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Carcinoma	renal  
	hay	subtipos	histológicos	  

y 
	no	todos	se	comportan	de	la	misma	manera



Carcinoma	renal	  
Presentación	de	la	enfermedad

SEER	Stat	Facts:	Kidney	and	Renal	Pelvis	Cancer	available	at:	
	https://seer.cancer.gov/statfacts/html/kidrp.html	(Accessed	February	2018).
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Carcinoma	renal	  
Algoritmo de enfermedad renal metastásica 
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Caso	clínico	

• Varón	de	63	años	con	masa	renal	izquierda	

• Se	realizó	nefrectomía	radical	izquierda,	con	AP:	
– Carcinoma	renal	de	células	claras	G2,	pT2pN1M0	

• Tras	un	ILE	de	15	meses	→	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar
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Caso	clínico	



Caso	clínico	

Hemograma:	
	Hb:14.7	g/dl	

Neutrófilos:3400	mil/mm3	
plaquetas:	229.000	mil/mm3	

Calcio	corregido:	9.72	mg/dl	
Tiempo	desde	el	diagnóstico	hasta	tto	sistémico		>	1	año	

KPS:	100%

IMDC	risk:	Bueno 
(0	factores	de	riesgo)

Paciente	de	63	años	con	RCC	metástásico	

Tras	15	meses	desde	la	cirugía	presenta	progresión	pulmonar
Heng	DY.	J	Clin	Oncol.	2009;27:5794-5799	



IMDC	(International	Metastatic	Data	Base	Consosrtium)		risk	classification

Heng	DY.	J	Clin	Oncol.	2009;27:5794-5799	



Caso	clínico	



¿Qué	hay	que	tener	en	cuenta	para	el	tratamiento	sistémico	
del	paciente	con	carcinoma	renal?

Perfil	de	Efectos	Adversos

Circunstancias	socio-
familiares

Vía	de	
administración



Vías	de	administración

• Todos	los	TKIs	anti-
angiogénicos:		
– Sunitinib	
– Sorafenib	
– Pazopanib	
– Cabozantinib	
– Lenvatinib	

• Everolimus

• Temsirolimus	
• Todos	los	anticuerpos	
monoclonales,	tanto	los	
inhibidores	de	PD-1	
(Nivolumab),	Anti	CTLA-4	
(Ipilimumab),	como	el	
antiangiogénico	
Bevacizumab

vía	oral	 vía	intravenosa	



Caso	clínico	
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Vigilancia	activa 
Fase	II	Prospectivo

• Mediana	de	seguimiento:	38.1	meses	
• Tiempo	a	inicio	de	tratamiento:	14.9	

meses	
• SLP	12	m:	41%	
• SG:	44.5	m	
• Análisis	multivariante:	

– Nº	de	órganos	afectos:	1/2	vs	>2	
– Nº	de	factores	IDMC:	0/1	vs	>2	

Rini	BI.	Lancet	Oncol	2016;	17:1317





Caso	clínico	

• Varón	de	63	años	con	masa	renal	izquierda	

• Se	realizó	nefrectomía	radical	izquierda,	con	AP:	
– Carcinoma	renal	de	células	claras	G2,	pT2pN1M0	

• Tras	un	ILE	de	15	meses	→	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar	y	adenopatías	
retroperitoneales
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retroperitoneales



Caso	clínico	





American	Urological	Association



American	Society	of	Clinical	Oncology



NCCN	Guidelines	Version	3.2018.	Kidney	cancer



Updated	European	Association	of	Urology	Guidelines	
recommendations	for	the	treatment	of	first-line	clear-cell	metastatic	

renal	cancer	



Renal	cell	carcinoma:	ESMO	Clinical	Practice	Guidelines	
for	diagnosis,	treatment	and	follow-up	

Annals	of	Oncology	27	(Supplement	5):	v58–v68,	2016	



SEOM	clinical	guideline	for	treatment	of	kidney	cancer	(2017)	

Clin	Transl	Oncol	(2018)	20:47–56	



Fases	III

Motzer	RJ.	N	Engl	J	Med	2007;356	(2):115	
Motzer	RJ.	J	Clin	Oncol	2009;	27	(22):3584	

Sternberg	CN.	J	Clin	Oncol	2010;	28	(6):1061	
Sternberg	CN.	Eur	J	Cancer	2013;	49:1287	



Fases	III

Escudier	B.	Lancet	2007;370:2103	
	Rini	BI.	J	Clin	Oncol	2008;26(33):5422	



COMPARZ	(Fase	III) 
Primera	línea	Pazopanib	vs	Sunitinib	 

como	tratamiento	de	1ª	línea	para	RCC	metastásico

• Objetivo	primario:	PFS		
• Objetivos	 secundarios:	 OS,	 ORR,	 tiempo	 hasta	 la	 respuesta,	

seguridad,	QoL,	utilización	de	recursos	sanitarios

Pacientes	con	RCC	células	
claras	metastásico	sin	
tratamiento	previo	

sistémico	
Pxco.	Favo-Int	
(N	=	1110)

