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RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC), el cancer y las enfermedades hematolégicas comparten
areas de influencia reciproca. El cancer puede afectar al rinén bien como lesiones glomeru-
lares o como consecuencia de los efectos téxicos de la medicacién o radiacién, con procesos
agudos (microangiopatia tromboética, insuficiencia renal aguda, nefropatias intersticiales,
entre otros) o crénicos (empeoramiento de la ERC tras la nefrectomia por céncer renal,
fibrosis intersticial, trastornos hidroelectroliticos).

En sentido opuesto, los pacientes que precisan tratamiento renal sustitutivo con dialisis
y particularmente con trasplante renal son de alto riesgo para la aparicién de cancer debido
a la situacién de inmunosupresién que generan.

Ademads de la quimioterapia convencional, se han desarrollado tratamientos innovado-
res: agentes diana contra factores de crecimiento y su receptor, farmacos antiangiogénicos,
proteinas inmunorreguladoras, reguladoras del ciclo celular o bloqueantes enzimaticos.
También otros enfoques inmunoterapéuticos, como vacunas, terapia celular adoptiva (célu-
las CAR T) o desarrollo de anticuerpos. Todas estas novedades terapéuticas mejoraran los
resultados frente al cancer y enfermedades hematoldgicas pero no estan exentas de proble-
mas secundarios con afectacién renal.

La Onco-Nefrologia es ya un area importante para la Sociedad Espariola de Nefrologia, con
gran nimero de interconsultas. El especialista en Nefrologia precisa una mejor comprensién
de areas de tan rapida evolucién de la biologia del cancer y su tratamiento, para convertirse
en miembro valioso del equipo de atencién del céncer y proporcionar la mejor atencién
nefrolégica posible.
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articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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Onco-Nephrology: Cancer, chemotherapy and kidney

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD), cancer and haematological diseases share areas of reciprocal
influence. Cancer can affect the kidney either as glomerular lesions or as a result of the toxic
effects of medication or radiation with acute (thrombotic microangiopathy, acute kidney
injury, interstitial nephropathies among others) or chronic processes (worsening of CKD
after nephrectomy due to renal cancer, interstitial fibrosis, hydroelectrolytic disorders).

On the other hand, patients who require renal replacement therapy with dialysis and
particularly with kidney transplantation are at high risk of onset of cancer due to the
immunosuppression situation that they generate.

In addition to conventional chemotherapy, innovative treatments have been developed:
target agents against growth factors and their receptor; anti-angiogenic drugs; immuno-
regulatory proteins; cell cycle regulators; and enzyme inhibitors. Other immunotherapeutic
approaches have also been developed, such as vaccines, adoptive cell therapy (CAR T cells)
or development of antibodies. All these therapeutic advances will improve the outcomes
against cancer and haematological diseases, but they are not free from secondary renal
problems.

Onco-Nephrology is already an important area for the Spanish Society of Nephrology with a
large number of inter-consultations. Nephrologists need a better understanding of rapidly
evolving areas of cancer biology and its treatment in order to become valued members of

the cancer care team and to provide the best nephrology care possible.
© 2019 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

La Sociedad Espaiiola de Nefrologia (SEN) ha iniciado
un proyecto con un nuevo grupo de trabajo llamado Onco-
Nefrologia. Son muchas las razones que pasamos a exponer
que justifican este proyecto del que se espera una gran activi-
dad.

Epidemiologia: cancer y enfermedad renal
crénica

El cancer es la segunda causa de muerte y morbilidad en
Europa (3,7 millones de nuevos casos cada ano). La mediana
de edad de los pacientes en el momento del diagnéstico de
cancer es de 65 anos. Del 47% de los sobrevivientes de can-
cer, casi la mitad tiene 70 afios o més’. Una poblacién que
envejece aumentard la cantidad de pacientes cuyo cancer se
complicara con otras enfermedades renales agudas o crénicas
(ERQ).

Por otra parte, en el estudio EPIRCE?, realizado en Espana
por la SEN, observamos que el 23% de los pacientes mayores de
65 anos presentaban ERC grados 3-5. Por consiguiente, y sola-
mente en lo que se refiere a la prevalencia por edad, existe
una coincidencia entre cancer y ERC que explica la gran can-
tidad de consultas entre Oncologia y Nefrologia, y justifica la
creacién de este grupo de trabajo.

Conexidén cancer-rinén

La ERC y el cancer estdn conectados en una doble direc-
cién. El cancer puede afectar al rifdén bien a través de las
llamadas nefropatias paraneoplasicas, como son las lesiones

glomerulares fundamentalmente®, o como consecuencia de
los efectos téxicos de la medicacién o radiacién®®, o tras la
reduccién de masa renal tras la nefrectomia por cdncer renal®.
En sentido opuesto, los pacientes que precisan tratamiento
sustitutivo de la funcién renal con didlisis’ y particularmente
con trasplante renal® son de alto riesgo para la aparicién de
cancer debido a la situacién de inmunosupresién que generan
estas situaciones.

