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Cáncer de riñón 
localizado: 

•Keynote 564.

Presentación sujeta a normas de confidencialidad 



Keynote 564 

N Engl J Med 2021;385:683-94.DOI: 10.1056/NEJMoa2106391

KEYNOTE-564 es un ensayo fase III, internacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para evaluar la 
eficacia y seguridad de pembrolizumab en el tratamiento adyuvante del CCR post 
nefrectomía, con o sin metastasectomía.



DISEÑO DEL ESTUDIO: Entre el 30 de junio de 2017 y el 20 de septiembre de 2019, un total de 1406 pacientes 
en 213 sitios en 21 países se sometieron a una evaluación de elegibilidad para el ensayo   

Poblacion de pacientes  
Post nefrectomia total/parcial.  
- Riesgo intermedio alto:  
. pT2, gr 4 o sarcomatoide, 
N0,M0  
.pT3, cualquier Gr, N0, M0 
- Alto riesgo  
. pT4, cualquier Gr, N0, M0  
. Cualquier pT y Gr, N positivo, 
M0.  
Post nefrectomia mas 
metastasectomia completa 
M1 NED.

Aleatorizacion 
n:994 pacientes      
          1:1

         n:496 
Pembrolizumab  200 
mg c/ 3 semanas i/v 
hasta 17 ciclos (aprox 
1 año). 

 n:498: Placebo 

Período de selección                                        Período de tratamiento                                     Post -tratamiento   

Por 17 ciclos (aprox 1 año) o hasta 
recurrencia de la enfermedad o 
intolerancia o  incumplimiento de los 
criterios 

Se someterá a una 
Visita de Seguimiento 
de Seguridad al menos 
30 días (+ 7 días) 
después de la última 
dosis del tratamiento 
del estudio o antes del 
inicio de un nuevo 
tratamiento contra el 
cáncer.  
Los participantes serán 
seguidos durante 30 
días después la última 
dosis del tratamiento 
del estudio para el 
control de AE/ECI 

vs 

EP 1º: SVLP 
EP 2º:SG, Seguridad y tolerabilidad, 
Comparar las medidas de 
supervivencia específica de la 
recurrencia de la enfermedad (DRSS) 
y la CVRS 



Caracteristicas 
de la población



Keynote 564 

N Engl J Med 2024;390:1359-71.DOI: 10.1056/NEJMoa2312695



Resultados SG

N Engl J Med 2024;390:1359-71.DOI: 10.1056/NEJMoa2312695

Se observó una mejora 
significaJva de SVG  (HC 
0,62; IC del 95 %, 0,44 a 
0,87;P = 0,005)
y 38% menos de riesgo 
de muerte con 
pembrolizumab vs 
placebo.

P.vivos 24 meses 36 meses 48 meses
Pembro 96,3 % (IC del 95 %, 

94,2 a 97,7)
93,9 % (IC del 95 
%, 91,4 a 95,7)

91,2 % (IC del 95 %, 
88,3 a 93,4)

Placebo 93,9 % (IC del 95 %, 
91,4 a 95,7)

89,5 %
(IC del 95 %, 86,4 
a 91,9)

86,0 %
(IC del 95 %, 82,6 a 
88,8)



Análisis de 
subgrupos
de  SG
N Engl J Med 2024;390:1359-71.DOI: 
10.1056/NEJMoa2312695



Analísis SG por grupo de riesgo

M0 riesgo intermedio a alto 
de recurrencia 

M0 riesgo alto de recurrencia M1 NED 

SVG a los 48 meses 92,6 % vs 87,7 % (HR 0,59; IC 
del 95 %, 0,40 a 0,87)

80,0% vs 73,0%; (HR, 0,78; IC 
del 95%, 0,32 a 1,93

89,7% vs 78,0%; HR, 0,51; IC 
del 95%, 0,15 a 1,75)



Analísis SLE

P.vivo y sin 
recurrencia

24 meses 36 meses 48 meses

Pembrolizu
mab

78,2 % (IC del 95 
%, 74,2 a 81,6)

72,4 % (IC del 95 
%, 68,1 a 76,2)

64,9 % (IC del 95 
%, 60,3 a 69,1

Placebo 67,2 % (IC del 95 
%, 62,8 a 71,1)

62,9 % (IC del 95 
%, 58,5 a 67,0)

56,6 % (IC del 95 
%, 52,0 a 60,9)

Con un seguimiento de 
57,2 meses la SVLE a los 
24 meses es de 78,3% 
vs  67,3%; (HR 0,63; IC del 
95%, 0,50 a 0,80).



Analísis de 
subgrupos 
de la SLE
N Engl J Med 2024;390:1359-71.DOI: 
10.1056/NEJMoa2312695



Terapias sub-siguientes
TERAPIA SUBSIGUIENTE



Seguridad
• SEGURIDAD 
• Debido a que todos los participantes habían completado o interrumpido el régimen de prueba más de 2 años antes, los 

hallazgos de seguridad se mantuvieron consistentes con los análisis provisionales previos. 

Los EA con la mayor 
diferencia de riesgo 
entre el grupo de 
pembrolizumab y el 
grupo de placebo 

En la población tratada, el 20,7 % vs 2,0 % grupo placebo interrumpieron el tratamiento debido a EA la mayoría 
de los cuales no fueron graves.  

No se produjeron muertes por EA.  

Los EA inmunomediados G3 o 4 fueron 8,6 % con pembrolizumab vs 0,6 % con placebo. 



Conclusión de los autores

• Tras una mediana de seguimiento de 57,2 meses, el ensayo KEYNOTE-564 reveló una mejora 
significativa en la supervivencia global (SVG) con la terapia adyuvante en cáncer de riñón. El 
tratamiento con pembrolizumab se asoció con una reducción del 38 % en el riesgo de muerte en 
comparación con el placebo, en pacientes con alto riesgo de recurrencia de la enfermedad tras la 
cirugía. Las curvas de supervivencia para el grupo tratado con pembrolizumab y el grupo placebo 
comenzaron a separarse a los 15 meses, y esta divergencia continuó extendiéndose más allá de los 2 
años de seguimiento.

