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LA INMUNOTERAPIA EN EL MANEJO DEL CANCER RENAL METASTASICO:
UN CASO DE TRATAMIENTO CON INHIBIDORES DE CHECKPOINT
PD-L1 Y/O ANTI-CTLA-4. A PROPOSITO DE UN CASO.

CASE REPORT ABOUT IMMUNOTHERAPY IN MANAGEMENT OF METASTATIC RENAL CANCER:
TREATMENT WITH CHECKPOINT PD-L1 AND/OR ANTI-CTLA-4 INHIBITORS
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RESUMEN

Introduccion: El carcinoma de células renales (CCR), aproximadamente el 15%, se presenta como localmente
avanzado o metastdsico y la cirugia no es curativa. El prondstico de los pacientes con CCR avanzado o
metastasico puede variar desde unos meses hasta algunos afos, segun las caracteristicas clinicas, patolégicas,
radiologicas de la enfermedad. Actualmente, se esta usando antimonoclonales, que se basa en la
inmunoterapia con inhibidores de puntos de control en la terapia sistémica inicial para el CCR avanzado de
células claras. Caso clinico: La presente investigacion trata de un caso clinico, en el que lainmunoterapia tiene
un rol mediante el uso de antimonoclonales para el abordaje de un paciente varén con enfermedad renal
metastdasica que presenta respuesta clinica después del tratamiento quirdrgico e inmunoterapia por dos afios
sin evidencia de enfermedad oncoldgica hastalaactualidad.
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ABSTRACT

Introduction: Renal cell carcinoma (RCC) represents approximately 15%, presenting as advanced or metastatic,
where surgery is not curative. The prognosis of patients with advanced or metastatic CRC can vary from a few
months to a few years, depending on the clinical, pathological and radiological characteristics of the disease.
Currently, anti-monoclonals are being used, which is based on immunotherapy-based as checkpoint inhibitors
in the initial systemic therapy of advanced treatment of clear cell RCC. Clinical case: This research presents a
clinical case whereimmunotherapy plays a role through the use of anti-monoclonals for the approach of a male
patient with metastatic kidney disease who presents a clinical response after surgical treatment and
immunotherapy fortwo years without evidence of oncological disease to date.

Keywords: Kidney Cancer; Neoplasm Metastasis; Immunotherapy. (Source: MeSH - NLM)
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INTRODUCCION

El cancer de rindn representa entre el 3.8% de todos los
canceres nuevos, con una mediana de edad al
diagnéstico de 64 anos. Segun el Global Cancer
Observatory 2020 (GLOBOCAN), a nivel mundial, se
tiene una incidencia de 431 828 nuevos casos y una
mortalidad de 1 790 368. Asimismo, en Pery, segun
GLOBOCAN 2020, es la neoplasia numero 11 en
frecuencia, con una prevalencia estimada de 4466
casos, una incidencia de 1924 nuevos casos y una
mortalidad de 770, asi como una tasa de incidencia
estandarizada por edad y sexo de 5.7 por 100 000
habitantes ™.

A nivel local, segun el Registro de Cancer de Lima
Metropolitana (2010 - 2012), el céancer renal ocupa el
décimo segundo lugar en incidencia (930 nuevos casos
envaronesy491 en mujeres, respectivamente)?. Segun
estadistica del Departamento de Epidemiologia y
Estadistica del Cancer del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN), se ha reportado un
total de 3663 casos nuevos de céncer renal en los afios
2000 - 20179, Los diferentes subtipos histoldgicos del
cancer renal, presentan genética y comportamientos
clinicos diferentes; el mas comun es el cancer de células
claras (70%), el papilar (PRCC) (10a 15%) y el croméfobo
(5%). El resto corresponde a otras histologias. El
carcinoma medular renal es raro (menos del 0.5%) y
muy agresivo“?. Los factores pronésticos son el estadio
clinico®”, grado histolégico, extension local del tumor,
enfermedad ganglionar y evidencia de enfermedad
metastasica al diagndstico®™.

