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RESUMEN
El cáncer renal presenta varias características que

lo diferencian de otros tumores. El aumento de supervi-
vencia observado en pacientes con carcinoma renal
metastásico tras la realización de nefrectomía, rompe un
concepto clásico de la oncología según el cual la extirpa-
ción del tumor primario en tumores avanzados carece de
sentido. Junto con el melanoma, es el único tumor en el
que tratamientos inmunomoduladores, como interleuki-
na-2 producen  un beneficio clínico al paciente. El trata-
miento del cáncer renal metastásico con interleukina-2
intravenosa a dosis altas ha confirmado en estudios ale-
atorios que puede producir respuestas completas de
muy larga duración, en la práctica equivalentes a la cura-
ción. Por último, el cáncer renal está siendo empleado
como modelo clínico para demostrar la eficacia de múl-
tiples tratamientos dirigidos frente a nuevas dianas. En la
actualidad se están estudiando más de 30 nuevos fárma-
cos como tratamiento del cáncer renal, habiendo sido el
primer tumor en el que se ha demostrado el beneficio clí-
nico del tratamiento con inhibidores de la angiogénesis.
En este artículo se revisan los aspectos más relevantes
sobre el cáncer renal, incluyendo epidemiología, factores
pronósticos, presentación clínica; bases moleculares y el
estado actual de desarrollo de varios de los múltiples fár-
macos que se están estudiando en esta enfermedad. 

Palabras clave. Cáncer renal. Interleukina-2. Inter-
ferón. Antiangiogénesis. Sunitinib. Sorafenib. Ten-
sirolimus.

ABSTRACT
Renal cell carcinoma presents several unique

features, which distinguish it from other  tumours. The
increase in survival that has been described in
patients with renal cell carcinoma following
nephrectomy breaks a classical rule of oncology,
which states that surgery of the primary tumour has
no role in the treatment of patients with advanced
disease. Together with melanoma, it is the only tumour
in which immunomodulatory treatments with drugs
such as interleukin-2 produces a clinical benefit to
patients. In randomized trials treatment of metastatic
renal cell carcinoma with high dose interleukin-2 has
confirmed its ability to induce long-term complete
responses, which in practice can be considered
equivalent to cure. Lastly, renal cell carcinoma is being
used as a clinical model to demonstrate the role of
several targeted treatments, with over 30 novel agents
under development. It has been the first tumour type
in which treatment with angiogenesis inhibitors has
shown a clinical benefit. This article reviews the most
relevant aspects of renal cell carcinoma, including
epidemiology, prognostic factors, clinical
presentation, molecular bases and the current status
of development of the most relevant novel treatments
for this disease. 
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INTRODUCCIÓN
El carcinoma de células renales es un

tumor que se desarrolla a partir de las célu-
las del túbulo renal. Supone el 90-95% de
todos los tumores renales, en total el 3% de
los tumores del adulto. Afecta con mayor
frecuencia a varones (en proporción 1,5:1) y
su máxima incidencia se observa entre los
50 y los 70 años1. Produce la muerte de
95.000 personas al año en el mundo2,3. Su
incidencia en las últimas décadas se está
incrementando en torno al 2-4%4, lo que se
ha atribuido, entre otras causas al mayor
uso de técnicas de imagen, que han aumen-
tado la frecuencia de hallazgos de tumores
asintomáticos hasta más del 60%5,6.

Anatomía patológica
El carcinoma renal se origina a partir del

epitelio tubular proximal, generalmente del
córtex. Los subtipos histológicos más
importantes son: carcinoma de células cla-
ras -también conocido como hipernefroma-
carcinoma papilar de tipo I y II, oncocitoma,
carcinoma cromófobo, cromofílico, carcino-
ma de los conductos colectores y carcinoma
sarcomatoide. El carcinoma de células cla-
ras es el más frecuente de todos, represen-
tando hasta el 80% de los casos. El carcino-
ma papilar ofrece mejor pronóstico que el
carcinoma de células claras porque presen-
ta menor tendencia a producir metástasis.
El oncocitoma y el carcinoma cromófobo se
originan de las células intercaladas tipo A y
B de los ductos colectores respectivamente
y tienen un comportamiento benigno. Los
tumores sarcomatoides son poco frecuen-
tes, pero presentan un pronóstico ominoso7.

