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Con motivo del Dia Mundial del Cancer Renal el 20 de junio, SEOM destaca los avances en
esta patologia

LA INMUNOTERAPIA EN ADYUVANCIA IMPACTAEN LA
SUPERVIVENCIA GLOBAL EN CANCER DE RINON

e De forma reciente y por primera vez en el contexto adyuvante, se ha
demostrado que pembrolizumab impacta en la supervivencia global.

e Hace 15 aiios, el tratamiento con Interferon o cirugia aislada solo lograba
medianas de supervivencia de en torno a cinco meses de supervivencia para los
pacientes con enfermedad avanzada. A dia de hoy, la secuenciacion terapéutica
de nuevos farmacos es capaz de proyectar medianas de supervivencia superiores
a los 40 meses.

e El cancer de rifndn representa el octavo tipo tumoral en cuanto a prevalencia en
Espafna. Cada aino se diagnostican en nuestro pais mas de 9.000 casos nuevos,
siendo aproximadamente el doble de frecuente en varones que en mujeres.

Madrid, 20 de junio de 2024.- Si hace 15 afios el tratamiento de pacientes con carcinoma
de células renales (CCR) avanzado con Interferon o cirugia aislada como herramienta
terapéutica era capaz de lograr medianas de supervivencia de 5-7 meses, en la actualidad
la secuenciacion terapéutica de nuevos farmacos consigue proyectar medianas de
supervivencia superiores a los 40 meses, manteniendo una buena calidad de vida para el
paciente. Por otra parte, pembrolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD1, ha demostrado
un impacto positivo en la supervivencia global de pacientes en el contexto adyuvante. Este
hito marca una mejora notable en el prondstico de los pacientes.

En el marco de la campafa de comunicacion “En Oncologia cada AVANCE se escribe en
Mayusculas”, SEOM da a conocer la evolucién y los avances médicos que se han sucedido
en estas ultimas décadas en el tratamiento de los diferentes tumores. Coincidiendo con el
Dia Mundial del Cancer de Rifién que se celebra este jueves, 20 de junio, destacamos los
avances mas importantes en cancer de rifidn, que representa el 3% de todos los tumores, y
aproximadamente tres de cada cuatro neoplasias renales seran carcinomas de células
claras. Es aproximadamente dos veces mas frecuente en hombres que en mujeres y la edad
media de presentacion es a los 64 afos.

Se estima, ademas, que es responsable de la muerte de mas de 52.000 personas al afio en
Europa, con 9.208 casos nuevos/afno en Espafa. El hallazgo incidental u ocasional de los
tumores renales en pacientes asintomaticos ha pasado a ser la principal via de diagnéstico,
lo cual contribuye a la deteccion de tumores renales en estadios mucho mas precoces y, en
definitiva, mejora a su vez el prondstico de esta enfermedad.

El tratamiento del CCR se ha modificado en gran medida en los ultimos afios. Ademas de
los constantes avances en el tratamiento local radical de los tumores renales en estadio
precoz, de forma reciente se ha demostrado que el tratamiento adyuvante con
pembrolizumab en pacientes con carcinoma renal con riesgo intermedio/alto (segun los
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criterios del estudio KN-564) tras nefrectomia y en pacientes con nefrectomia radical y
reseccion de enfermedad metastasica (M1 sin evidencia de enfermedad) aumenta la
supervivencia global.

Ademas, el mejor conocimiento de la biologia molecular del carcinoma de células renales
avanzado ha permitido identificar vias de sefalizacion que juegan un papel relevante en la
progresion de estos tumores.

En este sentido, se sabe que las vias de regulacion de los procesos de angiogénesis estan
alteradas en la mayoria de los tumores renales de células claras, tanto de origen familiar
como en gran parte de los casos esporadicos. Las evidencias que sustentan el uso de terapia
anti-VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular) provienen de varias fuentes. En los
anos 90 se describio el papel de la proteina VHL (von Hippel-Lindau) en el control del factor
inducible por hipoxia alfa (HIF) en condiciones de normoxia, ademas de la induccion de
VEGF, TGF-alfa (factor de crecimiento transformante) y PDGF (factor de crecimiento
derivado de plaquetas) por parte del HIF-alfa. Cuando hay una mutacion, delecion o
cualquier otro proceso de silenciamiento génico del gen de VHL (como ocurre en mas del
70% de los casos de cancer renal de células claras), se acumula HIF-alfa y, en
consecuencia, se liberan factores proangiogénicos (VEGF), incluso en condiciones de
normoxia, ademas de TGF-alfa y PDGF que estimulan el crecimiento de forma autocrina.

Antiangiogénicos e inmunoterapia

En base a este conocimiento se incorporé como pilar principal de tratamiento del cancer
renal avanzado el uso de antiangiogénicos. Durante los ultimos afios diferentes agentes con
mas o menos especificidad o afinidad sobre los distintos elementos de senalizacion de la via
de VEGF, con diferencias en cuanto a perfil de efectos secundarios, etc., han demostrado
ser activos en las distintas fases de la evolucion de la enfermedad.

