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INTRODUCCION

- Ensayo CARMENA cuestiona el papel de la NC en prondstico intermedio/pobre MSKCC (Motzer)

NIVO+IPI
(N = 216)

(N=177)

- Ensayo Checkmate 214 cambia el paradigma de tratamiento del CCR M1

SUN

Median DOR (95% Cl), mo | NR (59.0-NE)

24.8 (19.7-30.1)

HR (95% Cl) 0.49 (0.35-0.68); P < .0001
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2018

Motzer RJ. NEJM 2018
Motzer RJ, Cancer 2022
Mejean A, NEJM, 2018
Bhindi B, Eur Urol 2019
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INTRODUCCION

- Concepto NC: cuando la enfermedad es potencialmente resecable, al menos en su mayoria =
tumor primario + enfermedad oligometastasica

- Tratamiento sistémico: pilar central del tratamiento de la enfermedad M1
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INTRODUCCION

TRATAMIENTO CCR M1

Nefrectomia
citorreductora

SBRT de metastasis SBRT del tumor primario @
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2.- Consideraciones y rol actual de la nefrectomia citorreductora
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Rates and Predictors of Perioperative Complications in
Cytoreductive Nephrectomy: Analysis of the Registry for
Metastatic Renal Cell Carcinoma

Table 1 - Baseline characteristics of total CN cohort.

Clinical tumor stage, no. (%)

B — cT1-2 268 (37.6)
atient characteristics
Number of patients N=736 CL30—4 :;; (g;;)
. 2 . . . Age (yr) 63 (55-70) < (53.2)
* Multicéntrico internacional Gender, no. (%) cN1 282 (39.6)
Male 550 (74.7) cN2 51 (7.2)
Female 186 (25.3) Pathological tumor stage, no. (%)
ECOG PS, no. (%) nT1-7 162 (22 Q)
e 1980-2019 - N=736 0 187 (42.1) AT A 2AQ (7711
1 125 (28.5) pNO/Nx 306 (42.8)
& 90 (20.4) pN1 150 (21.0)
3 37 (8.4} N2 259 (36.2
H H . 4 3(0.6) p " (36:2)
¢ Com pllcaCIOneS' Karnofsky performance score, no. (%) Primary tumor size (cm) 2 96511
. . ~90 ” 200 (65.6) ~Rarcamatnid feafiirec nn (%) 127 119 4\
Intr aopera torias ~90 105 (34.4) Positive surgical margins, no. (%) 65 (10.3)
. IMDC risk categories, no. (%) Histology, no. (%)
postoperator/as precoces Good 20.(42) Clear cell 531 (83.2)
“TRTATAATAFE 290 ran &Y Papillary 54 (8.5)
Poor ZZIE Chromophobe 10 (1.6)
o ” . wm‘mm‘é. no. (%) Other 43 (6.7)
* 97.7% ”upfront cytoreductive LS penpes P daniaachno ()
” S,['""f' . ‘; & ('%) R— Open 545 (77.1)
1te of metastases, no.
nephreCtomy Lung 434 (590) VITTdany mvdasive 10£(22.9)
Bone 206 (28.0) Fetimated hlond Incs (ml) @ 275 (112-800)
Liver 82 (11.1) Thrombectomy, no. (%) 110 (17.3)
Brain 43 (5.8) Adjacent organ removal, no. (%) 79 (12.5)
Other 103 (14.0) Length of stav (d) * 8 (6-11)

Roussel E et al. Eur Urol Oncol 2020. 3;523
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Rates and Predictors of Perioperative Complications in
Cytoreductive Nephrectomy: Analysis of the Registry for Commicac

2 M omplicaciones
Metastatic Renal Cell Carcinoma intra’c))peratorias: 11%

* Complicaciones
Variables Outcomes for perioperative complications: OR (95% CI) postoperatorias: 29.5%

AGC (CDC1-5) LGC (CDC1-2) HGC (CDC3-5) Death (CDC5) Intraoperative L.
complication * Complicaciones

postoperatorias graves: 6%

Patient specific ~ Karnofsky performance score - - 0.97 (0.91-1.03) - -
CT stage (cT1-2 vs cT3-4) 173 (0.86-3.51) - 1.65 (0.33-12.38)  0.53 (0.048-12.43) -
cN stage (cNO vs cN1-2) - - - - 1.44 (0.88-2.36)

1.49 (1.08-2.05) 2.93 (1.20-715) °  6.23 (0.83-46.77) - « Targeted therapy era (>2006):
1.77 (0.3 = 2.71 (1.38-5.30) *

NR-1.75) similar rates

EBL (quantiles)
/Adjacent organ removal

Surgery specific

1.07 (0.49-2.26)

