto al dete-
rioro del proceso de inmunovigilancia. Aunque mas
profundos, conceptos modernos como inmunoedicion,
propia del tumor, por la que se expanden antigenos
poco inmundégenos, € inmunosubversion, por la que se
produce una supresion activa del sistema inmune se
encuentran actualmente en plena expansion®.

El sistema inmunolégico contribuye a la vigilan-
cia y destruccion de células tumorales empleando
para ello mediadores celulares con actividad antitu-
moral del tipo de las células asesinas naturales
inespecificas o Natural killer (NK), y linfocitos T cito-
toxicos (Fig. 1). Activando estas células mediante
diversos procedimientos lograremos que nuestro
propio sistema inmune intente el control tumoral,
en forma similar a como los antigenos tumorales
activan los linfocitos T helper, poniendo en marcha
todo el mecanismo inmunolégico!©.

Asimismo, en la actualidad se concede impor-
tancia a las células dendriticas peritumorales encar-
gadas de capturar células necroticas tumorales,
transportandolas hasta los ganglios linfaticos regio-
nales donde activaran células T°.

Aunque escapa de este articulo el desarrollo en pro-
fundidad de los mecanismos por los que el tumor esca-
pa a los mecanismos de vigilancia inmunologica, recor-
daremos que la activacion del sistema inmune implica
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FIGURA 1. Sistema inmunolégico (Amstrong A. Br Med J.
2001;329:1289).
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la secrecion de citocinas, quimiocinas y diversos facto-
res de crecimiento que pueden favorecer la proliferacion
celular tumoral. Ademas pueden producirse sustan-
cias con actividad proteolitica e inflamatoria que apar-
te de producir dano tisular inducen la angiogénesis,
mecanismo relacionado con la progresion local y paso
obligado para la diseminacion a distancia!l.

La primera manipulacion de orden inmunolégico
la desarroll6 Montie en 1975 mediante la aplicacion
de BCG en forma de escarificaciones cutaneas, lo-
grando respuestas objetivas entre el 14 y el 22% de
los casos®.

De Kernion empleé RNA de linfocitos de sangre
periférica de animales previamente inmunizados o
contaminados con células tumorales especificas obte-
niendo 8 respuestas parciales en 25 pacientes
(32%)12.

En 1982 Oldham acuné el término de “modifica-
dores de la respuesta biolégica” definiendo asi a
todos los farmacos, agentes naturales o sintetizados
capaces de alterar la respuesta biologica organizada
entre el tumor y el sistema inmune del huésped?.

En los inicios de los ochenta los grupos de De
Quesada y de Quernion!3 empleando interferon alfa
y el de Rosemberg!* utilizando IL2 junto a linfocitos
T estimulados con linfocinas fueron los pioneros en
aplicar citocinas en el tratamiento del cancer renal
diseminado.

En su inicio estos tratamientos se pusieron en
marcha optimistas ante la perspectiva de poder con-
tar con terapias aptas y con resultados frente a
pacientes con cancer diseminado y también en
aquellos que no estando diseminados presentaran
datos desfavorables de agresividad.

El tejido tumoral renal se encuentra infiltrado
abundantemente por linfocitos infiltrantes (TIL), pro-
duciendo una inmunosupresion caracterizada por
hipoproduccién de citocinas, unida a una disminu-
cion de la actividad litica de las células T citotoxicas.
La propia infiltracién linfocitica peritumoral junto
con el crecimiento evidente tumoral nos habla de
una respuesta inmunolégica alterada. Incluso se
valora la posibilidad de que por parte del tumor, o
como forma anémala de respuesta sistémica induci-
da por el tumor, los linfocitos TIL presenten defectos
funcionales que los inhabilitan!!.

Existen otros mecanismos complejos por los que
factores angiogénicos, VEGF y bFGF inhiben la
adhesion celular tumoral favoreciendo el escape
inmunolégico de la célula tumoralll.

