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RECOMENDACIONES DE LA GUIA
RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES DE PRONOSTICO

En personas mayores de 15 afios con cancer renal avanzado, el
Ministerio de Salud RECOMIENDA no usar marcador prondstico
molecular PD-L1 para definir tratamiento.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO

En personas de 15 afios y mds con cancer renal metastasico, el
Ministerio de Salud SUGIERE usar terapias combinadas basadas en
el uso de inhibidores de checkpoint de la via PD-1 como primera
linea de tratamiento por sobre usar inhibidores de la tirosin quinasa
como sunitinib o pazopanib.

Comentarios del panel de expertos:

= Sj bien existe incertidumbre respecto a su magnitud, el panel
considera que el beneficio en sobrevida global de usar estas
terapias podria ser importantes para las personas.
= Elalto costo de estas terapias es considerado como la principal
brecha para poder implementar esta intervencion, debido a
gue no cuenta con financiamiento garantizado en el sistema de
salud actual (publico o privado).
= Las combinaciones sugeridas por el panel, basadas en el uso de
inhibidores de check point de la via PD-1 son:
- pembrolizumab+ axitinib
- avelumumab+ axitinib
- nivolumab + ipilimumab

= Los estudios actualmente disponibles para estas terapias no
cuentan con el seguimiento necesario para estimar el beneficio
en sobrevida global. Por lo que esta recomendacion podria
modificarse en el futuro.

En personas de 15 aflos y mds con cancer renal metastasico, el
Ministerio de Salud SUGIERE dar solo terapia sistémica con
inhibidores de la tirosin quinasa (TKI) en comparacion de asociar la
terapia sistémica y la nefrectomia citorreductiva.

Comentarios del panel:

= El panel considera que la evidencia existente muestra
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resultados debatibles, y que quienes podrian beneficiarse de la
nefrectomia citorreductiva, que tiene como propdsito un
beneficio oncoldgico, son aquellas personas que presentan un
riesgo intermedio con 1 punto de acuerdo con los Criterios de
Heng.

En personas mayores de 15 afios con cancer renal localizado, el
Ministerio de Salud SUGIERE realizar nefrectomia minimamente
invasiva o laparoscopica en comparacion a realizar nefrectomia
abierta.

Comentario del panel:

= Latécnica laparoscépica podria ofrecer un beneficio similar a la
cirugia abierta, pero con menos efectos adversos, menores
costos y una estadia hospitalaria mas breve. Sin embargo, su
realizacion requiere de cirujanos entrenados y con experiencia,
los cuales pudieran no estar disponibles en todos los centros
hospitalarios.

En personas mayores de 15 afios con cdncer renal metastasico, el
Ministerio de Salud SUGIERE realizar tratamiento de las metdstasis
mas terapia sistémica en comparacion a realizar solo terapia
sistémica.

Comentarios del panel:

= El beneficio del tratamiento de las metastasis mas la terapia
sistémica es importante para las personas, sin embargo, en
aquellas personas en que pueda realizarse el tratamiento
completo de las metastasis (oligometastasicos) y que segln
evaluacion de comité oncolégico multidisciplinario tengan
buena funcionalidad de acuerdo con las escalas performance
status o ECOG, pudiera retrasarse el inicio de la terapia
sistémica, por los posibles efectos adversos asociados a esta
terapia.

En personas mayores de 15 afos con tumores renales pequefios
menores a 4 cm, el Ministerio de Salud SUGIERE realizar
nefrectomia parcial por sobre realizar terapias focales
minimamente invasivas  (crioterapia, radiofrecuencia o
radioterapia) o seguimiento activo.

CONDICIONAL

CONDICIONAL

CONDICIONAL
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RECOMENDACIONES DE SEGUIMIENTO

En personas mayores de 15 afios con tumores renales menores de
4 cm, no candidatos a nefrectomia parcial, el Ministerio de Salud
SUGIERE realizar seguimiento activo en comparacién a realizar CONDICIONAL MUY BAJA
terapias focales minimamente invasivas. 000

RECOMENDACIONES DE ATENCION HOSPITALARIA

En personas mayores de 15 afios con cancer renal con indicaciéon
quirargica, el Ministerio de Salud SUGIERE realizar cirugia en
centros de alto volumen.