• Menos parJcipantes en el grupo de pembrolizumab que en el grupo placebo recibieron terapia posterior, lo 
que probablemente fue un reflejo del beneficio prolongado de la SVLE y menos recaídas con la terapia 
adyuvante con pembrolizumab. Entre los parJcipantes con recurrencia documentada, el porcentaje de 
parJcipantes que se sabía que habían recibido alguna terapia posterior fue similar en los dos grupos (79,5% con 
pembrolizumab y 81,4% con placebo).

• El pembrolizumab adyuvante se asoció con una mayor incidencia de EA de cualquier grado (79,1 % vs 53,0 % 
con placebo) y de grado 3 o 4 (18,6 % vs 1,2 %). El umbral para un nivel aceptable de efectos tóxicos es mucho 
más bajo con los tratamientos adyuvantes que con la terapia sistémica para la enfermedad avanzada.

• Un 21,1 % de los pacientes interrumpieron el pembrolizumab debido a un EA, en comparación con 2,2 % en el 
placebo.



Propuesta de pautado 
Adyuvancia con Pembrolizumab: 

En pacientes con alto riesgo de recurrencia tras la cirugía, la adyuvancia con pembrolizumab por un año demostró mejorar la sobrevida 
global con una reducción del riesgo relativo de muerte del 38%. Esta evidencia surge tras una mediana de seguimiento de 57,2 meses del 
estudio Keynote-564. 

• El estudio KEYNOTE-564 es un ensayo fase III, internacional, doble ciego aleatorio a 994 pacientes con CCR de células claras que teni ́an 
un alto riesgo (Post nefrectomi ́a total/parcial: Riesgo intermedio/alto pT2, G4, o sarcomatoride N0M0; pT3, cualquier grado N0M0; Alto 
riesgo: pT4, cualquier G, N0M0, Cualquier pT, cualquier G, N+, M0; Post nefrectomi ́a + Metastasectomi ́a completa: M1 NED) de 
recurrencia después de la nefrectomi ́a, con o sin metastasectomi ́a (M1 NED, metastasectomía posterior a 1 año de la nefrectomía), para 
recibir pembrolizumab adyuvante (a una dosis de 200 mg c/3 semanas ) vs placebo por 17 ciclos (aproximadamente 1 an ̃o). Los 
pacientes se incluyeron hasta 12 semanas después de la nefrectomi ́a. (N Engl J Med. 2021;385(8):683, Lancet Oncol. 2022;23(9):1133, N 
Engl J Med 2024;390:1359-1371.) 

• Con una mediana de seguimiento de 30 meses, 57,2 meses pembrolizumab mejoro ́ la SVLE en comparacio ́n con el placebo en toda la 
poblacio ́n del estudio (la mediana no ha sido alcanzada, tasa de SVLE a los 2 an ̃os es de 75,2% vs 65,5 %, HR 0,63, IC del 95 % 0,50-0,80). 
Este beneficio en SVLE fue ma ́s pronunciado en los pacientes M1 NED HR 0, 28 (IC del 95 % 0,12–0,66)  78,3% vs  67,3%; (HR 0,63; IC del 
95%, 0,50 a 0,80). 

• Al momento de la publicacio ́n, los datos en sobreviva global se encuentran inmaduros. 

• Se observó una mejora significativa en la SG con pembrolizumab en comparación con el placebo (HR 0,62; IC del 95 % 0,44 a 0,87; p = 
0,005). La SG estimada a los 48 meses fue del 91,2 % en el grupo de pembrolizumab, en comparación con el 86,0 % en el grupo de 
placebo.

• Las tasas de toxicidad relacionadas con el tratamiento de grado ≥3 fueron ma ́s altas con pembrolizumab que con placebo (19% vs 1%), 
sin que se observaran nuevos perfiles de toxicidad. Los EA más comunes en los dos grupos fueron fatiga (en el 29,7 % vs 24,2 % 
placebo), diarrea (en el 25,4 % y el 22,4 %) prurito (en 22,7% y 13,1%) y artralgias (en 22,1% y 18,8%). No hubo muertes relacionadas con 
el tratamiento. 

• La observacio ́n sigue siendo una estrategia razonable en esta poblacio ́n de pacientes. 

• Con estos datos el Pembrolizumab adyuvante es el nuevo estándar de tratameinto puede ser una opcio ́n a considerar en pacientes con 
CCR de riesgo intermedio-alto o pacientes M1 NED, luego de un cuidadoso asesoramiento sobre los datos inmaduros en sobrevida global 
y los posibles eventos adversos a largo plazo. De tomarse por esta opcio ́n, el tratamiento debe iniciarse dentro de las 12 semanas 
posteriores a la cirugi ́a. 

• Se aguarda mayor seguimiento para que se confirme el real beneficio de este tratamiento. 



Cáncer de riñón 
metastasico:

• CLEAR



CLEAR Actualización

• Actualización de sobrevida global del estudio CLEAR, ensayo clínico fase III aleatorizado y 
multicéntrico que evaluó el uso de Lenvatinib más Pembrolizumab vs. Sunitinib en primera 
línea en pacientes con CCR avanzado. 

• Fue publicado el 16 de enero del 2024 en la Journal of Clinical Oncology

J Clin Oncol. 2024 Apr 10;42(11):1222-1228. doi: 10.1200/JCO.23.01569.



Diseño del Estudio



Recordemos: Características de la población

R. Motzer et al. (2021)



Recordemos: Ultima actualización (SLP y TRO)

En marzo de 2023 se 
actualizaron los datos de SLP 
donde se observó una 
mejoría en la SLP a favor de 
la combinación (mediana de 
23 meses frente a 9 meses, 
HR 0,42, IC del 95% 0,34-
0,52) y un beneficio en la 
tasa de respuesta objetiva 
(TRO), con un 71% para 
Lenvatinib + Pembrolizumab 
frente a un 36% para 
sunitinib, con un 17% de 
respuestas completas frente 
al 4%

R. Motzer et al. (2021)



Resultados 2024: Sobrevida Global

Con una mediana de 
seguimiento de 49 
meses la SGm fue de 
53.7 meses (IC de 
95% 48-NA) con 
lenvatinib + 
pembrolizumab vs. 
54.3 meses con 
sunitinib (IC 95% 
40.9-NA.
HR 0.79 (IC 95% 
0.63-0.99, p 0.042

Motzer et al. (2024)



Terapias subsecuentes

Un menor porcentaje de pacientes en el 
grupo de lenvatinib más pembrolizumab 
(51.0%) recibió tratamientos subsecuentes 
en comparación con el grupo de sunitinib 
(68.9%); la proporción de pacientes que 
recibió inhibidores de PD-1/PD-L1 como 
terapia subsecuente en el grupo de lenvatinib 
más pembrolizumab fue más de tres veces 
menor que en el grupo de sunitinib (15.8% 
frente a 54.6%, respectivamente. 