La inmunoterapia frente al cancer renal cuenta
con diversas modalidades!® (Tabla 1) (Fig. 2), aunque
no todas al alcance de todos los centros. Asi la inmu-
noterapia adoptiva con células LAK y linfocitos LIT,
la inmunoterapia activa especifica, la terapia génica
con vacunas tumorales, el empleo de anticuerpos
monoclonales activos, y el trasplante de stem-cells
hematopoyéticas alogénicas son terapias de uso en
centros altamente especializados. La inmunoestimu-
lacion con citocinas sin embargo, disponible en cual-
quier centro hospitalario es de manejo no especial-
mente complicado, pudiendo administrarse en régi-
men ambulatorio.

Tabla 1. Modalidades actuales de la inmunoterapia

Inmunoestimulacioén con citocinas

Inmunoterapia adoptiva con células LAK y linfocitos LIT
Inmunoterapia activa especifica

Terapia génica con vacunas tumorales

Anticuerpos monoclonales activos

Trasplante de stem-cells hematopoyéticas alogénicas
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FIGURA 2. Posibilidades de inmunoterapia (Amstrong A.
Br Med J. 2001;329:1289).

INMUNOESTIMULACION MEDIANTE CITOCINAS

En la actualidad, y al alcance de todo centro
encargado del manejo oncoldgico de pacientes afec-
tos de cancer renal diseminado o avanzado, estan las
citocinas. Son productos con efecto tumoricida direc-
to que asimismo activan componentes efectores del
sistema inmune.
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Desde 1950 se conoce la actividad antitumoral
de los interferones (IFN), estudiandose poco después
las interleukinas (ILK)'S.

En esencia, la actividad de las citocinas consiste
en la intermediacion y modulacion de la respuesta
citolitica de los linfocitos frente a las células tumora-
les o los antigenos de las mismas, ya sea de forma
espontanea o mediante la induccion al reconocimien-
to mediante vectores celulares. Se trata de factores
inespecificos de estimulaciéon inmunitaria cuyo objeti-
vo es el de inducir un estado de reactividad inmuno-
légica generalizada incrementandose de esta manera
la actuacion citolitica tumoral del organismo!.

Existen varias citocinas. El factor de necrosis
tumoral (TNF-o) presenta efecto directo litico pero su
administracion exdégena presenta graves efectos
secundarios sistémicos. El interferon (IFN) induce la
expresion de antigenos de superficie tumorales que
pueden ser expuestos para su ataque por el sistema
de vigilancia inmune, a la vez que se le reconoce un
efecto antitumoral directo. También estimula a las
células T citotoxicas, regulando a las células NKy a
los macrofagos. La interleukina (ILK-2) conocida
como factor de crecimiento de las células T, es pro-
ducida por células T helper activadas ante un
tumor, originando proliferacion de células T citoto-
xicas y cé€lulas asesinas (NK) capaces de lisar célu-
las tumorales autélogas, respetando las células nor-
males. La IL-2 no posee, al contrario que el IFN-q,
efecto antitumoral directo, consiguiendo éste
mediante la estimulacion de células NK!6,

El interferén aparte de actividad antivirica ejerce
diversas funciones de inmunomodulacion y regula-
cion de la proliferacion celular, mediante efecto anti-
proliferativo tumoral, inhibiendo también la angio-
génesis. Se producen en las células monunucleares.
Se han caracterizado 3 tipos, a, § yy. De ellos el IFN-
a es el que obtuvo en un principio ciertos resultados
con tasas de respuesta que oscilaron entre el 10 y el
25%13,17 .

La tecnologia recombinante, mediante DNA de
Escherichia Coli, ha conseguido producir para su
uso en humanos dos subtipos de IFN-a: 2Za
(Roferon®, Hoffman LaRoche, Suiza) y el 2b (Intron®,
Schering Plough, USA). Ambos estan compuestos de
165 aminoacidos, diferenciandose en el niumero 23,
lisina en el 2a y arginina en el 2b. Las dosis 6ptimas
no han sido aun claramente establecidas. Dosis de
2a de 5-20 MU/dia 3 a 5 dias a la semana, en apli-
cacion subcutanea, parecen ser las mejor toleradas

permitiendo obtener asi una buena y aceptable res-
puesta. Esta pauta se logré establecer a partir de
ensayos clinicos aleatorizados!®19 y tras el juicio
critico de analisis retrospectivos.

