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SOBREVIDA DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA RENAL AVANZADO

TRATADOS CON INTERFERON

Yolanda Ares Valdés.

Servicio de Urologia. Hospital Universitario Manuel Fajardo. Civdad Habana. Cuba.

Resumen.- OBJETIVO: Determinar la sobrevida de los
pacientes con carcinoma renal metastdsico fratados con
Interferén.

METODOS: Estudio retrospectivo longitudinal de 18
pacientes atendidos en el Hospital Universitario Manuel
Fajardo entre julio del 2002 a septiembre del 2007,
con diagnéstico de carcinoma renal metastésico frata-
dos con cirugia radical e Interferén Alfa 2b recombinan-
te adyuvante a la cirugia o como monoterapia.
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RESULTADOS: El 74%, 14,18 de los pacientes fueron
masculinos, el 26%, 5/18 femeninos. Al /2%, 13/18
se les realizé cirugia radical mds Interferén y el 28%,
5/18 se le administré el Inferferén como monterapia.
Se observé respuesta completa en el 22%, 4/18 y pro-
gresién en el 78%, 14/18. la sobrevida fue del 50%,
33%, 28% vy 22% a 1, 2, 4y 5 afos respectivamente.

CONCILUSIONES: No se encontré respuesta significa-
tiva. No hubo regresién de la carga tumoral en ningdn
caso con el uso del Interferén. la sobrevida fue mejor
en los casos que se les realizé nefrectomia radical més
Interferén que en los casos tratados con Inferferén como
monoterapia.

Palabras clave: Carcinoma Renal. Metastdsis.
Interferén. Inmunoterapia.

Summary.- OBJFCTIVES: To determine survival of
patients with metastatic renal carcinoma freated with
interferon.

METHODS: Refrospective longitudinal study with 18
patients with the diagnosis of mefastatic renal carcino-
ma treated in the University Hospital Manuel Fajardo
between July 2002 and September 2007 with radical
surgery and alpha 2b recombinant inferferon, either ad-
juvant or as monotherapy.

RESULTS: 74% (14/18) of the patients were males,
26% (5/18) females. 72% (13/18) underwent radical
surgery plus interferon, and 28% (5/'18) received inter-
feron monotherapy.

Complete response was observed in 22% (4/18); 78%
(14,/18) had progression. One, 2, 4 and 5-year survi-
vals were 50%, 33%, 28%, and 22%, respectively.
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CONCILUSIONS: No significant response was found.
There was not tumor regression in any case using inter-
feron. Survival was befter in cases undergoing radical
nephreciomy plus interferon than cases treated with in-
terferon monotherapy.

Keywords: Renal carcinoma. Metastasis. Interferon.
Immunotherapy.

INTRODUCCION

El cancer de células renales representa el 3%
de los tumores malignos del adulto (1). La inciden-
cia de la enfermedad metastésica ha permanecido
casi inalterada a pesar de los avances en los estu-
dios diagnésticos entre el 30-40% (2). Los pacientes
con Céncer de Células Renales Metastdsico (CCRM)
no tratados presentan una sobrevida muy pobre, no
mayor de 12 meses; menos del 10% de los pacientes
con esta enfermedad sobreviven a 5 afios (1, 2).

Algunos estudios han documentado regresion
de las metastasis después de la remocién del tumor
primario, aunque esto sucede con escasa frecuencia
(2). La sobrevida libre de enfermedad aumenta con
la reseccién del tumor primario y una proporcién de
pacientes permanecen libres de la enfermedad. La
nefrectomia paliativa puede ser considerada para
aliviar el dolor, la hematuria y el malestar o la hiper-
tension (3). EI CCR es refractario a muchos agentes
quimioterapéuticos, en cambio estudios basados en
las terapias biolégicas han demostrado remisién du-
rable del cancer renal (4). El uso del Interferon (IFN)
alfa presenta una tasa de respuesta (regresién com-
pleta o parcial) del 15%, en el caso del CCRM, la
respuesta durable es rara (3). El mecanismo preciso
de la actividad del IFN no ha sido bien esclarecido
y el de la actividad antineoplasica es desconocido.
La absorcién del IFN alfa 2b recombinante (r) es alta
(més del 80%) cuando se administra subcutdneo o
intramuscular (5). El producto del cual disponemos
en este hospital es el IFN alfa 2b r producido en el
pais.