La sospechainicia con el hallazgo de una masa renal por
ecografia o portomografia. Muchas veces, el hallazgo es
incidental. Los hallazgos clinicos de hematuria, masa y
dolor en flanco (triada clasica) son cada vez menos
frecuentes. Ademads, algunos sintomas sistémicos por
enfermedad metastasica pueden presentarse como
adenopatias, dolor 6seo, pérdida de peso, entre otros
@112 El tratamiento del cancer renal es multidisciplinario
y su elecciéon dependera del estadio de la enfermedad,
el tipo histologico, los factores inherentes al paciente y
en el caso de la enfermedad metastasica de la
clasificacion de riesgo del cancer renal metastasico. La
renal siendo una

patologia oncoldgica sigue
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enfermedad, cuya resolucién definitiva es
eminentemente quirdrgica y, aunque actualmente se
disponen de tratamientos modernos como agentes de
terapias blanco inhibidoras de tirosinkinasa (TKIs),
anticuerpos anti-VEGF, inhibidores mTOR, hasta la
inmunoterapia (inhibidores de checkpoint PD-L1 y/o
anti-CTLA-4), estos pueden dar respuestas clinicas
durables, pero no podran curar sin una completa
extirpacién quirurgica ™.

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario,
antiantigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) y, en
especial, antirreceptor de muerte celular programada-1
(PD-1) o su ligando (PD-L1) son biomarcadores
predictivos de respuesta clinica que permitan la
correcta selecciéon de los pacientes™. Lainmunoterapia
en cancer renal tiene como objetivo controlar las
caracteristicas de las células neoplasicas, mutaciones
driver, el microambiente tumoral y la respuesta
inmunitaria del huésped ">, La entidad oncoldgica del
cancer renal metastdsico se aborda con un tratamiento
basado en antimonoclonales con una perspectiva en la
inmunoterapia combinada conrespuesta clinica.

CASO CLINICO

Paciente varén de 54 ainos, de ocupacion oficial del
Ejército del Pert con el grado de coronel en actividad,
procedente de la ciudad de Lima sin antecedentes
personales de importancia. Antecedentes familiares:
Padre fallecido de fibrosis pulmonar y no presenta
familiares de primer grado con céncer.

Paciente cursa con historia de tos intermitente de
aproximadamente un afo de evolucién, que empeord
en el ultimo mes, asociado a astenia progresiva. Se
evidencié anemia en otra institucion (Hb: 10.2 g/dL) por
lo que fue evaluado por el Servicio de Hematologia del
Hospital Militar Central en septiembre de 2018. Al debut
con puntuaje de 01 en la escala de actividad segun el
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). En sus
examenes de laboratorio, se aprecia hemoglobina: 8.4
g/dL, leucocitos: 13500 /mm3, neutréfilos: 10665, Ab:
0%, plaquetas: 714000 /mm3, ferritina: 1039 ng/mL.,
glucosa: 91 mg/dL, urea: 24 mg/dL, creatinina: 0.84
mg/dL, proteinas: 8.0 g/dL, albumina: 3.6 g/dL, calcio:
8.5mg/dL, DHL: 215 U/L.
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La Inmunoterapia

En la tomografia espiral multicorte (TEM) de térax sin
contraste (28/08/19), se observa en el I6bulo superior
izquierdo (LSI) un nédulo pulmonar de bordes
lobulados, de 27 x 17 mm, por probable secundarismo.
Incidentalmente, se aprecia parcialmente tumoracion
renal derecha. Posteriormente, serealizaTEMTAP con

contraste (27/09/2018), donde se evidencia masa renal
derechaanivel de polo superiorde 93 x87 mm con mala
interfase con borde subhepatico adyacente y con la
vena cava, con captacion patoldgica del contraste
(figura 01). Resto (-) neoplasia, TEM cerebro: (-)
neoplasia.