Consultas de Oncologia a Nefrologia

Si analizamos los motivos de consultas cada vez mads fre-
cuentes de pacientes con cancer a Nefrologia encontraremos
una gran cantidad de complicaciones o problemas renales que
motivan esta consulta:

- Insuficiencia renal aguda por diversos motivos: nefrotoxici-
dad de la quimioterapia (necrosis tubular, microangiopatia
trombética, nefropatia intersticial aguda), factores hemodi-
némicos (sepsis), procesos obstructivos, etc.

- Proteinuria en rango nefrético como consecuencia de deter-
minados canceres (enfermedad de Hodgkin, leucemias,
mieloma multiple, cancer de colon, pulmén, etc.), asociados
a lesiones glomerulares minimas, hialinosis segmentaria y
focal o nefropatia membranosa. Podriamos resumir la enfer-
medad glomerular asociada al céncer en lo siguiente?:

1. Eltratamiento del cdncer puede conducir a la resolucién del
proceso glomerular.

2. La nefropatia membranosa se ha asociado cladsicamente a
tumores sélidos.
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3. La enfermedad por cambios minimos se ha descrito
comunmente con neoplasias malignas hematolégicas,
especialmente linfoma de Hodgkin.

4. La glomerulonefritis membranoproliferativa es cada vez
mas reconocida asociada con neoplasias malignas hema-
tolégicas crénicas como la leucemia linfocitica crénica.

- Lesiones relacionadas con el tratamiento quimiotera-
pico con diferentes farmacos: interferén, lenalidomida,
pamidronato, antraciclinas, inhibidores mTOR o manifesta-
ciones renales con nuevas terapias cuyo efecto a nivel renal
no es auin bien conocido como anti-EGFR, antifactor de creci-
miento del endotelio vascular (anti-VEGF), anti-PD1 y PDL1
o receptores de antigeno quimérico (CAR) T cells, etc., y que
se desarrollan mas adelante.

- Trastornos hidroelectroliticos como: hiponatremia, hiper-
calcemia, hipopotasemia, hipomagnesemia, hipofosfate-
mia, problemas de alteracién 4cido-base, trastornos del
calcio y metabolismo mineral.

- Problemas relacionados con dosis y tiempos de quimiotera-
pia en pacientes con ERC y en dialisis.

— Consenso sobre los protocolos de inclusién en lista de
espera de trasplante y tiempos de latencia en enfermeda-
des potencialmente resueltas, tanto para el receptor como
para el donante.

El paciente oncolégico y la lesién renal aguda
poscontraste

De especial interés es el dafio renal inducido por contraste
en el paciente con céncer'’. Estos pacientes son sometidos
con frecuencia a exploraciones que requieren uso de contras-
tes yodados para control de la progresién de su enfermedad.
La dosis acumulativa de contraste yodado con procedimien-
tos repetidos aumenta el riesgo de lesién renal y reduce la
supervivencia'’. En un trabajo publicado por Hong et al. se
demostr6 la asociacién entre la necesidad de realizar una
tomografia computrizada con contraste y la lesién renal aguda
secundaria a este procedimiento'?. De hecho, en las guias
KDIGO se contempla el caso concreto de los pacientes con can-
cer, recomendando retrasar nuevas exposiciones en casos de
lesién renal®>.

Por otra parte, hay un area atn no suficientemente explo-
rada en Nefrologia relacionada con la reserva funcional renal
que puede estar alterdndose con agresiones de contraste
repetidas sin variacién en la funcién renal. En ausencia de
elevacién de la creatinina sérica, no puede descartarse lesién
renal aguda estructural y dafio renal subclinico'®. Al igual
que la troponina cardiaca, es valida en el infarto agudo de
miocardio sin elevacién del ST; son precisos marcadores de
dafio renal estructural en casos de lesién renal aguda sin ele-
vacién de la creatinina sérica. Entre estos biomarcadores o
«troponinas renales» hay que senalar marcadores del ciclo
celular, como el inhibidor del tejido urinario de la metalo-
proteinasa 2 y la proteina 7 de unién al factor de crecimiento
similar a la insulina, comercializados unidos en Espana.

Por consiguiente, la Nefrologia debe estudiar con mas
precisién el dafo renal, tanto funcional como estructural,
en un paciente con céncer sometido a agresiones tdxicas

medicamentosas y a repetidas exploraciones con contraste
yodado, con la finalidad de prevenir las consecuencias renales.