El carcinoma renal puede aparecer de
forma esporádica o de forma hereditaria.
Existen 4 formas hereditarias: el síndrome
de von Hippel-Lindau (VHL), el carcinoma
papilar hereditario, el oncocitoma renal
familiar (también descrito en el síndrome
cutáneo hereditario Birt- Hogg-Dube) y el
carcinoma de los ductos colectores8, que
con frecuencia se observan en pacientes
más jóvenes y que producen tumores bila-
terales.

Etiología
Existe una clara relación entre el con-

sumo de tabaco y el desarrollo de carcino-

ma renal, estimándose que éste causa el
30% de los casos. También se ha asociado
con la obesidad y el consumo abusivo de
analgésicos, la exposición a algunos disol-
ventes industriales, como tricloro-etileno y
el contacto con productos de la industria
del calzado y pieles, asbesto, cadmio,
petróleo y gasolina. Se ha descrito un
aumento en la incidencia de carcinoma
renal en pacientes con poliquistosis renal,
esclerosis tuberosa y en enfermedad quís-
tica adquirida secundaria a diálisis9.

Presentación clínica
El síntoma más frecuente es la hematu-

ria. La presencia de dolor y masa palpable
indican que el tumor está en una fase local-
mente avanzada. El carcinoma renal metas-
tatiza con mayor frecuencia en pulmón
(75-80%), partes blandas (35%), huesos e
hígado (20%) y sistema nervioso central
(8%). Analíticamente, puede observarse
anemia, que suele ser hipocrómica, e
hipercalcemia, debida no sólo a la posible
presencia de metástasis óseas, sino tam-
bién al desarrollo de un síndrome parane-
oplásico por producción de una sustancia
similar a la hormona paratiroidea. Menos
frecuentemente se puede observar polici-
temia, posiblemente por aumento de la
producción de eritropoyetina endógena.

Diagnóstico
Se basa fundamentalmente en la detec-

ción de una masa renal mediante pruebas
de imagen, especialmente ecografía y
tomografia axial computerizada (TAC) o
resonancia nuclear magnética (RNM), que
prácticamente han sustituido a otras prue-
bas como arteriografía, venografía, o uro-
grafía. Cuando existe sospecha de una
forma familiar, debe valorarse la determi-
nación de las alteraciones genéticas res-
pectivas. El estudio de extensión debe
incluir un TAC tóraco-abdominal y debe
valorarse la necesidad de realizar gamma-
grafía ósea y estudio del sistema nervioso
central mediante TAC o RNM.

Estadiaje
El sistema de estadiaje más utilizado en

la actualidad es el TNM (tumor, nodes o
ganglios y metástasis). Este sistema ha
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sido validado por la Unión Internacional de
la lucha contra el cáncer (UICC) y por la
American Joint Committe on Cancer
(AJCC), habiendo sido revisada por última
vez en 1997. Otro sistema menos empleado
en la actualidad es la clasificación de Rob-
son, que categoriza a los tumores en 4
estadios y que es menos preciso y tiene
menor valor pronóstico.