Se ha calculado que el tiempo hasta respuesta
objetiva varia entre los 2 y 12 meses, por lo que la
duracion del tratamiento ha de mantenerse al
menos 1 ano para poder valorar respuesta, debien-
do por tanto administrar dosis intermedias que sin
perder efectividad hagan mas tolerable el tratamien-
to, minimizando los efectos secundarios.

Los mejores resultados empleando interferén, en
cuanto a tasa de respuesta y duracion de la misma,
se obtuvieron en pacientes con nefrectomia previa,
virgenes de tratamiento quimio o radioterapico, con
buena situacion funcional y con metastasis de pre-
ferencia pulmonares. En estos, la tasa de supervi-
vencia aument6 de 49 a 115 semanas con IFN-02°.

El interferon puede desarrollar como efectos
secundarios fiebre, escalofrios, mialgias, anorexia y
cefalea, en general asociados al inicio del tratamien-
to, conocido como sindrome pseudogripal o influen-
za-like, desarrollandose posteriormente tolerancia y
desaparicion de los sintomas. Estos sintomas son
facilmente controlados con paracetamol. Ademas se
han observado alteraciones hematologicas, anemia
y plaquetopenia, y hepaticas, con elevacion de tran-
saminasas, que al igual que los efectos clinicos sue-
len desaparecer a lo largo del tratamiento.

El IFN puede ser quimicamente modificado ana-
diéndole glicol-polietileno, produciendo IFN-pegila-
do, consiguiéndose un menor aclaramiento renal, lo
que permite administrarlo una vez a la semana,
manteniéndose la actividad inmunoldgica con una
toxicidad aceptable y logrando respuestas 14-19%
con menos toxicidad?!.

La interleukina se produce en los linfocitos CD4
activados, resultando esencial como factor de creci-
miento para las células efectoras inmunolégicamen-
te activas como los linfocitos T y los NK. Se conocen
desde 1976, 12 subtipos, siendo el tipo 2, ILK2, el
que mas se ha empleado y del que se reconocen
mejores efectos, mayor tolerancia y menos efectos
indeseables.

Al igual que el interferon, mediante tecnologia de
DNA recombinante se ha producido en el Escherichia
Coli, IL2 apta para su uso humano (Proleukin®,
aldesleukina, Chiron, USA). La mayoria de los estu-
dios se han desarrollado en tumores renales y mela-
nomas.
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Uno de los graves problemas de la IL2 es su dosi-
ficacion y la via de administracion. En 1992, en
USA, se aprob6 para el tratamiento en cancer renal
diseminado a dosis de 600.000-720.000 Ul/kg en
bolo intravenoso cada 8 horas, hasta lograr infundir
14 dosis, durante un periodo de 14 dias. Los resul-
tados obtenidos, en siete ensayos clinicos que reclu-
taron 255 pacientes con una tasa global de res-
puesta completa del 7% y parcial del 8%, permitie-
ron ser optimistas?2.

Los efectos secundarios de la IL2 con esta forma
de infusion afectan varios érganos. Desde el rinén
produciendo insuficiencia renal, al sistema cardio-
vascular y pulmonar, con hipotension, taquiarrit-
mias incluso edema pulmonar, al sistema nervioso
con alteraciones en el estado mental, y al sistema
gastrointestinal produciendo diarreas y hemorragia.
Por ello se recomienda su administracion en unida-
des de cuidados intensivos?S.

Como consecuencia se han buscado diferentes
maneras de administrar la ILK2, de forma intrave-
nosa continua, subcutanea, incluso mediante inha-
lacion pulmonar. No obstante la tasa de respuesta
en un estudio que incluy6 261 pacientes fue signifi-
cativamente mejor cuando se administraban altas
dosis en bolo, 18%, frente a bajas dosis, 7%, o inclu-
so en forma subcutanea con tasas del 11%. Las
dosis altas van acompanadas de una mayor dura-
cion de la respuesta. La respuesta se obtiene tras el
1° 6 2° ciclo, por lo que se aconseja parar el trata-
miento si tras 2 ciclos no se obtiene respuesta. En
caso de lograr respuesta la orientacion actual seria
continuar el tratamiento hasta la remision comple-
ta o hasta la aparicion de toxicidad?*.