Cancer y enfermedad renal crénica como
factores de riesgo reciprocos

Otro de los aspectos en los que las sociedades de Nefrologia,
Oncologia y Hematologia deben avanzar conjuntamente es en
el estudio de la asociacién entre la ERC y el cancer como factor
de riesgo de uno para el otro y viceversa. Debemos explotar las
bases de datos existentes en nuestro pais con el objetivo de dar
una respuesta actualizada a estas preguntas.

Ya disponemos de cierta informacién acerca de esta
situacién. El estudio belga BIRMA mostré una prevalencia
de filtrado glomerular estimado (FGe) por MDRD inferior a
60 ml/min/1,73 m? en un 18% de los pacientes con céncer’.
En otras series por paises, la situacién es similar. En Esta-
dos Unidos, encontramos un 22% de disfuncién renal crénica
en pacientes con céncer'®, un 25% en Japén'’ y un 15,5% en
Austria'®. En uno de los pocos estudios realizados en Espaiia,
se analizé a 594 pacientes hospitalizados en Oncologia, encon-
trando que un 18,2% de los pacientes presentaban un FGe
por MDRD < 60 ml/min/1,73 m? '°. En cualquier caso, es evi-
dente que precisamos de estudios epidemiolégicos con mayor
numero de pacientes para conocer la verdadera prevalencia
de ERC en pacientes con céncer.

También es preciso conocer sila ERC es un factor de riesgo
para el cancer. Por un lado, en un metaanalisis de 32.057 par-
ticipantes no se observé ninguna asociacién entre la ERC y
el riesgo de cancer, aunque si hubo evidencia de una mayor
asociacién entre los pacientes en didlisis y la presencia de
determinados tipos de cancer, como el de tracto urinario,
endocrinos y digestivo?’. La prevalencia de cancer en pacien-
tes trasplantados es muy superior’’ y de hecho datos del
Registro de la SEN encuentran que la mortalidad por cadncer
en el paciente trasplantado renal es del 20%, habiendo elabo-
rado un documento de consenso sobre su prevencién??. En la
actualidad, en nuestras unidades de trasplante renal se tras-
planta a poblacién cada vez més anosa, por lo que el cancer
constituye una de las complicaciones mas importantes, tanto
en los pacientes que son candidatos a trasplante renal como
en los pacientes que ya lo han recibido. De hecho, los datos
del registro ANZDATA (Australia y Nueva Zelanda) muestran,
aligual que en Espafia, que durante los Gltimos afios el cancer
se ha convertido en una causa de mortalidad tan frecuente
como la de origen cardiovascular en la poblacién trasplantada
renal?®.

Incidencia de enfermedad renal crénica tras
una nefrectomia por cancer

Con frecuencia, las unidades de didlisis reciben a pacien-
tes que han sido tratados mediante nefrectomia por cancer
renal. En un estudio publicado por Kim et al. se demostré que
hasta el 22% de los pacientes con tumores renales tenian FGe
inferior de 60 mL/min/1,73 m? antes de la nefrectomia?*. Las
2 opciones quirdrgicas, nefrectomia radical o nefrectomia par-
cial (nephron-sparing surgery), no se diferencian en términos de
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Tabla 1 - Quimioterapia convencional

Lesiones renales

Tabla 2 - Inhibidores EGFR

Lesiones renales

Platino (cis, carbo, oxali) NTAg, MAT, fibrosis crénica
intersticial, pérdida de sal,

sindrome de Fanconi,

hipomagnesemia
Ifosfamida NTAag, diabetes insipida
nefrogénica
Metotrexato Nefropatia por cristales
Pemetrexed NTAg, MAT, NIA, atrofia
tubular, fibrosis intersticial
Gemcitabina MAT
Mitomicina MAT
Melfalan IR aguda, hiponatremia
Ciclofosfamida Cistitis hemorragica,
hiponatremia
Antraciclinas Glomerulopatia colapsante,

MAT, hialinosis focal,
lesiones glomerulares
minimas

MAT: microangiopatia trombdtica; NIA: nefritis intersticial aguda;
NTAg: necrosis tubular aguda.

evolucién oncolégica pero sien laincidencia postoperatoria de
ERC y complicaciones cardiovasculares®. Es por ello que las
sociedades americanay europea de Urologia han respaldadola
nefrectomia parcial como nuevo estandar de tratamiento para
tumores restringidos al 6rgano < 4cm (T1a) y sugirieron que
se considere una opcién viable para pacientes con tumores
>4 pero < 7 cm (T1b)?%?7.

Para la SEN, es muy importante analizar la epidemiologia
y evolucién de aquellos pacientes nefrectomizados (o simple-
mente que inicien didlisis con un tumor activo) en lo que se
refiere a incidencia de inicio de tratamiento renal sustitutorio
con este antecedente, tratamientos antineoplasicos y toleran-
cia, asi como supervivencia.

