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El carcinoma de células renales representa el 95% de todos los tumo-
res del rifion. EI gen supresor tumoral de Von Hippel-Lindau (VHL) se
encuentra mutado o silenciado en la mayoria de los casos de carcinoma
renal de células claras. La pérdida de la proteina VHL produce la esta-
bilizacion del factor de transcripcién inducible por hipoxia (HIF) y el
aumento de la transactivaciéon de sus genes diana. La inhibicion del
HIF mediante farmacos es dificil de conseguir, aunque se han identifi-
cado algunos que inhiben el HIF de forma indirecta, como los inhibido-
res de mTOR (diana de la rapamicina en los mamiferos, del inglés
mammalian target of rapamycin). Ademas, se ha desarrollado un gran
niimero de farmacos que inhiben los productos de los genes diana del
HIF, tales como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)
y el factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), implicados en
la angiogénesis. Muchos de estos agentes han demostrado actividad
significativa en ensayos clinicos, especialmente el sunitinib en el trata-
miento de primera linea en pacientes con cancer renal avanzado, y re-
presentan un avance sustancial en el tratamiento de esta enfermedad.
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Current strategies in the treatment of renal-cell cancer:
targeted therapies

Renal-cell carcinoma represents 95% of all renal tumours. The Von
Hippel-Lindau (VHL) tumor-suppressor gene is mutated or silenced in
most clear cell renal carcinomas. pVHL loss results in the stabiliza-
tion of the heterodimeric transcription factor hypoxia-inducible factor
(HIF) and enhanced transactivation of HIF target genes. HIF itself has
been difficult to inhibit with drug-like molecules although a number
of agents that indirectly inhibit HIF, including mTOR (mammalian
target of rapamycin) inhibitors, have been identified. Moreover, a
number of drugs have been developed that target HIF-responsive gene
products, such as vascular endothelial growth factor (VEGF) and pla-
telet-derived growth factor (PDGF), implicated in tumor angiogenesis.
Many of these targeted therapies, especially sunitinib, have demons-
trated significant activity in kidney cancer clinical trials and represent
a substantive advance in the treatment of this disease.
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El carcinoma de rifion o de células renales (CCR) es un tu-
mor que surge de las células del tubulo renal. Hasta hace
poco se consideraba una neoplasia poco frecuente, pero en
las Ultimas décadas su incidencia ha experimentado un in-
cremento llamativo. La principal opcion terapéutica para los
pacientes con esta enfermedad neoplésica se basa en la ci-
rugia cuando el tumor esta localizado en el rifién, y en este
caso el porcentaje de curacién es elevado. La situacion es
distinta cuando la enfermedad se extiende més alla del ri-
fién, ya que el CCR es extraordinariamente resistente a la
quimioterapia y al tratamiento hormonal, y las citocinas han
sido el pilar fundamental de su tratamiento. Los Ultimos
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avances en el estudio de los mecanismos fisiopatolégicos
que subyacen en la tumorogénesis del CCR han permitido
identificar varias posibles dianas para el tratamiento de esta
neoplasia. En el 75% de los CCR esporadicos se observan
mutaciones en el gen de Von Hippel-Lindau (VHL) que dan
lugar a una regulacion positiva de varios genes que partici-
pan en la angiogénesis, como los de los receptores de los
factores de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF). Otras vias activa-
das en el CCR son la via de los receptores del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR) y la de la mTOR (diana de la
rapamicina en los mamiferos, del inglés mammalian target
of rapamycin), que regulan la supervivencia y el crecimiento
celulares. Basicamente se han estudiado 2 estrategias para
inhibir estas dianas: los anticuerpos monoclonales como el
bevacizumab, ABX-EGF, cetuximab, y las moléculas peque-
flas inhibidoras de la tirosincinasa como sunitinib, sorafe-
nib, PTK-787 y AG-013736. Otro fa&rmaco interesante es el
temsirolimus. Los estudios en fase Il con estos farmacos
han constatado una actividad clinica sustancial en el CCR
avanzado. Se ha descrito un efecto beneficioso sobre la su-
pervivencia global con el uso de temsirolimus, y de la super-
vivencia sin progresion de la enfermedad con sunitinib y so-
rafenib en ensayos aleatorizados que han dado lugar a la
rapida autorizacion de estos 2 ultimos por la Food and Drug
Administration (FDA) estadounidense y la Agencia Europea
del Medicamento (EMEA) para el CCR avanzado. No obs-
tante, conforme se desarrollan nuevos tratamientos, apare-
cen nuevos desafios relativos al uso éptimo de estos farma-
cos dirigidos a dianas. En esta revision se exponen el
fundamento y el desarrollo clinico de estos nuevos farmacos
dirigidos a dianas moleculares, haciendo especial hincapié
en los nuevos retos que modifican los conceptos tradiciona-
les de desarrollo y control de los farmacos.

