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RESUMEN

Fundamento: el carcinoma de células renales se caracteriza por una pobre respuesta al trata-
miento adyuvante con quimioterapia.

Objetivo: mejorar el intervalo libre de enfermedad; la sobrevida global y la calidad de vida del
paciente.

Caso Clinico: paciente de 63 afos con un tumor renal derecho al cual se le realizé una nefrec-
tomia total en agosto de 1998, en mayo del 2002 se le diagnosticaron adenopatias metastasicas intrab-
dominales y en noviembre del propio afio fue operado por una metastasis suprarrenal derecha. En di-
ciembre de 2006 se comenz6 inmunoterapia combinada y se logra mantener al paciente en respuesta
completa hasta el momento actual.

Conclusiones: la inmunoterapia combinada puede ser efectiva en el manejo de este tipo de

tumor.

DeCS: CARCINOMA DE CELULAS RENALES/ terapia; QUIMIOTERAPIA COMBINADA; NEFRECTOMIA;
MEDIANA EDAD; INFORMES DE CASOS.
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ABSTRACT

Background: kidney cells carcinoma therapy is characterized by a poor response to adjuvant
treatment.

Objective: to improve the free disease interval; global survive and quality of life.

Clinical Case: a sixty three- year-old patient with a right kidney carcinoma was operated in August
1998. In May, 2002 he was diagnosed with abdominal adenopathies. On November, 2002 he was operat-
ed again because of adrenal metastases. On December, 2006 he began combined immunotherapy ob-
taining a complete response of him for the time being.

Conclusions: combined immunotherapy can be effective in the management of this type of tu-

mor.

DeCS: CARCINOMA, RENAL CELL/therapy; DRUG THERAPY, COMBINATION; NEPHRECTOMY;

MIDDLE AGED; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) represen-
ta el 2 % de todos los canceres del adulto la ci-
rugia es el arma fundamental para su tratamien-
to, con frecuencia puede ser curado si es diag-
nosticado y tratado aun si estad localizado al 6r-
gano o al tejido circundante. Aln si los ganglios
0 vasos regionales estan afectados un ndmero
significativo de pacientes puede alcanzar una
sobrevida prolongada y una probable cura.
Cuando ocurre la presencia de enfermedad en
etapa avanzada o metastasica a pesar del uso
de multiples estrategias terapéuticas la sobrevi-
da media para este grupo de pacientes es de 10
a 12 meses y solo un 2 % alcanza largas sobre-
vidas, es uno de los pocos tumores malignos
donde se han documentado a cabalidad casos de
regresién espontanea. ?

Debido al éxito de la quimioterapia en el trata-

miento de otros tumores sdlidos durante las ulti

mas cuatro décadas se ha usado con generosi-
dad en el tratamiento del CCR avanzado. Un re
sumen de esos ensayos clinicos demuestra una
tasa de respuesta objetiva del 6 % sin aumento
en la sobrevida global. De forma general la qui-
mioterapia actual tiene poco o ningun papel en
el tratamiento del CCR metastasico.

La interleucina 2 (IL-2) e interferén alfa (IFN)
han sido el tratamiento usual para pacientes con
CCR metastasico. Estos agentes son citocinas no
especificas que tienen un efecto antitumoral a
través de la estimulacion de una respuesta in-
mune antitumoral que no era adecuada en el
paciente antes del tratamiento.

Se hicieron multiples intentos por décadas para
mejorar los modestos resultados de la IL-2 vy el
IFN, repuesta objetiva (19 %) donde se incluye
la combinacién de las citocinas, combinacién con

quimioterapia y uso secuencial de citocinas pero
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todos han fracasado. 3

Una mayor comprension de la biologia del can-
cer en general y del CCR en particular, ha con-
ducido a la creacion y aprobaciéon de seis farma-
cos que tienen como blanco vias especificas que
que intervienen en el crecimiento tumoral
(terapias dirigidas). Estos resultados se han ba-
sado en investigaciones que revelan que la ma-
yoria de los carcinomas de células claras renales
tienen una mutacion que aumente la sintesis de
citocinas que favorecen la angiogénesis e incluye
al factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF), se crearon entonces varias sustancias
dirigidas a bloquear las vias que actlan como
mediadores de este factor de crecimiento. El so-
rafenib, sunitinib y el pazopanib son los mas
usados como terapia de primera linea, basado
en estudios que demuestran su eficacia asi como
por su formulacién oral. *®

El IMA-901 es una vacuna compuesta de multi-
ples péptidos asociados a tumores, que ha de-
mostrado ser segura para inducir inmunidad an-
titumoral en pacientes con CCR metastdsico.®

El tratamiento del cancer de células renales ha
progresado, desde su curacién ligera hasta al-
canzar una tasa de repuesta global (repuesta
completa+ respuesta parcial+ enfermedad esta-
ble) (RC+RP+ECE) de mas del 50 %. Con una
mirada hacia el futuro se anticipa que el cancer
de rifidn pronto se convertird en una enferme-

dad crénica. 7

CASO CLINICO
Paciente de 63 afios con antecedentes patoldogi-

cos personales de hipertension arterial (HTA) y

glaucoma; antecedentes patoldgicos familiares
de padre con carcinoma de vejiga, que acude en
agosto de 1998 por sacrolumbalgia crénica y
hematuria total de pocos dias de evolucion. Se
le diagnostica un tumor renal y es intervenido el
propio mes donde se le realizd una nefrectomia
total.

