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TEXTO COMPLETO

Resumen

La asociacion entre enfermedad renal y cancer es multifacética y compleja. Las personas con
enfermedad renal crénica (ERC) tienen una mayor incidencia de cancer, y tanto el cancer como los
tratamientos contra el cancer pueden causar alteraciones de la funcién renal. Las complicaciones
renales en el contexto de una enfermedad maligna pueden empeorar los resultados del paciente y
disminuir la idoneidad de los tratamientos contra el cancer. Ademas, el panorama del tratamiento
oncoldgico esta cambiando rapidamente y los datos sobre la tolerancia de nuevas terapias en
pacientes con ERC estan frecuentemente ausentes. El cuidado de los pacientes oncoldgicos se ha
hecho mas especializado e interdisciplinario, requiriendo actualmente la colaboracién entre
especialistas en nefrologia, medicina, oncologia, cuidados intensivos, farmacologia / farmacia clinica,
y cuidados paliativos, ademas de cirujanos y urélogos. Con la finalidad de identificar los problemas
claves en nefrologia relacionados con pacientes con enfermedad maligna, KDIGO (Kidney Disease:
Improving Global Outcomes) convoc6 un panel global de clinicos multidisciplinarios y cientificos con
experiencia a una conferencia de controversias sobre onconefrologia en diciembre de 2018. Este
informe cubre preguntas relacionadas con insuficiencia renal y procesos malignos de 6rganos
solidos asi como el manejo y tratamiento del cancer renal. Se describen lagunas de conocimiento,

areas de controversia y prioridades de investigacion
Introduccion

La enfermedad renal y el cancer tienen una asociacion multifacética. Las personas con enfermedad

renal crénica (ERC) tienen una mayor incidencia de cancer en relacion con los pacientes sin ERC [1]



[2]. Ademas, tanto el cancer como los tratamientos contra el cancer pueden causar insuficiencia
renal, tanto aguda (IRA 6 AKI) como cronica (ERC). Los problemas renales en el contexto de
malignidad pueden empeorar los resultados del paciente y disminuir la adecuacién de los
tratamientos contra el cancer. Pacientes cuyo cancer es potencialmente curable pueden
experimentar fallo multiorganico que requieren cuidados intensivos y tratamiento de reemplazo
renal. En algunos paises, la mejora de la mortalidad por cancer debido a una mayor eficacia del
tratamiento ha dado lugar a una poblacion creciente de pacientes con cancer que sobreviven [3] y
que tienen un mayor riesgo de nefropatia. Finalmente, el proceso maligno avanzado complicado con
enfermedad multiorgdnica plantea preguntas relacionadas con la idoneidad de un tratamiento

agresivo versus paliativo.

La compleja relacion entre la enfermedad renal y el cancer se ve confundida por un panorama de
tratamientos que cambian rapidamente. El cuidado de los pacientes oncoldgicos se ha vuelto mas
especializado e interdisciplinario, y actualmente, requiere colaboracion entre los especialistas en
nefrologia, oncologia médica, cuidados intensivos, farmacologia / farmacia clinica y paliativos,
ademas de cirujanos y urdlogos. Para identificar los problemas relevantes clave en el manejo en
nefrologia de los pacientes con procesos malignos, KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) convocd un panel global de clinicos multidisciplinarios y cientificos con experiencia a una
conferencia de controversias sobre onconefrologia en Milén, Italia, en diciembre de 2018. El informe
cubre cuestiones relacionadas con la insuficiencia renal y enfermedades malignas de 6rganos
sélidos, asi como el manejo y tratamiento del cancer de rifidn. Se describen lagunas de

conocimiento, areas de controversia y prioridades de investigacion.
DETERIORO RENAL Y PROCESOS MALIGNOS DE ORGANOS SOLIDOS

La ERC es muy prevalente en pacientes con cancer; se estima que la prevalencia de tasa de filtrado
glomerular estimada (eGFR) 60 ml / min /1,73 m2 en pacientes con cancer es de 12 a 25% [4] [5] [6]
[71[8][9]. Ciertos canceres, como el carcinoma de células renales (CCR) [7] [10] y el cancer de
vejiga [11], tienen una mayor prevalencia de ERC que otros. La presencia de ERC empeora las tasas
de supervivencia de pacientes con cancer [5] [8] [12] [13] [14]. Los pacientes con ERC G5 tienen una
mayor riesgo de ciertos tipos de canceres: rifién, vejiga y canceres asociados a infecciones asociadas
como lengua, higado y cuello uterino [15] [16] [17] [18] [19]. En hombres, la ERC G3 o superior se
ha asociado con un aumento del riesgo de cancer del tracto urinario [20]. Se desconoce por qué los
pacientes con ERC tienen una mayor mortalidad relacionada con el cancer en relacién a quienes no

tienen ERC (Tabla 1) [21] [22].
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Las causas y mecanismos fisiopatoldgicos de la IRA (AKI) y la ERC en canceres solidos pueden ser
prerrenales (por ejemplo, deplecién de volumen, hipotensidn, compresion vascular, caquexia por
cancer), renal (p. ej., enfermedades glomerulares, enfermedad tubulointersticial o renovascular) y
posrrenal (p. €j., obstruccién importante, retencidn urinaria, nefrolitiasis) [23] [24]. Los tratamientos

mas comunes del cancer que pueden inducir IRA (AKI) se enumeran en la (Tabla 2) [21].

Las causas y mecanismos fisiopatoldgicos de la IRA (AKI) y la ERC en canceres solidos pueden ser
prerrenales (por ejemplo, deplecion de volumen, hipotensidn, compresion vascular, caquexia por
cancer), renal (p. ej., enfermedades glomerulares, enfermedad tubulointersticial o renovascular) y
posrrenal (p. €j., obstruccion importante, retenciéon urinaria, nefrolitiasis) [23] [24]. Los tratamientos

mas comunes del cancer que pueden inducir IRA (AKI) se enumeran en la (Tabla 2) [21].
Evaluacion de la funcion renal

La medicion precisa del filtrado glomerular (FG) es fundamental a la hora de decidir el tratamiento y
dosificacion de farmacos y control de la funcion renal. Desafortunadamente, todas las féormulas
disponibles pueden subestimar o sobreestimar el FG [25]. Ademas, la presencia de sarcopenia causa
inexactitudes en la estimacién del FG. Diferentes ecuaciones basadas en la creatinina plasmatica se
utilizan para estimar el FG en pacientes con céncer: la formula de Cockcroft-Gault, la MDRD
(modificacion de la dieta en enfermedad renal) y la CKD-EPI (ecuacién de colaboracion
epidemioldgica de la enfermedad renal). Sin embargo, estos modelos para la estimacién del FG
fueron desarrollados principalmente en poblaciones sin cancer, y su utilidad en el entorno
oncoldgico es incierta. Recientemente, un gran estudio de Janowitz y cols. demostré que la ecuacion
CKD-EPI ajustada por area de superficie corporal fue la mas precisa y menos sesgada en pacientes
con cancer segun la comparacion con el aclaramiento radioisotopico con acido
etilendiaminotetraacético cromo-51 [26]. La calculadora de FG en linea esta disponible en http:

