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INTRODUCCION
EPIDEMIOLOGIA

El cancer renal representa el 3% de todos los canceres, siendo dos veces mas
frecuente en hombres que en mujeres y diagnosticandose la mayoria de los
casos entre la 42 y la 6° década de la vida, con mayor numero de casos en la
poblacion afroamericana frente a la caucasiana®. En las Gltimas dos décadas
se ha observado un incremento de la incidencia anual del 2%, con 99.200 nuevos
casos y 39.100 muertes en la Unién Europea en 2018. A nivel espafiol en el 2018
se diagnosticaron 5800 casos y se estima que para el 2035 se incrementaran los
casos en 20%).

FACTORES DE RIESGO

Los factores de riesgo implicados en la aparicion del cancer renal no estan
claramente establecidos, presentandose de forma esporadica en la mayoria de
los casos y en un 5% de ellos formando parte de un sindrome hereditario.

El habito tabaquico, la exposicién a carcinégenos quimicos (cadmio, asbesto,
petrdleo), la obesidad, la HTA, la enfermedad quistica renal adquirida en
pacientes con dialisis crénica y el uso indiscriminado de analgésicos (aspirina y
fenacetina) se asocian con un incremento de incidencia de esta patologia. Por
otro lado, parece haberse observado que el consumo de alcohol moderado tiene
cierto componente protector, asi como la actividad fisica®3).

Existen varios los sindromes hereditarios que asocian el desarrollo de neoplasias
renales con otros tipos de tumores, por lo que aquellos pacientes con un familiar
de primer grado diagnosticado de cancer renal antes de los 40 afios y los que
presentan cancer renal bilateral o multifocal en un mismo rifién podrian tener un
componente hereditario.

HISTOLOGIA

Los carcinomas de células renales incluyen un amplio espectro de entidades
histopatoldgicas, siendo los tres tipos principales®):

- Carcinoma de células claras (80%): Mas frecuente. Bien circunscrito y con
la capsula frecuentemente ausente. Se asocia con la pérdida del cromosoma
3p y la mutacion del gen VHL (von Hippel-Lindau).

- Carcinoma papilar (15%): Se subdivide en tipo | y tipo I, el tipo | se asocia
con mutaciones activadoras de MET vy el tipo Il con activacion de la via
NRF2-ARE, siendo este Ultimo mas agresivo.



- Carcinoma croméfobo (5%): Buen prondstico, con una alta tasa de
supervivencia libre de recurrencia a 5 afios y supervivencia cancer especifica
a 10 afios.

Entre el resto de tumores renales se encuentran:

- Carcinoma de conductos colectores (<1%): se comporta de manera similar
al carcinoma de células transicionales de vejiga y vias urinarias.

- Carcinoma renal medular (0.5%): Tumor poco frecuente, diagnosticado en
adultos jovenes (mediana de edad de 28 afos).

- Carcinoma células renales asociado a enfermedad renal quistica: En
pacientes varones mas jovenes y de caracteristicas menos agresivas.

- Adenoma papilar: Tumores de pequefio tamafo, <15mm

- Angiomiolipoma: Tumor benigno mesenquimal, que puede aparecer de
forma esporadica o en el contexto de esclerosis tuberosa. La complicacion
principal de los angiomiolipomas es el sangrado espontdneo al
retroperitoneo debido a la ruptura espontanea del tumor.

- Oncocitoma: Tumor benigno, que representa el 3-7%, con un lento
crecimiento.

- Nefroblastoma: Tipicamente en la infancia.

PRESENTACION CLINICA

El carcinoma de células renales se asocia con una variedad de signos y sintomas
dispares, lo que dificulta su diagnéstico, en ocasiones no llegando a desarrollar
la sintomatologia hasta que se encuentran en estadios avanzados. El triplete
hematuria, masa palpable abdominal y dolor en costado se ha descrito como
tipico, pero solo se encuentra en un 10% de los pacientes®. Por otro lado, la
anemia, fiebre y pérdida de peso pueden ser presentaciones también frecuentes.
Sin embargo, la mayoria de las neoplasias renales se diagnostican como
hallazgo casual en TC o ecografia realizados por otras causas.