A pesar de la extensa evolucién de diferen-
tes tratamientos en la literatura para el CCRM, este
permanece altamente resistente a la terapia sistémica
unos pocos pacientes presentan respuesta parcial o
completa al IFN pero la mayoria no responden y hay
pocos enfermos que sobreviven largo plazo, todo
esto nos motivo a realizar este estudio con el obje-
tivo de determinar la supervivencia de los casos de
CCRM tratados con cirugia e Interferén.

OBIJETIVOS

General
Determinar la supervivencia de los pacientes
con céncer de células renales metastésico.

Especificos
La supervivencia se evalub en cuanto a:

*Estadio de la enfermedad.

*Tipo de tratamiento
- Nefrectomia radical més inmunoterapia.
- Inmunoterapia aislada.

*Respuesta al tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Retrospectivo longitudinal. De julio del 2002
a septiembre del 2007 se trataron 42 pacientes con
diagnéstico de CCR en el Hospital Universitario Ma-
nuel Fajardo, de ellos 18 casos el 43% se presenta-
ron como CCRM (localmente avanzado, tumor prima-
rio irresecable o metastdsico).

Criterios de inclusién

Clasificacién del TNM, sometidos a cirugia
radical por via anterior o no y tratamiento adyuvante
con IFN alfa 2br o como monoterapia, de ambos
sexos, edad mayor o igual a 18 afios y firma del
consentimiento informado.

Criterios de exclusién

Pacientes con metdstasis del sistema nervio-
so central, sometidos a terapia anti-cancer, historia
de enfermedad maligna en los pasados 5 afios u
otras enfermedades crénicas, inmunocompromisos
que incluye (HIV, hepatitis B o C), cirugia previa
y/o radioterapia, angina inestable o infarto del
miocardico agudo 6 meses antes, uso de anti-arrit-
micos, embarazo y lactancia. Se recopilaron 18
expedientes clinicos que cumplian los requisitos del
estudio.

Conduccién del estudio

Nefrectomia radical a los tumores resecables
y administracién de IFN alfa 2br adyuvante a la ci-
rugia o como monoterapia a los tumores irresecables
por via subcutdnea (SC) a una dosis de 20 Millo-
nes de Unidades (MU) semanal siete dias después
del diagnéstico (histolégico o clinico) durante 12 se-
manas que se evalud una respuesta. Se les realizd
chequeo humoral, examen fisico y estudios imageno-
légicos. El tratamiento se continudé por 12 semanas
més para obtfener una respuesta o la hasta que la
enfermedad progreso.
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Criterios de respuesta

Los criterios internacionales propuestos por
el comité de evaluacién de la respuesta en tumores
sélidos Recist Journal of Nacional Institute 2000; 92
(3): 205-16) en los que puede realizarse medicion
de la lesién. Respuesta completa (RC): Desaparicién
de todas las lesiones dianas. Respuesta parcial: (RP):
Reduccién de al menos el 30% de la suma de los
didmetros mayores de las lesiones diana, tomando
como referencia la suma de didmetros mayores de
base. Enfermedad progresiva (EP): Incremento de al
menos el 20% en la suma de los didmetros mayores
de las lesiones diana, tomando como referencia la
suma més pequefia de didmetros mayores registrada
desde el inicio del tratamiento a la aparicién de una
o més nuevas lesiones. Enfermedad estable: (EE): Re-
duccién no suficiente para calificar como respuesta
parcial o incremento insuficiente para calificar como
enfermedad progresiva, tomando como referencia la
suma més pequefia de didmetros mayores desde el
inicio del tratamiento.

Se analizaron las variables siguientes: So-
brevida alos 1, 2, 4 y 5 afios. Variables de control:
Edad, sexo, estadio de la enfermedad de la clasi-
ficacion TNM, nefrectomia radical por via anterior,
inmunoterapia adyuvante con Interferén alfa o como
monoterapia. Los datos fueron ingresados en un pro-
grama de computacién y el andlisis estadistico se
realizé mediante el Test de Chi cuadrado.

RESULTADOS

De los 18 casos estudiados, 14/18, el 78%
fueron masculinos y 4/18, el 22% femeninos, la

® Femeninos
4/22%

Masculinos
14/78%

FIGURA 1. Sexo.
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edad de mayor incidencia fue entre la quinta y sép-
tima décadas con un pico en la sexta 5/18, el 28%
(Figuras 1y 2).