/[tavarelab.cruk. cam.ac.uk/JanowitzWilliamsGFR/

El grupo de trabajo de la conferencia acordé que la ecuacién CKD-EPI [27] es el mejor enfoque
actual para dosificar tratamientos quimioterapicos en pacientes con ERC. Las ecuaciones basadas en
cistatina C pueden conferir una mayor precisiéon al predecir la eliminacion de farmacos por via renal
[28]; sin embargo, con tratamientos oncologicos diana, la protedlisis mediada por catepsina D puede
reducir la cistatina C independientemente de la funcion renal. Por lo tanto, no se recomienda el uso
universal de ecuaciones basadas en cistatina C [29]. El uso de la formula de Cockcroft-Gault para

determinar la dosificacion de agentes quimioterapicos es problematico porque puede subestimar el
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aclaramiento de creatinina, lo que lleva a reducciones inapropiadas de la dosis de los tratamientos
contra el cancer [30]. Se necesitan métodos para estimar el FG, al igual que pruebas que puedan
medir rapidamente el FG [31] [32].

Aplicabilidad y eficacia de varios diagnosticos en el entorno de onconefrologia Investigaciones
renales en pacientes con neoplasias malignas de érganos solidos

Para los pacientes con malignidad de 6rganos solidos, la clave de las investigaciones renales en el
momento del diagnostico son una evaluacion de la funcion renal, comorbilidades, equilibrio acido-
base y electrolitico asi como andlisis de orina. La ecografia renal es util en pacientes con cancer que
desarrollan IRA, a menos que los rifiones ya hayan ha sido evaluados adecuadamente con otras
imagenes radioldgicas. En candidatos a nefrectomia, la gammagrafia renal se puede utilizar para
evaluar la funciéon de un solo rifién, o puede apoyar la eleccion de cirugia radical versus parcial en el
carcinoma renal. Durante el tratamiento oncoldgico, para pacientes con o sin IRA, las
investigaciones renales incluirian las pruebas de seguimiento habituales segun el tipo de céncer y
tratamientos. Para pacientes en quienes se esta desarrollando IRA (Tabla complementaria S1) es la
(Tabla 3) [33]. Las evaluaciones renales clave son similares a los sugeridos en el diagndstico de
cancer, con la adicion de la proporcion de proteina / creatinina en una muestra aislada de orina.
Durante el seguimiento tras tratamiento oncologico las consultas de nefrologia estan indicadas si los

pacientes muestran cambios en la funcién renal o aumento de la proteinuria.
Deteccion de cancer en pacientes en didlisis.

La deteccion de cancer en el entorno de la insuficiencia renal puede ser rentable si la esperada
supervivencia es lo suficientemente larga o el paciente es un candidato a trasplante. Por el
contrario, el cribado integral en pacientes con una esperanza de vida limitada puede no ser
beneficioso [34]. Por lo tanto, las decisiones sobre el cribado del cancer en pacientes con ERC G5
deben hacerse de forma individual, tomando en cuenta la supervivencia esperada, los factores de

riesgo y la situacién con respecto al trasplante.

Deteccidén de cancer en pacientes con glomerulonefritis. En todos los pacientes con nefropatia
membranosa, particularmente aquellos mayores de 60 anos, debe considerarse la deteccion de
cancer siguiendo las pautas apropiadas para la edad. En pacientes con nefropatia membranosa con
caracteristicas de nefropatia membranosa secundaria en la biopsia renal (depositos subendoteliales
0 mesangiales, > 8 leucocitos por glomérulo, subtipo no IgG-4) deben ser examinados mas

intensamente para malignidad subyacente [35]. Aquellos pacientes con enfermedad de cambios
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minimos que tienen anemia inexplicable, proteina sérica anormal electroforesis,
hepatoesplenomegalia o linfadenopatia deben cribarse para enfermedad maligna, especialmente el

linfoma de Hodgkin [36].
Biopsia renal en pacientes con cancer y alteraciones urinarias

La biopsia renal se debe considerar en los pacientes con céncer y desarrollo de proteinuria de novo
(definida como mas de 1 gramo al dia segun el panel de expertos de la conferencia) o en aquellos
con deterioro de la funcion renal, siempre que el diagndstico no se justifique por otra etiologia y
pueda cambiar el manejo clinico. Se debe evitar la realizaciéon de biopsias renales en pacientes con
mal prondstico, sobre todo si la expectativa de mejoria vital tras un diagndstico es inferior a la

supervivencia del paciente.

En pacientes con cancer renal a los que se va a realizar una cirugia, se recomienda examinar el
rindn contralateral en busca de una patologia subyacente [37] [38]. La indicacion de biopsia renal en
los pacientes que sobreviven a un cancer y que gozan de un buen prondstico sin datos de neoplasia
activa, debe ser la misma que en la poblacion general. Sin embargo, la realizaciéon de una biopsia
renal y, especialmente, de una re-biopsia se debe valorar para identificar las consecuencias de los
diferentes tratamientos sistémicos, asi como los efectos de toxicidad inducida por radioterapia [38]

[39].

Hasta la fecha, se han realizado muy pocas biopsias renales en pacientes con céncer y
complicaciones renales. De hecho, la puesta en marcha de un biobanco de muestras renales, asi
como un registro internacional de biopsias, puede ayudar a conocer mas claramente el espectro de
las lesiones renales asociadas al cancer y a sus tratamientos (Tabla 1).

Prevencion del desarrollo o progresion de la IRA (AKI) o de la enfermedad renal crénica Inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o bloqueantes del receptor de la angiotensina II en
enfermedad renal crdnica o en pacientes nefrectomizados por cancer renal.

Los farmacos inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECA) o los bloqueantes del
receptor de la angiotensina II (ARA-II) se deben considerar en el manejo de los pacientes
nefrectomizados con ERC en los que exista una indicacion para inhibir el sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA) (como por ejemplo, hipertensién, proteinuria o afectacion cardiaca)
[40] [41] [42]. Dichos farmacos pueden ser de utilidad en pacientes con hipertension y/o proteinuria
derivados del uso de los inhibidores del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), aunque la

evidencia en el momento actual es escasa. El uso de IECA y ARA-II en los pacientes con cancer
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podria estar relacionada con un aumento de la supervivencia de estos pacientes [43] [44] [45] [46]
[47] [48]. En un metaanadlisis que incluy6 11 estudios se demostré su beneficio en el cancer de via
urinaria (hazard ratio [HR] 0.22), cancer colorrectal (HR 0.22), cancer de pancreas (HR 0.58),
cancer de prostata (HR 0.14), aunque sin beneficio en el cancer de mama o en el hepatocelular [47].
Dicho metaandlisis determina que el uso de IECA o ARA-II en los pacientes con cancer puede incluso
propiciar un 40% de reduccion en la recaida del tumor o hasta un 25% de mejoria en la
supervivencia. En otro metaanadlisis que incluy6 55 estudios usando inhibidores del SRAA, se
demostré un efecto similar sobre la supervivencia, si bien es cierto que el beneficio dependié del tipo
de tumor y también del tipo de farmaco (IECA o ARA-II) que se utilizé [48]. El mayor beneficio se
observé en los tumores malignos del tracto urinario, como el carcinoma de células renales, cancer
urotelial superior, tumor de vejiga, asi como el cancer gastrico y el hepatocarcinoma. En cualquier
caso, se requieren mas estudios con resultados focalizados en pacientes con ERC de los que aun

carecemos.