Arsenal terapéutico frente al cancer: agentes
diana e inmunoterapia

La evolucién del tratamiento del cancer tiene una rapidez inu-
sitada. Tanto es el ritmo de avances terapéuticos que es dificil
para el especialista en Nefrologia una actualizacién constante
de sus indicaciones y efectos secundarios. La quimioterapia
convencional sobre la que ya tenemos experiencia (cisplatino,
metotrexato, melfaldn, ciclofosfamida, etc.) puede producir
lesiones renales, fundamentalmente necrosis tubular aguda
y microangiopatia trombética, entre otras (tabla 1).

Pero existen otras modernas aproximaciones terapéuticas
que se dirigen a una diana concreta (targeted therapy). Tal tra-
tamiento se dirige a las moléculas que son esenciales para la
supervivencia de las células cancerigenas. La terapia mole-
cular tiene como ventaja mas relevante la selectividad de
la diana terapéutica, que la diferencia de la quimioterapia y
la radioterapia al no afectar al tejido sano circundante. Esto
reduce significativamente el riesgo de que se produzcan efec-
tos secundarios.

Hoy, en su mayor parte, todos los pacientes con el mismo
tipo de cancer no son necesariamente tratados con los mismos

Cetuximab IR aguda, hipomagnesemia
Panitumumab Hipomagnesemia, alt. electroliticas
Erlotinib Alt. electroliticas

Gefitinib Alt. electroliticas

medicamentos o procedimientos. La terapia molecular diri-
gida creard un sistema personalizado de terapia en el cual los
pacientes son tratados con base en la estructura molecular
Unica de su cancer especifico. Empleando como pilar funda-
mental las tinciones del tejido, los médicos pueden ver qué
moléculas objetivo estan presentes en el cancer del paciente
y determinar qué farmacos administrar.

Agentes diana

Agentes diana contra EGFR (epidermal grow factor
receptor inhibitors)

La activacién de la familia ErbB (incluyendo EGFR o HERI,
HER2, HER3 y HER4) estimula el crecimiento y la progresién
del tumor, incluyendo la promocién de la proliferacién, la
angiogénesis, la invasién, la metdstasis y la inhibicién de
la apoptosis. El enfoque mas clinicamente avanzado para la
inhibicién de EGFR incluye el uso de anticuerpos monoclo-
nales (mAB) dirigidos contra el dominio extracelular de EGFR
(cetuximab, panitumumab) o HER2 (trastuzumab) y el uso
de inhibidores de la tirosina cinasa [TKI]) dirigidos contra
el dominio intracelular de la tirosina cinasa (gefitinib, erlo-
tinib, lapatinib, canertinib)?®. El EGFR unido a su receptor
activa el canal renal de magnesio en el tubulo contorneado
distal, estimulando la absorcién de magnesio por lo que
estos compuestos anti-EGFR se asocian a hipomagnesemia
y, como consecuencia, trastornos hidroelectroliticos secunda-
rios, como hipocalcemia e hipopotasemia fundamentalmente
(tabla 2).

Agentes diana contra VEGF-VEGFr farmacos
antiangiogénicos

La angiogénesis, formacién de nuevos vasos sanguineos a par-
tir de los preexistentes, desempena un papel central en el
proceso de crecimiento tumoral y metastasis. La prolifera-
cién del endotelio y la formacién de nuevos vasos sanguineos
aumentan el tamano de los tumores sélidos. Se espera que el
bloqueo de la angiogénesis sea un enfoque terapéutico eficaz
contra muchos tipos de tumores. El sistema de senalizacién
clave que regula la proliferacién y migracién de células endo-
teliales es el VEGF y sus receptores (VEGFr-1, 2 y 3).

En la actualidad, entre estos farmacos tenemos el inhibi-
dor de la angiogénesis bevacizumab, que se dirige al factor de
crecimiento endotelial vascular y varios TKI, como sunitinib,
sorafenib, pazopanib y axitinib. El uso de estas terapias diri-
gidas puede inducir dano tanto glomerular (proteinuria desde
leve a severa, microangiopatia trombética, etc.) como tubu-
lar (insuficiencia renal aguda) debido a que el VEGF y otros
también se expresan en la nefrona normal manteniendo la



NEFROLOGIA 2019;39(5):473-481 477

Tabla 3 - Inhibidores VEGF-VEGFr

Lesiones renales

Bevacizumab HTA, proteinuria, MAT
Aflibercept HTA, proteinuria, MAT
Axitinib HTA, proteinuria, MAT
Sunitinib HTA, proteinuria, MAT
Sorafenib HTA, proteinuria, MAT
Pazopanib HTA, proteinuria, MAT
Vandetanib HTA, proteinuria, IR Ag

