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Incidence of Pathologic Subtypes in 
RCC

Bellmunt J, et al. Ann Oncol. 2013;[Epub ahead of print].
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Presentación al diagnóstico

65%

16%

19%
Localizado (estadio I)

Localmente avanzado
(estadio II y III)

Metastásico (estadio
IV)

Red Nacional Integral de Cáncer. Pautas de práctica clínica de NCCN en oncología. Cancer de 
RIÑON. v2.2015.2016



Nefrectomía parcial

Estadio I Estadio II y III

Nefrectomía radical

La cirugía es curativa en la mayoría de los pacientes 
con CCR localizado.

Linfadenectomía y 
suprarrenalectomía
sistemática no está 

indicada.

6.2 %
afectación patológica de los 

ganglios linfáticos.

Gershman P, Thompson RH, Moreira DM, et al. Radical nephrectomy with or without lymph node dissection for nonmetastatic renal cell carcinoma: a propensity
score-based analysis. Eur Urol 2016.

Vigilancia activa 
en pacientes ancianos 

y con comorbilidad



Definiendo el riesgo

Entre los pacientes con tumores localizados estadio II o III 
el 30 – 40% desarrollarán metástasis a los 5 años después del 

tratamiento quirúrgico.

Micrometástasis

Ljungberg B, Campbell SC, Choi HY, et al. The epidemiology of renal cell carcinoma. Eur Urol. 2011;60(4):615-621.

La mediana de tiempo hasta 
la recaída es de 18 meses.



Definiendo el riesgo de recaída

University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS)



Definiendo el riesgo de recaída

University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS)



Patard JJ, Kim HL, Lam JS et al. Use of the University of California Los Angeles integrated staging system to predict survival in 
renal cell carcinoma: an international multicenter study. J Clin Oncol 2004; 22: 3316–3322.

El riesgo de recurrencia es del 60 en 5 años en pacientes de alto riesgo





Aunque muchos han demostrado eficacia en el 
entorno metastásico

¿Hay éxito en el entorno adyuvante?



¿Cuándo obtenemos beneficio con un 
tratamiento adyuvante?

Tumor 
quimiosensible

Toxicidad

Micrometástasis
tras la cirugía

óptima



En el tumor renal

Tumor quimiosensible

Micrometástasis



El carcinoma de células renales

Es refractario a la 
quimioterapia convencional

Naturaleza altamente 
vascular

Inhibidores tirosín quinasa

sorafenib, sunitinib, 
pazopanib, axitinib, lenvatinib

y cabozantinib

Anti angiogénicos

bevacizumab



Antes de la era de los TKI 



Inhibidores de la tirosina quinasa 
¿Son efectivos como terapia 

adyuvante?

Terapia dirigida Un 30% de pacientes intervenidos tienen 
metástasis ocultas.

ASSURE S-TRAC PROTECT



ASSURE

CCR localizado o locorregional
Nefrectomía

Células claras o no claras
ECOG 0-1

Riesgo intermedio o alto
≥T1b G3–4 

T2-T4
and/or N+

1332 pacientes

Sunitinib 50 mg 4/2 
semanas

Sorafenib 400 mg 
dos veces al día

R

Placebo

1 año



Tasas de interrupción del tratamiento debido a 
eventos adversos o rechazo del paciente

Sunitinib 44% Sorafenib 45%



Problemas de toxicidad

Enmienda intermedia:

Dosis iniciales de sunitinib a 37.5 mg y sorafenib a 400 mg  en los primeros ciclos

Aumento a 1943 pacientes

Eventos adversos grado 3/4 hasta en un 60% de los pacientes  

Sunitinib Sorafenib

HTA 17% 16%

Astenia 18% 7%

Síndrome  mano 
pie

15% 33%

Rash 2% 15%



Los resultados no mostraron diferencias en la SSE o la SG en 
pacientes tratados con sunitinib o sorafenib VS placebo





S-TRAC

CCR localizado o locorregional
Nefrectomía

Células claras
ECOG 0-1-2

Riesgo alto
≥T3 y / o N +

615 pacientes

Sunitinib 50 mg 4/2 
semanas

R

Placebo

1 año



Mediana de 6.8 años VS 5.6 años

Este fue el primer beneficio estadísticamente significativo de una terapia 
antiangiogénica observada en el entorno adyuvante