En los pacientes que reciben tratamiento sistémico activo, el uso de bloqueantes del SRAA se puede
asociar a mayor riesgo de presentar IRA [49] [50], por lo que su indicacion debe decidirse de manera
individualizada en cada caso. Incluso podria considerarse su discontinuacién en algunas situaciones

durante el tratamiento del cancer para evitar efectos indeseados.
Insuficiencia renal aguda inducida por contraste

La IRA inducida por contraste es una situacion relevante en el momento actual y que pone el foco
especialmente en pacientes con algunas comorbilidades y, sobre todo, en los pacientes con ERC
(grados 3b-5). El uso de medios de contraste y, especialmente, la necesidad de exdmenes repetidos
con contraste incrementa el riesgo de IRA. Asimismo, los pacientes inestables o que presentan
alguna alteracion tienen mayor riesgo de presentar IRA tras la administraciéon de un contraste que
aquellos estables que se examinan de manera ambulatoria [51]. En los pacientes que no padecen un
cancer, aquellos con ERC G4-5 tienen una mayor incidencia de IRA inducido por contraste que
aquellos con mejor funcion renal (G3a-G3b) (13.6% vs 2.7%) incluso tras la administracion
profilactica de hidratacion [52]. No se han realizado estudios aleatorizados sobre el riesgo de la
administracion de contraste radioldgico en pacientes oncoldgicos, y no existen datos suficientes para
determinar si los pacientes con ERC y cancer deben recibir menor cantidad de contraste cuando se
les realizan exploraciones mediante tomografia computarizada (TC). En un analisis retrospectivo de
pacientes con cancer [53], la prevalencia de nefropatia inducida por contraste (NIC) fue del 9% en

aquellos pacientes con enfermedad renal preexistente (el 50% tuvieron NIC irreversible) y



aproximadamente del 5% si no tenian enfermedad renal previa. Cicin y cols [54] describieron un
riesgo 4,5 veces mayor de NIC entre los pacientes oncoldgicos sometidos CT dentro de los 45 dias
posteriores a la finalizacion de la quimioterapia frente a aquellos que no recibieron quimioterapia o
se sometieron a CT mas de 45 dias después de finalizar la quimioterapia. Sin embargo, el concepto
de NIC ha sido cuestionado debido a los resultados de andlisis pareados de propension multiple que
incluyeron mas de 60,000 pacientes, incluidos con céncer, en quienes el riesgo de IRA no fue
significativamente mayor tras la realizaciéon de un CT con un contraste estandar frente a un
contraste adecuado [55] [56]. Asi mismo, una revision sistematica demostrd un riesgo similar de IRA,

inicio de didlisis y mortalidad en ambos grupos [57].

El temor injustificado a desarrollar una NIC podria limitar la realizaciéon de estudios o de pruebas
diagndsticas mas adecuadas a los pacientes con ERC y reducir con ello sus posibilidades
diagndsticas al no aplicarse los protocolos de seguimiento correctos. Por lo tanto, a los pacientes con
ERC no se les debe denegar la realizacion de tomografias con contraste radioldgico si los beneficios
superan los riesgos de desarrollar una IRA. En pacientes con ERC G4 y G5, es preferible reducir la
dosis de contraste y utilizar contrastes isoosmolares que limitar la realizacion de TC, aunque su

rentabilidad (coste-efectividad) debe ser validada mediante estudios controlados.

Actualmente, es habitual la administraciéon de salino intravenoso y/o hidratacion oral durante el
procedimiento radioldgico en funcion del FG aunque los resultados tanto de estudios prospectivos y
de metaanalisis son algo contradictorios [58]. Por ejemplo, en el estudio AMACING un ensayo
controlado aleatorizado de pacientes con ERC G3a-G3b sin cancer, la ausencia de profilaxis con
hidratacion intravenosa previa al procedimiento no mostro ser inferior en la prevencién de la IRA
postcontraste y tampoco supuso un ahorro de gastos frente al empleo de hidratacion previa [59]. Asi
mismo, los resultados del ensayo PRESERVE en mas de 5000 pacientes sin cancer no apoyaron la
eficacia de la administracion de bicarbonato sdédico y de acetilcisteina para prevenir la IRA

poscontraste [60].

En base a los datos referidos es prioritario realizar un ensayo controlado y aleatorizado que compare
el empleo de medios de contraste iso-osmolares frente a los de baja osmolaridad en pacientes con
ERC G3b-G4 y céncer, estratificados para pacientes ambulatorios y hospitalizados (Tabla 1). Asi
mismo, también es necesario evaluar el efecto de la hidratacion oral frente a la intravenosa en
pacientes con cancer y ERC G3b-G5 (no tratados con dialisis) sometidos a tomografias

computarizadas de manera repetida.
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Manejo de las toxicidades renal asociada a los tratamientos Nefrotoxicidad de tratamientos
oncoldgicos

La nefropatia por radiacion puede ocurrir después de un trasplante de células madre
hematopoyéticas o después del tratamiento con radiois6topos. Los farmacos anticancerosos son una
causa relativamente comun de IRA y ERC, asi como de alteraciones electroliticas y acido-base
(Figura 1) [24]. En general estos farmacos anticancer se pueden clasificar generalmente como (i)

quimioterapicos citotdxicos, (ii) agentes dirigidos (targeted), e (iii) inmunoterapia (Tabla 2).

Los quimioterapicos citotdxicos son la causa mas frecuente de lesidon renal e incluyen numerosos
agentes, como los compuestos que contienen platino (especialmente cisplatino), ifosfamida,
gemcitabina, metotrexato y pemetrexed. La necrosis tubular aguda (NTA) es la lesién renal mas
comun; Sin embargo, también se han detectado otras lesiones renales, como microangiopatia
trombdtica (MAT), podocitopatias, tubulopatias (sindrome de Fanconi, perdida de sal y magnesio,

diabetes insipida nefrogénica), nefritis tubulointersticial aguda o crénica y nefropatia por cristales.