Factores pronósticos e historia
natural

La forma de presentación de la enferme-
dad según la clasificación TNM es: estadio I:
9%; estadio II: 39%; estadio III: 16%; y esta-
dio IV: 25%10. La mediana de supervivencia
para los pacientes con metástasis oscila
entre 6 y 18 meses, según el estadio. La
supervivencia global a los cinco años del
cáncer renal es del 62%, aunque en los esta-
dios localizados es del 90%, en la enferme-
dad localmente avanzada es del 62% y en la
enfermedad metastásica del 9%1. Algunos
de los factores pronósticos más importan-
tes en el carcinoma renal son el estadio
según el sistema TNM11, la presencia de sín-
tomas o alteraciones analíticas, el estado
general del paciente -determinado median-
te la escala ECOG (Easterm Cooperative
Oncology Group)- los valores analíticos de
laboratorio, el grado y el tipo histológico, o
la ploidía celular. Se han desarrollado diver-
sas escalas pronósticas que utilizan varios
de estos factores, siendo la más empleada
la del Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter12, que establece como factores pronósti-
cos adversos: valores de LDH >1,5 del límite
superior de la normalidad; hemoglobina
por debajo del valor normal; calcio
>10mg/dl; estado general según la escala de
ECOG <80% y tiempo entre la realización de
la nefrectomía y el inicio del tratamiento
con interferón menor de 1 año. Según se
observe la presencia de 1, 2, o 3 ó más de
estos factores, se han definido tres grupos
pronósticos independientes. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER RENAL
LOCALIZADO

Cirugía
La cirugía radical es el único tratamien-

to potencialmente curativo para el cáncer

de riñón localizado, incluso en estadios
localmente avanzados. La intervención más
empleada es la nefrectomía radical, que
consiste en la resección del riñón junto con
la grasa, glándula suprarrenal -cuando exis-
te sospecha de invasión de la misma por el
tumor- y la fascia, y la realización de disec-
ción ganglionar. La realización de nefrecto-
mía en pacientes con enfermedad localmen-
te avanzada, como por ejemplo en aquellos
que presentan invasión de la vena cava o
afectación ganglionar, debe valorarse de
forma individual, dado que en ocasiones se
asocian a largas supervivencias. No obstan-
te, dichas intervenciones deben realizarlas
equipos con experiencia. La realización de
nefrectomía parcial o enucleación tumoral
debe plantearse en tumores periféricos, en
general menores de 4 cm. Estas técnicas
deben emplearse especialmente en pacien-
tes con tumores en riñones únicos o tumo-
res bilaterales (como en los tumores here-
ditarios) para evitar la realización de hemo-
diálisis13,14.

El papel de la resección quirúrgica en la
enfermedad metastásica ha sido un tema
de debate en las últimas tres décadas. El
cáncer renal es el único tipo de cáncer en
el que está indicada la resección del tumor
primario a pesar de existir metástasis, con
la única excepción del cáncer de testículo,
aunque en este caso la orquiectomía se
realiza con fines diagnósticos y porque la
quimioterapia, que es un tratamiento cura-
tivo, no llega adecuadamente a dicho órga-
no. Dos estudios fase III han demostrado
que la nefrectomía previa al tratamiento
con interferón mejora la supervivencia de
los pacientes con cáncer renal metastásico
con buena situación basal y sin metástasis
cerebrales15,16. No se observó morbi-morta-
lidad quirúrgica importante. 

Por último, la resección de metástasis
únicas, incluso en el sistema nervioso cen-
tral, puede producir supervivencias pro-
longadas en algunos pacientes17,18, especial-
mente en aquellos con un intervalo libre
de progresión amplio entre la nefrectomía
inicial y la aparición de la metastásis19.

Tratamiento adyuvante
El tratamiento adyuvante es el que se

administra después de la resección com-

395An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, Nº 3, septiembre-diciembre

NUEVOS TRATAMIENTOS PARA EL CARCINOMA RENAL



pleta del tumor para disminuir el riesgo de
recidiva de la enfermedad. El tratamiento
con interferón-a20-22 o interleukina-2 a dosis
altas por vía intravenosa23, no ha demos-
trado disminuir ni retrasar dicho riesgo en
comparación con la realización de obser-
vación, por lo que su uso no está reco-
mendado. Se han comunicado los resulta-
dos de 4 estudios aleatorios valorando el
papel de la radioterapia adyuvante24-27. Nin-
guno de ellos demostró beneficio a favor
de la radioterapia, aunque hay que desta-
car que todos ellos son ensayos muy anti-
guos realizados en pocos pacientes. El
único tratamiento experimental que ha
mostrado indicios de actividad en el trata-
miento adyuvante del cáncer renal es la
inmunoterapia con vacunas autólogas de
tumor. Un estudio fase III comparó este tra-
tamiento con observación en 558 pacien-
tes con carcinoma renal en estadios pT2–
3b pN0–3 M0 tratados con cirugía, obser-
vándose un aumento en el tiempo de
supervivencia libre de enfermedad, aun-
que el tratamiento no aumentó la super-
viencia global28. 