DIAGNOSTICO

El abordaje diagndstico debe incluir4):

- Anamnesis y exploracion fisica, esta ultima debe valorar la presencia de una
masa abdominal, adenopatias cervicales palpables o edema de miembros
inferiores.

- Analitica sanguinea incluyendo creatinina sérica, filtrado glomerular,
hemograma, VSG, estudio de funcion hepética, FA, LDH, Ca sérico
corregido y estudio de coagulacion.

- TC toraco-abdominal con contraste multifase: EI TC toracico puede ser
omitido en aquellos pacientes en los que se ha detectado de manera
incidental un tumor cT1a, debido al bajo riesgo de metastasis pulmonares.

- RM: Se recomienda para mejor caracterizaciéon de masas renales pequefias,
trombosis tumoral y diferenciacion de masas dudosas en TC.

- Biopsia renal: Realizar para obtener diagndstico previo a terapia ablativa o
inicio tratamiento sistémico. No se recomienda la realizacién de biopsia en



una masa quistica excepto en los casos en los que sea visible por imagen
componente sdlido.

- No se recomienda la realizacion de gammagrafia 6sea o PET-TC de rutina
para estadiaje.

ESTADIFICACION

Para el estadiaje de los pacientes con neoplasias renales se emplea la
clasificacion 8° edicion TNM de la AJCC®,

TNM
T Tumor Primario
Tx | El tumor primario no se puede evaluar
TO | No evidencia de tumor primario
T1 | Tumor £ 7cm en su diametro mayor, limitado al rifion
Tla | Tumor<4cm
T1b | Tumor >4cm, pero <7cm
T2 | Tumores >7cm en su mayor didmetro, limitado al rindn
T2a | Tumor >7cm, pero < 10cm
T2b | Tumores >10cm, limitados al rifién
T3 | El tumor se extiende a las venas mayores o tejidos perirrenales, pero
no a la glandula adrenal ipsilateral ni a la fascia de Gerota
T3a | Se extiende a la vena renal 0 sus ramas segmentarias, o invade el
sistema pélvico-calicial o invade la grasa perirrenal y/o renal, pero no
la fascia de Gerota
T3b | Se extiende a la vena cava por debajo del diafragma
T3c | Se extiende a la vena cava por encima del diafragma o invade la pared
de la vena cava
T4 | El tumor invade la fascia de Gerota (incluyendo la extensién contigua
a la glandula adrenal ipsilateral)

N Ganglios regionales

Nx | Los ganglios regionales no se pueden evaluar
NO | No metastasis ganglionares

N1 | Metastasis ganglionares regionales

M Metdstasis a distancia

MO | No metastasis a distancia

M1 | Metéstasis a distancia

ESTADIOS

T N M

Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO

Estadio IV T4 Cualquier N MO
Cualquier T | Cualquier N M1




TRATAMIENTO

El tratamiento de las neoplasias renales localizadas se fundamenta en la
reseccion quirargica, bien como nefrectomia radical o parcial, obteniendo tasas
de control local del 95% a 5 afios®). Sin embargo, los pacientes sometidos a
nefrectomia parcial o radical pueden presentar una pérdida de nefronas
postoperatoria, derivando en enfermedad renal crénica de novo o agravar una
disfuncién renal ya existente. Por ello, en pacientes fragiles, en presencia
comorbilidades o no candidatos a cirugia se plantean otras opciones como son®:

- Vigilancia

- Crioablacion: Se basa en series de congelacion y descongelacién para
conseguir la muerte celular. Su uso se encuentra limitado al tratamiento
de tumores de pequefio tamafio, puesto que en tumores mas grandes el
riesgo de hemorragia se incrementa, derivando en algunos casos a la
nefrectomia.