Motzer et al. (2024)



SG Ajustada Por Terapias Subsecuentes

Se utilizó una estimación 
en dos etapas para 
evaluar el impacto de las 
terapias subsecuentes.

HR ajustada de SG para 
lenvatinib más 
pembrolizumab vs. 
sunitinib de 0.55 (IC del 
95%, 0.44 a 0.69.

Motzer et al. (2024)



Conclusión de los Autores

En el análisis final preestablecido SG, con un tiempo de seguimiento medio de SG de 
aproximadamente 4 años, lenvatinib más pembrolizumab continuó mostrando una eficacia 
clínicamente significativa en comparación con sunitinib como tratamiento de primera línea 
para el carcinoma de células renales avanzado, con un HR de SG de 0.79 (IC del 95%, 0.63 a 
0.99) representa una reducción del 21% en el riesgo de muerte. La tasa de SG a 36 meses fue 
de 66.4% con lenvatinib más pembrolizumab vs. 60.2% con sunitinib, destacando el 
beneficio sostenido del tratamiento combinado sobre sunitinib. La tasa de respuesta objetiva 
de 71.3% y el porcentaje de pacientes con una respuesta completa (18.3%) con el 
tratamiento de lenvatinib más pembrolizumab son notorios. Los resultados de seguridad 
fueron consistentes con los del análisis principal y con los perfiles de seguridad establecidos 
de cada monoterapia y de la combinación en pacientes con otros tumores sólidos. 
En conclusión, lenvatinib más pembrolizumab logró un beneficio consistente y duradero con 
un perfil de seguridad manejable en pacientes no tratados previamente con cáncer de riñón 
metastasico.



Propuesta de pautado 
Pembrolizumab + Lenva8nib: 

El estudio CLEAR, fase 3, mulJcéntrico, aleatorizado, evaluó pacientes con CCR avanzado, sin tratamiento previo. 1069 
pacientes se aleatorizaron a recibir LenvaJnib 20mg vía oral más Pembrolizumab 200mg i/v cada 21 días con un máximo de 
35 ciclos o LenvaJnib 18mg vía oral día más Everolimus 5mg vía oral día en ciclos cada 21 días o SuniJnib 50mg vía oral día 
cada 4 semanas y 2 semanas sin tratamiento. 

De la población se destaca que un 54 a 59% eran de riesgo intermedio, 31 a 34% de riesgo favorable y un 9 a 11% de riesgo 
pobre. El 5,9 a 7,9 % aproximadamente en cada grupo tenían componente sarcomatoide y un 30% un PDL1 mayor o igual a 
1%. El estudio excluía paciente con metástasis acJvas en el SNC y que recibieran corJcoides para esta indicación dentro de las 
4 semanas antes de comenzar el tratamiento (N Engl J Med. 2021;384(14):1289. Epub 2021 Feb 13). 

Con una mediana de seguimiento de aproximadamente 34 meses, en marzo de 2023 se actualizaron los datos de 
supervivencia libre de progresión (SLP) y tasas de supervivencia global (SG) para Pembrolizumab + LenvaJnib versus SuniJnib. 
Se observó una mejora en la SLP a favor de la combinación (mediana de 23 meses frente a 9 meses, HR 0,42, IC del 95% 0,34-
0,52) y un beneficio en la tasa de respuesta objeJva (TRO), con un 71% para LenvaJnib + Pembrolizumab frente a un 36% 
para suniJnib, con un 17% de respuestas completas frente al 4% (Lancet Oncol. 2023;24(3):228). 



En ASCO 2023 (Abstract 4502) En abril 2024 se publicaron  los datos del ana ́lisis final 
prespecificado de SG, con un seguimiento de 4 años (pendiente de publicación a texto completo en 
el momento de revisión en febrero 2024). Se alcanzaron las medianas de SG, siendo de 53,7 meses 
(48,7-NE) para el grupo de Lenvatinib Pembrolizumab y de 54,3 meses (40,9-NE) para el grupo de 
Sunitinib (HR 0,79, IC del 95% 0,63-0,99). Es importante tener en cuenta que, la mediana de SG 
para sunitinib en este estudio es superior al histórico conocido para la droga en 1ra línea (26,4 
meses) y estos resultados podri ́an ser influenciados por las li ́neas de tratamientos posteriores en 
ambos grupos de pacientes. Se reporta que un 51% (181/355) de los pacientes del grupo de 
Lenvatinib-Pembrolizumab recibieron terapias posteriores, en comparación con el 68,9% (246/357) 
del grupo de Sunitinib, y de estos últimos, el 54,6% recibió inhibidores de puntos de control 
inmunitario. 

El análisis final de SG, ajustado para los tratamientos subsiguientes, mostró un fuerte beneficio de 
la combinación de Lenvatinib + Pembrolizumab en comparación con Sunitinib, con un HR de 0,55 y 
un  IC del 95% de 0,44-0,69.

Al analizar la SG por grupos de riesgo, se observó que en los pacientes de riesgo favorable no hubo 
beneficio con el tratamiento combinado en comparación con Sunitinib (HR 0,94, IC del 95% 0,58- 
1,52), pero sí se observó un beneficio en los pacientes de riesgo intermedio + bajo (HR 0,74, IC del 
95% 0,57-0,96).

Se reportó que los efectos adversos de grado 3 o superior se presentaron en un 82,4% del grupo de 
Lenvatinib-Pembrolizumab y en un 71% de los que recibieron Sunitinib, siendo la hipertensión 
arterial  (HTA) y la diarrea los más frecuentes



Cáncer de riñón 
metastasico:
• 1ra línea: Nivolumab-

Cabozantinib (Actualización 
CheckMate 9ER)



CheckMate 9ER: Actualización

N Engl J Med 2021;384:829-41.DOI: 10.1056/NEJMoa2026982

Check Mate 9ER: estudio fase III, abierto y multicentrico que aleatorizó a 651 pacientes en una 
proporción 1:1 a recibir Nivolumab más cabozantinib vs sunitinib en pacientes con CCR metastásico sin 
tratamiento previo. 
EP1rio: SLP
EP2rio: SG, TR, Seguridad, 



Diseño del estudio

Se estratificaron según:  

• Puntuación IMDC  
 -0 favorable vs  
 -1-2 intermedio vs  
 -3- 6 pobre. 

