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Mensajes clave

• Pembrolizumab es el estándar de tratamiento adyuvante para pacientes riesgo intermedio/alto, 

alto riesgo y M1NED con cáncer renal de cél. claras.

• Pembrolizumab ha demostrado beneficio en SLE y SG (1º fármaco en conseguirlo)



Adyuvancia ... ¿Para quién?



Antecedentes:

• 59 años

• Dolor lumbar - Diagnóstico masa renal izq, M0

AP: 

• Ca renal de Células Claras

• 12,2 cm

• ISUP Grado 4

• No diferenciación sarcomatoide ni rabdoide, no necrosis tumoral

• Trombosis tumoral en ramas segmentarias vena renal

• Márgenes libres

• No ILV

• pT3a N0 M0, R0. 

• Pérdida de expresión de BAP1.  CA IX+, PAX8+

• Estudio de traslocación para TFE3, TFEB, deleción en SMARCB1/CEP22: NEGATIVOS

Nefrectomía radical izq laparoscópica



¿Qué dicen las guías clínicas?

a) If appropriate at final histology (e.g. T2 with nuclear grade 4 or
sarcomatoid differentiation, T3 or regional lymph node metastasis)

(*) Datos NO actualizados con resultados + de SG

*

Pembrolizumab adyuvante

EAU Guidelines Renal Cancer 2024, NCCN Guidelines Kidney cancer 2025, ESMO Renal Cancer Guidelines 2024

Máximo nivel de evidencia (IA)



Razones para el cambio

Choueiri TK et al NEJM 2021; Choueiri TK et al NEJM 2024

SLE SG

HR 0,62



¿Qué pacientes?

TODOS los incluidos en el KN-564

Cá renal células claras



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

Riesgo de recurrencia cáncer renal 

Estadios avanzados, 
peor pronóstico

Nomogramas pronósticos

- Estimar riesgo de recaída

- Su uso no estandarizado por las guías

TNM

2/3

40% de estadios III recaerán

16%



Adaptado de presentación Albiges L en ASCO GU 2025

Riesgo de recurrencia cáncer renal 

Gran variabilidad



¿Evidencia previa?



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

Adyuvancia con citoquinas: NO impacto en SLE ni SG



Adaptado de presentación de Velasco G en ESMO 2023

Adyuvancia con TKIs: NO impacto en SLE ni SG 
≠ ≠ ≠≠



Adaptado de presentación de Velasco G en ESMO 2023

Adyuvancia con TKIs:



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

Adyuvancia con TKIs:

S-TRAC beneficio SOLO en SLE para Sunitinib adyuvante (6,2 m vs 4 m) – NO en SG

En 2017 para pacientes de alto riesgo, pero NO aprobado por la EMA

HR 0,74 (0,55 – 0,99), p=0,04 HR 0,92 (0,66 – 1,28), p=0,61



Adaptado de presentación de Velasco G en ESMO 2023 y presentación RR McKey en ASCO 2021

Adyuvancia con TKIs: lecciones 

➢ Toxicidad > de la esperada, > discontinuaciones
➢ Importancia perfil seguridad (pacientes curados)

Importancia de la toxicidad
Importancia de la dosis

Dosis relacionada con eficacia

Robert J. Motzer. JCO 2017Dosis 800 mg

Pacientes alto riesgo – mayor 
beneficio

- Importancia de estratificación por grupo de 
riesgo previo al tratamiento adyuvante



Inmunoterapia adyuvante



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

IO monoterapia como adyuvancia en cáncer renal

Eficacia conocida en monoterapia 
en etapas avanzadas

Eficacia conocida en
otras neoplasias



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

F.III KN-564 Pembrolizumab adyuvante

* No estratificación por

grupos de riesgo

Riesgo de recurrencia 

y SLE heterogéneo

O.1º: SLE por investigador
O.2º: SG y seguridad.