TRATAMIENTO DEL CÁNCER RENAL
METASTÁSICO

Inmunoterapia
La terapia con citoquinas produce res-

puestas objetivas, aunque su efecto sobre
la supervivencia es en general modesto,
con algunas excepciones como veremos.

Interleukina-2 es una citoquina inmuno-
moduladora que aumenta el número de
células T ex vivo y aumenta la citolisis
mediada por células T y células natural
killer. La observación de que dosis altas de
interleukina-2 administradas por vía intra-
venosa en bolo producía respuestas com-
pletas de varios años de duración, condu-
jo a su aprobación por la Food and Drug
Administration en 1992, aunque este resul-
tado tan espectacular sólo se observaba
en menos del 10% de los pacientes29-31. La
elevada toxicidad de este tratamiento, que
precisa vigilancia en una unidad de cuida-
dos intensivos, especialmente por los cua-
dros de hipotensión, indujo a desarrollar
esquemas más tolerables, incluyendo infu-
siones continuas, que parecen tener una

eficacia similar con menor toxicidad. Tam-
bién se han desarrollado esquemas de
administración de dosis más bajas por vía
intravenosa y subcutánea con menor toxi-
cidad, aunque estudios fase III recientes
han confirmado que el porcentaje de res-
puestas completas de larga duración es
mayor en los pacientes tratados con dosis
altas por vía intravenosa32,33. Por ello la
administración de interleukina-2 intrave-
nosa a dosis altas debe valorarse en todos
los pacientes con buena situación basal,
dado que es un tratamiento potencialmen-
te curativo, aunque sea en un número de
pacientes pequeño.

Interferón es un modulador del sistema
inmunológico, con diversas acciones inclu-
yendo la activación de la respuesta inmune
innata mediada por células natural killer y
macrófagos y la regulación de la presenta-
ción antigénica, de la maduración de las
células dendríticas y de los procesos de
proliferación celular y de apoptosis. En
pacientes con cáncer renal metastásico su
tasa de respuestas oscila entre el 10 y el
20% y existe un gran número de estudios
fase III que comparan interferón con otros
tratamientos o distintas combinaciones de
interferón con quimioterapia, interleukina-
2, quimioterapia o ácido cis-retinoico, aun-
que sólo dos de ellos, ambos realizados
con interferón-a muestran una mejoría en
la supervivencia34,35. El valor de interferón,
bien en monoterapia o en combinación
con otros fármacos, como tratamiento de
primera línea del cáncer renal es hoy dis-
cutible y probablemente existen alternati-
vas más eficaces y mejor toleradas.

Quimioterapia

El cáncer renal es un tumor que clási-
camente se ha definido como quimiorre-
sistente36, aunque algunos esquemas con-
teniendo vinblastina, 5-fluorouracilo o de
manera más reciente capecitabina y gem-
citabina37 han demostrado tasas de res-
puestas que oscilan entre el 15 y el 20%. A
pesar de que no existe ningún estudio que
demuestre un beneficio de la quimiotera-
pia en términos de supervivencia, algunos
pacientes seleccionados pueden benefi-
ciarse de este tipo de tratamiento.   
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Inhibidores de la angiogénesis
Las vías de regulación de los procesos