• Región geográfica  

• Expresión PD-1 PD-L1 
≥1 % vs  

    <1 % vs  
    indeterminado

Aleatorizacion 
n:651 pacientes      
          1:1

            n:323  
Nivolumab 240 mg 
c/2 semanas iv   
más cabozantinib 
40 mg/día vo.

              n:328  
Sunitinib 50 mg/día vo 
durante 4 semanas, 
seguido de 2 semanas 
de descanso (ciclo de 
6 semanas).

DISEÑO DEL ESTUDIO:Entre septiembre de 2017 y mayo de 2019, un total de 651 pacientes fueron 
aleatorizados en 125 sitios en 18 países.  

vs 

Hasta la progresión 
de la enfermedad o 
efectos tóxicos 
inaceptables, con 
una duración 
máxima de 2 años 
de tratamiento con 
nivolumab

N Engl J Med 2021;384:829-41.DOI: 10.1056/NEJMoa2026982



Recordamos: Caracteristicas de la población 

N Engl J Med 2021;384:829-41.DOI: 10.1056/NEJMoa2026982



CheckMate 9ER: Actualización

https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

Seguimiento a 44 meses 



Resultados SLP por grupo de riesgo IMDC 

https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

Se observó una mejora en los 
resultados de SVLP en los grupos de 
riesgo combinado IMDC intermedio 
[HR 0,63 (IC del 95 % 0,49-0,80)], 
pobre [HR 0,37 (IC del 95 % 0,24-
0,57)] e intermedio/pobre [HR 0,56 
(IC del 95 % 0,46-0,69)], con una 
tendencia a favorecer NIVO + CABO 
con el grupo de riesgo favorable [HR 
0,72 (IC del 95 % 0,49-1,05).



Resultados TRO

https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

La TRO mejoró con NIVO + CABO 56,0 % vs 28,0 % con SUN en la población ITT y en todos los subgrupos de riesgo 
del IMDC, en parJcular en el grupo combinado de riesgo intermedio/alto.



Resultados SG por grupo de riesgo IMDC 

hFps://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

La Tasa SG a los 36 meses fue del 58,7% NIVO + 
CABO vs 49,5 % con SUN para la ITT.

También se observó una mejora de la SG en los 
grupos de riesgo intermedio, pobre e 
intermedio/pobre combinado.

No se observaron diferencias en los resultados de SG 
en el grupo de riesgo favorable



Resultados SG por grupo de riesgo IMDC 



Terapias subsecuentes 

hFps://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994



Resultados: tiempo hasta la terapia posterior 

hFps://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

El tiempo medio hasta la terapia posterior en todos los pacientes tratados fue de 4,0 meses en el grupo NIVO + CABO vs 2,1 
meses en el grupo SUN y de 20,6 meses en pacientes que completaron 2 años de tratamiento con NIVO según el protocolo. 



Seguridad

hFps://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

•Los EA relacionados con el tratamiento 
de cualquier grado más comunes fueron 
diarrea 59,4 %, eritrodisestesia 
palmoplantar 38,8 % e hipotiroidismo 36,9 
% en el grupo NIVO + CABO, y diarrea 
46,3 %, eritrodisestesia palmoplantar 41,9 
% e hipertensión 34,1 % en el grupo SUN

•Los EA relacionados con el tratamiento de 
grado ≥3 más comunes fueron hipertensión 
12,8 %, eritrodisestesia palmoplantar 7,8 % y 
diarrea 7,2 % en el grupo NIVO + CABO, e 
hipertensión 12,5 % y eritrodisestesia 
palmoplantar 8,1 % en el grupo SUN.



Seguridad

hFps://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

La incidencia de EA relacionados con el tratamiento de cualquier grado y de grado 3-4 en todos los pacientes tratados en un 
intervalo de 6 meses disminuyó con el _empo en ambos brazos y, en general, fue mayor con NIVO + CABO vs SUN.

Los EA relacionados con el tratamiento de cualquier grado llevaron a la interrupción de cualquiera de las terapias en el 27,5 % de 
los pacientes en el grupo NIVO + CABO. De estos 6,6 % interrumpió  simultaneamente NIVO y CABO,  1,6 % interrumpió NIVO y 
CABO secuencialmente; mientras que el 9,7 % interrumpió solo NIVO; y el 9,7 % interrumpió solo CABO. El 10,6 % de los pacientes 
interrumpió SUN.

•El 21,9 % (70/320) de los 
pacientes tratados con NIVO + 
CABO  necesitaron 
corticosteroides continuos 
(≥40 mg de prednisona al día 
o equivalente) para el control 
del EA



Conclusión de los autores

https://doi.org/10.1016/j.esmoop.2024.102994

• Con un seguimiento extendido (44,0 meses), el tratamiento de primera línea con NIVO + CABO en pacientes con CCRm  no 
tratado previamente siguió manteniendo los beneficios clínicos vs el tratamiento con SUN en los tres criterios de valoración: 
SVLP, SG y  TRO.

• En par_cular, la mSG en el grupo de NIVO + CABO aumentó 11,8 meses en la población ITT,

• Con el seguimiento más prolongado informado, el perfil de seguridad de NIVO + CABO sigue siendo consistente con el seguimiento previo.

• Las respuestas con NIVO + CABO fueron duraderas, con tRC más altas con NIVO + CABO vs SUN observadas dentro de la población ITT y en 
todos los grupos de riesgo de IMDC.

• Los resultados de SG y SvLP favorecieron a NIVO + CABO vs SUN en la mayoría de los grupos de riesgo de IMDC excepto para los pacientes en 
el grupo de riesgo favorable; sin embargo, hubo una tendencia a favorecer a NIVO + CABO para la SVLP.