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO 2022. Powles T et al. Lancet Oncol. 2022

KN-564 Pembrolizumab adyuvante

• Características de la población

*



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO GU 2024, de Velasco G en ESMO 2023

• O.1º: SLE en ITT

KN-564 Pembrolizumab adyuvante

Separación curvas 

en 1º TC sem. 12

1º análisis: 24,1 m de seguimiento Actualización tras 57,2 m (~5 años)

HR SLE estable HR 0,72 (95% CI 0,59 - 0,87



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO GU 2024

• Beneficio SLE consistente en todos los subgrupos

* *



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO 2022 y ASCO GU 2023.

*

• SLE por subgrupos de riesgo

pT2G4/Sarc

o pT3

pT4 

ó N+

Metastasect

<1año



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO GU 2024

• O.2º: SG

KN-564 Pembrolizumab adyuvante

Actualización tras 57,2 m (~5 años)

HR 0,62 (95% CI 0,44 - 0,87)
P= 0,02



Choueiri T et al . NEJM 2024; El Zarif T presentado en ASCO 2024

• Datos de recaída y terapias subsiguientes

SG

SLP



Adaptado de presentación Choueiri T en ASCO GU 2024; Haanen J et al. Ann Oncol 2022.

• Toxicidad • En su mayoría leves

• PERO! 18 % EA G3/4  

• Importante repercusión de los EA graves:

• Algunos potencialmente mortal/ 
secuelas de por vida → fundamental dx
y tto PRECOZ por equipo entrenado

Manejo EA inmunomediados →



Beneficio/riesgo



Adaptado de presentación RR McKey en ASCO 2021

• SLE (buen subgrogado?)

• SG

• Toxicidad – EA largo plazo
• Riesgo de sobre-tratamiento
• Calidad de vida
• Impacto económico



Adaptado de Zibelman M en ASCO GU23, y presentación Zhang T - PeerView Live ASCO GU 2022

Preferencias del paciente respecto a adyuvancia

Distress
Miedo a la 
recurrencia



Adaptado de póster de Battle D en ASCO GU 2023

Importancia comunicación médico - paciente

Pacientes con enfermedad localizada de alto riesgo 
sobreestiman su riesgo de recurrencia respecto al riesgo 
calculado por sus médicos.

Pacientes priorizan el riesgo de muerte por cáncer por 
encima de los riesgos relacionados con la toxicidad

Sobreestimación del beneficio de la terapia adyuvante
- 49% cree reducirá riesgo recaída >30%
- 25% cree reducirá riesgo recaída >50%

Encuesta a pacientes con Ca renal: percepción de beneficio/riesgo de la adyuvancia



¿ Y el resto de estudios con inmunoterapia...?



Cosso F et al. Int. J. Mol. Sci. 2023,

Estudios de IO en adyuvancia Ca. Renal

Heterogéneos



CM 914 
part B

NivoQ2w Placebo 6m
≥pT2aG3

N+
Clear-cell 88% N/A 7.8% 0% 0,87 (0,62-1,21)

pT3/T4 pN1+ Sarcomatoid M1

85% N/A 5% 0%

N/A* N/A 9% 14%

66% 10% 8% 3%

93% 6% 10% 6%

Adaptado de presentación de Velasco G en ESMO 2023 y Zibelman M en ASCO GU23; Motzer et al JCO 2025

*IMmotion010 separa a los pacientes en T2/T3a y T3b-c/T4/N1 (21%)

Estudios de IO en adyuvancia Ca. Renal

≠

LITESPARK 
002

Belzutifan +
Pembrolizumab

Placebo + 
Pembro

12m
≥pT2G4
M1 NED

Clear-cell

¿Por qué solo KN 564 ha conseguido demostrar beneficio en supervivencia?

≠ ≠≠ ≠≠

part A



Adaptado de presentación de Zibelman M en ASCO GU23; Zhang T - PeerView Live ASCO GU 2022

1 dosis neo es 
suficiente???