AGC=any-grade postoperative complication; CDC= Clavien-Dindo classification; CI=Confidence interval; CN=cytoreductive nephrectomy; EBL= estimated
blood loss; HGC=high-grade postoperative complication; LGC=low-grade postoperative complication; MIS=minimally invasive surgery; OR=o0dds ratio;
~=nonsignificant on univariable analysis. Roussel E et al. Eur Urol Oncol 2020. 3;523
b EBL is a complication in itself and so is not taken into account for the prediction of intraoperative complications.
a
p<0.05.
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Development of a Novel Risk Score to Select the Optimal Candidate
for Cytoreductive Nephrectomy Among Patients with Metastatic
Renal Cell Carcinoma. Results from a Multi-institutional Registry
(REMARCC)

» Score predictor de mortalidad global

Table 3 - Delta of restricted mean survival time (RMST) at 24 and 36 mo of follow-up for covariates included in the new score

ARMST at 24 mo p value ARMST at 36 mo (95% Cl) p value
(95% CI)

Lung metastases -2.48 (-3.98, -0.97) i -4.24 (-6.67, -1.82

Number of metastases (>3 vs. <3) -2.55 (-4.19, -0.90) i -4.42 (-7.01, -1.82)
Performance status <80% -2.82 (-5.45, -0.18) . -3.76 (-7.98, 0.47)

Marchioni M et al. Eur Urol Oncol 2021
e Comparacion modelo REMARCC con IMDC y MSKCC
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Development of a Novel Risk Score to Select the Optimal Candidate
for Cytoreductive Nephrectomy Among Patients with Metastatic
Renal Cell Carcinoma. Results from a Multi-institutional Registry
(REMARCC)

Marchioni M et al. Eur Urol Oncol 2021
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Net benefit

REMARCC 66.4

% 4 17% intermedio y pobre en IMDC y MSKCC — \ s MIDC 60.3
reclasificados como buen prondstico en N S
- | REMARCC kL. MSKCC 60.4
T T T T T T
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Threshold probability
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External validation of the REMARCC model for the selection of
cytoreductive nephrectomy in patients with primary metastatic renal cell
carcinoma: A multicenter retrospective study

Okita K et al. Urol Oncol 2021. 39,836

6 items del REMARCC score

1. IMC C
2. ECOGPS i : . : . .
3 . The REMARCC score IPTW-adjusted Cox regression analysis for OS IPTW-adjusted Cox regression analysis for OS
3. >3 Metdstasis in patients with RMEARCC low-score in patients with RMEARCC high-score
4. Metdstasis pulmonares P=0.976
istasis p — 100 — CN n=100 100 — CN n=46
5. Metdstasis oseas & 6 -T- T — Non-CN n=88 = Non-CN n=44
6. Metdstasis hepdticas ) S5 HR 0.36, P<0.001 3§75 HR 0.91, P=0.735
54 = 95%Cl 0.25-0.53 S 95%Cl 0.54-1.54
§ z 50 a 50
e, L2 L2 5
g2 S 25 ]
) Y
0 0 0
0 20 40 60 380 100 120 0 20 40 60 80 100 120
“:=“1'§2N nf&s Months onths
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Proposal for a Two-Tier Re-classification of Stage IV/M1 domain of Renal Cell
Carcinoma into M1 ("Oligometastatic") and M2 ("Polymetastatic") subdomains:
Analysis of the Registry for Metastatic Renal Cell Carcinoma (REMARCC)

Cum Survival

Meagher MF. Frontiers Oncology 2023

Overall Survival Cancer Specific Survival
. Reclassification 10 Reclassification
10ligometastatic/M1 Oligometastatic/M1
—1Polymetastatic/M2 —I71Polymetastatic /M2
Wy . Oligometastatic/M1- | Oligometastatic/M1-
- e, zzrsored G - ce;lsored
- . : ymetastatic/M2- - __ Polymetastatic/M2-
W, \\\\‘ censored =¥ cenysored .
™
S _
0s h ", 5 year OOS S o ~. 5 year CSS
S M1: 36% g . M1: 39%
_ M2: 21% @ ST M2: 17%
Ny Rmas Lo S £ e =
04 ~—, v p<0.001 E . o . p<0.001
S + o L « P
. - e
0.2 o) Y
Ne— 0.2 s
0.0
0.0
12.0 24.0 36.0 48.0 60.0
Time (months) 12.0 24.0 36.0 48.0 60.0

‘Time (months)

Time (months)
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Does the Timing of Cytoreductive Nephrectomy Impact OQutcomes?
Analysis of REMARCC Registry Data for Patients Receiving Tyrosine
Kinase Inhibitor Versus Immune Checkpoint Inhibitor Therapy