Comentario del panel: CONDICIONAL MUY BAJA

* El panel considera que la mayor brecha de implementabilidad SOOO
corresponde al fortalecimiento de la red de derivaciéon y
optimizacidn de la gestion de casos.
= En Chile la mediana de cirugias renales anuales es de 15, por lo
gue un centro de alto volumen considera aquellos que realizan
al menos esa cantidad.

En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer renal
el Ministerio de Salud SUGIERE realizar consejeria genética en

comparacion a no realizar. LA e e

Las recomendaciones fueron formuladas durante el afio 2021 utilizando el sistema GRADE.

1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

Epidemiologia

La incidencia del carcinoma de células renales (CCR) ha aumentado en las ultimas décadas, siendo a nivel mundial
el sexto cancer mas frecuentemente diagnosticado en hombres y el décimo en mujeres (1). Sin embargo, la
sobrevida ha mejorado en las Ultimas tres décadas. Esto se ha dado, en parte, por el incremento del diagndstico
incidental de canceres pequefios indolentes, que ocurre por deteccidn de imdgenes en molestias no especificas
de tipo musculo-esquelético y gastrointestinal (1,2).

A nivel mundial, durante el afio 2013, se diagnosticaron mas de 350.000 personas con CCR, y se reportaron mas
de 140.000 muertes al afio, por esta causa (1,2).
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Este cancer es mas comun en hombres que en mujeres, con una relacion de 1,5:1. El peak de desarrollo de la
patologia es entre los 60 y 70 afios de edad (1,2), presentandose el 77% de los casos posterior a los 55 afos (3).

En Chile, la mortalidad por CCR entre el afio 1983 al 2015 ha experimentado un incremento del 1,1% anual (IC
95% 0,8-1,3) y una tasa de incidencia de 4,35 por 100.000 habitantes para el aiio 2015 (4).

Etiopatogenia

Los tipos de CCR mds comunes son los de células claras, papilar y croméfobo, los cuales representan el 85 a 90%
de las enfermedades malignas de rifidn (2).

Las metdstasis mas comunes para este tipo de cancer son las que se encuentran en pulmén, hueso y cerebro,
menos comun son las que se alojan en glandulas adrenales, el rifién contralateral o en el higado (2).

Presentacion clinica

El cdncer renal, es predominantemente silente, siendo solo el 30% de los pacientes diagnosticados por sus
sintomas. La hematuria macro o microscdpica es el sintoma mas comun, aunque también se puede presentar
dolor abdominal y edema de extremidades. Ademas, en todas las etapas, este cancer puede generar productos
bioldgicos activos similares a hormonas o citoquinas, las cuales pueden causar sindromes paraneoplasicos
clinicamente relevantes (2).

El examen fisico es una herramienta limitada para el diagndstico de este cancer; empero, una masa abdominal
palpable, un varicocele de nueva aparicion o edema en las extremidades inferiores, siempre debe dar lugar a
sospecha y ser evaluado con imagenes para descartar una neoplasia retroperitoneal (2).
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2. OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

OBJETIVO GENERAL:

Generar recomendaciones, basadas en la mejor evidencia disponible, para el manejo clinico de personas de 15
afios y mas con diagndstico de Cancer Renal.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS:

Entregar recomendaciones para el tratamiento del Cancer Renal en personas de 15 afios y mas.

TIPO DE PERSONAS Y ESCENARIO CLINICO:

Personas de 15 afios y mas con diagndstico de cancer renal que reciben atencién a nivel secundario y terciario
de salud en el sector publico y privado de salud.

USUARIOS DE LA GUIA:

Equipos oncolégicos del sistema publico y privado que estén capacitados para el abordaje de este problema de
salud.
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3. METODOS

Para la elaboracidon de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un coordinador tematico,
metodélogos, responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos clinicos, referentes del Ministerio
de Salud y del Fondo Nacional de Salud (FONASA), y un representante de la sociedad civil, quienes realizaron su
declaracion de conflictos de interés y confidencialidad. Las reuniones se desarrollaron de manera telemdtica en
modalidad sincrénica y fueron guiadas por las coordinadoras metodoldgicas en el desarrollo de los juicios
respecto de los dominios de la tabla de la Evidencia a la Decisidn (EtD). Se discutié cada juicio se manera abierta
y se llegd a conclusidon mediante consenso, y cuando esto no fue logrado en una primera instancia, se realizd
votacion a través de herramienta de la plataforma utilizada para la reunién telematica.