• En este análisis actualizado, se realizó una evaluación post hoc de los EA relacionados con el tratamiento en un intervalo de 6 meses en todos 
los pacientes tratados para evaluar la seguridad a lo largo del _empo. Curiosamente, esta evaluación mostró que la mayor incidencia de los 
EA relacionados con el tratamiento se produjo durante el período de inicio del tratamiento con NIVO + CABO y disminuyó con el _empo. 
Estos datos sugieren que la tolerabilidad con NIVO + CABO puede mejorar con el _empo.

• En conclusión, la combinación NIVO + CABO sigue demostrando una supervivencia prolongada y una ac_vidad an_tumoral duradera frente a 
SUN en pacientes con CCR metastasicos no tratados e incluidos los subgrupos de riesgo intermedio, alto e intermedio/alto del IMDC.

• Estos resultados siguen respaldando la combinación NIVO + CABO de primera línea como estándar de atención para esta población.



Propuesta de pautado 
Nivolumab + Cabozantinib: 

• El estudio CheckMate 9ER es un estudio fase III, abierto, multicéntrico y aleatorizado, que asigno ́ a 651 
pacientes con CCR avanzado sin tratamiento previo a recibir en una proporcio ́n 1:1 Nivolumab (240 mg cada 2 
semanas 35meses) ma ́s cabozantinib (40 mg una vez al di ́a) vs sunitinib hasta progresio ́n de la enfermedad o 
efectos to ́xicos inaceptables, con una duracio ́n ma ́xima de 2 años de tratamiento con nivolumab continuando 
con CABO hasta progresión. Los pacientes se estratificaron según la puntuacio ́n de riesgo prono ́stico IMDC 
enfermedad de riesgo favorable, intermedio o pobre, regio ́n geogra ́fica y expresio ́n tumoral de PD-L1. (N Engl J 
Med 2021;384:829-41, Lancet Oncol 2022; 23: 888–98, ESMO Open. 2024 May;9(5):102994). 

• De la poblacio ́n se destaca que un 58,2% eran de riesgo intermedio, 22.9% de riesgo favorable y 18.9% de riesgo 
pobre. Un 10 a 12% aproximadamente en cada grupo teni ́an componente sarcomatoide y un 25% un PDL1 mayor 
o igual a 1%. El estudio exclui ́a pacientes con meta ́stasis activa del SNC. 

• Tras un seguimiento de 33 meses 44 meses, la mediana de SG fue alcanzada en ambos grupos, siendo de 49.5 
meses con la combinacio ́n en comparacio ́n con 35,5 meses con sunitinib. HR 0.70 [95% CI 0.56– 0.87). La 
mediana en SLP fue de 16,6 meses (12,8–19,8) frente a 8,4 meses (7,0–9,7; HR 0,59 [IC del 95% 0,49−0 ·71], 
p<0·0001) 

• En cuanto a la RO según una revisio ́n independiente fue 56 % con nivolumab ma ́s cabozantinib y 28 % con 
sunitinib (P<0,001) y se produjo una RC en el 13% y 5% respectivamente. 

• Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3-4 ma ́s fueron en un 65% para el grupo de la 
combinacio ́n frente a 54% del grupo con sunitinib. Las toxicidades ≥3 ma ́s relevantes fueron: HTA (13% grupo 
Nivolumab-Cabozantinib, frente a 12% grupo de sunitinib), eritrodisestesia palma-plantar (8 % para ambos 
grupos), diarrea (6% y 5% respectivamente) y alteracio ́n de ALT y AST en un 5-6% frente a una <1% para sunitinib. 
Se reportó una mayor incidencia de eventos adversos relacionados con el tratamiento durante el período inicial 
de la terapia con NIVO + CABO, la cual disminuyó con el tiempo.



Agenda 

Cáncer de riñón 
metastasico:

• 1ra línea: Nivolumab-Ipilimumab-
Cabozantinib. COSMIC 313. 



COSMIC 313

• Ensayo clínico fase III, 
aleatorizado, doble ciego, 
publicado en la NEJM el 11 de 
Mayo del 2023 

• Objetivo: Valorar la eficacia y 
seguridad de la combinación 
de  Cabozantinib y Nivolumab 
Ipilimumab en pacientes con 
cáncer de riñón avanzado, sin 
tratamiento previo, de 
pronóstico intermedio/pobre 
según la IDMC

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Antecedetes

• CheckMate 214 (2018): Demostró un beneficio en SG a favor de 
Nivolumab Ipilimumab (47 meses) en comparación a Sunitinib (26 
meses) en pacientes con CCR avanzado IMDC intermedio/pobre.

• CABOSUN (2018): Demostró beneficio en SG con Cabozantinib 
(26 meses) vs. Sunitinib (21 meses).

• CheckMAte 9ER (2021): Evidenció beneficio a favor de Nivolumab 
Cabozantinib (37 meses) vs Sunitinib (34 meses).

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Diseño



Análisis Estadístico

• El estudio se diseñó con un N objetivo de 840 pacientes. Dado que el tamaño poblacional 
requerido para evaluar la SG es mayor que el requerido para valorar la SLP, se decidió valorar 
la SLP en los primeros 550 pacientes randomizados, lo que permitiría un mayor tiempo de 
seguimiento en este grupo. 

• En esta población se estimó que con 249 eventos (muerte o progresión) se alcanzaría un 
poder del 90% para detectar un HR de 0.66 en el brazo experimental vs. el brazo control, con 
un test de log rank con un nivel de significancia establecido en 0.05. 



Caracteristicas de la Población

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Caracteristicas de la Población

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Caracteristicas de la Población

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Resultados SLP

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.

SLP a los 12 meses de 57% (IC de 95% 
50-63%) en el brazo experimental vs. 
49% (IC 95% 42-55%) en el grupo 
control. P=0.01



Análisis de Subgrupos

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Análisis de Subgrupos

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Resultados: Respuesta 

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.



Resultados: Seguridad

Los EA G 3-4  79% en el brazo 
experimental vs. 56% en el  control

91% Brazo experimental requirió 
modificación de dosis. 

EA que llevaron a la discontinuación del 
tratamiento  45% en el brazo 
experimental vs. 24% en el brazo control.

El uso de glucocorticoides a altas dosis 
fue necesario en el 58% de los pacientes 
en el brazo experimental vs. 35% en el 
brazo control.

Se observaron 5 muertes debido al 
tratamiento en el brazo experimental vs. 4 
muertes en el grupo control. 