Otra via de control neoplasico frecuentemente desregulada en cancer renal es aquella que
ejerce nuestro sistema inmune sobre la generacion y progresién de los tumores. La idea de
modular nuestro sistema inmune para recuperar su correcta accion contra el cancer renal es
ya clasica, y de ahi que durante el final del siglo pasado y principios de este siglo XXI| todavia
se emplearan tratamientos con el Interferon-alfa o la Interleukina 2. EI mejor conocimiento
de la sinapsis inmunologica y la generacion de los nuevos anticuerpos inhibidores de
inmuno-check-point han permitido de nuevo reincorporar a la inmunoterapia como una
estrategia protagonista en el tratamiento del cancer renal.

Existen otras muchas vias de sefalizacién celular, rutas metabdlicas, mecanismos de control
de ciclo celular, etc., que pueden verse alteradas en cancer renal y también representan
potenciales dianas cada vez mejor exploradas en pro de una auténtica personalizacién del
tratamiento de nuestros pacientes. No obstante, su escasa frecuencia y la dificultad en la
identificacion de adecuados biomarcadores predictores de eficacia limitan su uso.

Secuenciacion terapéutica

Lo habitual en nuestro medio es que los pacientes con carcinoma renal avanzado reciban, a
lo largo de la evolucion de su enfermedad, una secuencia de distintos tratamientos que
logren, manteniendo una buena calidad de vida para el paciente, prolongar al maximo su
supervivencia incluso hasta medianas superiores ya a los 40 meses.
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En primera linea, la eleccién de tratamiento debe basarse en la disponibilidad de los
tratamientos aprobados, el grupo pronéstico y las comorbilidades del paciente. De forma
general, las combinaciones de inhibidores tirosina-quinasa (TKI) e inmunoterapia han
demostrado beneficio en tasas de respuesta, supervivencia libre de progresion (SLP) y
supervivencia global (SG) en comparaciéon con TKI en monoterapia. Algunas de estas
combinaciones incluyen pembrolizumab + axitinib, nivolumab + cabozantinib o
pembrolizumab + lenvatinib. Sin embargo, existen algunos subgrupos de pacientes en los
cuales se puede considerar el tratamiento con TKI como sunitinib, pazopanib o tivozanib en
monoterapia, especialmente en aquellas situaciones en las que las combinaciones no estan
disponibles. Las combinaciones de inmunoterapia (ipilimumab + nivolumab) también han
demostrado beneficio en supervivencia global en comparacion con sunitinib en pacientes
con prondéstico intermedio o pobre segun la escala IMDC.

La segunda linea de tratamiento va a estar condicionada principalmente por la terapia
recibida en primera linea. En aquellos pacientes que son tratados con un TKI anti-VEGF en
monoterapia, las opciones recomendadas de tratamiento son la inmunoterapia (nivolumab)
o cabozantinib (TKI dirigido frente a VEGF, MET y AXL). No obstante, debido a la creciente
evolucion en el empleo de combinaciones en primera linea, es necesaria mayor investigacion
en este escenario. Las guias clinicas recomiendan TKI que no hayan sido empleados en
primera linea, entre las que se incluyen cabozantinib, axitinib, tivozanib, sunitinib, pazopanib
o la combinacion de lenvatinib-everolimus.

De forma reciente el estudio fase [l LITESPARK-005 ha demostrado el beneficio de

bezultifan (inhibidor oral de factor inducible por hipoxia HIF-2a) en supervivencia libre de
progresion en pacientes previamente tratados con inmunoterapia y TKI.

Avances en Cancer Renal
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Sobre SEOM

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) es una sociedad cientifica de ambito nacional, sin &nimo
de lucro, constituida por mas de 3.400 profesionales del ambito de la Oncologia, con el objetivo de mejorar la
prevencion, el diagnéstico, el tratamiento y el seguimiento del cancer con un enfoque multidisciplinar. Para ello
promueve estudios, actividades formativas y de investigacion, divulgacion e informacién dirigidos a sus socios,
los pacientes y la sociedad en general.
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SEOM es el referente de opinion sobre la Oncologia en Espafia
y es garante de la defensa y promocion de la calidad, la equidad y el acceso a la atencion del paciente oncoldgico.
Los valores que la definen son: rigor cientifico, excelencia profesional, innovacién, integridad, compromiso,
independencia, colaboracién y transparencia. Para saber mas sobre la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica,
puede visitar su pagina oficial http://www.seom.org o0 seguirnos en nuestro canal de Instagram
@seom_oncologia, Twitter @_SEOM o LinkedIn @sociedad-espafiola-de-oncologia-médica.

Para mas informacién:

Departamento de Comunicacién SEOM

Mayte Brea — maytebrea@seom.org — 663 93 86 42

José Garcia — josegarcia@seom.org — 663 93 86 40
Marisa Barrios — marisabarrios@seom.org — 638 22 94 98
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