de angiogénesis están alteradas en la
mayoría de los tumores renales de origen
familiar y en gran parte de los esporádicos.
La expresión de Factor de Crecimiento Vas-
cular Endotelial (Vascular Endotelial
Growth Factor, VEGF) está controlada por
la proteína de Von Hippel Lindau (VHL).
Las mutaciones del gen VHL producen un
aumento de la expresión de VEGF que con-
tribuye al desarrollo del tumor. Ésta es la
causa de que múltiples tratamientos anti-
angiogénicos hayan sido estudiados en el
cáncer renal. Uno de los primeros fárma-
cos antiangiogénicos conocidos es talido-
mida, cuyos efectos teratogénicos son con-
secuencia de su mecanismo de acción inhi-
bidor de la angiogénesis. En estudios no
comparativos, talidomida ha producido
respuestas entre el 0 y el 17% de los
pacientes38-40. Sin embargo, en estudios ale-
atorios, talidomida no ha demostrado
aumentar el tiempo de progresión en com-
paración con medroxiprogesterona41 (un
tratamiento hormonal, probablemente
inactivo en esta enfermedad) o lo ha hecho
de forma muy escasa en comparación con
interferón42. Lenalidomide, un derivado de
talidomida que parece tener menor toxici-
dad, tampoco ha presentado una tasa de
respuestas interesante en pacientes con
cáncer renal43. 

Bevacizumab es un anticuerpo mono-
clonal humanizado que se une de forma
específica al VEGF circulante, bloqueando
su acción y es el primer fármaco inhibidor
de la angiogénesis que ha demostrado pro-
ducir beneficio clínico en pacientes con
cáncer, precisamente en pacientes con
cáncer renal. Yang y col44 realizaron un
estudio fase II aleatorio comparando dos
dosis de bevacizumab (3 y 10 mg/Kg) con
placebo en 116 pacientes con cáncer renal
de células claras. Los pacientes tratados
con la dosis más alta presentaron un
aumento estadísticamente significativo en
el tiempo hasta la progresión de la enfer-
medad (4,9 vs. 1,4 meses), aunque no se
observaron diferencias en la superviven-
cia global, probablemente porque en los
pacientes tratados con placebo se admi-
nistraba bevacizumab en el momento de la
progresión de la enfermedad. Bevacizu-

mab es un fármaco bien tolerado, cuyos
efectos adversos más frecuentes son
hipertensión y proteinuria que no suelen
ser graves, aunque sí se han descrito
hemorragias importantes en algunos
pacientes. Se ha realizado un estudio fase
III comparando interferón más placebo
con interferón y bevacizumab, cuyo reclu-
tamiento ya ha finalizado y cuyos resulta-
dos se están esperando. 

Sunitinib es una molécula de bajo peso
que inhibe la tirosín-kinasa de los recepto-
res VEGFR-2 y el receptor del factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (platelet
derived growth factor receptor, PDGFR-B).
Los primeros dos estudios fase II realiza-
dos en cáncer renal se comunicaron de
forma conjunta45 y en ellos se describieron
un 40% de respuestas. Un estudio fase III,
comparó sunitinib 50 mg al día administra-
do durante 4 semanas con dos semanas de
descanso entre cada ciclo, con interferón
en 750 pacientes con carcinoma renal de
células claras metastásico no tratados pre-
viamente46. Las tasas de respuesta fueron
del 37% para sunitinib y del 9% para inter-
ferón (p<0,001). El 10% de los pacientes
tratados con sunitinib progresó durante el
tratamiento en comparación con el 34% en
los pacientes tratados con interferón. La
mediana de tiempo a progresión fue de 11
meses con sunitinib y de 5 meses con
interferón (p<0,001). Se observó una clara
tendencia a un aumento de supervivencia
en los pacientes tratados con sunitinib,
aunque no alcanzó significación estadísti-
ca, probablemente debido al corto periodo
de seguimiento. La toxicidad observada
con sunitinib fue moderada, destacando
como toxicidades relevantes (grado III-IV)
astenia (7%) e hipertensión (8%). También
se observaron hipotiroidismo, síndrome
mano-pie y algunas alteraciones analíticas,
destacando ictericia leve a moderada o
neutropenia y plaquetopenia. Gracias a los
resultados de este estudio, sunitinib ha
sido aprobado en Europa para el trata-
miento del cáncer renal metastásico en pri-
mera línea, estando ya disponible comer-
cialmente en España. AG-01736 es otro
inhibidor de las mismas vías que está
actualmente en desarrollo y que en un
estudio en segunda línea ha producido un
25% de respuestas47.
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Inhibidores de RAS/RAF