Conclusión de los Autores

N Engl J Med. 2023 May 11;388(19):1767-1778.

• En pacientes con cáncer de riñón avanzado, sin tratamiento 
previo, con un pronóstico según la IMDC intermedio/pobre, el 
tratamiento con Cabozantinib más Nivolumab Ipilimumab resultó 
en un aumento significativo de la SLP en comparación a 
Nivolumab Ipilimumab. Los efectos adversos y la discontinuación 
del tratamiento fueron superiores en el grupo experimental. Aún 
están pendientes los resultados en SG. 



Propuesta de pautado 
Intensificación del Tratamiento en Cáncer de Riñón Metastásico de Primera Línea

Con el objetivo de mejorar las respuestas en el tratamiento del cáncer de riñón metastásico 
en primera línea, se ha propuesto la intensificación del tratamiento mediante la combinación 
de tres fármacos.

En el estudio COSMIC-313, se evaluó la eficacia de un régimen de tratamiento triplete 
compuesto por cabozantinib, nivolumab e ipilimumab, en comparación con la combinación 
estándar de nivolumab e ipilimumab, en pacientes con carcinoma de células renales 
metastasicos de riesgo intermedio o pobre. Este ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble 
ciego, incluyó pacientes metastásicos con riesgo intermedio o pobre según los criterios del 
IMDC.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir cabozantinib (40 mg diarios) o un placebo, 
con estratificación basada en la región geográfica y el riesgo de IMDC. Todos los 
participantes recibieron nivolumab (3 mg/kg IV cada 21 días) e ipilimumab (1 mg/kg IV cada 
21 días) durante cuatro ciclos, seguidos de nivolumab (480 mg IV cada 28 días) hasta un 
máximo de dos años.

El criterio de valoración principal fue la supervivencia libre de progresión (SLP), evaluada 
mediante una revisión radiológica independiente en los primeros 550 pacientes aleatorizados 
(población PSLP). Los objetivos secundarios incluyeron la supervivencia global (SG) en todos 
los pacientes aleatorizados (población ITT), la tasa de respuesta objetiva (ORR) y la seguridad 
del tratamiento.



Propuesta de pautado 
Entre junio de 2019 y marzo de 2021, se aleatorizaron 855 pacientes, de los cuales 428 
recibieron el triplete de cabozantinib, nivolumab e ipilimumab, mientras que 427 recibieron 
el placebo junto con nivolumab e ipilimumab. En la cohorte general, el 75 % de los 
pacientes presentaba un riesgo intermedio según el IMDC, y el 25 % tenía un riesgo pobre. 
La mediana de seguimiento fue de 20,2 meses en la población PSLP y de 17,7 meses en la 
población ITT.

El estudio demostró un beneficio en la SLP con una tasa a los 12 meses de 57% vs 49%  (HR 
0,73, IC del 95%: 0,57-0,94; p=0,013), con una mediana no alcanzada en el grupo tratado 
con el triplete, frente a 11,3 meses en el grupo control (placebo + nivolumab e ipilimumab). 
En cuanto a la tasa de respuesta, el grupo experimental mostró un 43 %, en comparación 
con el 35 % del grupo control. Los datos de supervivencia global aún son inmaduros.

En términos de seguridad, se observaron efectos adversos de grado 3/4 en el 79 % de los 
pacientes tratados con cabozantinib, en comparación con el 56 % en el grupo control. 
Además, tres pacientes en cada grupo presentaron efectos adversos de grado 5.

Aunque la combinación de nivolumab, ipilimumab y cabozantinib cumplió con el objetivo 
primario al mostrar un beneficio significativo en la SLP en pacientes con riesgo intermedio y 
pobre en primera línea metastásica, reconocemos que este régimen presenta una alta 
toxicidad, lo que es especialmente preocupante en un contexto de enfermedad paliativa. 
Por lo tanto, estos factores deben ser cuidadosamente evaluados, y no recomendamos este 
tratamiento en dicho escenario.



Agenda 

Cáncer de riñón 
metastasico:
• Lineas posteriores: Tivozanib. 

TIVO3.



TIVO-3

• Ensayo clínico fase III, abierto, randomizado y controlado, llevado a cabo en 120 centros académicos de 
12 países diferentes. 

• Fue publicado en The Lancet Oncology el 3 de Diciembre del 2019.
• Ultima actualización el 23 de Enero del 2024.
• Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de Tivozanib vs. Sorafenib como 3ra o 4ta línea de tratamiento 

en el cáncer de riñón metastásico. 



Tivozanib

• Tivozanib es un potente ITK anti VEGFR

• Inhibe el VEGFR 1, 2 y 3

• Tiene una vida media de 4-5 días

• Se excreta en su mayor parte sin metabolizar

• Está disponible en cápsulas duras de 890 μg, 1340
μg y 1500 μg .

• Se pueden tomar con o sin alimentos.

• Las cápsulas contienen como excipiente tartrazina 
(E102) que puede provocar reacciones alérgicas.



TIVO-3

Criterios de Exclusión: Tratamiento previo con Tivozanib o Sorafenib en >  2 líneas de tratamiento 
sistémico previo para enfermedad metastásica. Secundarismo encefálico no controlado. Hb < 9 
g/dl, Neutrofilos < 1500/ml, Plaquetas < 100.000/ml. HTA incontrolable, IC, historia de angina, 
infarto, o eventos tromboembólicos en los ultimos 6 meses. 

Tivozanib 1.5 mg día 
por 21 días, seguido 
de 7 días de 
descanso.
Sorafenib 400mg c/12 
horas por 4 semanas. 

Se permitía la 
reducción de dosis. 

No se permitía el 
crossover.  

350
175

175



Características de la Población 



SLP para la población ITT

Con una mediana de 
seguimiento de 19 meses la SLP 
en la población ITT fue de 5.6 m 
con tivozanib (95% CI 5.29–7·33) 
vs. 3.9 m con sorafenib (3.71–
5.55). (HR 0·73, 95% CI 0·56–
0·94; p=0·01

La SLP a 1 año fue de 28% (95%
CI 20–35) con tivozanib vs. 11%
(5–17) con sorafenib; a 2 años de
18% (11–25) con
tivozanib vs. 5% (1–9) con
sorafenib.