En un estudio de Yang se compararon dosis altas
de ILK2 con dosis 10 veces menores administradas en
forma endovenosa, obteniendo una tasa de respues-
tas similares, del 17% para la primera forma de admi-
nistracion y del 15% para la segunda. Posteriormente
otros estudios reuniendo un total de 256 pacientes de
varios centros confirmaron los resultados de Yang?5.

La alta toxicidad de la ILK2 obliga a intentar des-
cubrir pacientes que pudieran mejor responder a
esquemas que emplean inmunoterapia para poder
asumir los riesgos que su aplicacion implica. Datos
preliminares sugieren que la expresion de anhidra-
sa carbénica IX en las células tumorales, regulado-
ra del ph intray extracelular durante los periodos de
hipoxia, asi como una histologia de células claras
sin componente granular ni sarcomatoide parecen
mejorar la respuesta a citocinas?6.

Estudios inmunohistoquimicos demostraron que
niveles inferiores al 85% sugerian un factor inde-
pendiente de mal pronodstico. Niveles mayores al
85% podrian presentar mejor respuesta a ILK2, por
lo que esta situacion podria ser considerada como
factor pronéstico para el tratamiento con ILK227.

Existe un tipo de tratamiento denominado de
combinacién que asocia ILK2 e IFNa, que busca
reducir la toxicidad. En 1988 se comenzoé con esta
terapia en la UCLA obteniendo en 52 pacientes una
tasa de respuesta del 25%, con una duraciéon de 23
meses y un promedio de supervivencia mayor de 34
meses. Los efectos secundarios fueron similares a
los provocados con la terapia tnica, pero menores
en intensidad?s.

En 2006 la EORTC comenz6 un estudio que pre-
tende incluir 900 pacientes en tratamiento de com-
binacion con IFN+ILK2 y 5 fluoracilo. Hasta 2010 no
tendremos resultados, que en principio nos optimi-
zaran las dosis y frecuencia de administracion de
las citocinas en un intento de lograr una mayor
efectividad disminuyendo efectos secundarios?!.

Los resultados de la inmunoterapia con citocinas
son de aparicion lenta, debiendo valorarse sus efec-
tos varios meses después de su inicio. Esta demos-
trado que las dosis intermedias son mas efectivas
que las bajas, igualando a las altas en resultados,
pero con menos efectos adversos. Como ya se ha
comentado la terapia ha de mantenerse hasta lograr
la remisién completa o hasta la apariciéon de toxici-
dad no tolerable.

COMPARACION DE LA INMUNOTERAPIA CON
DIFERENTES TRATAMIENTOS

Todos los farmacos nuevos y antiguos ya sean
agentes citostaticos como nuevas moléculas dianas,
se han comparado con interferon o interleukina2.
Asi, el IFN se test6 junto a vimblastina comparando
esta asociacion a la propia vimblastina sola?® con
resultado claramente superior a favor de la asocia-
cion. También se comparo frente a frente al acetato
de medroxiprogesterona, en un estudio con 335
pacientes asignados aleatoriamente a IFNo 5 y 10
millones a 3 dosis semanales durante 12 semanas
(n=174) frente a medroxiprogesterona 300 mg al dia
durante 12 semanas (n=176), obteniendo un 28% de
reduccion de riesgo de muerte en el grupo de IFN
con ganancia de 12% en la supervivencia a 1 ano de
IFN frente a medroxiprogesterona (31% frente a
43%) y un aumento de la media de supervivencia de
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2,5 meses®Y. Asimismo en un estudio de Motzer3! se
compar6 en monoterapia a la asociacion con acido
13-cisretinoico no logrando establecer beneficio
positive a favor de la combinacién. Sin embargo en
el estudio EORTC 3095132, se observa prolongacion
significativa de la media de progresion en el grupo
de asociacion 5,1 meses frente a 3.4 meses, con una
supervivencia de 17,3 frente a 13,2 meses.