Los agentes dirigidos constituyen un grupo cada vez mdas importante en el tratamiento de diversas
neoplasias, pero sus efectos adversos a nivel renal dificultan su uso. Los farmacos anti-angiogénicos
se han asociado con hipertension (de novo o refractaria), proteinuria (a veces nefroética) y lesiones
como MAT, enfermedad de cambios minimos/ glomeruloesclerosis focal segmentaria y nefritis
intersticial aguda (NIA). Otros agentes como el B-Raf y los inhibidores de la quinasa del linfoma
anaplasico causan AKI (NTA y NIA) con menos frecuencia, mientras que los inhibidores del
proteasoma se han asociado con MAT; en particular, los inhibidores ALK del linfoma anaplasico (ej.,
crizotinib) y los inhibidores de CDK4 y CDKG6 (ej., abemaciclib) pueden causar un aumento de la
creatinina sérica debido a que inhiben la secrecion de creatinina, sin llegar a producir un dafio renal
establecido [61] [62]. Los inhibidores del factor de crecimiento epidérmico, en particular cetuximab,

se han asociado con hipomagnesemia por pérdida renal de magnesio.

Los agentes inmunoterapicos también pueden causar dafo renal. Se conocen bien los mas antiguos,
asi como sus efectos; el interferon esta asociado con diferentes tipos de glomerulonefritis (ej.,
glomeruloesclerosis focal, nefropatia membranosa, nefritis lupus-like, enfermedad de cambios
minimos), asi como con MAT, mientras que la interleucina-2 a dosis altas estd asociada con el
sindrome de tormenta de citocinas y el de permeabilidad capilar, también con la IRA prerrenal y la
NTA. Los inhibidores del checkpoint son una terapia novedosa y eficaz contra un importante nimero

de canceres solidos. Estos agentes pueden causar IRA y proteinuria (a veces nefrdtica); la IRA se
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debe principalmente a NTI, pero también producen NTA. También ha sido descrita la enfermedad

por cambios minimos y la glomerulonefritis producida por inmunocomplejos.

Se desconocen gran parte de los mecanismos de nefrotoxicidad de los tratamientos oncoldgicos, asi
como las estrategias para su prevencion y manejo. Las areas de investigacion se describen en la
(Tabla 1). Debe prestarse atencion a la nefrotoxicidad en aquellos pacientes tratados con

inmunoterapia y su aparicion debe comunicarse e incluirse en los registros de estos agentes.
Agentes estimulantes de la eritropoyetina y terapia con hierro

Actualmente las indicaciones para el tratamiento con agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE) y
la terapia con hierro son similares para los pacientes con ERC tengan o no cancer [63] [64]. La
mayoria de las guias disponibles de nefrologia y oncologia sugieren el mismo nivel de hemoglobina
diana (10-12 g/dl) [63] [64] [65] [66]. Las guias KDIGO recomiendan un rango mas bajo, entre
9,0-11,5 g/dl [67]. La utilizacién de un rango objetivo de hemoglobina entre 9-11,5 g/dl permite la
individualizacion terapéutica para determinar el mejor perfil riesgo-beneficio. En el caso del uso de
AEE se sugiere la utilizaciéon de la misma dosis recomendada para pacientes con ERC, en aquellos

que presenten enfermedad neoplésica. [68]

Los datos de metaanalisis de 2009 mostraron que el tratamiento con AEEs en pacientes con cancer
aumenta la mortalidad y empeora la supervivencia global [69]; sin embargo, otro metaanalisis de
2012, que incluia 91 ensayos clinicos con mas de 20.000 participantes, no mostré un impacto directo
de los AEE en la progresion de la enfermedad neoplasica [70]. En un articulo reciente, Thavarajah
[71] subrayé que si bien la evidencia actual sugiere que los AEE pueden promover la progresion o
empeorar los resultados en algunos tipos de cancer, no hay evidencia sobre la probabilidad de
desarrollar neoplasias de-novo en pacientes con ERC en didlisis o en etapas mas tempranas de la

ERC durante el tratamiento con AEE.

El andlisis de los registros en pacientes con cancer podria ayudar a comprender mejor la
supervivencia en la poblaciéon con ERC tratada con AEE. La evaluacion de nuevos tratamientos para
la anemia en pacientes con cancer y ERC debe ser considerado un objetivo fundamental. El papel de
los agentes que mejoran la produccién endégena de eritropoyetina y la disponibilidad de hierro,
como los inhibidores de la prolil-hidroxilasa (PHI) [22] debera también ser analizado como
alternativa terapéutica en este grupo de poblacion.

Ajustes de dosificaciéon y momento de administraciéon de medicamentos contra el cancer en pacientes
con ERC G3-G5D.
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La evidencia disponible sugiere que el hecho de no ajustar las dosis de los antineoplasicos en
pacientes con ERC conlleva resultados perjudiciales. En un estudio prospectivo de 143 pacientes con
cancer colorrectal que recibieron dosis estandar de capecitabina y oxaliplatino, entre los 50
pacientes que presentaban aclaramiento de creatinina < 60 ml/min, la citopenia y la diarrea fueron
significativamente mas altas en relacidn a los pacientes que presentaban un aclaramiento mayor, y
la eficacia de los farmacos se redujo [72]. Sin embargo, en otro estudio prospectivo que incluy6 mas
de 600 pacientes con cancer de mama, el ajuste de dosis de antineoplasicos en pacientes con
aclaramiento de creatinina < 60 ml/min, mostro toxicidad y eficacia comparables en relacion con
aquellos con un filtrado mayor [73]. En la poblacién con ERC en hemodialisis, los catabolitos activos
de ciertos farmacos tienen el potencial de acumularse y conducir a eventos adversos inesperados
[74][75] [76], por lo que el ajuste de la dosis es crucial para evitar la toxicidad. Existen
publicaciones con recomendaciones acerca del inicio 6ptimo y el ajuste de la dosis de los farmacos
antitumorales (también en cuanto a la coordinacion con el inicio de la sesion de didlisis) en pacientes
con cancer y ERC estadio 5D [77] [78]; sin embargo, estas recomendaciones derivan de informes de
casos o series de pocos casos. Ademas, un estudio nacional japonés ha indicado que existe
desigualdad entre las recomendaciones y la practica clinica en cuanto al ajuste de dosis de farmacos
antitumorales en pacientes con ERC estadio 5D [79]. No existen datos disponibles en pacientes con
ERC avanzada o en didlisis peritoneal y por lo tanto, son necesarios estudios de farmacocinética y
farmacodinamica.

Toma de decisiones en cuanto al inicio o finalizacion del tratamiento renal sustitutivo en pacientes
con cancer de érgano solido.

Actualmente hay una gran variacion entre paises en la valoracion del inicio o la finalizacién de la
didlisis en pacientes con cancer de érgano sélido (o hematoldgico). Aunque existen sistemas de
puntuacion para predecir la supervivencia de pacientes en dialisis, éstos podrian y deberian
mejorarse incluyendo la presencia de cancer activo y/o su prondstico. La retirada de la didlisis
crénica conlleva la muerte en unas pocas semanas; por lo tanto, cuando el prondstico asociado al
cancer es inferior a 2 semanas, deberia suspenderse la dialisis. El desarrollo de directivas avanzadas
a través de equipos interdisciplinares podria ayudar a los médicos y a los pacientes a evitar tomar
decisiones complicadas en situaciones de emergencia. Es clave determinar las preferencias del
paciente en cuanto a si prefiere didlisis a largo plazo, dialisis solo durante un tiempo limitado,
tratamiento conservador o tratamiento paliativo.