e Ver mas detalle en Equipo Elaborador y declaracién de potenciales conflicto de intereses - Guia Cancer Renal

en personas de 15 afios y mas 2021

Para cada una de las preguntas de la guia se realizé una busqueda electrénica amplia de revisiones sistematicas
y estudios aleatorizados en las bases de datos Cochrane database of systematic reviews (CDSR); PubMed;
EMBASE desde su fecha de inicio hasta agosto 2020 (apéndice 1). No se aplicaron restricciones en base al idioma
o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccién de los titulos y los
resimenes, la evaluacion del texto completo y la extraccion de datos. Un tercer miembro del equipo resolvié
cualquier discrepancia entre los distintos revisores. Adicionalmente se realizé una busqueda de estudios de
valores y preferencias de las personas, costo-efectividad y costos.

PRIORIZACION DE PREGUNTAS CLINICAS

El equipo elaborador planted todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacidn, intervencion
y comparacién. Luego de un proceso de evaluacion se descarté la pregunta N°16: En personas mayores de 15
afios con cdncer renal metastdsico ¢Se debe “ofrecer terapia sistémica con TKI asociada con inmunoterapia” en
comparacion a “ofrecer monoterapia”? quedando finalmente las siguientes 14 preguntas a desarrollar en la
versién 2020-2021 de la GPC:

Pronostico

1. En personas mayores de 15 afios con cdncer renal metastdsico éSe debe “usar marcador prondstico
molecular PD-L1 para definir tratamiento (tipo de terapia sistémica)” en comparacién a “no usar”?

Tratamiento

2. En personas mayores de 15 afios con cancer renal metastasico ¢Se debe “usar combinacion
pembrolizumab+axitinib como primera linea de tratamiento” en comparacion a “usar inhibidores de tirosin
quinasa (sunitinib o pazopanib)”?
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3. En personas mayores de 15 afos con cancer renal metastasico éSe debe “usar combinacién
avelumab+axitinib como primera linea de tratamiento” en comparacion a “usar inhibidores de tirosin
quinasa (sunitinib o pazopanib)”?

4. En personas mayores de 15 afos con cancer renal metastdsico éSe debe “usar combinacion
nivolumab+ipilimumab como primera linea de tratamiento” en comparacién a “usar inhibidores de tirosin
quinasa (sunitinib o pazopanib)”?

5. En personas mayores de 15 afios con tumores renales pequeiios, menores de 4 cm ¢éSe deben “realizar
terapias focales minimamente invasivas” en comparacion a “realizar nefrectomia parcial”?

6. En personas mayores de 15 afios con tumores renales pequeiios, menores de 4 cm, no candidatos a
nefrectomia parcial (mayor de 75 afios o con comorbilidades, con prondstico de sobrevida menor a 5 afios)
éSe deben “realizar terapias focales minimamente invasivas” en comparacién a “realizar seguimiento”?

7. En personas mayores de 15 afios con cancer renal metastasico ¢Se debe “realizar tratamiento de las
metastasis mas terapia sistémica” en comparacion a “realizar sélo terapia sistémica”?

8. En personas mayores de 15 afos con cancer renal oligometastasico éSe debe “realizar tratamiento de las
metastasis” en comparacion a “realizar terapia sistémica”?

9. En personas mayores de 15 afios con cancer renal metastdsico ¢Se debe “realizar nefrectomia citorreductiva

III

mas terapia sistémica con TKI” en comparacidn a “tratar sélo con TKI"?

10. En personas mayores de 15 afios con cdncer renal localizado ¢éSe debe “realizar cirugia minimamente
invasiva” en comparacioén a “realizar cirugia abierta”?

11. En personas mayores de 15 afios con cancer renal metastasico riesgo intermedio de Heng ¢éSe debe “realizar
nefrectomia citorreductiva” en comparaciéon a “no realizar nefrectomia citorreductiva”?

12. En personas mayores de 15 afios diagndstico de cancer renal ¢Se debe “realizar consejeria genética” en

comparacion a “no realizar”?

Seguimiento

13. En personas mayores de 15 afios con tumores renales pequefios menores de 4 cm ¢Se debe “realizar
seguimiento” en comparacion a “nefrectomia parcial”?