SLP para los pacientes previamente tratados con 
ITK e Inmunoterapia

La SLPm fue de 7,3 meses (IC 
del 95% 4,8–11,1) con tivozanib 
vs. 5,1 meses (3,2–7,4) con 
sorafenib (HR 0,55, IC del 95% 
0,32–0,94; 

La SLP a 1 año fue del 37% (IC 
del 95% 22–51) con tivozanib y 
del 5% (0–14) con sorafenib.



SLP: Análisis de Subgrupo



SLP: Análisis de Subgrupo



SLP según riesgo por la IMDC

• En pacientes con riesgo IMDC favorable; la SLPm en este subgrupo fue de 11,1 
meses (IC del 95% 7,4–14,6) con tivozanib y 6,0 meses (3,7–7,5) con sorafenib (HR 
0,46, IC del 95% 7,4–14,6.

• En pacientes con riesgo IMDC intermedio; SLPm en este subgrupo fue de 5,6 meses 
(IC del 95% 4,8–7,4) con tivozanib y 5,5 meses (3,7–6,8) con sorafenib (HR 0,69, IC 
del 95% 4,8–7,4).

• En pacientes con riesgo IMDC pobre, SLPm fue de 2,1 meses (IC del 95% 1,8–3,5) con 
tivozanib y 3,7 meses (2,0–3,7) con sorafenib después de 56 eventos de 
supervivencia libre de progresión (29 con tivozanib y 27 con sorafenib; HR 1,15, IC del 
95% 1,8–3,5)



Tasas de Respuesta



Sobrevida Global para la Población ITT

La SGm fue de 16,4 
meses (IC del 95% 
13,4–22,2) con 
tivozanib vs. 19,7 
meses (15,0–24,2) con 
sorafenib (HR 0,99, IC 
del 95% 0,76–1,29; p = 
0,95. 



Efectos Adversos
Efectos adversos de cualquier 
grado fueron de 84% en el brazo 
de tivozanib vs. 94% con 
sorafenib. 

El principal EA G 3-4 fue la HTA 
(20% con tivozanib vs. 14% con 
sorafenib).

Las interrupciones del 
tratamiento dado EA fueron de 
48% en el brazo del tivozanib vs. 
63% con sorafenib. 

Las reducciones de dosis por 
EA fueron de 24% con tivozanib 
vs. 38% con sorafenib.
No hubo muertes asociadas al 
tratamiento en ningún brazo.



Conclusión de los Autores

TIVO-3 demostró beneficio en SLP en pacientes con carcinoma de células 
renales avanzado altamente refractarios, tratados con tivozanib en 
comparación con sorafenib. Los datos de seguridad respaldaron informes 
previos que mostraban un perfil de seguridad más favorable de tivozanib en 
comparación con otros inhibidores tirosin quinasa anti-VEGFR, con una baja 
incidencia de efectos adversos de clase. Estos resultados respaldan a 
tivozanib como una opción de tratamiento para pacientes con carcinoma de 
células renales recurrente y progresivo, incluidos aquellos que han progresado 
después de haber recibido inmunoterapia previa.



TIVO-3 Actualización

• Se trata de una actualización del estudio TIVO-3 publicado el 23 de enero del 2024 en The Oncologist, Oxford
• Se evaluó de forma exploratoria la SLP a largo plazo evaluada por los investigadores y la SG.



SLP a largo plazo según los investigadores

La SLP a los 12 meses fue de 
31% con tivozanib vs. 18% con 
sorafenib. 
A los 24 meses de 18% vs. 4.8%
A los 36 meses de 12.3% vs. 
2.4%
Y a los 48 meses de 7.6% con 
tivozanib vs. 0% con sorafenib



SG para la población ITT

Al cierre de la base de datos y con una mediana de seguimiento de 22 
meses, la SGm fue de 16.4 meses (IC del 95%, 13.4-21.9 meses) con 
tivozanib vs. 19.1 meses (IC del 95%, 14.9-24.2 meses) con sorafenib. HR 
de 0.89 (IC del 95%, 0.70-1.14; P a 2 colas = 0.3533).



SG condicionada para pacientes con SLP ≥ 12 meses

Análisis post hoc de SG 
condicionada para pacientes con 
SLP ≥ 12 meses. 

La SGm para estos pacientes fue de 
48.3 meses (IC 95%, 32.8 meses -
NA) con tivozanib vs. 32.8 meses (IC
95% 27.6-50.0 meses)
HR, 0.45; 95% CI, 0.22- 0.91; P a
dos colas = .0221.



SG para la población ITT y para la población 
condicionada



Conclusión de los Autores

El análisis exploratorio actual de sobrevida a largo plazo en pacientes 
con carcinoma de células renales (CCR) avanzado en recaída o 
refractario demostró un beneficio clínico sostenido con tivozanib en 
comparación con sorafenib durante un período de seguimiento de 4 
años en una población clínicamente relevante de pacientes que estaban 
vivos y libres de progresión a los 12 meses. Se observaron beneficios a 
largo plazo en todos los grupos de edad y sin importar las terapias 
previas. Estos hallazgos apoyan el uso de tivozanib en el esquema de 
tratamiento para pacientes con CCR avanzado en recaída/refractario, 
sin importar la edad o la exposición previa a la inmunoterapia.



Propuesta de pautado 
Tivozanib es un inhibidor oral selectivo de la tirosina cinasa de los receptores VEGFR 1, 2 y 3, que ha demostrado actividad 
en pacientes con carcinoma de células renales claras metastásico que han recibido múltiples tratamientos previos.

El estudio TIVO-3 evaluó a pacientes con cáncer de riñón avanzado que habían progresado tras 2 o 3 terapias sistémicas 
previas (incluyendo al menos un inhibidor de VEGFR). Los participantes fueron aleatorizados para recibir tivozanib (1,5 mg al 
día durante 21 días, seguido de 7 días de descanso) o sorafenib (400 mg cada 12 horas durante 4 semanas). La 
estratificación se realizó según el riesgo según IMDC y las terapias previas recibidas. Se evaluaron la seguridad, la 
supervivencia libre de progresión a largo plazo (LT-PFS) y la supervivencia global (SG).