MANE]JO Y TRATAMIENTO DE CANCER RENAL Epidemiologia, prevalencia y tipo de carcinoma de
células renales.



La Organizacién Mundial de la Salud ha estimado que la incidencia estandarizada por edad de
cancer de rifidn a nivel mundial es de 4,5 por 100.000 personas en 2018 [80]. El carcinoma de
células renales (CCR), que se refiere a cancer que se ha originado del epitelio renal, constituye
>90% de todos los canceres de riién [81]. La incidencia de CCR predomina en hombres (1.5:1.0
hombre-mujer) y tiene un pico de incidencia en personas con edades comprendidas entre 60-70 anos
[81]. La incidencia de CCR, si bien varia ampliamente de forma global, estd aumentando en muchos
paises [82]. La incidencia aumentada estd relacionada fundamentalmente con cambios en la
deteccion de tumores y en las practicas diagndsticas (con amplio uso de TAC/ultrasonidos), lo que
conlleva a un incremento en los diagndsticos de CCR en estadio precoz. Factores de riesgo
establecidos son el tabaco, la obesidad, la hipertensién arterial, la ERC, la diabetes y ciertos factores
genéticos [82]. No queda claro el efecto de otros factores como la actividad fisica, la dieta, el

consumo de alcohol o factores ambientales, en el incremento del riesgo de CCR.

A pesar de las recientes mejoras en su tratamiento, el CRR si metastatiza, sigue siendo una
enfermedad letal. La mortalidad del CCR varia segun la disponibilidad y el acceso de los pacientes a
protocolos y tratamientos de urologia oncoldgica [83]. En la mayoria de paises desarrollados, la
mortalidad del CCR es estable o esta disminuyendo como resultado de los esfuerzos de screening,

diagndstico precoz, la mejoria de los tratamientos y su disponibilidad [82].

Los sindromes hereditarios de CCR constituyen el 2-3% de todos los casos de CCR [84] y muchas
variantes genéticas han sido asociadas con el CCR [84] [85]. La causa mas frecuente de CCR
hereditario es el sindrome von Hippel-Lindau, que tiene una incidencia acumulativa de CCR de
aproximadamente 70% [84]. Las formas esporadicas generalmente se asocian con alteraciones

estructurales del brazo corto del cromosoma 3.
Funcion renal en CCR

La insuficiencia renal es comin en pacientes con CCR, tanto como una condicidon preexistente o
como consecuencia del cancer y su tratamiento [86]. E1 CCR y la insuficiencia renal comparten
factores de riesgo intrinsecos y comorbilidades sistémicas (Figura 2) [87] [88]. Los factores de
riesgo relacionados con céncer, para desarrollar insuficiencia renal incluyen los siguientes:
infiltracion maligna, que puede afectar al parénquima renal y/o vena renal y vena cava inferior;
sindromes paraneoplasicos causados por liberacion de citoquinas o enfermedad inmunogénica,
incluyendo nefropatias paraneoplésicas o hipercalcemia debida a la produccién de proteina

relacionada con hormona paratiroidea [89]; y obstruccién del tracto urinario.
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La reseccidn quirdrgica contintia siendo la opcion de tratamiento preferida en la mayoria de los
casos de CCR. Desafortunadamente, la nefrectomia ha sido reconocida como un factor de riesgo
independiente para la lesion renal (Figura 3) [86] [90]. Después de la nefrectomia, la reduccion de la
masa renal se continda con una pérdida de funcioén renal, especialmente en los pacientes con
enfermedad renal previa; ademas, los glomérulos restantes pueden sufrir lesiones por hiperfiltracion

[87] [91].

Es sabido que los pacientes con ERC tienen un riesgo incrementado de CCR [92] [93]. Aunque se
desconoce la causa del cancer renal en la ERC, se han propuesto varios factores relacionados con la
lesién renal que podrian explicar esta relacion [94]. Ademas de la fibrosis y la atrofia tubular, la
inflamacidén cronica relacionada con la uremia, el estrés oxidativo, la alteracion de la funcién
inmunologica, la dialisis, medicaciones y comorbilidades pueden ser también factores a considerar
[86]. El riesgo de CCR se incrementa con la severidad de la enfermedad renal [92]. La asociacion
observada entre ERC y el riesgo futuro de CCR no es necesariamente causal; los pacientes con
insuficiencia renal se someten a una vigilancia médica mas estrecha en comparacion con la
poblacion general, y esto puede conducir a una mayor deteccién de tumores localizados e indolentes

mediante las pruebas de imagen abdominal.

La ERC es un factor prondstico de CCR e incrementa los riesgos de mortalidad [95], eventos
cardiovasculares, insuficiencia renal y hospitalizacion programada [10]. El empeoramiento de la
funcién renal puede imposibilitar o retrasar la terapia antineoplasica. Ademas, la dosificaciéon del
farmaco puede ser inadecuada en pacientes en didlisis, quienes tienen un mayor aclaramiento de

determinados farmacos.
Tipo de cirugia y resultados renales

Las guias actuales recomiendan la nefrectomia parcial para la reseccion de tumores en estadio T1
(es decir, tumores? 7 cm, confinados al rifién) para preservar la mayor cantidad posible de
parénquima renal normal [96] [97]. La técnica también puede ser considerada para tumores en
estadio T2 (es decir, tumores > 7 cm, confinados al rifidén) y T3a (es decir, tumores extendidos
macroscopicamente a la vena renal, o a sus ramas, o que invadan la grasa del seno perirrenal o
renal). La nefrectomia citorreductora no deberia realizarse en pacientes clasificados como de bajo
riesgo de acuerdo a la clasificacion del Memorial Sloan Kettering Cancer Center [98]. Aunque
criticados por su metodologia, los ensayos aleatorizados CARMENA y SURTIME, recientemente

comunicados, apoyan la opcion de ofrecer terapia sistémica previa a la terapia citorreductora en
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CCR metastatico [99] [100]. Los criterios fiables para seleccionar pacientes para tratamientos
neoadyuvantes con inhibidores de la tirosina quinasa (ITKs) con nefrectomia citorreductora siguen
siendo en gran medida elusivos. No obstante, los resultados de los ensayos mencionados
anteriormente indican que a los pacientes con hallazgos de riesgo se les deberia ofrecer tratamiento
sistémico, y no nefrectomia citorreductora, como tratamiento inicial de la enfermedad. Es también
importante enfatizar que la cirugia sigue siendo una herramienta valiosa en el manejo del CCR
metastatico. Por lo tanto, los pacientes de riesgo intermedio con metastasis potencialmente
resecables podrian considerarse candidatos a nefrectomia citorreductora con metastasectomia sin
terapia sistémica como tratamiento inicial de la enfermedad. Actualmente no hay datos sobre el uso

de inhibidores del punto de control ("chekpoint inhibitors") antes de la nefrectomia citorreductora.
Preocupaciones relacionadas con los riesgos perioperatorios y el seqguimiento postoperatorio