Epidemiologia y prevalencia

El CCR representa el 90-95% de todas las neoplasias que
surgen del rifién y supone ademas el 3% de los tumores del
adulto. La proporcién por sexos se sitla en 1,5 varones por
cada mujer, y por edades su maxima incidencia se encuen-
tra entre los 50 y los 70 afios!3. De forma global, el CCR re-
presenta la sexta causa de muerte por cancer y se estima
que es la causa de la muerte de 95.000 personas por afio
en el mundo*®. Por otra parte, hay diferencias raciales im-
portantes, dado que parece ser menos frecuente, por ajuste
de edad, en la poblacién caucéasica que en la negra®. Asi-
mismo hay diferencias poblacionales entre las areas rurales
y las urbanas, donde la frecuencia es mayor. Ademas, es de
destacar que en las Ultimas 5 décadas se ha apreciado un
constante incremento de su incidencia, que esta en torno a
un 2-4% por afio®®. Diversos factores pueden explicar dicho
fendmeno, tales como la mejora de las técnicas de imagen,
con la incorporacién y accesibilidad de la ecografia, la to-
mografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
(RM), que facilitan ademas una deteccién méas temprana
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del tumor. Con esas herramientas el hallazgo ocasional o
fortuito de un CCR en pacientes asintomaticos ha pasado
de un 13% durante la década de 1970 a un 60% en la de
los afios 1990%1°. Muchos de esos casos asintomaticos se
diagnostican con enfermedad localizada, pero otros se de-
tectan con enfermedad avanzada, lo que hace suponer que
hay factores ambientales adicionales que estan influyendo
en el aumento de su incidencia®.

Anatomia patolégica y clasificacion histolégica

Los estudios inmunohistoquimicos y los analisis de ultraes-
tructura sittan el verdadero origen del CCR en el epitelio tu-
bular proximal. Habitualmente tiende a surgir del cortex re-
nal, pero también puede originarse en su interior. La
clasificacion histolégica se basa en la localizacion en la ne-
frona y el tipo celular que da lugar al tumor. Los principales
subtipos histolégicos son: carcinoma de células claras o tu-
mor de Grawitz, llamado también hipernefroma, carcinoma
papilar, oncocitoma, carcinoma cromofobo y carcinoma de
los ductos colectores. El carcinoma de células claras es el
mas frecuente de todos los subgrupos enumerados (repre-
senta el 70-80% de los casos) y se caracteriza por tener en
general un comportamiento méas agresivo que el resto. El
carcinoma papilar tiene un mejor prondéstico que el carcino-
ma de células claras, dado que se disemina con menor
frecuencia, aunque en el caso de producir metastasis se
comporta de una forma mas agresiva. Otra de sus caracte-
risticas estriba en que es 5 veces mas frecuente en el varén
que en la mujer. El oncocitoma y el carcinoma cromdéfobo
tienen un comportamiento benigno y ambos se originan en
las células intercaladas tipos A y B de los ductos colectores,
respectivamente. El subgrupo menos frecuente es el carci-
noma de los ductos colectores (< 1%), e incluyendo al car-
cinoma medular del rifién, que puede ser una variante de
aquél, son tumores con caracteristicas agresivas y guardan
cierta similitud con el carcinoma de células transicionales
del urotelio'™2. Por Gltimo, se ha descrito una subvariedad
sarcomatoidea que se asocia a un pronostico peor que el
del resto de los carcinomas renales's.

El CCR puede aparecer de forma esporadica o de forma he-
reditaria en cualquiera de los subgrupos histoldgicos antes
mencionados. Estos distintos subtipos de carcinomas rena-
les se definen por oncogenes especificos o anormalidades
genéticas! (tabla 1). El carcinoma renal de células claras
procede de las células del epitelio renal, constituye la forma
mas frecuente (aproximadamente el 75%) de los casos de
céancer renal y se asocia con la inactivacion del gen VHL.
Por el contrario, el carcinoma papilar de rifién es mas raro y
se asocia con la inactivacion del oncogén MET (tipo ) o mu-
taciones en el gen de la fumarato hidratasa (FH; tipo ).
Dos formas familiares de cancer renal recientemente identi-
ficadas, el oncocitoma renal y el carcinoma cromdéfobo, es-
tan asociadas con el oncogén Birt-Hogg-Dubé (BHD). Habi-
tualmente estos sindromes hereditarios aparecen en
personas mas jovenes y suelen ser tumores que afectan a
los rifiones de forma bilateral. Asimismo, se ha observado
un incremento de la incidencia de carcinoma renal en pa-
cientes con rifiones poliquisticos de origen autosémico do-
minante y en la esclerosis tuberosa.