- Radiofrecuencia: Consiste en la insercion percutanea de electrodos. Su
uso se limita para el tratamiento de tumores pequefios que se localicen
lejos del uréter y estructuras vasculares debido al riesgo de lesién de
estas estructuras y desarrollo de fistulas.

- Radioterapia Estereotactica Fraccionada (SBRT)

Con respecto a la SBRT, es una modalidad de tratamiento emergente en el
tratamiento radical de pacientes inoperables, con comorbilidades importantes en
los que las otras técnicas no estan indicadas. Las ventajas de esta técnica son
la no necesidad de hospitalizacion, la administracion en una 0 pocas sesiones,
su realizacion sin ajuste de tratamientos anticoagulantes y sin presentar
limitaciones debido a tamafio tumoral o posicién con respecto a estructuras
caliciales, a diferencia de la crioablacion o radiofrecuencia.

La SBRT es una técnica segura no invasiva que proporciona buenos resultados
en términos de control local y supervivencia, siendo una opciéon adecuada en
determinados pacientes, por lo que es preciso realizar una buena selecciéon de
ellos.

Tabla 1: Indicaciones y contraindicaciones SBRT
Indicaciones o criterios de Contraindicaciones o criterios de
inclusién para SBRT * exclusién para SBRT
- Pacientes inoperables - Enfermedad diverticular
- Pacientes operables con riesgo de | - Tratamiento con RT previa a altas dosis
requerir didlisis tras la cirugia en el abdomen superior
- Pacientes monorrenos - Enfermedad inflamatoria intestinal
- Pacientes con tumores bilaterales - Enfermedad tejido conectivo
- Tumores <5-8cm
* Todos ellos requiriendo confirmacion histolégica previa y un aclaramiento de
creatinina minimo de 25-30ml/min

El carcinoma de células renales ha sido considerado tipicamente como
“radioresistente”® en el contexto del tratamiento con radioterapia convencional
fraccionada. Sin embargo, desde la posibilidad de administracion de dosis
mayores en un menor numero de fracciones esta hipétesis ha cambiado. En los



afios 90 se publicaron los primeros casos tratados en el Karolinska Institute en
Sueciay, posteriormente, Wersall et al publicaron una serie retrospectiva con un
control local del 90-98%. En la siguiente tabla se pueden observar algunos de
los estudios mas representativos del tratamiento de las neoplasias renales con
SBRT:

Autor [afio) Tipe | Estadio |- | Estadio - Edad Tamaiio Seguimient | Dosls/ fx Toxicidad Toxlcidad Funcld Control |
1} n tumaoral o [meses) G3 G4 Renal local |3)
Qjan [2003) R = 3 62 | 367cm3 12 4005 | 3 = = 9
Beitler (2004) R 7 2 - 4.55cm 26.7 40,5 1x dlcera o - B9
| | gastrica |
Wersall {2005) R 5 3 - - 37 4045 A5% 1] Sin cambios 875
Gilson (2006) R - - [-¥3 | 35B6cm3 17 40,5 | - - - i
Svedman (2006) P 4 1 (-1 - 52 45/3 a o - 8O
40/4
3z/a
. . ann 13 o
Teh (2007) R a 2 - 10-200cm3 9 24-40/3-6 o 0 Sin camblos 100
Svedman [2008) R 1 B - 5.5em 49 3n0/3 a o Sin cambios. 85.7
40/4
‘Wurzer (2012) R_| 23 o 1 - 37 40,5 | 1] o - 8’7
Chebotareva R ] 18 5-180cm3 15.5 30-52/3-4 o 0 Sin cambios 100
(2003) | |
Nair (2013) R 2 o - 21.3cm3 13 39/3 o 1] +6 100
McBride (2013) P 15 1] 75 | 3.4cm 36.7 21-48/3 | a 1] -18 80 |
Lo (2014) R 3 1] a3 5.0cm 13 40,5 a 1] -6.7 100
Hanzly {2014) R 4 1] 725 | Sicm 215 1501 | a 1] Sin cambios |
Ponsky (2015) P 19 o bR 57.9cm3 13.7 24-48/4 2w ERC 1 ulcera - 100
| | duodenal |
Staehler (2015) P 29 o B5.6 33.7cm3 28.1 26/1 a 1] -6.5 100
Chang (2016) R 10 B 73 | A.0em 19 3o-40/5 | a 2w ERC -7.92 00 |
Correa (2018) R 2 k] T 9.5cm 46.8 25-40/5 1 x nduseas 1] -1.5 it}
Sun (2016) R 32 ] 4.5 | 3.9cm 18.7 21-48/3 | - - - 927 |
Kaidar-Person R -] 0 [ 5.0cm 295 39/3 i} 1] Sin cambios 100
(2017) | | |
Slva [2017) P 33 o 78 4.8em 24 26flo 1 x nduseas o -11 97
| a3 |
Singh (2017) P o 14 63.9 - 1 15/1 1% anemia 1] - -
Correa (2018) P o 12 B6.B 8.7cm 5B 25-35/5 2 xfatiga, 1= o -2.8 100
delor dsea
Grubb (2018) P 11 o T2 3.6cm 204 48-60/3 il o - 90.0
pielanafritis
Kasuya (2018) P 15 4 &r 3.6cm 9.2 66-80/12- o lx -15.6 94.1
16 dermatitis,
1 1 | 2 xERC |
Kasuya (2019) P 7 i 71 4.3cm 43.1 66-72/12 a 1] -10.8 100
Funayama (2019) P 13 o i | 2.28cm 48.3 600 70/10 | [1] 2 xERC -16.8 923 |
Slva (2022) M - - 736 d_0crm 24 2501 - 1 x gastritis -14.2 94.5
| azfa |

l
P: prospectivo. R: retrospectivo, M: metaandlisis

Tabla 2: Estudios realizados del tratamiento del cancer renal mediante SBRT.

Evidencia clinica de la SBRT en el cancer renal primario

La SBRT se asocia con un control local excelente, con una tasa del 97.8% a2y
4 afios(”, una supervivencia global del 82-71% a 2 y 4 afios y una supervivencia
cancer especifica del 95.7% y 91.9% a 2 y 4 afos, respectivamente. Siendo el
control local y la supervivencia cancer especifica similar a la nefrectomia o a la
crioablacion(®®) pero con una supervivencia global menor en el caso de la SBRT
debido a la inclusion de pacientes de edad mas avanzada y con mayor numero
de comorbilidades que contraindican la cirugia. Todo ello con una funcién renal
preservada en la mayoria de los casos, sin observarse diferencias entre fraccion
Unica o varias fracciones, y una tasa de toxicidad grado 3-4 del 1.3%.

En el andlisis de Siva et all® observaron que la fraccion Unica consigue una
supervivencia libre de progresion y una supervivencia cancer especifica mayor
gue en los regimenes multifraccion. La explicacion parece fundamentarse no en
un mejor control local con el fraccionamiento Unico, pero si en un incremento del



efecto abscopal en la erradicacion de células tumorales a distancia, hipotesis
gue podria ser objeto de otros estudios a futuro.

Y, por otro lado, en el estudio de Siva et al. en 202211 en el que se presentan
los resultados a largo plazo (con una mediana de seguimiento de 5 afos) la tasa
de recaida local fue del 5.5% y la supervivencia cancer especifica del 92%, con
mejores resultados en fraccion Unica.