CN timing

1.9 %
g Upfront

—1Deferred
+— Upfront-censored

. -+ Deferred-censored

0.6

0.4 Meagher MF et al. Eur Urol Open Sci 2024

Cumulative survival

0.2

0.0

0 12 24 36 48 60
Follow-up (mo) ll“ﬂ ROC CLINIC



Il JORNADA DE ACTUALIZACION EN URO-ONCOLOGIA:
UPDATE 2026

Real-World Impact of Upfront Cytoreductive Nephrectomy

in Metastatic Non-Clear Cell Renal Cell Carcinoma Treated

with First-Line Immunotherapy Combinations or Tyrosine Kinase
Inhibitors (A Sub-Analysis from the ARON-1 Retrospective Study)

Fiala O et al. Target Oncol 2024

Overall Survival

* Subpoblacion CCRno-cc de ARON-1

* N=227 (8.7% del total)

Survival probability (%)

20 — Cytoreductive nephrectomy

- No
— Yes

| . I ¥ | ’ I . | . |
0 6 12 18 24 30 36
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Europeon Association of Urology

Characterization of Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma
Undergoing Deferred, Upfront, or No Cytoreductive Nephrectomy in
the Era of Combination Immunotherapy: Results from the
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

1.0+
Deferred CN
081 Upfront CN
g
S 06]
@
- No CN
® 041
8
i Post-landmark (1y) OS
0.0
12 18 24 30 36 42
Time from first-line therapies, mo
Number at risk
Deferred CN{ 24 18 9 & 3 0
Upfront CN
No CN{ 179 112 68 38 23 5

Real-world practice for mRCC without prior nephrectomy

- 807 patients receiving 1st line ICl-combination therapy

Upfront CN (n=327, 40.5%)

Deferred CN within a landmark time (n=40, 5.0%)

No CN (n=440, 54.5%)

- Median follow up: 24.3 mo

Multivariable analysis for post-landmark OS

Variable HR(95% p
(a)] value
Age (per 1-yr increment) 1.00 08
(0.97-
1.03)
Sex (male vs female) 1.49 0.2
(0.78-
2.82)
Adverse histology (present vs absent) 1.50 0.17
(0.84-
2.68)
Adverse metastases (present vs absent)’ 1.18 05
(0.69-
2.00)
IMDC prognostic category (poor vs favorable or 134 03
intermediate) (0.77-
231)
CN status (present vs absent)' 045 0.005

CN is associated
with longer OS

0.78)

(0.26-

Takemura K, et al. Eur Urol Oncol, 20
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éA QUIEN?

¢CUANDO?

iCOMO?

Buen prondstico
Sintomas / Hematuria

= 3 metastasis / potencial
RO (M1 NED)

CCRno-cc

Diferida > de
inicio

Minimamente
invasiva (*)

Reseccidon completa

Invasion vascular

Afectacion ganglionar
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INCLUYE

VERSION J. Romero Otero
DIGITAL
MI EUREKA

Tratado de

Urologia

Cirugia del céncer renal metastdsico (M1): 5 5
nefrectomia citorreductora y metastasectomia

A, Ruiz Granados, V. Hevia Palacios, V. Gomez Dos Santos y | Molina Cerrillo

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

» Comprandar los principios bisicos via

« Entender el p intervenciony objet idos.

= Conacer los beneficios y riesgos de la n 4l metas-
thsico

« Distinguir los nefrectamis yia cinoma

de célules renales melastisico

= Conacer ol a carga a

= Diferenciar

Lastasico.

= Comprandor coma los tratamientes sistémicos, como o andorios e o ot e iTkils munslorapis comn

plementan La cirugia.

» Describir como la nefrectomia inmediata o ditarida, y el momenta Gptima

para la cirugia en pacientes bajo tratamienta sistémico.

» Conacer los estudios clinicos y (a evidencia actual sobre la eficacia de la nefrectomia citarreductoray la metastasectomia

tastbsico.

en carcinema de células renales
r estudins recientes y and

de registros que ofrecen dates sobre La supervivencia y beneficios de estas inter-

nes
& Identificar dreas d investigacién en curse para mej

INTRODUCCION

Bl mancjo del cincer renal o carcinoma de células renales metas-
tsico (CCRum) ha evolucionade mucho en las dltimas décads
ehido aos avances en a comprensicn de I ioogia tumaral y al.

quirdrgicas y aptimi snde pacientes.