Figura 1. TEMTAP c/c: LS| presenta nédulo pulmonar de bordes lobulados. Fuente: historia clinica

Se realiz6 abordaje quirdrgico nefrectomia
laparoscépica derecha (25/10/2018); el resultado del
estudio anatomopatoldgico fue un carcinoma renal de
células claras. El tamano tumoral: 8.2 x 7 cm, grado
nuclear (Fuhrman): grado 3, patréon de crecimiento:
sélido y trabecular, invasién: limitada al rindn, invasion
linfovascular perineural: (-), invasion capsular: (-), grasa
perirrenal: (-), vena renal: (-), pelvis renal y uréter: (-). Se
programa metastasectomia mediante el manejo
quirurgico por reseccién de nédulo pulmonarizquierdo
(19/11/2018) donde a la macroscopia: se recibe
fragmento de tejido de 6 x 2.7 x 1.5 cm, con nédulo
blanquecino de 1.5 x 1.3 cm y a la microscopia:
carcinoma de células claras metastasico en pulmén con
embolia vascular tumoral; borde quirudrgico

comprometido conlaneoplasia.

La evaluacion posquirlrgica, realizada por el servicio de
Oncohematologia del Hospital Militar Central, presenté
los siguientes resultados de laboratorio (04/12/2018):
hemoglobina: 12.2 g/dL, leucocitos: 7100 /mm3,
neutréfilos: 4690 Ab: 0% Plaquetas: 400000, urea: 38
mg/dL, creatinina: 1.24 mg/dL, DC: 95.3 mL/min, calcio:
9.7 mg/dL, proteinas: 7.0 g/dL, albumina: 4.2 g/dL.

Los estudios por imagenes posquirdrgicos TEM - TAP
c/c de térax (07/12/2019): Mostraron cambios
posquirurgicos en segmento anterior de lébulo
superior izquierdo con imagen pseudonodular de
bordes irregulares de 42 x 21 mm que capta medio de
contraste en la periferiay sugiere seguimiento estrecho.
Abdomen: Ausencia de rindn derecho + pequena
coleccién subcapsular hepatica y a nivel de lecho
quirargicorenal (figura 2).

(“{Li }
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Abdom

Figura 2. TEM TAP c¢/c posquirdrgico: Imagen pseudonodular, bordes irregulares de 42 x 21 mm.
Fuente: historia clinica

Se realizé PET/CT posquirudrgico (2/1/2019), en el que
presenté en lecho quirdrgico, se observa lesion sélida
pseudonodular de bordes mal definidos de 3.7 x 2.2 cm,
con incremento del metabolismo con SUV max de 3.1
que persiste en control tardio con SUV méax de 3.7,
asociadoados nédulos subcentimétricosinespecificos

por su pequeno tamano; los hallazgos son altamente
sospechosos de enfermedad neoformativa activa
(figura 3). Al presentar esta evidencia, se cataloga como
cancer renal de células claras metastasico pulmonar de
riesgo intermedio/pobre mas enfermedad residual
posmetastasectomia pulmonar.

Spin; -0
Tilt: -90

Figul‘a 3. PET/CT postquirdrgico: lesién sélida pseudonodular de bordes mal definidos altamente
sospechosos de enfermedad neoformativa activa. Fuente: historia clinica

Seinicié tratamiento sistemico segun guia clinica NCCN
2019 bajo el esquema basado en inmunoterapia
nivolumab + ipilimumab (antimonoclonales). En la
1.era reevaluacién de enfermedad (08/04/19): post 4
ciclos de nivolumab + ipilimumab. El estudio por
imagenes TEM Térax c/c: Banda parenquimatosa
fibrética en I6bulo superior izquierdo con leve

engrosamiento pleural, compatible con secuela
inflamatoria. TEM Abdomen c/c: secuela de nefrectomia
derecha. Presenté los siguientes resultados de
transaminasas, donde se evidencia un incremento
hasta un grado 2 y 3, lo que generé toxicidad con el
riesgo de interrumpir el tratamiento coninmunoterapia
(tabla1).

Pig. 182 |
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Tabla 1. Resultados de transaminasas basal y postratamiento.

Basal Post Post Post Post
1°IPI + NIVO 2°IPI + NIVO 3°IPI + NIVO 4°IPl + NIVO
TGO (UI/L) 21.0 21.0 15.5 37.1 163.6 (G°2)
TGP (UI/L) 18.2 18.2 11.3 44.1 (G°1) 337.7 (G°3)

Fuente: Elaboracion propia

Debido a la toxicidad en 2.2 reevaluacion de
enfermedad (1/8/19): post 6 ciclos de nivolumab
monoterapia, los estudios de imagenes fueron

negativos para neoplasia. TEM Térax c/c: Tractos

08/04/2019

07/12/ 2018

fibrosos en lébulo superior izquierdo de aspecto
residual. TEM abdomen c/c: rindn derecho ausente.
Resto (-) neoplasia (figura4).