La prevencion de la ERC G5 después de la cirugia implica identificar y reducir los riesgos de IRA y
tratar sus complicaciones [91]. Los pacientes con riesgo de IRA incluyen aquellos con ERC, diabetes
mellitus, hipertension arterial, proteinuria, edad avanzada o tejido no neoplédsico anormal cerca del
tumor, asi como los pacientes fumadores [91]. Bhindi y col [101] desarrollaron recientemente
modelos para predecir la evolucién de la funcién renal después de una nefrectomia parcial y radical
basdndose en estas y otras caracteristicas preoperatorios; sin embargo, las férmulas necesitan ser
validadas y confirmadas para poder generalizarse. Contar con mediciones de FG mas precisas,
imagenes mejores y una también mejor identificacion de los grupos de riesgo ayudaria en los

procesos relacionados con la prediccion.

Los pasos intraoperatorios para prevenir la lesion renal incluirian minimizar la pérdida nefronal y su
desvascularizacion, evitar el dafio isquémico irreversible y mantener una perfusion renal adecuada
durante la cirugia. Una variedad de intervenciones farmacol6gicas (manitol, dopamina, fenoldopam,
antioxidantes, factores de crecimiento, porfirinas, aminoacidos protectores de dafio mitocondrial) se
han utilizado para prevenir o minimizar los efectos negativos de la isquemia, sin embargo, los
resultados de los estudios traslacionales en la materia han sido negativos hasta la fecha. Una
variedad de manipulaciones farmacoldgicas (manitol, dopamina, fenoldopam, antioxidantes, factores
de crecimiento, porfirinas, aminoacidos protectores de dafio mitocondrial) se han utilizado para
prevenir o minimizar los efectos negativos de la isquemia, sin embargo, los resultados de los
estudios traslacionales en la materia han sido negativos hasta la fecha. También se han ensayado
diversas maniobras intraoperatorias para prevenir lesiones isquémicas irreversibles entre las que se

incluyen: el uso de hipotermia, el desclampaje precoz y la isquemia cero. Los resultados de una



revision sistematica [102] indican que no hay evidencia que sustente que el tiempo de isquemia
limitado ( 25-30 min) puede causar una lesidn isquémica irreversible en el riiidn intervenido

quirargicamente.

En general, el manejo postoperatorio incluye realizar un seguimiento estricto que permita el
reconocimiento temprano de complicaciones quirurgicas y una intervencion oportuna que incluya
una derivacidn nefrolégica temprana de pacientes de alto riesgo, evitar nefrotdxicos e hipoperfusion
renal y correccion de factores reversibles relacionados con lesidon renal aguda. Las estrategias para
prevenir la progresion de la ERC a enfermedad renal terminal incluyen tanto el control regular de la
funcién renal midiendo la creatinina sérica y el FG para limitar la aparicion o progresion de la
enfermedad renal, como el control de la hipertension y la diabetes mellitus, y la correccion de la

anemia, desnutricion y acidosis metabolica.
Efectos secundarios renales de las nuevas terapias dirigidas

Existe un grupo amplio de agentes dirigidos para tratar el CCR metastasico que incluye los
bloqueantes del factor de crecimiento endotelial vascular y su receptor, los inhibidores de M-tor y
los inhibidores de puntos de control (check point) inmunitarios. Estos farmacos se utilizan como
monoterapia o como terapias combinadas. La nefrotoxicidad relacionada con los medicamentos
contra el cancer es una causa notable de lesion renal, que puede causar hipertension, proteinuria,
IRA y trastornos electroliticos [91]. Las etiologias habituales son la necrosis tubular aguda, la

nefritis intersticial aguda y una variedad de lesiones glomerulares y vasculares.
Inhibidores de tirosina quinasa.

En pacientes sometidos a didlisis, el tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa es seguro y
eficaz. [103] [104] [105] [106] [107] [108] [109] [110] [111]. Los estudios retrospectivos indican que
el uso de inhibidores de la tirosina quinasa multidireccionales (sorafenib,sunitinib, pazopanib,
axitinib, cabozantinib y lenvatinib) pueden prolongar la esperanza de vida en el contexto de

metdastasis de carcinoma renal de células claras, incluso en pacientes sometidos a dialisis [107].

Los pacientes en didlisis que reciben inhibidores de la tirosina quinasa no requieren un aumento del
numero de sesiones de dialisis. La mayoria de los eventos adversos con inhibidores de la tirosina
quinasa en los pacientes en didlisis son leves, siendo la anemia el mas comun de los eventos
adversos descritos [103]. Una monitorizacion estricta del uso de heparina en los pacientes en didlisis

sometidos a tratamiento con inhibidores de la tirosina quinasa ayuda a mitigar el riesgo de



hemorragia en este contexto. En los pacientes que no requieren didlisis pero presentan ERC estadios
3a-5, la complicacion mas frecuente es la hipertension arterial y se correlaciona con la edad y las
comorbilidades de este grupo de pacientes [23]. El control de la presion arterial antes de iniciar la
terapia dirigida y el sequimiento durante el tratamiento son de suma importancia [112] y el control
de la presion arterial suele ser mas dificil de conseguir en los pacientes con mejor funcién renal
[113]. Desde un punto de vista practico, en los pacientes con enfermedad renal, incluidos los
sometidos a dialisis, los inhibidores de la tirosina quinasa deben iniciarse a una dosis mas baja que
la estandar y titular segun la tolerancia hemodindmica. Un aspecto importante a considerar es evitar
la sobrehidratacion en el contexto de esta terapia dirigida debido al gran volumen de distribucién de

los TKI.
Inhibidores de punto de control inmunitario (Check point inhibitors)

Aunque no es un efecto frecuente, se ha descrito la aparicion de nefritis intersticial autoinmune en
pacientes tratados con Inhibidores de los puntos de control inmunitario [23]. La presencia de
toxicidad renal grave (grado >3) se encuentra en aproximadamente el 1% de los pacientes y
generalmente se revierte con la interrupcion del agente responsable y la terapia con esteroides
[114]. Los inhibidores de puntos de control se pueden reiniciar cuando la dosis de prednisona sea <
10 mg (aunque esta recomendacién no estad respaldada por un ensayo clinico). Otras opciones de
tratamiento, sin esteroides, incluyen los derivados del acido micofenolico y el rituximab que estan
indicados en casos raros refractarios a esteroides. En casos de lesion renal de origen incierto, se

recomienda realizar una biopsia renal siempre que no exista contraindicacion.