El 72%, 13/18 fueron tratados con cirugia
radical més IFN alfa 2br y el 28%, 5/18 con IFN
como monoterapia (Figura 3). La respuesta fue com-
pleta solamente 4/18, el 22% y la enfermedad pro-
gresb en 14/18, el 78% de los pacientes a los pocos
meses de tratamienfo y en los pacientes no quirlrgi-
cos la supervivencia fue muy pobre (Figuras 4 y 5).

La sobrevida de los pacientes fue al 1, 2, 4 y 5 afos
del 56, 33, 28 y 22% respectivamente (Figura 6).

Ningn paciente abandoné la terapia por
complicaciones propias del medicamento, todos si-
guieron su administracién hasta su fallecimiento.

DISCUSION

El carcinoma de células renales se conside-
ra la neoplasia més letal de los canceres urolégicos,
siendo el responsable del 2% de los muertos por cén-
cer renal. En esta serie el 43% de los casos al mo-
mento del diagnéstico se presentaron como CCRM
compatible con los estudio revisados (1).

Los grupos de tratamiento no son uniformes y
por el contrario los pacientes sometidos a cirugia ra-
dical presentaron un mejor estado de salud, en com-
paracién con los casos sometidos a IFN alfa como
monoterapia, lo cual explica que el grupo quirirgico
presentd una mejor sobrevida que el no quirdrgico.

El carcinoma renal sigue siendo un grave
problema cuyo tratamiento en ciertas etapas, sobre

5
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FIGURA 2. Edad.
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FIGURA 3. Tratamientos.

todo en la enfermedad avanzada se encuentra aun
en discusion, la nefrectomia puede ser justificada en
los pacientes con CCRM cuando la intensién es me-
jorar la calidad de vida y mejorar los sintomas que
el tumor puede ocasionar, la reseccién quirirgica se
puede realizar cuando existen metdstasis solitarias
en este caso la sobrevida puede alcanzar el 30% a
los 5 afios (8); en nuestro estudio no se encontraron
pacientes que fueran tratados con una reseccién de
una lesién tumoral Onica.

Flanigan y colaboradores (9) demostraron
que el IFN alfa prolonga la sobrevida en pacientes
con CCRM cuando se combina con nefrectomia radi-
cal. Dos estudios similares; EORTC demostraron que
la sobrevida media (nefrectomia més IFN comparado
con IFN solo fue de 17 meses Vs 7 meses (9, 10). Los
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FIGURA 5. Progresién del tumor en pacientes no
respondedores.
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FIGURA 4. Respuesta al tratamiento.

resultados no pueden ser extrapolados, puesto que en
los estudios revisados los grupos fueron homogéneos;
en nuestro estudio los pacientes con CCRM con mal
prondstico se inicio la inmunoterapia en el momento
del diagnéstico y en los pacientes con mejor prondsti-
co se les realizé cirugia radical e IFN adyuvante, por
lo que ya habia un sesgo y posibilitaba una sobrevi-
da mayor al grupo de tratamiento quirdrgico.

El CCRM con tfratamiento presenta una so-
brevida al primer afio de menos del 50%, a 5 afos
del 5-30% y a los 10 afios de 0-5%. En ninglin estu-
dio se ha demostrado que la sobrevida mejore en for-
ma significativa y que los casos que mejor respuesta
presentan son aquellos en que el estado de salud es
bueno y no presentan miltiples metdstasis.

En ning0n caso se demostré regresion o dis-
minucién de la carga tumoral, no se encontré res-
puesta significativa. El IFN demostré un bajo grado
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FIGURA 6. Supervivencia.

de efectos antitumoral contra el CCRM, esto se atribu-
ye a que la terapia fue administrada a los pacientes
en el estadio final de la enfermedad.

CONCLUSIONES

1. La sobrevida es mejor en los casos con CCRM tra-
tados con cirugia radical e inmunoterapia adyuvante
que en lo manejados con IFN como monoterapia.

2. La inmunoterapia por si sola no ofrece mayor utili-
dad en la sobrevida, sin que el estado de salud pre-
vio influya en los resultados finales.

3. No se observé regresion de la carga tumoral en
ningOn caso con el uso del IFN.
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