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Problema clínico

- Incidencia en aumento: 431.288 casos nuevos en 2020

- A pesar del tratamiento local, 1 de cada 4 pacientes no estarán vivos 
a los 5 años de su diagnósico

SEER Statistics. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html 
The Global Cancer Observatory. https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/29-Kidney-fact-sheet.pdf



Ensayos de adyuvancia en cáncer renal con TKIs

Ensayo Brazo 
experimental

N Duración 
tto

Histología Elegibilidad End-
point

Resultado

ASSURE
(2016)

Sunitinib o 
sorafenib

1943 1 Cualquiera ≥T1b DFS NS

S-TRAC
(2016)

Sunitinib 615 1 Células claras ≥ Stage III
Alto riesgo UISS

DFS HR 0.74

PROTECT
(2017)

Pazopanib 1538 1 Células claras pT2, pT3-4N0, N+ DFS NS

ATLAS
(2018)

Axitinib 724 1-3 Células claras pT2, pT3-4N0, N+ DFS NS

SORCE
(2020)

Sorafenib 1711 1-3 Cualquiera Leibovich 3-11 DFS NS

Haas NB et al. Lancet. 2016 May 14;387(10032):2008-16. Eisen T et al. J Clin Oncol. 2020 Dec 
1;38(34):4064-4075. Ravaud A et al. N Engl J Med. 2016 Dec 8;375(23):2246-2254. Motzer RJ et al. J Clin 
Oncol. 2017 Dec 10;35(35):3916-3923. Gross-Goupil, M. et al Ann Oncol. 2018 Dec 1;29(12):2371-2378.



S-TRAC: El único estudio con TKIs que demostró una mejora significativa en DFS

No se identificaron diferencias en supervivencia global

Motzer RJ et al. Eur Urol. 2018 Jan;73(1):62-68.



El 16 de noviembre de 2013, la FDA aprobó la indicación de 1 
año de sunitinib  en el contexto adyuvante. 

Sin embargo, dado el beneficio limitado y las toxicidades 
asociadas al tratamiento, el uso en la vida real fue limitado



- Eventos adversos grado ≥ 3 
ocurrieron en el 60% de los 
pacientes que recibieron sunitinib

- Sólo el 56% de los pacientes en 
el ensayo S-TRAC pudieron 
completar el año de tratamiento

Toxicidad relevante

Motzer RJ et al. Eur Urol. 2018 Jan;73(1):62-68. Ravaud A et al. N Engl J Med. 2016 Dec 8;375(23):2246-2254 



Motzer RJ et al. J Clin Oncol. 2017 Dec 10; 35(35): 3916–3923

La dosis es importante



Existen importantes diferencias en pronóstico

Motzer RJ et al. Nat Commun. 2022 Oct 10;13(1):5959.



Modelos pronósticos en cáncer renal localizado

Modelo Parámetros Outcom
e

Tipo

UISS TNM, grado, ECOG PS OS Análisis KM

SSIGN TNM, pN+, pM+, tamaño tumoral, grado, necrosis CSS Algoritmo

Leibovich TNM, pN+, tamaño tumoral, grado, necrosis MFS Algoritmo

MSKCC TNM, tamaño tumoral, grado, necrosis, síntomas RFS Nomograma

Kattan TNM, tamaño tumoral, histología, síntomas RFS Nomograma

Yaycioglu Tamaño tumoral, síntomas RFS Fórmula

Karakiewic TNM, edad, sexo, margen+, tamaño tumoral, síntomas CSS Nomograma

Cindolo Tamaño tumoral, síntomas RFS Fórmula



https://www.mdcalc.com/calc/3009/ucla-integrated-staging-system-uiss-
renal-cell-carcinoma-rcc



Se necesitan más 

opciones terapéuticas



Más allá de los TKIs

Ryan CW et al. Lancet. 2023 Sep 23;402(10407):1043-1051. Chamie K et al. JAMA Oncol. 2017 Jul 1;3(7):913-920

Estudio ARISER
Girentuximab

Estudio EVEREST
Everolimus



Ensayos con anti PD-1/anti PD-L1 en la adyuvancia del cáncer renal

Ensayo Tto experimental n Duración Histología Criterio de 
inclusión

Endpoint Resultados

CM914
(2022)

Ipilimumab + 
Nivolumab

816 6m Células claras ≥pT2aG3 N+ DFS NS

IMmotion010
(2022)

Atezolizumab 778 12m Células claras ≥pT2aG4 
M1NED

DFS NS

PROSPER
(2022)

Nivolumab 819 9m Cualquiera cT1 OligoM1 DFS NS

KN 564
(2021)

Pembrolizumab 984 12m Células claras ≥pT2 G4 
M1NED

DFS HR 0.63

Motzer, R. J. et al. Lancet 401, 821–832 (2023); 2. Pal, S. K. et al. The Lancet 400, 1103–1116 (2022); 3. Allaf, M. et al. Annals of Oncology 
33, S1432–S1433 (2022); 4. Choueiri, T. K. et al. NEJM 385, 683–694 (2021); 5. Powles, T. et al. Lancet Oncol 23, 1133–1144 (2022); 6. 
Oza, B. et al. Contemp Clin Trials 108, 106482 (2021).
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Choueiri, T. K. et al. N Engl J Med. 2021 Aug 19;385(8):683-694 

Diseño del estudio: KEYNOTE-564



86.1% 8.1% 5.8%

Choueiri, T. K. et al. N Engl J Med. 2021 Aug 19;385(8):683-694 



KEYNOTE-564: Objetivo principal

Choueiri, T. K. et al. N Engl J Med. 2021 Aug 19;385(8):683-694 

A los 24 meses un 77.3% de los 
pacientes tratados con 

pembrolizumab estaban libres de 
enfermedad vs 

68.1% en el brazo control



KEYNOTE-564: A 30 meses de seguimiento

Powles, T. et al. Lancet Oncol. 2022 Sep;23(9):1133-1144



KEYNOTE-564: A 30 meses de seguimiento

Powles, T. et al. Lancet Oncol. 2022 Sep;23(9):1133-1144



KEYNOTE-564: Análisis por subgrupos

Choueri T et al. Journal of Clinical Oncology 41, no. 6_suppl (February 20, 2023) 679-679.

Riesgo intermedio Riesgo alto M1 NED



KEYNOTE-564: Análisis por subgrupos

Choueri T et al. Journal of Clinical Oncology 41, no. 6_suppl (February 20, 2023) 679-679.



KEYNOTE-564

Choueiri, T. K. et al. N Engl J Med. 2021 Aug 19;385(8):683-694 



KEYNOTE-564

Choueiri, T. K. et al. N Engl J Med. 2021 Aug 19;385(8):683-694. Choueiri T, et al. ASCO 2022.  Powles T, et al. Lancet Oncol 2022 



Nuevo estándar

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf. Powles et al. Ann Oncol. 2021 Mar;32(3):422-423

https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/kidney.pdf


Hsieh JJ et al. Nat Rev Dis Primers. 2017 Mar 9;3:17009.



Gracias
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