Atencidn Hospitalaria

14. En personas mayores de 15 aflos con cancer renal con indicacion de cirugia éSe debe “realizar cirugia en
centros de alto volumen” en comparacién a “realizar cirugia en centros de bajo volumen”?

La pregunta N°13: En familiares de personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer renal ise debe
“realizar consejeria genética” en comparacién a “no realizar” ?, fue abordada como una recomendacién de buena
practica, dado que el panel considerd necesario formular esta recomendacidn en el contexto nacional.
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Posterior a la realizacion de las recomendaciones, el equipo metodolégico considerd, para facilitar la
comprension de estas, agrupar algunas recomendaciones que estaban relacionadas entre si:
- Inhibidores de checkpoint de la via PD-1 en comparacién a inhibidores de la tirosin quinasa (preguntas
2,3y4)
- Terapia sistémica en comparacion a terapia sistémicas mas nefrectomia (preguntas 9y 12)
- Nefrectomia parcial en comparacion a terapias focales minimamente invasivas y seguimiento activo
(preguntas 5y 15)
- Tratamiento de las metdstasis mas terapia sistémica en comparacion a solo terapia sistémica (preguntas
7y 8).

Ver mas detalle en Informe de Priorizacién de preguntas - Guia de Practica Clinica Cancer Renal en personas
mayores de 15 afos

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE) (5). Para cada una de las preguntas seleccionadas, se realizé
la busqueda vy la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencién versus comparacién: La sintesis de evidencia se
realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of Findings - SoF) cuando
fue posible.

2. Valoresy preferencias de las personas respecto a la intervencidén versus comparacion.

Costos de la intervencién y comparacion
4. Costo efectividad de la intervencién versus comparacion.

Ver mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica, la evidencia
respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacion, calidad de vida, etc.), los
valores y preferencias de las personas, la viabilidad de implementacion, y el uso de recursos.

Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica Cancer Renal en personas mayores de 15 afios en la
pagina web del MINSAL.
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4. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacién y certeza de la evidencia sobre la cual se realiza
la recomendacion.

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencién Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< i >
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la recomendacion es la
conducta mds apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O CASOS. Salvo casos muy
justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de accién recomendado.

Este tipo de recomendacién puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencién.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mas adecuada en la MAYORIA DE LOS CASOS, pero se
requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias, costos y disponibilidad de
recursos en que se sustenta la recomendacién. Estas recomendaciones se generan cuando existe
incertidumbre respecto de cual alternativa resulta mejor, por lo tanto, distintas opciones pueden ser
adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar una recomendacidn condicional puede ser
importante conversar con la persona los potenciales beneficios y riesgos de la intervencién propuesta, y
tomar una decisidn en conjunto que sea coherente con las preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacion puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con intervenciones que
corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencidn en salud para las cuales no es necesario
realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.
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CERTEZA DE LA EVIDENCIA

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores del
efecto son apropiados para apoyar una recomendacidn determinada. El sistema GRADE propone cuatro niveles
de certeza en la evidencia:

Certeza Definicion

Alt Existe una alta confianza de que la evidencia identificada es apropiada para formular
a
una recomendacion
SPISEISPISH
Existe una confianza moderada de que la evidencia identificada es apropiada para
Moderada formular una recomendacién
SbDO
Existe incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es apropiada para
Baja formular una recomendacion, ya sea porque existe poca evidencia o porque esta
tiene limitaciones.
SbOO
Existe considerable incertidumbre respecto de que la evidencia identificada es
Muy baja apropiada para formular una recomendacidn, ya sea porque existe muy poca
OO0 evidencia o porque esta tiene limitaciones importantes.

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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5. EQUIPO ELABORADOR

El equipo elaborador que ha participado de la presente elaboracidon es responsable, segin sus
competencias, del conjunto de las preguntas y recomendaciones formuladas.

Coordinacion Clinica: Diego Reyes Osorio. Médico Urdlogo. Instituto Nacional del Cancer (INCANCER).
Jefe de Unidad de Urologia Clinica Bupa Santiago

Tematica: Francisca Plaza Parrochia. Profesional. Departamento Manejo Integral del
Cancer y otros Tumores. Divisidon de Prevencion y Control de Enfermedades. Ministerio
de Salud.