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

La enfermedad de VHL es un sindrome familiar de cancer
descrito por primera vez a finales del siglo xix, que ha de-
mostrado ser sumamente informativo sobre la patogénesis
del carcinoma renal de células claras, que a su vez consti-

TABLA 1

Tumores renales malignos, frecuencia y oncogenes
Tipo de tumor Frecuencia relativa (%) Oncogén
Carcinoma de células claras 75 VHL
Papilar tipo 1 5 MET
Papilar tipo 2 10 FH
Cromafobo 5 BHD
Oncocitoma 5 BHD

BHD: Birt-Hogg-Dubé; FH: fumarato hidratasa; VHL: Von Hippel-Lindau.

tuye la forma mas frecuente de cancer renal'®. Los pacien-
tes con enfermedad de VHL presentan un riesgo elevado de
desarrollar varios tipos de cancer, entre ellos el carcinoma
renal de células claras, hemangioblastomas del sistema ner-
vioso central (especialmente en el cerebelo y en la médula
espinal), angiomas retinianos y feocromocitomas'®. En las
familias afectadas, el riesgo de cancer se transmite de ma-
nera autosémica dominante. EI CCR y el hemangioblastoma
constituyen las principales causas de muerte en pacientes
con enfermedad de VHL.

Estudios genéticos realizados en la década de 1980 indica-
ron que el gen VHL reside en el cromosoma 3p25, que es la
region del genoma que esta habitualmente delecionada en
los casos de cancer renal esporadicos!. Esta informacion
se aprovecho para aislar con éxito el gen VHL en 199318,
Los pacientes con enfermedad de VHL son portadores en
su linea germinal de un alelo VHL de fenotipo no mutado y
de otro alelo VHL inactivado. Cuando en una célula suscep-
tible se produce la inactivacion somética en el alelo VHL del
fenotipo no mutado restante, se originan los cambios patolé-
gicos que dan lugar a la enfermedad de VHL!®.

La pérdida del gen VHL es un evento temprano en el desa-
rrollo del CCR. El examen histolégico de rifiones proceden-
tes de pacientes con enfermedad de VHL revela con fre-
cuencia cambios quisticos difusos. Las células que forman
estos quistes preneoplasicos ya no son portadoras del alelo
VHL de fenotipo no mutado®>#?. Estos hallazgos indican que
la inactivacion del gen supresor tumoral VHL en el rifidén da
lugar a la formacién de quistes renales, y que seran necesa-
rias mutaciones que afecten a otros genes para transformar
dichos quistes en carcinomas de células claras. Estos datos
apuntan a que la inactivacion del gen VHL es un evento
temprano en el desarrollo del carcinoma renal de células
claras asociado a la enfermedad de VHL. Numerosos estu-
dios han demostrado que la inactivacion del gen VHL es
también comun en el carcinoma renal de células claras no
hereditario'®. Aproximadamente el 50% de los casos espo-
radicos de CCR son portadores de mutaciones soméaticas
que afectan a los loci materno y paterno del VHL. En el 50%
restante, en aproximadamente uno de cada 5 casos se pro-
duce un fallo en la transcripcién del gen VHL debido a que
el locus esté hipermetilado®*° (tabla 2). Por tanto, la mayo-
ria de los casos de CCR parecen estar relacionados con la
inactivacion de ambos alelos del VHL. Las lineas celulares
de CCR con inactivacion de los 2 alelos del VHL dan lugar a
tumores cuando crecen bajo la piel de ratones atimicos. La
restauracion de la funcion del VHL en dichas células inhibe
la capacidad de formar tumores, lo que indica que la pérdi-
da de VHL desempefia un papel fundamental tanto en el
mantenimiento como en la iniciacién tumoral®32.

La proteina VHL (pVHL)

El gen VHL consta de 3 exones. La translacion del ARN
mensajero del VHL produce el crecimiento de 2 proteinas
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