01/08/2019

Figura 4. Estudio tomografico en diferentes afios 2018-2019. Fuente: Historia clinica

Continud su tratamiento hasta completar los dos afos
segun lo establecido por la guia clinica americana
NCCN; no presenta evidencia de enfermedad vy
actualmente sigue en controles sin evidencia de
enfermedad.

DISCUSION

Para la decisiéon terapéutica de este caso, se realizo la
observacion y control tomografico en tres meses; en
primer lugar, se continu6é con la evaluacion de un
estudio PET/CT,; al evidenciar secundarismo, se
procedidé a realizar una nueva cirugia toracica re-
reseccion y por ultimo se inicié tratamiento sistémico
para enfermedad metastasica. El manejo de la
enfermedad oligometastasica en cancer de rindn debe
ser personalizado y multidisciplinario. Los diferentes
tratamientos como la terapia sistémica, cirugia y la
radiocirugia estereotactica corporal (SBRT) son
opcionesdiversas para el manejo de esta neoplasia.

Los pacientes con enfermedad oligometastasica
presentan un nimero pequeno de lesiones con cinética
de crecimiento lento, la observacién activa es una
opcién razonable, pero la enfermedad,
oligometastasica. La nefrectomia citoreductora
asociada a inmunoterapia es principalmente
retrospectiva y derivada de grandes bases de datos
institucionales; se destaca que la seleccién de pacientes
escrucial.

La nefrectomia citoreductora debe reservarse para
pacientes con no mas de un factor de riesgo, aquellos
que requieran paliacion de sintomas locales y para los
que tienen enfermedad de bajo volumen estable o con
respuesta completa tras la exposicion a la terapia
sistémica. Se tuvieron consideraciones respecto al
PET/CT en cancer renal; su empleo no tiene
recomendacién formal en guias internacionales. No

cuenta con un rol en la evaluacién de masa renal
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primaria (sensibilidad de 60%). Un
resultado negativo no descarta malignidad a excepcion

menor

en carcinoma papilar o neoplasias sarcomatoides. Para
evaluacion de enfermedad metastasica, CT, MRI, GGO,
son estudios estandares. Ocasionalmente, cuando
existe una lesion sospechosa aislada, PET puede
confirmar el diagndstico de enfermedad metastasica.
Rodriguez Martinez de Llano et al. observaron que, en
58 pacientes, el 43% de PET/CT modificé el manejo del
paciente con CCR metastasico""”. Algunos estudios han
evaluado el rol del PET y la variacidon del SUV max en la
respuestaaTKI.

El tratamiento se basé en International Metastatic Renal
Cell Carcinoma Database Consortium criteria donde se
catalogo con riesgo favorable. Para la mayoria de los
pacientes con carcinoma de células renales de células
claras (CCR) avanzado, la terapia sistémica
generalmente se inicia de inmediato cuando hay
enfermedad irresecable, ya sea metastasica o

localmente avanzada. La decision de iniciar el
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tratamiento sistémico y la seleccién de los agentes
depende de los sintomas relacionados con la
enfermedad, las comorbilidades del paciente y la
estratificacion del riesgo tumoral. Nivolumab mas
ipilimumab estd aprobado por la Administracion de
Drogas y Alimentos de los EE. UU. (FDA) para pacientes
sin tratamiento previo con CCR avanzado de riesgo
intermedio o alto.

Las tasas de respuesta con terapias sistémicas de
inmunoterapia combinada han evidenciado un cambio
gradual hacia la terapia sistémica inicial y la
consideracién de nefrectomias citoreductoras en las
fases tempranas y tardias en los pacientes que
responden. En este caso, se usa con enfermedad de
riesgo favorable y presento toxicidad por aumento de
las transaminasas. Se continu6 con el tratamiento hasta
completarlos dos aflos de con agente Unico nivolumab.
El paciente estd actualmente sin evidencia de
enfermedad oncoldgica con adecuado estatus
performance (ECOG:0).
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