Metoddlogos Coordinadoras:

S. Pamela Burdiles Fraile. Matrona. Unidad de Evidencia Clinica. Departamento de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de
Planificacién Sanitaria. Ministerio de Salud.

Paula Nahuelhual Karen. Kinesiéloga. Unidad de Evidencia Clinica. Departamento de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de
Planificacién Sanitaria. Ministerio de Salud.

Apoyo:

Katherine Cerda Figueroa. Enfermera. Unidad de Evidencia Clinica. Departamento de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Divisién de
Planificacién Sanitaria. Ministerio de Salud.

PANEL DE EXPERTOS

Francisco Orlandi Médico Cirujano. Especialista en Oncologia Médica. Instituto Nacional del Cancer
Jorquera (INCANCER)

Alejandra Pizarro Médico Cirujano. Especialista en Radiologia. Clinica Indisa. Sociedad chilena de
Gonzalez radiologia

Juan Carlos

) Médico Cirujano. Especialista en Urologia. Instituto Nacional del Cancer (INCANCER)
Romadn Sobarzo

Laura Garcia

, Quimico Farmacéutico. Sociedad Chilena de Farmacia Oncoldgica.
Fernandez

Denisse Vasquez ;o A . -
q Quimico Farmacéutico. Hospital Félix Bulnes

Mufioz
Ivan Gallegos Médico Cirujano. Especialista en Anatomo patologia. Hospital Clinico Universidad de
Méndez Chile
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Tomas Merino
Lara

Médico Cirujano. Especialista en Radioterapia Oncoldgica. Pontificia Universidad
Catolica.

Nataly Lépez

Médico Cirujano. Especialista en medicina paliativa Hospital Guillermo Grant

Sobrevia Benavente. Clinica Sanatorio Aleman.

Francisco

Vidangossy Director Fundacién Cancervida (Sociedad Civil en cancer)
Guzmaén

RESPONSABLES DE LA BUSQUEDA Y SINTESIS DE EVIDENCIA

Epistemonikos Foundation'

Busqueda de evidencia de los efectos clinicos y magnitud de los beneficios
y riesgos de las intervenciones

Centro de evidencia UC*

Gabriel Rada Giacaman; Luis Ortiz Mufioz; Macarena Morel Marambio;
Francisca Verdugo Paiva; Rocio Bravo Jeria. Elaboracién de tablas de
sintesis de evidencia de los efectos clinicos, y de los beneficios y riesgos
de las intervenciones

Katherine Cerda Figueroa? Valores y preferencias de las personas.
Francisco Araya Castillo? Informes sobre evaluaciones de costo-efectividad de las intervenciones.
Verénica Medina Urrutia 3 Costos en Chile de las intervenciones.

1 La busqueda de evidencia fueron externalizadas del Ministerio de Salud a través de licitacion publica y adjudicada a las empresas

sefialadas.

2Departamento Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Salud Basada en Evidencia. Division de Planificacion Sanitaria. Ministerio de

Salud

3 Departamento Desarrollo de Productos. Fondo Nacional de Salud (FONASA).

DISENO, EDICION, DESARROLLO Y MANTENCION PLATAFORMA WEB

Miguel Contreras
Torrejon

Ingeniero Informatico. Departamento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Salud
Basada en Evidencia. Divisidon de Planificacién Sanitaria. Ministerio de Salud.

DECLARACION DE POTENCIALES CONFLICTOS DE INTERES

Los integrantes del equipo elaborador declaran no tener potenciales conflictos de interés.
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6. REVISION Y ACTUALIZACION

En el contexto de la creacién y promulgacion en Septiembre del afio 2020 de la Ley Nacional del Cancer
numero 21.258 que rinde homenaje péstumo al doctor Claudio Mora, y su reglamento, es que se releva al cancer
como un problema de salud publica y se establece un marco normativo para la planificacién, desarrollo y
ejecucién de politicas publicas, programas y acciones destinadas a establecer las causas y prevenir el aumento
de la incidencia del cdncer, el adecuado tratamiento integral y la recuperacion de la persona diagnosticada con
dicha enfermedad. Asi, dentro de la ley se establece la necesidad de contar con guias de practica clinica
actualizadas, dichas Guias Clinicas deberdn ser revisadas cada dos afios, o cada vez que lo amerite una favorable
evaluacidn de la evidencia cientifica disponible.

7. FINANCIAMIENTO DE LA GUIA
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