Este estudio fase III, abierto y aleatorizado, incluyó a 350 pacientes con enfermedad metastásica refractaria a al menos dos 
terapias previas, quienes fueron asignados aleatoriamente a recibir tivozanib o sorafenib.

El estudio alcanzó su objetivo primario, demostrando una mejora en la mediana de SLP de 7,3 meses con tivozanib, en 
comparación con 5,1 meses con sorafenib (HR 0,55, IC del 95%: 0,32–0,94; p=0,01). En el análisis a largo plazo, el beneficio 
en SLP se mantuvo, con un 31 % de los pacientes tratados con tivozanib sin progresión a los 12 meses, frente al 18 % en el 
grupo de sorafenib. Además, el 12,3 % de los pacientes tratados con tivozanib no progresaron después de 36 meses de 
seguimiento, en comparación con el 2,4 % en el grupo de sorafenib.

En cuanto a la supervivencia global (SG), no se observó un beneficio significativo con tivozanib, con una mediana de SG de 
16,4 meses (IC del 95%: 13,4–22,2) frente a 19,7 meses (IC del 95%: 15,0–24,2) con sorafenib (HR 0,99, IC del 95%: 0,76–
1,29; p=0,95). Sin embargo, tivozanib mostró un perfil de toxicidad más favorable, ofreciendo una mejor tolerabilidad en 
comparación con sorafenib.

Considerando lo anterior, tivozanib puede considerarse una opción de tratamiento para pacientes multitratados, refractarios 
a al menos dos líneas de tratamiento y con un ECOG de 0-1, especialmente en base a los datos de SLPy tolerabilidad. Sin 
embargo, es fundamental discutir con el paciente que no se ha demostrado un beneficio en la SG. Al momento de la 
publicación de esta pauta, el fármaco no se encuentra registrado en nuestro país.



Agenda 

Cáncer de riñón 
metastasico:
•Nefrectomía Citoreductora



Nefrectomía Citorreductora 

Este estudio realiza un análisis de datos agrupados para evaluar los resultados clínicos, específicamente la tasa de 
respuesta y la supervivencia (SV), en pacientes CCR metastásico (CCR) con o sin nefrectomia citorreductora que recibieron 
una terapia de primera línea sistémica combinada con inhibidores de puntos de control inmunitario. 



Diseño del estudio: Criterios de Inclusión y exclusión

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Pacientes con diagnóstico inicial de enfermedad EIV

• Recibieron al menos una dosis de terapia combinada 
con inhibidores de punto de control inmunitario.

• Se confirmó el estado de la nefrectomía para 
asegurar que fue realizada con fines citorreductores 
y no como tratamiento previo de una etapa más 
temprana de la enfermedad.

CRITERIO DE EXCLUSIÓN

• No elegibles: Pacientes que desarrollaron metástasis tras 
la progresión de la enfermedad en un estadio más 
temprano.

• Datos no disponibles: El estadio en el momento del 
diagnóstico inicial no estaba disponible para determinar si 
la nefrectomía se realizó con fines citorreductores o con 
intención curativa.



Diseño del estudio 

Se recopilaron datos de 5 ensayos que evaluaban el uso de terapias con inhibidores de 
puntos de control inmunitario más terapia antiangiogénica en pacientes con CCR 
metastasicos de reciente diagnóstico.

•Se excluyo el ensayo 
CheckMate-214 porque no 
estaba disponible el estadio 
en el momento del 
diagnóstico inicial para 
determinar si la nefrectomía 
se realizó por citorreducción 
o por intención curativa.



Diseño del estudio 

Se 
recopilaron 
un n: 1993 

n: 981 

Paciente con nefrectomia previa  
n: 596 (61%)

Pacientes sin nefrectomia previa  
 n: 385 (39%)

Entre el 25 de junio de 2015 y el 9 de julio de 2019.

EP evaluar cómo la nefrectomía 
citorreductora afecta los resultados 
clínicos en pacientes con carcinoma de 
células renales (CCR) metastásico que 
reciben tratamiento con una 
combinación de inhibidores de puntos 
de control inmunitario y terapia 
antiangiogénica.



Caracteristicas de la población



Análisis Estadístico

•Evaluamos la correlación entre la recepción de nefrectomía citorreductora antes de la terapia de 

primera línea que contiene inhibidores de puntos de control inmunitarios sistémicos y la respuesta al 

tratamiento, la SVLP y SVG mediante la evaluación de un comité de revisión independiente.

•Se evaluó uJlizando el método de Kaplan-Meier y un modelo de regresión de riesgos proporcionales de Cox, 

ajustado por edad, sexo, grupo de riesgo, estado funcional y presencia de diferenciación sarcomatoide.



Resultados SLP

• Resultados: SVLP 

•  
Con nefrectimía Sin nefrectomía 

SVLP 15 meses (IC del 
95 % = 13 a 19) 

11 meses (IC del 
95 % = 9 a 12)

Progresion o 
muerte 

58% 66%

Con una mediana de seguimiento de 10 meses



Resultados SG
• Resultados: SVG:

Con nefrectomía Sin nefrectomía
SVG( HR: 0,57; IC 
del 95 %: 0,48 a 
0,69) 

46 meses (IC del 
95 % (41 meses a 
no estimable)

28 meses (IC del 
95 % (23 a 35 
meses) 

Con una mediana de seguimiento de 20 meses 

EL HR se mantuvo a favor de la nefrectomía 
citorreductora después de la estratificación por 
estudio y el ajuste por edad, sexo, grupo de riesgo 
pronóstico del IMDC, estado funcional y presencia 
de diferenciación sarcomatoide (HR:0,63; IC del 95 
% = 0,51 a 0,77)



Resultados Analisis por Subgrupos 



Conclusión de los Autores

Los pacientes con carcinoma de células renales metastásico que 
se sometieron a una nefrectomía citorreductora antes de un 
inhibidor de puntos de control inmunitario más terapia 
antiangiogénica tuvieron mejores resultados en comparación con 
los pacientes sin nefrectomía citorreductora. Los factores de 
selección para la nefrectomía citorreductora pueden ser 
pronósticos y no pudieron controlarse completamente en este 
análisis retrospectivo. La determinación prospectiva y la 
estratificación por nefrectomía citorreductora previa pueden 
considerarse al diseñar ensayos clínicos para evaluar el impacto 
de este factor en el pronóstico.



Muchas gracias 