Se compararon las altas dosis de ILK2 con las
bajas asociadas a IFNa2a33 resultando un 17% de
primeras respuestas frente al 11% a favor de las
altas dosis, pero igualandose el porcentaje de res-
puestas a largo plazo. También existe un estudio
francés en el que se compar6 la ILK2 en infusion
continua, al IFN alfa 2a, y a su vez a la asociacién
de ILK2 en infusion continua junto a IFNo2a%* en el
que demuestran sobre 405 pacientes un mayor por-
centaje de respuestas al ano, del 20% a favor de la
terapia de combinacion. Existe otro estudio, conoci-
do como PERCY, del mismo grupo, que comparo la
infusion endovenosa de ILK2 e IFN con la asociacion
de ILK2 en administracion subcutanea e interfe-
ron35 no encontrando diferencias entre las dos for-
mas de administracion.

Dado el caracter de farmaco basico del IFN, mas
recientemente se ha comparado en diferentes estu-
dios a sunitinib3® donde éste produce respuestas
evaluables del 31% frente al 6% del primero, apor-
tando ademas una mejoria en la calidad de vida;
asociado a bevacizumab en el estudio AVOREN
enfrentado a IFN donde la primera forma de asocia-
cion presenta un periodo libre de progresion de 10,2
meses frente a 5,4 de la segunda®’; y a temsiroli-
mus3® en diferentes dosis asociadas o no a IFN,
demostrando una mejor supervivencia cuando se
administra el temsirolimus solo, de 10,9 meses fren-
te a 7,3 meses cuando el paciente recibe solo IFN; a
sorafenib en el estudio TARGET3® aunque en este
estudio no se compara directamente con IFN sino
que compara los resultados con los ofrecidos en
estudios previos de IFN. En todos ellos, y en varios
recientemente presentados en ASCO 2008, muchos
aun en fase II, los nuevos farmacos se demuestran
superiores a la inmunoterapia clasica.

CIRUGIA CITORREDUCTORA ASOCIADA A
INMUNOTERAPIA
La mejoria de la calidad de vida, evitando sinto-
mas locales en el paciente parece un argumento a
favor de la nefrectomia en tumores diseminados. A

pesar de no estar del todo claro los mecanismos por
los que la nefrectomia redunda en beneficio en cuan-
to a supervivencia, cuando se sigue de tratamiento
con IFN, dos son los estudios basicos resenables que
ayudan a establecer la necesidad de cirugia renal a
pesar de la diseminacion en el momento diagnostico.

El SWOG 8949 (Southwest Oncology Group)*® y
el EORTC 30947 (European Organization for
Research and Treatment of Cancer )*! demostraron
un beneficio en supervivencia media en el primero
de 11,1 meses frente a 8,1 meses, y de 17 frente a 7
meses en el segundo. La nefrectomia previa seguida
de tratamiento con IFN mejoraba la supervivencia
global independientemente del performance status
del paciente, la localizaciéon de las metastasis y la
presencia de enfermedad medible. Una hipétesis
para responder a esta evidencia es la de que el
tumor primario es capaz de segregar sustancias
inmunosupresoras que disminuyen la eficacia de la
inmunoterapia, por lo que la nefrectomia puede
incrementar la supervivencia y retrasar la progre-
sion, incrementando la respuesta al tratamiento sis-
témico.

La ILK2 a dosis altas con eventual cirugia de res-
cate de lesiones metastasicas obtiene entre un 5-7%
de respuestas completas mantenidas y un 10-15%
de pacientes con largas supervivencias, por lo que
este tratamiento debe ser considerado en pacientes
con pronostico favorable, sin metastasis cerebrales,
enfermedades autoinmunes ni disfuncién cardiaca
severa?>,

RECOMENDACIONES ACTUALES
EN GUIAS CLINICAS

En nuestro medio disponemos de las Guias
Clinicas de la Asociacion Europea de Urologia publi-
cadas en referencia al cancer renal en 2007, punto
obligado para establecer unas pautas de actua-
cion#2.

Las propias guias no establecen categéricamen-
te niveles en cuanto a pronodstico, pero se conside-
rarian los tumores de mejor prondstico, en cuanto
a tratamiento sistémico se refiere, aquellos com-
puestos de células claras, previamente nefrectomi-
zados, con un grado celular bajo, con metastasis en
un solo o6rgano, de preferencia pulmonares, y con
un tiempo de latencia entre diagnéstico y nefrecto-
mia superior a los 12 meses, buen estado general,
y con determinaciones analiticas dentro de limites
normales.
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Respecto al beneficio de realizar nefrectomia en
tumores diseminados nos indican que ésta se debe-
ra practicar cuando el estado general del paciente
sea bueno, y sea seguida de inmunoterapia con IFN,
situacion que mantiene un nivel de evidencia 1b*2.