La vía de señalización RAS estimula a
nivel intracelular cambios en la trascrip-
ción, metabolismo y reordenación del cito-
esqueleto, que a su vez influyen en los fenó-
menos de replicación y división celular.
Esta vía se inicia mediante receptores celu-
lares autocrinos que a su vez activan las
proteínas RAS, situadas en la membrana
celular. Estas proteínas fosforilan y activan
una cadena de proteínas llamadas RAF,
MEK, ERK y MAP kinasa, que finalmente
producen los efectos descritos a nivel intra-
celular. El primer inhibidor de RAS aproba-
do para su uso clínico es sorafenib, un fár-
maco que se administra por vía oral y que
además de esta vía también inhibe las rutas
de señalización mediadas por VGFR y
PDGF48. Los primeros estudios fase II reali-
zados con sorafenib en cáncer renal demos-
traron una tasa de respuestas del 36% como
tratamiento de segunda línea de esta enfer-
medad49. En el estudio fase III de registro se
trataron pacientes con carcinoma renal de
células claras que habían progresado tras
una primera línea de tratamiento sistémico
con criterios de pronóstico bueno o inter-
medio según la clasificación de Motzer50. Se
incluyeron 903 pacientes y la mediana de
tiempo a progresión fue de 5,5 meses en la
rama de sorafenib versus 2,8 meses en los
pacientes tratados con placebo (p<0,01). La
tasa de respuestas fue del 10%, inferior al
estudio fase II, aunque la tasa de beneficio
clínico (respuestas más estabilizaciones)
fue del 55% en el brazo experimental en
comparación con el 34% en la rama de pla-
cebo. El tratamiento fue bien tolerado y los
efectos adversos más frecuentes fueron
hipertensión, diarrea, fatiga, fiebre, síndro-
me mano-pie y dermatitis. No se observó
ninguna toxicidad grado 3-4 en más del 5%
de pacientes. Gracias a este estudio, sorafe-
nib ha sido aprobado como tratamiento de
segunda línea en pacientes con cáncer
renal.

Inhibidores de m-TOR

m-TOR (mammaliam Target of rapamy-
cin, o diana de la rapamicina en mamífe-
ros) es una proteína kinasa que regula la
progresión del ciclo celular desde G1 a S.
Regula uno de los pasos intermedios de la

vía mediada por el oncogen supresor
PTEN, que a su vez actúa sobre AKT51, el
cual inhibe al propio m-TOR. Esta kinasa se
sobreexpresa en algunos pacientes con
cáncer renal52. La disfunción de PTEN pro-
duce un aumento de actividad de m-TOR
que a su vez estimula el crecimiento celu-
lar53. La función de m-TOR puede ser inhi-
bida farmacológicamente y tensirolimus es
la primera molécula inhibidora de m-TOR
que ha demostrado utilidad clínica. En los
primeros estudios fase II en pacientes con
carcinoma renal avanzado, tensirolimus en
combinación con interferón produjo un
13% de respuestas parciales y un 71% de
estabilizaciones, con toxicidad moderada,
consistente en dislipemia, aftas bucales y
de forma menos frecuente síndrome maní-
aco-depresivo, neutropenia y a dosis altas
trombopenia54. Desde los primeros estu-
dios se observó que el fármaco era más
activo en pacientes con criterios de mal
pronóstico según la clasificación de Mot-
zer y apenas era activo en el resto de los
pacientes con carcinoma renal. Por ello, el
ensayo fase III de registro se diseñó sobre
este grupo de pacientes y comparó la
administración de interferon o tensiroli-
mus en monoterapia con un tercer brazo
que incluía la combinación de ambos fár-
macos. Tensirolimus se administró por vía
intravenosa de forma semanal. Los pacien-
tes tratados con tensirolimus en monote-
rapia presentaron una mayor proporción
de respuestas (29 vs 46%, sumando res-
puestas parciales más estabilizaciones),
mayor tiempo a progresión (1,9 vs 3,7 m),
y mayor supervivencia (7,3 vs 10,9). Los
pacientes tratados con la combinación de
interferón y tensirolimus no obtuvieron
mejores resultados que los que sólo reci-
bieron interferón55. Otro inhibidor de m-
TOR en desarrollo es everolimus, que tam-
bién ha demostrado ser activo en esta
enfermedad. En una serie de 12 pacientes
previamente tratados, se observó una res-
puesta parcial y estabilización de la enfer-
medad de más de 6 meses de duración en
la mitad de los pacientes. Tras varios
meses de tratamiento, se llegaron a obser-
var regresiones de la enfermedad56. Evero-
limus se administra por vía oral y su toxi-
cidad es bastante moderada, destacando
la astenia. 
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Inhibidores de EGFR
El receptor del factor de crecimiento