Los datos sobre el uso de inhibidores de puntos de control en pacientes con enfermedad renal
sometidos a didlisis son extremadamente limitados (generalmente casos clinicos o series de casos).
Actualmente no hay evidencia que sustente una reduccién de dosis o del nimero de tratamientos

con este tipo de inmunoterapia en pacientes con ERC o sometidos a dialisis.
CONCLUSIONES

Los participantes en esta conferencia enfatizaron la importancia del abordaje multidisciplinar y la
colaboracion entre especialistas de nefrologia y hematologia / oncologia tanto en la asistencia como
en la investigacion clinica de los pacientes oncoldgicos con complicaciones renales asociadas a la
neoplasia o con antecedente de ERC y que requieren tratamiento oncoldgico [115]. Temas
importantes relacionados con la onco-nefrologia y que no se han investigado completamente

incluyen: la epidemiologia del cancer en pacientes con ERC y de la aparicién de insuficiencia renal



en pacientes con cancer, asi como la naturaleza de la respuesta al tratamiento oncoldgico en el

paciente con ERC.

Las limitaciones de los métodos actuales para estimar el FG y la determinacion de la funcion renal
en general tienen implicaciones clinicas negativas en el paciente con cancer, y se espera contar con
nuevos abordajes para medir la funcidn renal en un futuro préximo. No obstante, los pacientes de
hematologia / oncologia deben someterse a evaluaciones de la funcién renal, incluida la estimacion

del FG y cuantificacion de la proteinuria.

En el contexto de las neoplasias de érgano solido, las exploraciones complementarias renales que se
deben realizar son: evaluacion de la funcion renal, asi como de comorbilidades, equilibrio acido-
base, electrolitos y andlisis de orina. En pacientes con ERC, el mejor enfoque actual para la

dosificacion de agentes quimioterapéuticos es utilizar la ecuacién CKD-EPI.

Son necesarios estudios en pacientes con ERC que aporten informacién sobre la dosificacion de
farmacos oncoldgicos en pacientes con ERC G3b-G5D, ya que en la actualidad no existen datos
sélidos al respecto. Finalmente se necesitan con urgencia ensayos centrados especificamente en

pacientes con CCR e insuficiencia renal.
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Table S1. Estadiaje de Insuficiencia Renal Aguda

TABLAS

Tabla 1. Prioridades investigadoras en la comprensién del deterioro renal en las neoplasias de érgancs sélido y maneje del cancer renal

Detericro de funcién renal

Cribado de neoplasias

« Identificar las razones que justifican €l aumento de la mortalidad por cancer en pacientes con ERC
+ Desarrollo de métodos para estimar el FG

+ Desarrollo de test que puedan medir con precision el FG

« Identificar paneles de biomarcadores para determinar el FG
+ Crear un biobanco de biopsias renales o un registro interncional de biopsias renales (con datos directos y derivados de

reqistros nacionales) para pacientes con cancer y complicaciones renales

enfermedades quisticas renales

para THSD7A

« Evaluar el coste-efectividad de realizar un cribado de neoplasias en pacientes con ERC grado 5
« Evaluar la asociacion entre enfermedades quisticas renales y cancer
« |dentificar las herramientas Gptimas para el cribado de cancer y la periodicidad en los pacientes con ERC grado 5 con

+ Evaluar el coste-efectividad de realizar un cribado de cancer en pacientes con enfermedades glomerulares
« Determinar el riesgo de desarrollar una nefropatia membranosa secundaria en pacientes con anti-PLA2 negativo o positivos

del FRA

Prevencion de la ERC y .

asociada a los VEGF

gastrico o carcinoma hepatocelular

hospitalizacién

+ Analizar resultados especificos en los pacientes con ERC respecto al uso de [ECA o ARA- para |a hipertension/proteinuria

« Analizar resultados especificos en pacientes con ERC con el uso de BSRAA en neoplasias malignas del tracto urinario, cancer|
Realizar un estudio controlado comprobando si la reduccién de la dosis de contraste y el uso de medios isoosmolares en
pacientes con ERC G4-5 son preferibles frente a la abstinencia de realizar tomografias computarizadas

+ Realizar ensayos clinicos controlados y aleatorizados comparando el uso de contrasies isoosmolares frente a contrasies de
baja osmolaridad en pacientes con cancer y ERC G4-5, estratificando si se realizan ambulatoriamente o durante una

+ Evaluar a hidratacién oral o intravenosa en pacientes con cancer y ERC gue se van a someter a tomografias computarizadas

Nefrotoxicidad

inmunolégicamente

cancery ERC.

+ Identificar los predictores de nefrofoxicidad
« Evaluar los efectos a largo plazo de los esteroides usados para prevenir recurrencias de nefrotoxicidad mediada

ERC G§.

o Las biopsias renales son importantes puesto que no todas las complicaciones renales de la inmunoterapia son nefritis
intersticiales que respondan a corticoides
 Crear registros para comprender mejor la supervivencia de los pacientes con cancer que reciben AEE.

+ Evaluar los nuevos tratamientos para la anemia que mejoran la produccion de eritropoyetina endégena y aumentan la
disponibilidad de hierro, como los inhibidores de la enzima prolil hidroxilasa del factor inducible por hipoxia en pacientes con

o Evaluar prospectivamente el riesgo angiogénico inducido en el cancer por dichos farmacos
+ Determinar la farmacocinética y la farmacodinamica de los farmacos frente al cancer en pacientes en didlisis peritoneal y con

Manejo del cancerrenal |s

hemodialisis.

+ Evaluar el uso de inhibidores de check-point previo a Ia cirugia citoreductora
Evaluar el uso de inhibidores de check-point en pacientes con enfermedad renal, incluyendo aquellos en programa de

Abreviaturas: ERC: enfermedad renal crénica, FRA: fracaso renal agudo, FG: filtrado glomerular, PLA2- fosfolipasa A2, THSD7A: trombospondina tipo 1 que
contiene el dominio 7A, [ECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina, ARA-L: blogueantes del receptor de la angiotensina II, VEGF: factor de
crecimiento endotelial vascular, BSRAA: blogueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona, AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis.

Tabla 2. Farmacos frente al cancer asociados a dafio renal

Tabla 1.