Litiasis renal, alt. hidroelectroliticas

Tabla 5 - Agentes contra PD-1 and PD-L1 y CTLA-4
(checkpoint inhibitors)

Lesiones renales

Ipilimumab (CLA4) Lesiones glomerulares minimas,
nefropatia parecida al lupus, NIAg

Nivolumab (PD1) NIAg, HTA, proteinuria, hipofosfatemia

Pembrolizumab (PD1) NIAg
Atezolizumabb (PDL1) NIAg
Avelumab (PDL1) NIAg
Durbalumab (PDL1) NIAg

Se observa elevacion de la creatinina en sunitinib (46-70%), sorafe-
nib (41%), pazopanib (32%) y axitinib (55%).
MAT: microangiopatia trombética.

Tabla 4 - Inhibidores m-TOR

Lesiones renales

Everolimus
Temsirolimus

IR aguda, proteinuria, alteraciones electroliticas
NT aguda, proteinuria, HSF
Hipofosfatemia

HSF: hialinosis segmentaria y focal; IR: insuficiencia renal; NT:
necrosis tubular.

barrera de filtracién y la integridad endotelial glomerular®®
(tabla 3).

Agentes contra mTOR (imTOR)

Se trata de una proteina que ayuda a controlar varias
funciones celulares, incluso la regulacién del crecimiento, pro-
liferacién y muerte celular. Dado que la actividad de esta
proteina estd aumentada en algunos tipos de cancer, se con-
sidera como una diana terapéutica y se han estudiado varios
farmacos para inactivar su funcién, entre ellos el temsiroli-
mus, que se emplea en el tratamiento del carcinoma renal.
Everolimus y sirolimiis son muy conocidos en Nefrologia por
su utilizacién para evitar el rechazo tras el trasplante renal por
su capacidad de reducir la respuesta inmunitaria®® (tabla 4).

Agentes contra PD-1 and PD-L1 y CTLA-4 (checkpoint
inhibitors)

Cuando los receptores de los linfocitos T reconocen los antige-
nos de superficie que identifican una célula como cancerosa,
estos se activan para eliminarla. Pero cuando una célula T
es activada, también es necesaria una sefial de stop que ase-
gure que no se producird una sobreactivacién. Una de las vias
por las que se regula esta activacién de los linfocitos T es
mediante receptores de inhibicién como el receptor de muerte
programada (PD-1) y el cytotoxic T-lymphocyte-associated antigen
(CTLA-4), presentes en la superficie de las células T.

Tras la activacién, los linfocitos T aumentan la expresién
del receptor PD-1 y CTLA-4, que les permitira recibir la sefial
de desactivado. Esta senal se producird tras la unién de este
receptor a su ligando PD-L1 o PD-L2, o B7-1/B72 que normal-
mente se expresan en la superficie de células dendriticas y
macréfagos, y que provocara la reduccién de la produccién de
citocinas y la supresion de la proliferacion de las células T.

HTA: hipertension arterial; NIAg: nefritis intersticial aguda.

Y es precisamente este mecanismo el que han integrado
multitud de tumores con el fin de bloquear el reconocimiento
de los mismos mediante la expresién en su superficie de las
proteinas PD-L1 y PD-L2 o B7 ligandos, logrando escapar asi
de la accién del sistema inmunitario y continuar proliferando.
La ruta PD-1/PD-L1 y CTLA-4 representa, por tanto, un meca-
nismo de resistencia inmunitaria adaptativa que desarrollan
las células tumorales en respuesta a la actividad antitumoral
endégena’!.

Explicado de una forma sencilla, el linfocito T tiene el
receptor PD1y el tumor tiene el ligando PDL1. Entonces cuando
el linfocito T va a atacar al tumor y este ligando y recep-
tor se unen, hay una inhibicién de la actividad del linfocito
y el linfocito no puede destruir al tumor. Basicamente, esta
interaccién entre PD1 del linfocito y el PDL1 del tumor causa
que el tumor esté protegido y que el linfocito no lo pueda ata-
car. Los inhibidores de «checkpoint» bloquean el receptor del
linfocito o bloquean el ligando del tumor, de manera que estos
2no se encuentren, y si no se encuentran el linfocito va a des-
truir el tumor. Por eso es tan importante la inhibicién de esta
interaccién. Gracias a la tecnologia, ahora tenemos mas de
7 anticuerpos de diferentes casas farmacéuticas que inhiben
el PD1 del linfocito o inhiben el PDL1 del tumor y de esa forma
el linfocito puede destruir el tumor y causar una regresion del
cancer.