epidérmico (epidermal growth factor
receptor, EGFR) se encuentra en la mem-
brana celular y presenta actividad tirosín-
kinasa en su dominio intracelular, que
cuando se activa, a su vez estimula varias
vías de señalización intracelular incluyen-
do las vías de Raf kinasa, p13k, AKT y m-
TOR, alguna de las cuales ya ha sido men-
cionada. EGFR está sobreexpresado en el
70% de los cánceres renales57-60. EGFR
puede ser inhibido farmacológicamente
mediante dos tipos de fármacos: anticuer-
pos monoclonales, que bloquean el domi-
nio extracelular del receptor o pequeñas
moléculas que bloquean la actividad tiro-
sín-kinasa del dominio intracelular y que
son los más estudiados en el cáncer renal,
si bien los resultados obtenidos por esta
familia de fármacos en este tipo de tumor
no son tan relevantes como los de los tra-
tamientos revisados previamente.

Lapatinib es una molécula pequeña que
se administra por vía oral que inhibe las
tirosín-kinasas de los EGFR Erbb1 y Erbb2.
Aunque presentó actividad interesante en
estudios iniciales en cáncer renal, en el estu-
dio fase III de registro en segunda línea no se
observó aumento de la supervivencia glo-
bal ni de la supervivencia libre de progre-
sión en comparación con medroxiprogeste-
rona, un tratamiento hormonal sin apenas
actividad en cáncer renal61. Sin embargo, en
el subgrupo de pacientes con sobreexpre-
sión intensa de EGFR (el estudio se realizó
en todo tipo de pacientes con cáncer renal,
no sólo en los que sobreexpresaban EGFR),
sí se observó un aumento de eficacia, por lo
que se está planteando la realización de un
nuevo estudio exclusivamente en este sub-
grupo de pacientes. Los inhibidores especí-
ficos de EGFR gefinitib y erlotinib son acti-
vos en el tratamiento del cáncer de pulmón,
aunque en cáncer renal su actividad es
menor. En los estudios fase II con gefitinib
en cáncer renal se han observado respues-
tas entre el 0 y el 5% de los pacientes62-64, si
bien la tasa de estabilizaciones fue mayor
del 40% y la tolerancia fue muy buena. No
obstante, este fármaco no se está desarro-
llando más en cáncer renal. Erlotinib en car-
cinoma renal se ha estudiado principalmen-
te en combinación con bevacizumab, un