Actualmente se encuentra en marcha el estudio FASTRACK I, es un estudio
multicéntrico fase Il para proporcionar mayor evidencia en control local y el
impacto en supervivencia global de la SBRT en el tumor renal primario. En él se
han incluido un total de 70 pacientes con los criterios de indicaciones para el
tratamiento y con un fraccionamiento de 26Gy en sesion Unica y 42Gy en 3
sesiones(?),

En términos de toxicidad, la toxicidad grado 3-4 es del 1.5%, por lo que es un
tratamiento generalmente bien tolerado, y entre los efectos adversos mas
frecuentes referidos por la literatura son las nauseas, astenia o dermatitis. Como
podemos ver en la tabla 2 algunos de los eventos grado 3 fueron pielonefritis y
Ulcera gastrica, y entre los eventos grado 4, ulcera duodenal y dermatitis, pero
todos ellos con menor incidencia. En cuanto a toxicidad renal, en las series de
Staehler et al. no se observaron cambios significativos en aclaramiento de
creatinina, asi como en la serie de Svedman et al. en la que no se objetivo
disfuncién renal significativa. Asi pues, siendo un perfil de toxicidad tolerable,
comparativamente a favor frente a los tratamientos de ablacion térmica®?.

En pacientes ancianos o fragiles, la SBRT es una técnica no invasiva que no
precisa de anestesia 0 sedacién, con una supervivencia libre de recurrencia del
96%, y supervivencia global del 83%(!4), sin toxicidad grado 3-4 asociada, por lo
gue seria una alternativa valida a la cirugia o a los tratamientos de termoablacion.

En pacientes con enfermedad metastasica limitada, el tratamiento del primario
con SBRT se podria considerar, aunque la evidencia al respecto es baja. Lo
mismo sucede en el escenario de la SBRT en neoadyuvancia, en el que hay
algunos estudios publicados con mejoria de supervivencia global limitada pero
no a largo plazo, asi como en adyuvancia, sin observarse mejoria de
supervivencia global®®, por lo que no se establecen como recomendaciones por
las guias ni hay un consenso claro. Al igual que en el empleo concomitante con
terapias sistémicas en pacientes metastasicos®¥, que se postula como
prometedor debido al efecto abscopal y a la inmunomodulacién con la
administracién de dosis altas de Radioterapia, pero sin evidencia por el
momento.

Por lo tanto, la SBRT en tratamiento de las neoplasias renales en pacientes
inoperables es una opcidn con un buen control local y unos resultados a largo
plazo prometedores. Sin embargo, los datos son limitados, y todavia parece no
haber un consenso claro sobre la dosis a emplear, asi como su papel en
neoadyuvancia, adyuvancia o en combinacion con terapia dirigida.



Planificacion del tratamiento con SBRT

El consenso del Consorcio Internacional de Radiocirugia Renal publicado en
2016(® en el que participaron 8 instituciones internacionales establece
recomendaciones en cuanto a aspectos de la simulacion, dosis, fraccionamiento
y “constraints” a 6rganos de riesgo. El TC de simulacién se establecio con cortes
de entre 1-3mm, en algunos de los centros se empled técnica TC-4D, en otros
gating con fiduciales, compresion abdominal, inmovilizacién con vacio o rastreo
robotico de fiduciales. Como modalidades de fusion se emplearon tanto el TC
con contraste, la RM con o sin contraste y el PET-TC y en todos ellos se llevo a
cabo verificacion previa al tratamiento con CBCT o estereoscopia. Entre las
diversas instituciones hubo resultados dispares en cuanto a la creacion o no de
un ITV y el margen al CTV de 2-5mm, pero todos ellos coincidiendo en la no
necesidad de preparacién intestinal, el margen de entre 1-3mm o 5-10mm de
PTV y ajuste del PTV para evitar el solapamiento con los érganos de riesgo.