La inhibicién de las vias de «checkpoint» inmunitario ha
llevado a la aprobacién de varios medicamentos nuevos:
ipilimumab (anti-CTLA-4), pembrolizumab (anti-PD-1) y nivo-
lumab (anti-PD-1)*! (tabla 5).

Agentes contra B-RAF-MEK

BRAF es un protooncogén perteneciente a la familia raf/mil
de serina/treonina proteina cinasa. Es el gen mas comun aso-
ciado con mutaciones en el melanoma maligno, que ocurre en
un 40 a un 50% de los pacientes. La activacién resultante de la
proteincinasa activada por mitégeno conduce a la oncogénesis
a través de la estimulacién del crecimiento celular y la inhi-
bicién de la apoptosis. Los ensayos clinicos han demostrado
una mediana de supervivencia libre de progresién de aproxi-
madamente 12 meses con la combinacién de un inhibidor de
BRAF dirigido con un inhibidor de MEK.

En la actualidad, han sido aprobados por la FDA para el
tratamiento del BRAF-mutated melanoma®’ (tabla 6).

- Inhibidores del BRAF: vemurafenib, dabrafenib.
— Inhibidores del MEK: trametinib, cobimetinib.
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Tabla 6 — Tratamientos diana

Lesiones renales

HER2 inhibidor
BRAF inhibidor

Trastuzumab HTA
Vemurafamib NTAg, proteinuria,
HSF
Fanconi,
hiponatremia,
hipocalemia
Dabrafenib NIAg
granulomatosa, IR
aguda
Hipofosfatemia
IR aguda, HTA,
hiponatremia
IR aguda,
hipofosfatemia; Qr
Bortezomib MAT
Carfilzomib MAT, NTAg,
sindrome de lisis
tumoral
IR aguda,
hipofosfatemia
Hipercalemia,
hiperuricemia

MEK inhibidor Trametinib

HGFR inhibidor Crizotinib

Proteasoma inhibidor

Titrosina cinasa inhibidor Imatinib

Anti-IL-6 Siltuximab

HGFR: hepatocyte growth factor receptor; HSF: hialinosis segmenta-
ria y focal; HTA: hipertensién arterial: IR: insuficiencia renal;HGFR:
hepatocyte growth factor receptor; MAT: microangiopatia trombé-
tica; NIAg: nefritis intersticial aguda; NTAg: necrosis tubular aguda;
Qr: quistes renales.

Agentes inhibidores del PARP (poli [ADP-ribosa]
polimerasa)

Se trata de una sustancia que bloquea una enzima en las célu-
lasllamada PARP. PARP ayuda a reparar el ADN cuando se dana.
El dafo en el ADN puede ser ocasionado por muchas causas,
incluida la exposicién a la luz ultravioleta, radiacién, ciertos
medicamentos contra el cdncer u otras sustancias en el medio
ambiente. En el tratamiento del céncer, el bloqueo de PARP
puede ayudar a evitar que las células cancerosas reparen su
ADN danado, causando su muerte.

Los inhibidores de PARP, un tipo de terapia dirigida, pare-
cen mejorar la supervivencia libre de progresién en mujeres
con cancer de ovario recurrente sensible al platino, como
lo demuestra principalmente la adicién de olaparib al tra-
tamiento convencional. Otros farmacos de este grupo son
iniparib, rucaparib, veliparib, etc.

Ademas de su uso en la terapia del céancer, los inhibido-
res de PARP se consideran un tratamiento potencial para las
enfermedades agudas que amenazan la vida, como el acci-
dente cerebrovascular y el infarto de miocardio, asi como para
las enfermedades neurodegenerativas a largo plazo®>.

Agentes inhibidores de las ciclinas

Cuando las células se incorporan y avanzan a lo largo del ciclo
celular, son controladas por variaciones en los niveles y el
grado de actividad de las ciclinas. Las ciclinas realizan sus
funciones formando complejos con proteinas estructurales
denominadas cinasas dependientes de las ciclinas (CDK).

La ciclina B/CDK1 controla el paso de la fase G2 a la fase
M2. Cuando la célula entra en fase G2, se sintetiza ciclina B y
se une a CDK1, formandose el complejo ciclina B/CDKI, cuya
actividad es indispensable para que las células pasen a la fase
M. Este complejo se activa por fosforilizacién y la cinasa activa
fosforila varias proteinas involucradas en mitosis y replicacién
de ADN.

Los inhibidores de ciclinas son una nueva via terapéutica
hormonal contra el cidncer de mama HR+/HER2-, metastasico
o localmente avanzado, que reduce la progresién de la enfer-
medad mediante la inhibicién del ciclo celular, inhibiendo
las cinasas dependientes de ciclinas, es decir, la activacién
o el control de la proliferacién de las células. Ribociclib,
abemaciclib y palbociclib van dirigidos a las ciclinas 4 y 6
(CDK4/6)%.