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2013;369:722-731

Pazopanib	 
800	mg/day

Sunitinib 
50	mg/day	 

(schedule	4/2)



COMPARZ	(Fase	III):	EFICACIA

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2013;369:722-731	
Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2014;370:1769-1770



COMPARZ:	AEs	 



COMPARZ:	AEs	 





Fases	III:	Pisces

Escudier	B.	J	Clin	Oncol	2014;32(14):1412	





Caso	clínico	

Hemograma:	
	Hb:10	g/dl	

Calcio	corregido:	9.72 mg/dl	
Tiempo	desde	el	diagnóstico	hasta	tto	sistémico		<	1	año	

KPS:	70%

IMDC	risk:	Pobre  
(≥3	factores	de	riesgo)

Paciente	de	62	años	con	RCC.Tras	11	meses	desde	la	cirugía,		presenta	progresión	pulmonar	
y	ganglionar	

El	paciente	desea	tratamiento

¿Y	si	el	paciente	es	de	mal	pronóstico?



Hudges	G.	NenglJ.	2007	
NCCN	Guideline	Kidney	Cancer	version	3.2018	

Clin	Transl	Oncol	(2018)	20:47–56	
Annals	of	Oncology	27	(Supplement	5):	v58–v68,	2016

NCCN

SEOM
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Hudes	G.	N	Eng	J	Med	2007;356:2271-81	
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Global	Expanded	Access	Programme:	 
Real-world	Experience	of	Sunitinib	in	aRCC

Global	expanded	access	trial	of	4,543	previously	treated	and	 
treatment-naïve	patients	with	aRCC	who	received	≥1	dose	of	sunitinib

Time,	months

NR,	not	reached.  
Gore	ME	et	al.	Br	J	Cancer.	2015;113:12–19

This	scientific	information	may	include	data/information	on	investigational	uses	of	compounds/drugs	that	have	not	yet	been	approved	by	regulatory	authorities.	This	medical	
education	event	is	intended	for	non-US	health	care	professionals	(HCPs).

Median OS (95% CI) 
Favourable risk (n = 988): 45.4 (39.5–57.2)  
Intermediate risk (n = 2,188): 18.9 (17.4–20.2) 
Poor risk (n = 889): 6.2 (5.6–6.7)



SOGUG	SPAZO:	First-line	Pazopanib	in	Patients	With	aRCC

Retrospective	review	of	278	patients	treated	with	first-line	pazopanib	 
(April	2011–June	2014)	across	34	centres	in	Spain,	and	externally	validated	

IMDC risk N
Median 

PFS, 
months  
(95% CI)

Median OS, 
months  
(95% CI)

Overall 278 11.1 (9–13) 22.2 (16–29)

Favourable 54 32.4 (14–50) NR

Intermediate 159 11.1 (9–13) 21.6  (13–30)

Poor 65 4 (2–6) 7.1 (4–10)

SOGUG,	Spanish	Oncologic	Genitourinary	Group.  
Pérez-Valderrama	B	et	al.	Ann	Oncol.	2016;27:706–711.
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Favourable risk (n = 54): NR 
Intermediate risk (n = 159): 21.6 (13–30) 
Poor risk (n = 65): 7.1 (4–10)

18.4%

48.7%

81.6%

This	scientific	information	may	include	data/information	on	investigational	uses	of	compounds/drugs	that	have	not	yet	been	approved	by	regulatory	authorities.	This	medical	
education	event	is	intended	for	non-US	health	care	professionals	(HCPs).



Updated	European	Association	of	Urology	Guidelines	recommendations	for	the	
treatment	of	first-line	clear-cell	metastatic	renal	cancer

B.	Ljungberg.	EAU	Clinical	Guideline.	2017



Updated	European	Association	of	Urology	Guidelines	recommendations	for	the	
treatment	of	first-line	clear-cell	metastatic	renal	cancer.	

B.	Ljungberg.	EAU	Clinical	Guideline.	2017



CheckMate	214:	Ensayo	fase	III	 
Nivolumab	+	Ipilimumab	vs	Sunitinib	en	pacientes	RCC	avanzado	o	MTX	sin	

tratamiento	previo



CheckMate	214:	OS	(Objetivos	Co-primarios)	en	IMDC	riesgo	pobre/intermedio  

Motzer	RJ.	NEJM.	2018



CheckMate	214:	PFS	(Objetivos	Co-primarios)	en	IMDC	riesgo	pobre/intermedio  

Motzer	RJ.	NEJM.	2018



CheckMate	214:	ORR	en	IMDC	en	pacientes	con	
riesgo	pobre/intermedio

Motzer	RJ.	NEJM.	2018



CheckMate	214:	Seguridad	en	todos	los	pacientes	
tratados

Motzer	RJ.	NEJM.	2018



Toxicidades	de	los	nuevos	
fármacos	inhibidores	de	
checkpoint,	mecanismo	
de	muerte	programada	
celular.