La terapia inmunolégica adyuvante, entendida
por aquella administrada al paciente con enferme-
dad localizada de alto riesgo, a partir de pT3, no se
encuentra en la actualidad recomendada (grado de
recomendacion A) por cuanto no supone un aumen-
to de supervivencia (nivel de evidencia 1b).

Cuando se detecten metastasis asincronicas con
largo intervalo de aparicion superior a los 2 anos, o
lesiones residuales, deberan resecarse, no estando
recomendada la administracion de inmunoterapia
por cuanto no incrementa el pronéstico (nivel de evi-
dencia 2b), siempre que las lesiones sean limitadas
y accesibles quirurgicamente.

Ya que la ILK2 no ha demostrado ser superior al
IFN, incluso en regimenes de altas dosis, su uso no
se recomienda (nivel de evidencia 1b), siempre que
se emplee el IFNa subcutaneo a dosis de 10 millo-
nes Ul 3 veces por semana y durante 12 semanas.
Con esta pauta el porcentaje de respuestas sera de
6-15%, junto a una disminucion del 25% en el ries-
go de progresion tumoral, lograndose un beneficio
de 3-5 meses en la supervivencia3.

En las guias no se hace referencia al tratamien-
to mediante inhalacion de ILK2 indicada en pacien-
tes con metastasis pulmonares en los que no exista
otra opcion terapéutica. En nuestro pais se realizo
un estudio que recluté 51 pacientes afectos de
metastasis pulmonares no resecables tratadas con
ILK2 en forma inhalada. Se logré un 13,7% de res-
puesta objetiva, con una mediana de supervivencia
de 8,6 meses y una supervivencia global de 23
meses?445,

Las propias guias aventuran el futuro del trata-
miento médico del cancer renal diseminado, con
unos niveles de evidencia altos, y basados en estu-
dios recientes, recomendando el uso de inhibidores
de la tirosinkinasa, sorafenib en 2* linea tras inmu-
noterapia en tumores de buen prondstico, y suniti-
nib como primera opcion de tratamiento en tumores
de riesgo intermedio, reservando el temsirolimus
como primer escaléon terapéutico en tumores de
pobre pronéstico®6.

Otras guias clinicas como la de BC Cancer
Agency de Canada?*® y la del National Cancer Institute
de USA*7 se hacen eco unas a otras de las mismas

recomendaciones. En esta ultima, curiosamente el
IFN y la ILK2, incluso en combinacion, se aconsejan
ante la progresion o ausencia de respuesta a los
modernos farmacos en tumores renales compuestos
predominantemente de células claras.

Probablemente un futuro mas o menos inme-
diato nos hara disponer de nuevos farmacos efec-
tivos en el manejo de este tipo de tumor, adaptan-
do su uso a los distintos tipos tumorales referidos
siempre al pronostico individualizado de cada uno
de ellos.

Aunque sea aventurado siquiera apuntarlo,
actualmente se vislumbra un desarrollo vertigino-
so de farmacos tumoricidas, como los inhibidores
de la angiogénesis, ya disponibles y aprobados
para su uso clinico, y de otros como temsirolimus,
lapanitib, bevacizumab, axinitib, neovastat etc, que
igualando y superando la eficacia del IFNa, sean
mejor tolerados por el paciente. Es probable que
esta situacion haga entrar en el olvido la inmuno-
terapia con IFNa e ILK2 en el manejo, siempre
complicado y sorprendente, del cancer renal. No
obstante hay autores que preconizan un primer
intento de tratamiento inmunoterapico a fin de
lograr periodos de estabilizaciéon en el curso de la
enfermedad, reservando los modernos tratamien-
tos para una segunda linea®. En definitiva se trata
de agotar una linea de tratamiento que, a pesar de
escasa respuesta, cuando ésta se alcanza puede
ser duradera en el tiempo*8.