Inmunoterapia

Es una de las més importantes revoluciones en la historia de
la medicina. La inmunoterapia, también denominada terapia
biolégica, es un tipo de tratamiento para el cancer que esti-
mula las defensas naturales del cuerpo a fin de combatir el
céncer. Utiliza sustancias producidas por el cuerpo o fabrica-
das en un laboratorio para mejorar o restaurar la funcién del
sistema inmunitario.
Hay diferentes tipos de inmunoterapia:

a. Mejorando el sistema inmunolégico y haciéndolo maés
fuerte.al Vacuna: identificando las proteinas mutadas del
tumor se crean pequenos neoantigenos que inyectados
por via intravenosa activan a las células T en su lucha
contra antigenos especificos tumorales.a2 Terapia celular
adoptiva. CAR T cell: se toman muestras de las células T
de un paciente y se cultivan en el laboratorio. Este pro-
cedimiento aumenta el numero de células T capaces de
destruir células cancerosas o combatir infecciones. Estas
células T se devuelven al paciente para ayudar al sistema
inmunitario a combatir las enfermedades.Una forma de
terapia celular adoptiva es la terapia de células T y CAR
(CAR T cells). Esta terapia requiere extraer sangre de los
pacientes y separar las células T. Después de eso, uti-
lizando un virus desarmado, las células T se modifican
genéticamente para producir receptores en sus superficies
llamados receptores de antigenos quiméricos. Estos recep-
tores sintéticos permiten que las células T reconozcan y
se unan a una proteina especifica, en este caso, un anti-
geno tumoral. Estas células T disefiadas se expanden en
cientos de millones en una instalacién de fabricacién de
células. Finalmente, las células CAR T se infunden en el
paciente (precedidas por un régimen de quimioterapia de
linfodeplecién). Estas células CAR T pueden atacar selecti-
vamente y matar células que expresan el antigeno tumoral.
No estd exento este tratamiento de efectos secundarios
serios, como el sindrome de liberacién de citocinas o el sin-
drome de lisis tumoral® . Una terapia de células T y CAR fue
aprobada en agosto del 2017 para el tratamiento de ninos
con leucemia linfoblastica aguda. Una segunda terapia
serd aprobada préximamente para adultos con linfomas
avanzados.a3 Factores estimulantes: una tercera técnica de
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«enhancement» es utilizar factores estimulantes como las
citosinas, que producen estimulacién de las células T que
se multiplican y se hacen mas fuertes.a4 Anticuerpos: la
terapia basada en anticuerpos para el cancer se ha esta-
blecido durante los ultimos 15 afos y ahora es una de las
estrategias mads exitosas e importantes para los pacientes
en tratamiento con neoplasias malignas hematolégicas y
tumores soélidos.La muerte de células tumorales usando
mAB puede ser el resultado directo de la accién del anti-
cuerpo (a través del bloqueo del receptor, por ejemplo),
mecanismos de respuesta inmunitaria de muerte celular
o efectos especificos de un anticuerpo en la vasculatura
y estroma tumoral.Los antigenos tumorales que se han
utilizado con éxito incluyen el EGFR, ERBB2, factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), CTLA-4, CD20, CD30
y CD52. Las bases de datos seroldgicas, gendémicas, pro-
tedmicas y bioinforméticas también se han utilizado para
identificar antigenos y receptores que se sobreexpresan en
poblaciones de células tumorales o que estan vinculados
a mutaciones genéticas identificadas como impulsoras de
la proliferacién de células cancerigenas®®.Los conjugados
de anticuerpo y fadrmaco es un sistema eficaz de admi-
nistracién de farmacos que utiliza la accién dirigida del
anticuerpo junto con la muerte celular por un potente
agente citotdxico, unidos entre si por una molécula enla-
zadora y ayuda a reducir la toxicidad de las células no
diana, garantizar una ventana terapéutica amplia y superar
la resistencia a multiples farmacos®’.

. Mediante el uso de medicamentos que ayudan a inhibir
el entorno inmunosupresor de los tumores. Otra estrate-
gia es disminuir las defensas de la célula tumoral frente al
linfocito T. Por ejemplo, neutralizando con anticuerpos los
factores inhibitorios y citocinas como antiinterleucina-10
y antifactor de crecimiento transformante beta.Otra posi-
ble estrategia, ya comentada, es disminuir las defensas de
la célula tumoral frente al linfocito T con inhibidores del
«checkpoint», como anticuerpos anti PDL1 y anti CTLA 4
aprobados por la FDA (tabla 7).