B.	Ljungberg.	EAU	Clinical	Guideline.	2017	
NCCN	Guidelines	Version	3.2018.	Kidney	cancer

EAU NCCN



B.	Ljungberg.	EAU	Clinical	Guideline.	2017	
NCCN	Guidelines	Version	3.2018.	Kidney	cancer

EAU NCCN





CABOSUN	Ensayo	fase	II	randomizado:	Primera	línea	en	RCC	metastásico	 
Cabozantinib	vs	Sunitinib
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CABOSUN	Ensayo	fase	II	randomizado:	Primera	línea	en	RCC	metastásico	 
Cabozantinib	vs	Sunitinib



CABOSUN	Ensayo	fase	II	randomizado:	PFS





CABOSUN	Ensayo	fase	II	randomizado:	PFS

Choueiri	TK,	et	al.	J	Clin	Oncol.	2017;35:591-597







Phase	III	IMmotion151	Trial:	First-line	Atezolizumab/Bevacizumab	
Combination	Therapy	vs	Sunitinib	in	Metastatic	RCC 



IMmotion151:	PFS	PD-L1+



IMmotion151:	OS	ITT



IMmotion151:	AEs



IMmotion151:	AEs
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Opciones	de	tratamiento	después	de	la	progresión
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Caso	clínico	

• Paciente	de	64	años	con	Ca	renal	de	células	claras	con	MTX	pulmonares	en	
tratamiento	con	pazopanib	

• Tras	un	ILP	de	9	meses,	se	objetiva	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar	y	
mediastínico

Progresión	tras	TKI	en	primera	línea
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• Tras	un	ILP	de	9	meses,	se	objetiva	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar	y	
mediastínico

Progresión	tras	TKI	en	primera	línea



Caso	clínico	

• Paciente	de	64	años	con	Ca	renal	de	células	claras	con	MTX	pulmonares	en	tratamiento	con	pazopanib	

• Tras	un	ILP	de	9	meses,	se	objetiva	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar	y	mediastínico	

• En	ese	momento	el	paciente:	
– IK:	100%	
– HTA	bien	controlada	con	lisinopril

Progresión	tras	TKI	en	primera	línea



SEOM

NCCNEAU

ESMO



SEOM

NCCNEAU

ESMO



CheckMate	025:	  
Ensayo	Fase	III	de	Nivolumab	vs	Everolimus	en	RCC	ya	tratados

• Estudio	Fase	III	randomizado	

• Objetivo	primario:	OS		
• Objetivos	secundarios:	PFS,	ORR,	Duración	de	respuesta,	seguridad

Pts	con	carcinoma	renal	
avanzado	o	metastásico	con	
componente	de	células	claras,	
KPS	≥	70%,		Progresión	durante	

o	después	el	último	
tratamiento	con	terapia	

antiangiogénica	
(N	=	821)

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813.

Nivolumab	
3	mg/kg	IV	Q2W	

(n	=	410)

Everolimus	
10	mg	PO	QD	
(n	=	411)

Hasta	PE		
o	

	toxicidad	
inaceptable



Checkmate	025:	OS

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813



Checkmate	025:	OS	estratificada	por	PD-L1

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813



Checkmate	025:	PFS

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813



Checkmate	025:	Tasa	de	respuesta

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813



Checkmate	025:	Seguridad

Motzer	RJ,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1803-1813





Caso	clínico	

• Paciente	de	64	años	con	Ca	renal	de	células	claras	con	MTX	pulmonares	en	
tratamiento	con	pazopanib.	

• Tras	un	ILP	de	9	meses,	se	objetiva	progresión	de	enfermedad	a	nivel	pulmonar	y	
mediastínico		y	óseas	a	nivel	de	fémur	derecho

Progresión	tras	TKI	en	primera	línea



Caso	clínico	 Progresión	tras	TKI	en	primera	línea

• Paciente	de	64	años	con	Ca	renal	de	células	claras	con	MTX	pulmonares	
en	tratamiento	con	pazopanib	

• Tras	un	ILP	de	9	meses,	se	objetiva	progresión	de	enfermedad	a	nivel	
pulmonar	y	mediastínico		y	óseas	a	nivel	de	fémur	derecho



SEOM

NCCNEAU

ESMO



SEOM

NCCNEAU

ESMO



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	en	RCC	avanzado

• Objetivo	primario:	PFS	
• Objetivos	secundarios:	OS,	ORR,	seguridad	

Choueiri	TK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2016;17:917-927

Pts	con	carcinoma	
renal	de	células	claras	
avanzado,	Progresión	

a	un	VEFGR	TKI	
dentro	de	los	6	meses	

previos	
(N	=	658)