ASSURE S-TRAC

Pacientes con  
células claras

79%
> 99%

Grupos de riesgo Intermedio y alto Alto

Estadio I y II 34% 0%

Estadio III 65% 90%

ECOG 0-1 0-1-2

Proporciones de 
pacientes que 
reciben la dosis 
inicial deseada

69.6% 100%

Dosis acumulativa 
real

Sunitinib: 6800 Sunitinib: 9638



ASSURE S-TRAC

Pacientes con  
células claras

79%
> 99%

Grupos de riesgo Intermedio y alto Alto

Estadio I y II 34% 0%

Estadio III 65% 90%

ECOG 0-1 0-1-2

Proporciones de 
pacientes que 
reciben la dosis 
inicial deseada

69.6% 100%

Dosis acumulativa 
real

Sunitinib: 6800 Sunitinib: 9638

¿Hay éxito en el entorno adyuvante?
Sí, 

pero hay que seleccionar a pacientes de alto riesgo



Los resultados deben interpretarse

La supervivencia libre de enfermedad fue 
significativamente mayor en el grupo sunitinib

que en el grupo placebo
1.2 años
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El 16 de noviembre de 2017, se aprobó sunitinib como tratamiento 
adyuvante para pacientes con carcinoma de células renales resecado

(RCC) que corren un alto riesgo de recaída

Actualmente nos estamos preguntando si 
esta fue una aprobación apropiada



Comité Asesor sobre Drogas 
Oncológicas de la FDA (ODAC)

La votación de los 12 miembros se dividió 

6 "sí" 6 "no"

Gyawali B, Goldstein DA. The US Food and Drug Administration’s Approval of Adjuvant Sunitinib for Renal Cell CancerA Case 
of Regulatory Capture?. JAMA Oncol. Published online March 08, 2018. doi:10.1001/jamaoncol.2017.5697



"Tener un estudio aleatorizado bien diseñado que muestre DFS 
fue la base para la aprobación de muchos agentes diferentes en 

muchas indicaciones diferentes ”

"Este es uno de muchos estudios que han considerado a DFS 
como una variable principal. No escuché un argumento 

convincente sobre por qué no debería usarse“

"Si bien es cierto que no tenemos información de supervivencia 
global...“

"Siento que este medicamento brinda a los pacientes algo de 
esperanza"

No se mencionan las curvas de supervivencia que estaban 
disponibles en el suplemento



¿Qué pasa con la supervivencia en 
S-TRAC?



¿Qué pasa con la supervivencia en 
S-TRAC?

Alain Ravaud del Hospital 
Universitario de Bordeaux

Los datos eran inmaduros y, 
por lo tanto, no mostraban 

las curvas





¿Hay diferencias entre sunitinib adyuvante y el 
uso en primera línea metastásico?

La supervivencia libre de enfermedad con 
sunitinib adyuvante

La supervivencia libre de progresión con 
sunitinib en primera línea metastásico

1.2 años

11 meses

Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM, Rixe O, Oudard S, Negrier S, Szczylik C, Kim ST, Chen I, Bycott PW, Baum CM, 
Figlin RA. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med. 2007 Jan 11;356(2):115-24



Beneficio del no uso de sunitinib
adyuvante

Evitamos el sobretratamiento

Evolución y ver biología tumoral

Menores costes

Toxicidad



Toxicidad

Los resultados positivos de S-TRAC deben interpretarse en el contexto de un 
aumento de los eventos adversos

Toxicidades grado 3-4 en el 
60% de los pacientes

Interrupciones de dosis en el 
46% de los pacientes

Síndrome mano-pie 
16%

Neutropenia 8% Hipertensión 7%



Toxicidad

Las semividas de eliminación de sunitinib y de su principal metabolito
activo son 40 - 60 horas y 80 - 110 horas

Poco manejable si aparecen efectos 
secundarios graves
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PROTECT

CCR localizado o locorregional
Nefrectomía

Células claras
ECOG 0

pT2 grado 3-4
pT3-4

pTx N +

1538 pacientes

Pazopanib 800 mg / día
A mitad del estudio 

600 mg / día

R

Placebo

1 año

La tasa de interrupción de pazopanib debido a 
los eventos adversos fue del 35% a 39% 

Hipertensión 25%

ALT 16%



El estudio no cumplió con el punto final 
de DFS primario en el grupo 600mg 

Demostraron un 
beneficio en DFS 
para 800 mg y el 
grupo total de 

dosis



Conclusión



Conclusión

La adyuvancia no es una práctica habitual

Los pacientes de alto riesgo tienen resultados 
contradictorios

Captación reguladora

Es justificable la toxicidad con el beneficio obtenido en DFS 
unicamente