Tabla 7 - Inmunoterapia

Lesiones renales

Interferén Proteinuria, lesiones
glomerulares
minimas, HSF

Anti-PD1 Nivolumab NIAg, HTA,
proteinuria,
hipofosfatemia

Pembrolizumab NIAg

Anti-PDL1% Atezalizumab NIAg

Anti-CTLA-4 Ipilumumab NIAg, GN
inmunocomplejos

CART cells NIAg, hiponatremia,
hipocalemia,
hipofosfatemia
Sindrome de lisis
tumoral

GN: glomerulonefritis; HSF: hialinosis focal; HTA: hipertensién arte-
rial; NIAg: nefritis intersticial aguda.

Toxicidad renal del tratamiento del cancer

La nefrotoxicidad relacionada con la quimioterapia con-
vencional es conocida desde hace tiempo por oncdlogos y
nefrélogos. Sin embargo, el enorme crecimiento de tratamien-
tos «diana» y la moderna inmunoterapia, como acabamos
de ver, pueden conducir a complicaciones renales agudas o
crénicas y trastornos hidroelectroliticos y acido-base. Estas
complicaciones deben ser conocidas por nefrélogos y oncé-
logos, no solamente en lo que respecta a la prevencién del
dafio renal y su tratamiento, sino también en los aspectos
epidemiolégicos y farmacoterapicos.

En las tablas 1-6 expresamos las alteraciones renales mas
frecuentes asociadas con los diferentes tratamientos frente al
céncer®®3,

Asimismo, hemos de considerar el dano renal por exce-
siva radiacién externa o interna que nunca se observa por
radiacién diagnéstica. Puede presentarse clinicamente como
nefropatia aguda o crénica, pudiendo asociarse a hipertensién
maligna. Las lesiones histolégicas comprenden dano endote-
lial con trombosis capilar y tardiamente fibrosis®.

En relacién especifica con las enfermedades hematolégi-
cas, la Onco-Nefrologia deberd cubrir aspectos muy relevantes
de complicaciones renales. El sindrome de lisis tumoral
(relacionado con linfoma no Hodgkin, leucemias agudas lin-
fociticas, linfoblasticas o mieloides, y menos frecuentemente
en las crénicas, mieloma y tumores sélidos) se relaciona
con la aparicién de complicaciones hidroelectroliticas muy
«nefrolégicas» que son motivos frecuentes de consultas: hipe-
ruricemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipercalemia.

Onco-Nefrologia como grupo de trabajo
de la Sociedad Espaiiola de Nefrologia

Como hemos visto anteriormente, hay un amplio nimero
de objetivos a cubrir por un grupo de trabajo de la SEN que
se ocupe del binomio céncer-rinén. Entre esos objetivos se
encuentran:

— Medicién de la funcién renal en pacientes con cancer.

- Epidemiologia del cdncer en pacientes con ERC.

- Nefrotoxicidad de la quimioterapia (IRAg, nefropatia por
cristales, nefritis intersticial aguda, microangiopatia trom-
bética, hialinosis segmentaria y focal, etc.).

- Alteraciones hidroelectroliticas secundarias al uso de deter-
minados agentes.

- Ajuste de dosis y tiempos de quimioterapia en pacientes
con ERC.

- Tratamientos frente al cancer en paciente en didlisis.

- Trasplante renal y cancer en donante o en receptor.

- Eficacia clinica y complicaciones de los nuevos tratamientos
frente al cancer (anti/EGFR, anti/VEGF, anti/mTOR, anti/PD1
y PDL1, CAR T cell).

- Lesién renal aguda tras la administracién de un contraste
yodado en pacientes con cancer y la influencia de explora-
ciones repetidas.

- Mieloma y manejo dialistico de las cadenas ligeras.

- Situacién renal tras una nefrectomia.
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En el futuro, estan previstos cursos de formacién con la
Sociedad Espanola de Oncologia Médica y la Sociedad de
Hematologia, estudios epidemiolégicos y evolutivos, guias de
actuacién frente al paciente renal con cancer y el paciente con
cancer con deterioro de la funcién renal, entre otras muchas
actividades, incluyendo cualquier propuesta relevante impul-
sada por miembros de la SEN. Los datos epidemiolégicos han
alumbrado la posibilidad de una consulta especifica oncone-
frolégica atendida inicialmente por un equipo multidisciplinar
de oncélogos, hematdélogos y nefrélogos en hospitales de pri-
mer nivel con atencién al menos a medio millén de habitantes
acompanados en ocasiones de otros especialistas como urdlo-
gos, radioterapeutas, patdlogos, radidlogos, paliativistas, etc.
Se trata de mejorar la masa critica para atender a estos pacien-
tes con protocolos de actuacién y actividades educativas®C.
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