Evaluación	del	tumor	
por	RECIST	1.1	cada	8	

semanas	

Tratamiento	hasta	PE	o	
toxicidad	inaceptable	

No	se	permitió	el	
sobrecruzamiento

Cabozantinib	
60	mg	QD	PO

Everolimus	
10	mg	QD	PO

Estratificado	por	los	grupos	de	riesgo	
MSKCC	(favorable	vs	intermedio	vs	pobre),	

previo	TKIs	(1	vs	≥	2)



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	 

en	RCC	avanzado	PFS

Choueiri	TK,	et	al.	N	Engl	J	Med.	2015;373:1814-1823	



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	en	RCC	avanzado  

	OS

Choueiri	TK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2016;17:917-927



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	en	RCC	avanzado  

OS	por	subgrupos

Choueiri	TK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2016;17:917-927



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	en	RCC	avanzado  

ORR



METEOR:	 
Cabozantinib	vs	Everolimus	en	RCC	avanzado	Seguridad

Choueiri	TK,	et	al.	Lancet	Oncol.	2016;17:917-927



SEOM

NCCNEAU

ESMO



SEOM

NCCNEAU
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Phase	2	Study:	 
Efficacy	of		Second-line	Lenvatinib	+	Everolimus

Eve,	everolimus;	Len,	lenvantinib	

Motzer	RJ	et	al.	Lancet	Oncol.	2015;16:1473–1482		
Hutson	TE	et	al.	Presented	at:	ASCO	2016	Annual	Meeting;	June	3–7;	Chicago.	Abstract	4553

Overall	survivalProgression-free	survival
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Median OS, months (95% CI) 
Len + Eve (n = 51): 25.5 (16.6–32.1) 
Len (n = 52): 19.1 (13.6–26.2) 
Eve (n = 50): 15.4 (11.8–20.6)
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Len	+	Eve	vs	Eve  
HR	0.59	(95%	CI,	0.36–0.97);	P	=	0.065	
Len	+	Eve	vs	Len 
HR	0.79	(95%	CI,	0.48–1.30);	P	=	0.309	
Len	vs	Eve  
HR	0.75	(95%	CI,	0.47–1.20);	P	=	0.13

Len	+	Eve	vs	Eve 
HR	0.40	(95%	CI,	0.24–0.68);  
P	=	0.0005	
Len	+	Eve	vs	Len 
HR	0.66	(95%	CI,	0.39–1.10);	P	=	0.12	
Len	vs	Eve  
HR	0.61	(95%	CI,	0.38–0.98);	P	=	0.048

This	scientific	information	may	include	data/information	on	investigational	uses	of	compounds/drugs	that	have	not	yet	been	approved	by	regulatory	authorities.	 
This	medical	education	event	is	intended	for	non-US	health	care	professionals	(HCPs).



Phase	2	Study:	 
Grade	3/4	Treatment-Related	AEs	With	Second-Line	Lenvatinib	+	Everolimus
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Lenvatinib + everolimus (n = 51)
Lenvatinib (n = 52)
Everolimus (n = 50)

aOccurring	in	>1	patient	(>2%)	in	any	arm	

Motzer	RJ	et	al.	Lancet	Oncol.	2015;16:1473–1482

Grade	3/4	AEsa

This	scientific	information	may	include	data/information	on	investigational	uses	of	compounds/drugs	that	have	not	yet	been	approved	by	regulatory	authorities.	 
This	medical	education	event	is	intended	for	non-US	health	care	professionals	(HCPs).
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Caso	3:	Selección	del	tratamiento	en	función	de	las	
comorbilidades	del	paciente

• Paciente	de	59	años	con	tumor	renal	de	células	claras	
intervenido	con	MTX	pulmonares,	mediastínicas	y		pancreática		

• Otros	AP:	artriritis	reumatoide	y	está	en	tratamiento	con			
adalimumab	

• Progresión	a	pazopanib	y	cabozantinib.	No	hay	disponibilidad	
de	utilizar	lenvatinib+	everolimus



Updated	European	Association	of	Urology	Guidelines	
recommendations	for	the	treatment	of	first-line	clear-cell	metastatic	

renal	cancer
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Axis



Axis:	PFS	





Carcinoma	renal  
	hay	subtipos	histológicos	  

y 
	no	todos	se	comportan	de	la	misma	manera

Además,	existe	heterogeneidad	intra-tumoral	y		
del	tumor	primario	respecto	a	las	metástasis	

No	se	trata	de	una	única	enfermedad	
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Cáncer	renal	Células	no	claras

Eur	Urology	71	(2017)	426–436	
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VEGFR	+	PD-1	/	PD-L1	



Gracias
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