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Editorial

En esta edición, exploramos los determinantes inmunogenómicos asociados a
respuestas excepcionales a la inmunoterapia en el carcinoma renal.

Profundizamos en el manejo del paciente frágil, subrayando la relevancia de la
evaluación geriátrica integral en la toma de decisiones terapéuticas. También

revisamos las manifestaciones paraneoplásicas más frecuentes en el carcinoma
renal, destacando su �siopatología, prevalencia y repercusión clínica, el impacto

del microbioma en la e�cacia de la inmunoterapia y la integración de la fragilidad
en la práctica clínica.
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ARTÍCULO DEL MES

Immunogenomic determinants of exceptional response to immune

checkpoint inhibition in renal cell carcinoma 

Jammihal T, Saliby RM, Labaki C, et al. Nat Cancer. 2025;6(2):372-384. 

El objetivo del estudio presentado en este artículo es intentar caracterizar los factores

determinantes para conseguir una respuesta óptima a la inmunoterapia (IO) en el

escenario del cáncer renal metastásico. Hay un subgrupo de pacientes que presentan

una prolongada respuesta a la inmunoterapia, a los que podemos denominar

Respondedores Excepcionales (RE). Los determinantes clínicos y moleculares que

llevan a estos pacientes a ser RE son desconocidos.

Los autores analizaron de manera exhaustiva las muestras tumorales previas al

tratamiento y las muestras en línea germinal coincidente de personas con cáncer renal

de células claras avanzado incluidos en los estudios JAVELIN RENAL 101 Y CheckMate

214. A través de la exploración de los datos genéticos disponibles de estos dos ensayos

clínicos se analizaron una serie de posibles Biomarcadores (TMB somática total, Carga

mutacional, Índice de inestabilidad genómica ponderada, Heterogeneidad

Intratumoral, Divergencia Evolutiva del antígeno leucocitario humano de línea

germinal Clase I) y la carga de neoantígenos clonales (CNL), que es el número total de

neoantígenos que surgen de mutaciones clonales.

En el estudio CheckMate 214 (IO/IO vs Sunitinib) se vio que en la cohorte de IO/IO, los

pacientes que alcanzaban una RE con el tratamiento tenían una mayor CNL.

Se observó que aquellos con niveles altos de CNL ( > o igual a 75th percentil) tenían una

mejora en la Supervivencia libre de progresión (SLP) (16,9 meses) vs aquellos casos

donde los niveles de CNL eran bajos ( < o iguales a 25th percentil), donde la SLP era de

5,8 meses. En el estudio JAVELIN RENAL 101 (IO/VEGF vs Sunitinib) se vio que los

pacientes que habían conseguido esa RE tenían tumores altamente in�ltrados con

células B plasmáticas y de memoria y como se sabe la formación de Las TLS

(estructuras linfoides terciarias) se asocia a las células B plasmáticas y de memoria.

Los autores, a raíz de estos resultados, sugieren que la RE alcanzada por algunos

pacientes puede estar relacionada con la respuesta de las células T citotóxicas

impulsada por neoantígenos clonales y la formación de TLS en microambientes

tumorales.
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DE LA TEORÍA A LA EXPERIENCIA

Manejo del Paciente Frágil con Cáncer Renal Metastásico

La fragilidad es un factor determinante en el manejo del cáncer renal metastásico,

especialmente en pacientes mayores. En este video, revisaremos cómo la evaluación

geriátrica integral y un enfoque individualizado permiten adaptar el tratamiento

sistémico, mejorando la tolerancia y los resultados clínicos. Analizaremos la evidencia

más reciente y las claves prácticas para tratar a estos pacientes más allá de la edad

cronológica.

Dr. Alberto Carretero González

EL RINCÓN DEL RESIDENTE

Síndromes paraneoplásicos en la neoplasia renal

Los síndromes paraneoplásicos (SPN) son manifestaciones clínicas o analíticas

secundarias a la secreción de citoquinas, hormonas o productos inmunológicos por

parte del tumor o del huésped, sin relación directa con la invasión local o la

diseminación metastásica. En el carcinoma de células renales (CCR), su prevalencia es

variable (10–68%) y no se correlaciona necesariamente con el tamaño tumoral ni con el

estadio clínico. Esta tabla resume los SPN más frecuentes en el CCR, incluyendo su

prevalencia estimada, mecanismos �siopatológicos propuestos y principales

características clínicas y analíticas asociadas.

ARTÍCULOS DESTACADOS

Clinical Applications of Microbiome in Renal Cell Carcinoma 

Elyas S, Barata P, Vaishampayan U. Eur Urol Focus. 2024;10(6):898-901.

Este artículo de revisión explora el papel del microbioma en el manejo del Carcinoma

Renal Metastásico de Células Claras y su potencial para mejorar los resultados del

tratamiento con la inmunoterapia (IO).

El uso de antibióticos, de inhibidores de protones y de corticoides se ha vinculado a una

disrupción en el microbioma, perjudicando las vías de señalización de la respuesta

inmunitaria, lo que se asoció a una supervivencia libre de progresión (SLP) y

supervivencia global (SG) menor. Bacterias como Akkermansia muciniphila han sido

identi�cadas como una bacteria clave, que mejora la respuesta inmunitaria,

promoviendo la in�ltración de células T citotóxicas. Por otro lado, un desbalance en el

microbioma intestinal, en relación con la presencia de bacterias dañinas, como el

Clostridium hathewayi, se asocia con pobres resultados clínicos y disminución de la

efectividad de la IO.