Como coloféon parece interesante apuntar las
lineas actuales empleadas para el manejo del cancer
renal diseminado?. Para los tumores de células cla-
ras, con metastasis pulmonares, en los que éstas
han aparecido mas alla del afio del diagnostico, con
buen performance status, y nefrectomia previa
(Tabla 2) estaria indicado el tratamiento con IFNao a
dosis de 9 millones Ul 3 veces por semana, en apli-
cacion subcutanea, durante 12 semanas, evaluando
tras éste periodo la respuesta, y no estando clara la
duracion del tratamiento o si se debe realizar tera-
pia de mantenimiento.

Para aquellos tumores que presenten 3 o mas
factores de mal prondstico de los siguientes (LDH
>1,5 limite normal, hemoglobina 10 g/dl, intervalo
menor a 1 ano entre el diagnéstico y la disemina-
ciéon, Karnofsky <70, o metastasis en >2 organos
distintos) estan indicados los modernos tratamien-
tos médicos, incluyendo algunas pautas combina-
ciones de éstos con IFNa38.
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Tabla 2. Factores pronodsticos de respuesta favorable a la
inmunoterapia basada en citocinas

Karnofsky > 80%
Nefrectomia previa

Metastasis metacronicas >6 meses respecto al diagnostico
inicial

Intervalo libre sin tratamiento >12 meses respecto al
dignéstico inical

Metastasis en un solo érgano

Localizaciéon metastasica pulmonar

HB en niveles normales

Niveles de LDH inferiores a 1,5 veces su valor normal

Calcio corregido <10 mg/dl

(Campbel SC, Novick AC, Bukowski RM. Renal tumors. In
Campbell-Walsh Urology 9. Ed Philadelphia Saunders 2007 pp
1567-1637).

JUSTIFICACION PARA EL EMPLEO DE
INMUNOTERAPIA

Precisamente respuestas ocasionalmente espec-
taculares por su duracion, a la manipulaciéon inmu-
nologica, son las que hacen atractiva la utilizacion
de citocinas en pacientes afectos de diseminacion
tumoral por células renales, al menos en primer
lugar tras el diagnostico, antes de pasar al siguien-
te escalén terapéutico moderno y en principio con
mayor indice de respuesta, pero de necesaria y con-
tinua administracion, no exenta de efectos secun-
darios, aparte del coste econémico que suponen.

Aunque para algunos autores las respuestas a la
inmunoterapia son paupérrimas, para otros, a
pesar de no obtener resultados espectaculares, pre-
sentan relevancia clinica que pueden llegar a incluir
respuestas completas, que aunque escasas, son
inalcanzables con otros regimenes terapéuticos?*S.

La inmunoterapia era hasta hace poco tiempo
la tnica modalidad que obtenia ciertos resultados
en el tratamiento del cancer renal diseminado, no
conseguidos por otros tipos de tratamiento. Muy
probablemente en un futuro inmediato las nuevas
moléculas dirigidas a nuevas dianas superen los
resultados de la primera, aunque la inmunoterapia
seguira pudiendo ofrecer a pacientes concretos lar-
gas remisiones. Por otra parte, y sin entrar a valo-
rar motivos econoémicos, seguiran existiendo
pacientes que se beneficiaran de un tratamiento
mas corto en duracioén, con relativa buena toleran-
cia, reservando las nuevas moléculas para la pro-
gresion, si ocurriera.

FUTURO DE LA INMUNOTERAPIA

A pesar del uso y efectividad de las nuevas molé-
culas, se sigue probando el empleo de nuevas inter-
leukinas, concretamente la 7 y la 15, que estimulan
la proliferacion de células T de memoria , inhibien-
do “inhibidores” inmunologicos®.

Muy probablemente y en razén de las ultimas
comunicaciones presentadas en ASCO 2008%° tanto
la ILK2 como el IFN encontraran un relevante pues-
to terapéutico en asociacion con las nuevas molécu-
las, buscando elevar la eficacia obteniendo mejores
resultados, permitiendo reducir las dosis de ambos
farmacos, logrando asi disminuir los efectos indese-
ables. Ademas, existen opiniones a favor de que los
nuevos farmacos solo tienen un efecto “tumorostati-
co”, por lo que seria interesante a priori unirlos a
productos “tumoricidas”, como por ejemplo el inter-
ferond!.
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