≠ Diseño



CM 914 
part B

NivoQ2w Placebo 6m
≥pT2aG3

N+
Clear-cell 88% N/A 7.8% 0% 0,87 (0,62-1,21)

pT3/T4 pN1+ Sarcomatoid M1

85% N/A 5% 0%

N/A* N/A 9% 14%

66% 10% 8% 3%

93% 6% 10% 6%

Adaptado de presentación de Velasco G en ESMO 2023 y Zibelman M en ASCO GU23; Motzer et al JCO 2025

*IMmotion010 separa a los pacientes en T2/T3a y T3b-c/T4/N1 (21%)

≠≠ ≠≠

LITESPARK 
002

Belzutifan +
Pembrolizumab

Placebo + 
Pembro

12m
≥pT2G4
M1 NED

Clear-cell

* *

≠ Selección

part A



Marconi L et al. Clinical Genitourinary Cancer, 

(En brazos control)

KN 564 e IMmotion010

Peores SLE y SG de brazos control

Brazo control ≠ pronóstico



Adaptado de presentación Zibelman M en ASCO GU23

-KN564  <12m
-Immotion 010 >12m

≠ Definición de M1 NED → ≠ beneficio



Adaptado de presentación Zibelman M en ASCO GU23

“Más” no siempre es mejor≠ Toxicidad



Perspectivas futuras



Adaptado de presentación Albiges L en ASCO GU 2025; Adaptado de póster Pinto A en ESMO 2022

Biomarcadores – mejor selección de pacientes

KIM-1 Como biomarcador pronóstico y predictivo

IMmotion010 – Atezolizumab:
• ↑ KIM-1 – peor SLE
• >beneficio Atezolizumab en 

aquellos ↑KIM-1

CM 914 – Ipi Nivo y Nivo adyuv:
• ↑ KIM-1 – peor SLE

→ Ensayos basados en cohortes históricas de riesgo...

Firma micro RNA

SLE a 5 años 90%

SLE a 5 años 60%

Pacientes de bajo riesgo, no incluidos en KN 564:



Adaptado de presentación Haas N en SUO 2024

Modular S.I + tasa de respuesta patológica

Ensayos de combinación
• ICI + inhibidores HIF 2α (belzutifan)

• ICI + TKI

• ICI + TKI +/- inhibidores HIF 2α (belzutifan)

• ICI + vacunas  

• ICI + RT

• Vacuna neoadyuvante autóloga de DC1/péptido + TKI

• Ensayos en NO cél claras

¿Cómo mejorar resultados? –
Ensayos en curso perioperatorio



Braun DA  et al. Nature. 2025

• Ensayo Fase I

• N=9 pacientes (7 estadio III, 2 estadio IV)

• Desarrollo vacuna personalizada basada en 
neoantígenos +/- 1 dosis Ipilimumab sc

• Resultados

- Rpta inmune fuerte y duradera

- No recurrencias durante seguimiento (40,2 m)

- Bien tolerado. No EA ≥G3

• Precisa validación estudios más grandes y prospectivos



Conclusiones

• Pembrolizumab es el estándar de tratamiento en adyuvancia de Cá renal de Cél. Claras riesgo 
intermedio/alto – alto – M1NED.

- Beneficio en SLE y SG
- Buen perfil de seguridad, PERO,  posibles EA inmunomediados – poco frec, pero potencialmente 
graves → fundamental diagnóstico y tratamiento precoz
- Importancia comunicación médico-paciente

• Importancia de SELECCIÓN DE PACIENTES y ESTRATIFICACIÓN del riesgo en los ensayos clínicos 
- Necesitamos grupos de riesgo ACTUALIZADOS 
- Necesitamos BIOMARCADORES → elegir pacientes con mayor RIESGO

• Cuestiones pendientes:

- Cómo mejorar resultados obtenidos Pembrolizumab? Ensayos perioperatorios en marcha...
- Secuencia óptima de tratamientos a la progresión?
- Histología no célula clara?



Muchas gracias
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