Así, con el objetivo de mejorar los resultados al tratamiento con la IO surge la idea de

intervenciones sobre el microbioma. Ensayos clínicos en esta dirección son, por

ejemplo, el uso de C. butyricum (CBM-588), suplemento dietético modulador del

intestino, administrado en combinación con Ipilimumab + Nivolumab y con

Cabozantinib + Nivolumab en el cáncer renal avanzado/metastásico. Se vio un

aumento en la tasa de respuestas, en la SLP y en la SG. Otras investigaciones clínicas se

están llevando a cabo con el gel INULINA. Se vio, en modelos preclínicos, que su

asociación al tratamiento con inhibidores PDL1 produce un aumento de la e�cacia. El

Ensayo Clínico MITRIC es un fase II, cuyo objetivo primario es Tasa de Respuestas y

Seguridad y se basa en trasplante fecal de donantes que han respondido a la IO, en

pacientes que no fueron respondedores al tratamiento con IO o también el ensayo

clínico TACITO, Fase I/II, donde se asocia a la combinación de axitinib + pembrolizumab

+  placebo vs trasplante  fecal de donantes con respuesta a la inmunoterapia. Como

resultados preliminares, se ha visto una mejoría signi�cativa en la tasa de respuesta y

en la SLP.

Todos estos hallazgos evidencian el potencial de la modulación del microbioma como

potenciador del tratamiento con IO. Esto podría llevar al desarrollo de protocolos que

incorporen terapias personalizadas, donde que incluyan el análisis del microbioma de

cada paciente.

Ir al artículo

Frailty and Renal Cell Carcinoma: Integration of Comprehensive

Geriatric Assessment into Shared Decision-making 

Pecoraro A, Testa GD, Marandino L, et al. Eur Urol Oncol. 2025;8(1):190-200.

La fragilidad es un síndrome geriátrico que se caracteriza por una disminución de la

resiliencia y la reserva funcional �siológica de los individuos en múltiples sistemas

corporales, resultando en una mayor vulnerabilidad a los factores de estrés externos. 

El objetivo de este artículo de revisión es proporcionar una visión general de la

evaluación de la fragilidad en el manejo de pacientes mayores con una masa

renal/carcinoma de células renales (CCR). Se realizó una revisión de la literatura,

centrándose en las de�niciones de fragilidad, las herramientas de evaluación y su

aplicación en oncología geriátrica, aplicada al campo del CCR.

Tras esta revisión, los autores llevaron a cabo el diseño de una ruta de actuación

dedicada a los pacientes con diagnóstico de masa renal (Independiente del estadio),

usando el score ya validado G8 y el Test Mini-COG. Con ello, la idea era hacer un

screening en los pacientes de 65 años o mayores, para determinar la fragilidad, y así

llevar a cabo un manejo a medida en base a la toma de decisiones en un comité de

tumores. Así, de inicio, en los pacientes que no fuesen candidatos a una actitud de

vigilancia activa habría que valorar los resultados del G8 y del mini-COG.

     · G8 > 14/17 y un resultado normal en el mini-COG, la valoración geriátrica integral

podría no ser llevada a cabo y realizar un manejo acorde a las Guías. 

     · G8 < o igual a 14/17 y /o resultado anormal en el mini-COG, el paciente debería ser

derivado a una valoración geriátrica integral, y en caso de detectar fragilidad llevar a

cabo un manejo multidisciplinar para un adecuado tratamiento según estadio de la

enfermedad y detectar a los pacientes que se puedan bene�ciar de una

prehabilitación.

Con esta revisión se ha  proporcionado una información de los posibles bene�cios de la

participación de los geriatras en los procesos de diagnóstico y de tratamiento del

carcinoma renal, para detectar la fragilidad en los pacientes mayores, y así tratarlos en

consecuencia. 
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PRÓXIMOS EVENTOS

26-27 de junio de 2025, Madrid
GUARD International Symposium 2025

4-5 de septiembre de 2025, Portsmouth
International Urology Cancer Summit 2025

Fecha límite para resúmenes: 30 de junio de 2025

17-21 de octubre de 2025, Berlín
European Society for Medical Oncology (ESMO) 2025

Fecha límite de envío de resúmenes regulares: 13 de mayo de 2025, 21:00 CEST

Fecha límite de envío de resúmenes de última hora: 9 de septiembre de 2025, 21:00

CEST

11-14 de noviembre de 2025, Madrid
Sociedad Española de Oncología Médica (SEOM) 2025

Fecha límite para resúmenes: Pendiente de anunciar

3-5 de diciembre de 2025, Madrid
XVI Simposio Cientí�co SOGUG

Fecha límite para resúmenes: Pendiente de anunciar

3-6 de diciembre de 2025, Lisboa
Hybrid Global Forum on GU Oncology  2025

Fecha límite para resúmenes: Pendiente de anunciar
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