En cuanto a las dosis empleadas, disponemos de una amplia variedad de
fraccionamientos, siendo los mas empleados 26Gy en fraccidn Unica y 30-45Gy
en 3-5 fracciones¥, y siguiendo el consenso IROCK 25-26, 35-45 y 40-50Gy en
fraccidbn Unica, tres y 5 fracciones, respectivamente. La dosis maxima
administrada al target no debe sobrepasar el 120-130% de la dosis prescrita®?),
teniendo en cuenta evitar maximos de dosis a érganos criticos, como estomago,
intestino, medula, pared costal, higado y rifidn contralateral. En la siguiente tabla
se especifican los “constraints” para cada uno de los esquemas de
fraccionamiento(19),

Tabla 2: Dosis “constraints” o6rganos de riesgo dependiendo de
fraccionamiento.

OARS 1fx 3 fx 5 fx 10 fx
Médula V8<lcc V18<0.03cc V23<0.5cc 45Gy
espinal V12<0.03cc Max 22.2Gy V27.5<0.03cc
Intestino V14 <20cc V11.4<10cc V20<5cc 60Gy
delgado Toda la | V24<icc Max 30Gy

circunferencia Max 30Gy
<12.5Gy
Estomago V11<10cc V16.5<10cc V18<5cc 60Gy
V22.5<5cc V22.5<5cc Max 30Gy
Max 30Gy
Intestino ALARA ALARA, Max 28Gy 60Gy
grueso minimizar V25<20cc
volumen recibe
>30Gy
Pared costal V30<70cc V37<70cc 80Gy
Piel (5mm del | Max 24Gy V30<10cc V15<10cc 80Gy
contorno V30<0.03cc
externo)
Higado V15 <700cc V15<700cc
V17 <66%
Corazén V16<15cc Max 27.9Gy V32<15cc
Max 38Gy
Rifion ALARA V10<33% ALARA ALARA
contralateral V5>14Gy
ALARA: As low as reasonable achievable.




La evaluacion del control local tras el tratamiento se realiza utilizando criterios
RECIST, aunque presenta algunas limitaciones®*). En primer lugar, debido a que
los tumores renales son de lento crecimiento, por lo que la SBRT produce una
disminucion de tamafo lenta a lo largo de los meses a afios, cuya tasa no
depende de la dosis administrada®?). Y, por otro lado, la no respuesta completa
debida al efecto de las radiaciones ionizantes sobre el ADN y los organulos
celulares, permaneciendo la carcasa tumoral, por lo que la presencia de masas
tumorales estables tras el tratamiento es algo comun. Asi como la captacion de
contraste en las pruebas de imagen tras el tratamiento que no indica recaida,
sino que es algo habitual tras el tratamiento con SBRT, recomendandose el
empleo de técnicas funcionales como la RMmp incluyendo la secuencia de
difusion o el PET-TC(4,

En el seguimiento de los pacientes, el consenso IROCK y las guias clinicas
establecen la realizacion de TC toraco-abdominal cada 3-6 meses los 2 primeros
afos y luego cada 3-12 meses durante 3 afios mas. La biopsia post-SBRT no se
recomiendo en la practica clinica®.

ESQUEMAS DE INDICACIONES DE TRATAMIENTO

Recomendaciones tratamiento con SBRT del cancer renal

- Pacientes inoperables u operables con riesgo de dialisis
tras cirugia

Indicaciones tto - Pacientes monorrenos o con tumores bilaterales

- Tumores <5-8cm

Requiriendo  confirmacion  histolégica  previa vy
aclaramiento creatinina minimo de 25-30ml/min

TC-4D

Planificacion Fusion con RM y/o PET-TC

CBCT diario previo a tratamiento

No necesidad de preparacién intestinal

Creacion de ITV

Volimenes CTV con margen de 2-5mm

PTV con margen de 5mm (ajustado segiin OARS)
Fraccionamientos multiples:

Dosis - Fraccion Gnica 25-26Gy

- 35-45Gy en 3 fracciones

- 40-50Gy en 4-5 fracciones

NO realizar biopsia post-SBRT

TC toraco-abdominal c/3-6meses los 2 primeros afios
Seguimiento TC toraco-abdominal cada 3-12 meses 3 afios mas
Recomendado RMmp con secuencias de difusion y
perfusion y/o PET-TC
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