PAPEL DE LA CIRUGIA EN CANCER RENAL METASTASICO

Como s ha expucsto antes, la cirugfa continiia desempe-
iando un papel en ¢l manejo de pacientes con CCRim, apor-
tando un cierto valor en diversos cscenarios clinicos:

el CCRn implicaba I cirug }
forrna d: dical con el objerive d

&

twolarcl sumor primario y mejorar los sintomas, Histéricamente,

s e eortad s e caos e s con nfermedd
b P 4d Dr. Ch

@ ma consiuiendo wna supervivenca a 5 afos del 52%,

como parte de un manejo
multimodal, bien pars disinuis curga rumore ijm
alinicio de tmamiento sistémico (nefectomia reductora
de entrada) o bien como rescate locorregional tras una
buena respucsta al tratamiento sistémico previo (nefrec-
tomia reductora diferida).

o cxistian
En la era actual, un amplio porcentaje de pacienes con
diagnésticn de CCRm o recurrencia de un estadio localizado

de meristasis que son accesibles a reseccion quirirg
Neficctomia palatva con el objetivo de controlr sinto-

res de b tirosina cinasas (TKD) implicados en [ angiopénesis.
Sin embargo, ol comporcamicato del CCRm puede ser muy
diference por Al

mas wumor primario, como
dolor, m.g.,d..y. imizacion de calidad de vida,

CITORREDUCTORA

bencficiarse de un protocalo de vigilancia aceiva sin niciar
tratamiento sistémico de enerads, A pesar de cllo, Ja amplia
‘mayoria de pacicntes acabardn requiriendo traramicnto, y la
cirugia sigue si¢ndo un recurso dentro del plan terapéurico,
cobrando importancia los comités mulsi inares.

© EOMToRIAL MEDCA PANAMERICANA + Dncolagia Uroligies

La nefieciomia cirorreductora s un procedimicnto quinirgico
que implica la nnrpannn e inén actado por un smor
primario en foqy
o corederadn umupﬂén mpcumcwmd:x parscier-
tos pacientes en el contexto de una enfermedad metastisica

1

Cirugia del cancer renal con invasién 5 'I
vascular de la vena cava inferior

V. Hevia Palacios, M. Mata Alcaraz y G. Ciancio

OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

« Aprender La subestadificacién del carcinoma de células renales con invasién vascular segin el ivel de Lrombo tumoral,
« Conacer Las maniobras quinirgicas fundamentales para lograr una exposicion adecuada del campo quindrgico.

* Diferenciar Las diferentes estrategias y sbordsjes quirirgicos para lograr La extraceidn completa del tumor.

« Entonder las nuevas técnicas quirirgicas minimamenta invasivas.y su aplicacion en oste 1ipo de cirugia

INTRODUCCION

El carcinoma de células renales (CCR) supone aproxima-
damene e 2-3% de Lo munors en adole y st o 30%
casos se can en estadio localmente av
o mmmm La xcension tumora a través de sructuras

diénd lz»nun.-mlvh i (vecn

1 esencial L inacién del ni imal del

trombo tumoral, Las prucbas de imagen mis utilizadas son:

* Tomografia computarizada (TC): permite la idencifi-
cacién y delimicacién del wmor primario, asi como la
detcccién de ganglios linfiticos sospechosos (estadio N) o
metistasis a distancia (estadio M). También proporciona
informack del tromb !

en adndcdo'dc un4 109 de los casos a.ld.my\émco Esa

Ia auricula derecha en alrededor de n 1% de los pacientes.

En ks acualidad,  pese de o avancesen s eapis

sién, grado de obstruccién al flujo en la VCI, presencia
de circulacidn colateral y presencia de trombo blando o
plaquetario afiadido.

dad d

'uu]}'

sistémicas, dl iinico tratamiento o cn
casos de CCR con trombo rumoralde a VCI (CRTTVCD
es a reseccién quirdirgica completa, Segiin lo descrito en la
Jiteratura cientifica, a tasa de supervivencia libre de enfr-
medad se sitia en tormo al 64%. Si bien en l literarura se
discute mucho sobre el papel del nivel del trombo tumoral
como predictor de supervivencia, su papel como predictor
A B s e e o P

necesarias para su extirpacion s estd plenamente cstablecido.
Secom $3 ceplrpaciCl M ek pletsiimeri ke

2 menudo graves y supone un gran reto quirirgico, por lo
que se hace fundamenal el abordaie de estos casos de forma
mulddisciplinar

, ;

dﬂ del nivel d: trombo tumoral, y abarca, denk la uulmnon

\mh: del rasplante hepitico, pasando .ml..e.. por .}mﬁig
invasivos mis recien-

temente robdtica.

PLANIFICACION PREOPERATORIA

El traamiento quirdrgico de pacientes con CCRTTVCI
precisa una planificacién preoperatoria cuidadosa, en la cual

© EOITORUL MEDICA PANANERCANA sl

& en determinar la mvluﬁnd:la pared de la VCI por rl
trombo tumoral (Fig. 51-1).

En la evaluacién del nivel 1 de tromb
tasificacion de N | e los s rrex

cacién mis wdlizados, detallado a continuacién:

+ Nivel I: extension del trombo tumoral en la vena renal y
hasta £2 cm en a vena cava inferior.

Figura 51-1, Corte coronal de RMN. Tumor ronal derecho con
trombo tumoral en VCI (AL, Tumor renal 2quierdo con extension
avena renal y VCI [B),
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