Biopsia: 98-364 Hospital Universitario Calixto
Garcia (HUCG).

Tumor del polo superior del rifidn derecho que
mide 5x4 cm con areas de necrosis y hemorra-
gia sin extensién a vena renal del hilio.
Carcinoma de células claras

Se clasifica T1,NgMo E I 8

El paciente se mantiene asintomatico hasta ma-
yo del 2002 cuando comienza de nuevo con sa-
crolumbalgia, se detectdé por ultrasonido multi-
ples adenopatias intrabdominales, se comienza
entonces tratamiento con Interferdn alfa 2a en
dosis de 6 MU, tres veces por semana donde se
obtuvo una respuesta completa.

En noviembre del propio afio se detecta lesion
nodular en suprarrenal derecha, es reintervenido
y se le realiza una suprarrenalectomia ipsilate-
ral.

Biopsia: 02-10425 Hospital Hermanos Ameijei-
ras (HHA)

Tumor epitelial maligno de células claras muy
vascularizado con zonas extensas de hemorragia
con patrén trabecular que comprime la corteza
adrenal en la periferia compatible con metasta-
sis de un carcinoma de células claras.

Se mantiene tratamiento con interferén alfa 22
hasta junio de 2004 donde se detiene su
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aplicacion por intolerancia a los efectos secunda-
rios.

El 26 de mayo del 2006 se comienza la aplica-
cion de la vacuna NglicolilGM3/VSSP con buena
tolerancia. En diciembre del mismo afio se deci-
de asociar a la terapéutica el nimotuzumab el
cual también es bien tolerado. En la actualidad

se mantiene esta inmunoterapia combinada.

DISCUSION

Las células del céncer tienen en su superficie
expresados, antigenos Unicos, para los cuales en
teoria se podria desarrollar inmunogenicidad es-
pecifica, lo cual permitiria obtener respuestas
clinicas con la inmunoterapia. El tumor de célu-
las renales tiene efectos inmunosupresores que
favorecen la progresion tumoral, después de la
nefrectomia se han observado en algunas oca-
siones la regresion de metastasis de este tipo de
tumor lo cual también ha alentado el estudio de
la inmunoterapia. °

El Unico subtipo histoldgico de cancer renal que
responde con mas consistencia a la inmunotera-
pia es el de células claras que representa el 70
% de este tipo de neoplasia. La presencia del
tumor primario tiene un efecto negativo para el
sistema inmune por ello la exéresis del mismo
representa un potencial inmunoterapéutico.

Dos citosinas han sido usadas la IL 2 y el INF
alfa donde se logra tasas de respuesta del 15 al
20 % en pacientes con lesiéon metastasica, nin-
gun estudio ha demostrado aumento del interva-
lo libre de enfermedad ni de la sobrevida global.

Mientras la IL-2 y el IFN activan el sistema in-

munitario de forma general las vacunas parecen
dirigir este sistema contra las células tumorales
blanco. 1% 11

En el paciente se combind la inmunoterapia acti-
va especifica representada por la vacuna Nglico-
lilIGM3/VSSP preparado con alto nivel inmunogé-
nico que contiene un ganglidsido y un adyuvan-
te. Dicha vacuna ha demostrado ser capaz de
dirigir la respuesta inmune contra tumores como
el melanoma, el cancer de pulmoén de células
pequenas, el cancer de rifidn y otros.

La otra biomolécula usada fue el anticuerpo ni-
motuzumab que tiene al receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGF) como blanco y ac-
tua como inmunoterapia pasiva, para este pro-
ducto también existen evidencias de su efectivi-
dad en el tratamiento de los carcinomas.

Dado que existen evidencias que sustentaban el
uso de ambos productos en los carcinomas y
dada la pobre respuesta al tratamiento tradicio-
nal se decidié asociarlos, para buscar una posi-
ble potenciacidn de su efecto antitumoral.

El paciente, se ha mantenido en respuesta com-
pleta segun los criterios de evaluacién de res-
puesta de los tumores soélidos (RECIST), con un
estado general segln la escala del grupo coope-
rativo de oncologia del este (ECOG) grado I y

una buena calidad de vida durante nueve anos.

CONCLUSIONES
La inmunoterapia combinada del NglicolilGM3 y
el Nimotuzumab puede ser efectiva en el trata-

miento del carcinoma de células claras renal.
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