FARMACO DE ACCION AL HISTOPATOLOGICAS RENALES EFECTOS CLINICOS NEFROTOXICOS
- Cisplatino® inhibicion de Ia repiicacién de ADN mediante enlaces cruzados. Dafto tubular agudo y necrosis tubular aguda [acaso fena agudo, tibuiopétia prodmal sindrome de Fancon: O
pérdida renal de sodio y magnesio
[Agente alquiante del gas mostaza; inhibicién de Ia sintesis de ADN a i " "
Ifosfamida e gt catons Daio tubular agudo y necrosis tubular aguda Fracaso renal agudo, tubulopatia proximal, sindrome de Fanconi, DIN
del cido folico; inhibicién de Ia dihidrofolato-reductasa ” ; r
Pemetrexed imidliato sintasa, gicinamida Abonuclebtido formitransterasa Daio tubular agudo y necrosis tubular aguda Fracaso renal agudo, tubulopatia proximal, sindrome de Fanconi, DIN
Metotrexato [ Antimetaboito del &cido foico; inhibicion de I dihidrofolato-reductasa | Nefropatia por cristales y dafio tubular agudo Fracaso renal agudo
- Pamidronato |Anslogo de pirofostato; asociado con una inhibicion moderada de FPPS |Glomeruloescierosis focal y segmentaria, dafio tubular agudo Sindrome nefrotico, fracaso renal agudo

- Acido Zolendrénico

[Anaiogo de pirofostato; asociado con una inhibicién potente de FPPS

Dafio tubular agudo y necrosis tubular aguda

Fracaso renal agudo

Terapias dirigidas

- Ant-vEGF

[Anticuerpos frente al receptor de VEGF o el receptor soluble; inhibicion
de la sefializacion de VEG

Microangiopatia trombética

Fracaso renal agudo, proteinuria, hipertension

Inhibidores de tirosin kinasa
o multikinasa (sunitinib, sorafenib,
pazopani)

Inhibicion de firosin quinasa o e Ia sefializacion multiquinasa con
actividad frente a RAF quinasa y diversos receptores de tirosin quinasa
como VEGF_PDGFE

focaly
segmentaria y nefitis tubulointesticial

Fracaso renal agudo, proteinuria, hipertension

Inhibidores BRAF
dabrafenib)

inhibicion de la BRAF VB0OE mutada que permite la reduccion en la
seiial a través de la via MAPK aberrante.

Dafio tubular agudo, nefrits tubulointersticial

Fracaso renal agudo, alteraciones electroiticas

Inhibidores ALK (crizotinib)

inhibicion de la quinasa de linfoma anaplasico mutada

Dafto tubular agudo, nefiis tubulointerstiial

Fracaso renal agudo, alteraciones electroliticas, microquistes renales

- Interferon

[Activacion de STAT ue son factores de transcripcion que regulan fa
expresion génica de Ia respuesta inmune

ia trombotica

focal y segmentaria, nefropatia membranosa, nefrits lupus-like.
nefropatia por cambios minimos)

Fracaso renal agudo, proteinuria en rango nefrético

- Inhibidores CTLA-4

[Activacion de linfocitos T a través del bloqueo del receptor de CTLA-4
con anticuerpos

Nefritis tubulointersticial, glomerulonefritis lupus-like®

Fracaso renal agudo, proteinuria

Inhibidores PD-1

[Activacién de linfocitos T a través del bloqueo del receptor de PD-1 con

Nefritis tubulointersticial®

Fracaso renal agudo

[ Receptor antigeno quimérico
de céiuas

Deteccion de antigenos especificos tumorales por parte de linfocitos T

Sin evidencia de afectacion renal

sindrome capilarry leak con fracaso renal agudo prerrenal

Abrevialuras: ADNL &

K TEsica, EBRAF:

STAT: ransdluctor de sef
o

" CTLAS sniigeno-d ssociado af irfosito T ClatGxico, PD-T proteh TIPOT

) oge
cisplaino

Copiacloy traciucicl de The New England Joural of Medicine, Fosner MH, Perazella M, Acute kidney iniury in palients with cancer, volume 376, pages T770-78124) Copyright © 2017 Massachuseits Medical Society

Tabla 2.

VEGF foctor O




Supplementary Table 1. Staging of Acute Kidney Injury™

Stage Serum Creatinine Urine Output

1 1.5 to 1.9 times baseline or = 0.3 mg/dl (= 26.5 < 0.5 ml/kg/hour for 6 to 12 hours
pmol/l) increase

2 2.0 to 2.9 times baseline < 0.5 mi/kg/hour for 2 12 hours

3 3.0 times baseline or increase in serum creatinineto < 0.3 ml/kg/hour for 2 24 hours

2 4.0 mg/dl (= 353.6 pmolll) or initiation of renal
replacement therapy or in patients < 18 years a

decrease in eGFR to < 35 mi/minute per 1.73 m?

or anuria for 2 12 hours

eGFR, estimated glomerular filtration rate.

Tabla 3.



IMAGENES

Loop of Henle

Figura 1 | Terapias contra el cincery su sitio de accién en la nefrona.Los medicamentos que se usan para tratar el cancer pueden causar diversas
formas de lesiones en la nefrona, como las arteriolas, el glomérulo, los tabulos y el intersticio. Enla imagen que muestra la nefropatia cristalina, la
flecha apunta a cristales de metotrexato. Las tinciones son plata metenamina de Jones (microangiopatia trombdtica e imdgenes de
glomeruloesclerosis ssgmentaria focal), hematoxilina y eosina (imagenes de nefropatia cristalina y lesion tubular aguda) y acido peryédico-Schiff
(imagen de lesién tubulointersticial). BRAF (B-Raf quinasa) denota proteina quinasa serina-treonina. Tomado de The New England Journal of
Medicine, Rosner MH, Perazella MA, Lesion renal aguda en pacientes con cancer, volumen 376, péginas 1770-1781,24 Copyright22017
MassachusettsMedical Society. Reimpreso con permiso de Massachusetts Medical Society. Para optimizar la visualizacion de esta imagen, consulte
la versiénen linea de este articulo en www.kidney-international.org. € Portaet al .: Onco-nefrologia: informe de una conferencia de KDIGO
Conclusiones ejecutivas de KDIGO Kidney International (2020)98,1108-11191113
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Figura2 | Factoresrelacionados con la funcién renal deterioraday el carcinomade células renales.

ACKD, enfermedad renal quistica adquirida; FRA, fracaso renal agudo; ERC, enfermedad renal crénica; ECV,
enfermedad cardiovascular; DM, diabetes mellitus; FG, filtrado glomerular; HDL, tumores linfoproliferativosy
hematopoyéticos; HTA, hipertension arterial; CCR, carcinoma de células renales. Modificado con permiso de: Hu SL,
ChangA. Capitulo 15: workup and management of “small” renal masses. Onco-Nephrology Curriculum. American
Society of Nephrology. Disponible en: https://www.asn-
online.org/education/distancelearning/curricula/onco/Chapter15.pdf. Accessed October 6, 2020.88 Copyright 2
2016 by the American Society of Nephrology
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Factores de riesgo:
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Figura 3 | Nefrectomia y enfermedad renal crénica (ERC). La lesidn vascular e isquémica resultante
de la nefrectomia puede conducir a la pérdida de la nefrona que, en combinacidn con factores de
riesgo y comorbilidades, puede resultar en una ERC de novo o en la progresién de una ERC existente.
FRA, lesion renal aguda; GE, glomeruloesclerosis; HTA: hipertension; Fl, fibrosis intersticial; EV,
esclerosis vascular. Modificado de Hu SL, Chang A, Perazella MA, et al. El tumor del nefrdlogo: biclogia
basica y manejo del carcinoma de células renales. J Am Soc Nephrol. 2016; 27: 2227-2237.% Copyright
© 2016 de la Sociedad Americana de Nefrologia.
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