anticuerpo anti VEGF del que ya se ha habla-
do previamente. En un ensayo fase II en 63
pacientes se observó beneficio clínico en el
86% de los pacientes, incluyendo 2 respues-
tas completas, 13 respuestas parciales
(22%) y 36 estabilizaciones (61%). La media-
na de tiempo a progresión fue 11 meses y la
supervivencia libre de progresión a 1 año
fue del 43%65. El 60% de los pacientes trata-
dos continuaban vivos 18 meses después de
iniciar el tratamiento. Además el tratamien-
to fue bien tolerado. Sin embargo, un estu-
dio fase II aleatorio diseñado para confirmar
estos resultados comparó la combinación
de bevacizumab y erlotinib con bevacizu-
mab en monoterapia en 104 pacientes sin
encontrar diferencias significativas en
supervivencia global, supervivencia libre de
progresión o tasa de respuestas66, por lo que
la combinación de estos fámacos no parece
tener utilidad. ABX-EGFR es un anticuerpo
monoclonal que se une a EGFR y que pre-
senta actividad interesante en cáncer de
colon, pero en un estudio fase II como trata-
miento de segunda línea del cáncer renal no
presentó actividad67.

Miscelánea

Inhibición de c-kit. Imatinib. Imatinib
es una molécula de bajo peso molecular
que bloquea la tirosín-kinasa del receptor
de c-kit y que ha cambiado la historia natu-
ral de la leucemia mieloide crónica y de los
tumores del estroma  gastrointestinal
(GIST). Aunque c-kit está sobreexpresado
en un 70% de los tumores de riñón, los
estudios realizados con imatinib en combi-
nación de interferón68 o con bevacizumab69

en pacientes con cáncer renal no han
demostrado un aumento de eficacia y sí
una mayor toxicidad.

Inhibidores del proteosoma. Borte-
zomib. La vía del proteosoma es el sistema
de degradación de proteínas de las células
eucariotas y tiene un papel muy relevante
en la regulación del ciclo celular. Bortezo-
mib es un inhibidor del proteosoma cuya
actividad se ha estudiado en pacientes con
cáncer renal. Aunque su actividad global
fue baja, sólo del 11%, es interesante seña-
lar que se observaron respuestas de larga
duración en algunos pacientes con carci-
noma medular de tiroides70,71.

399An. Sist. Sanit. Navar. 2007, Vol. 30, Nº 3, septiembre-diciembre

NUEVOS TRATAMIENTOS PARA EL CARCINOMA RENAL



CONSIDERACIONES FINALES
El tratamiento del cáncer renal locali-

zado se basa en la cirugía. Hasta el momen-
to, ningún tratamiento complementario
administrado tras la resección quirúrgica
ha demostrado disminuir el riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad ni aumentar la
supervivencia.

En los pacientes con cáncer renal
metastásico con buena situación basal, la
nefrectomía aumenta la supervivencia. El
papel de la inmunoterapia es controverti-
do, aunque está bien documentado que
dosis altas de interleukina-2 por vía intra-
venosa producen respuestas de larga dura-
ción, en la práctica equivalentes a curacio-
nes, en menos del 10% de pacientes. El
cáncer renal es uno de los tumores donde
se están estudiando un mayor número de
nuevos fármacos, debido a la importancia
de la angiogénesis en su patogenia. Suniti-
nib, un inhibidor de VEGFR y de PDGFR
prolonga la supervivencia libre de enfer-
medad en pacientes con cáncer renal no
tratados previamente. Sorafenib, un inhibi-
dor de VEGF y de RAS/RAF aumenta la
supervivencia libre de enfermedad como
tratamiento de segunda línea de pacientes
con cáncer renal. Temsirolimus aumenta la
supervivencia en pacientes con cáncer
renal con criterios de mal pronóstico. 

Varios de estos tratamientos ya están
disponibles comercialmente para su utiliza-
ción en pacientes con cáncer renal. A pesar
de estos resultados esperanzadores, son
precisos nuevos tratamientos que mejoren
el pronóstico de esta enfermedad, tanto en
eficacia como en toxicidad. Para ello es
imprescindible seguir investigando sobre el
tratamiento del cáncer renal, tanto a nivel
preclínico como clínico. Esto requiere la
participación y la colaboración de todas las
partes implicadas, incluyendo investigado-
res básicos y clínicos, organismos regulado-
res y gestores, con el fin último de benefi-
ciar a los pacientes con cáncer renal y por
extensión, con otros tipos de cáncer.
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