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En esta edicién, revisamos nuevas estrategias terapéHticas en carcinoma renal
avanzadoy adyuvante, con especial atencion al pagpel de combinaciones
emergentes tras inmunoterapia y a los nuevos datos en primera linea®*También
abordamos el carcinoma renil de células no claras, un escenario de especial
complejidad clinica, y completamos la edicién con una revision practica de los
sindromes de carcinoma renal hereditario.
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Combination casdatifan plus cabozantinib expansion cohort of
phase 1 ARC-20 study in previously treated patients with clear cell
renal cell carcinoma

Choueiri TK, Ornstein MC, Barata PC, et al. J C/in Oncol. 2025;43(16_suppl):4506.

En ASCO 2025 se presentaron los datos de la cohorte de expansion del estudio ARC-20,
un ensayo fase | que evalula casdatifan (inhibidor oral de HIF-2a) en combinaciéon con
cabozantinib en carcinoma renal de células claras (ccRCC) avanzado previamente
tratado.

Se incluyeron 27 pacientes tratados con casdatifan 100 mg y cabozantinib 60 mg
diarios, en segunda o posteriores lineas de tratamiento tras inmunoterapia, sola o
combinada con anti-VEGF. La mediana de seguimiento fue de 2,9 meses.

El objetivo principal fue la seguridad y |la tasa de respuesta objetiva (ORR) segun
RECIST 1.1. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento se observaron en el
89% de los pacientes; los de grado 23 mas frecuentes fueron anemia (26%) e hipoxia
(11%). Se requirieron reducciones de dosis en el 11% de los casos con casdatifan y en el
26% con cabozantinib, con suspensiéon definitiva en el 4%. No se identificaron efectos
adversos inesperados.

En la poblacién evaluable para eficacia (n =22), la ORR fue del 41%, incluyendo una
respuesta completa y ocho respuestas parciales, con actividad consistente en todos los
grupos prondsticos IMDC. Aungue con seguimiento aun limitado, la combinacién
muestra una actividad antitumoral relevante en este escenario. Estos resultados
sustentan su evaluacioén en el estudio fase |l PEAK-1, que compara casdatifan mas
cabozantinib frente a cabozantinib en monoterapia en ccRCC avanzado tras
inmunoterapia.
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DE LA TEORIA A LA EXPERIENCIA

Claves practicas en el carcinoma renal de células no claras

Cancer renal de células no claras
Hasta el 25% de los tumores renales

Dra. Amaia Moreno Paul

Médico especialista en Oncolog
Hospital Universitario Galdakao-

El cancer renal de células no claras representa hasta el 25% de los tumores renalesy
engloba subtipos con una gran heterogeneidad histolégica y molecular. Los mas
frecuentes son el papilary el cromdfobo, que presentan diferencias bioldgicasy
terapéuticas relevantes respecto al carcinoma renal de células claras.

La menor representacion de estos tumores en los ensayos clinicos ha condicionado un
nivel de evidencia maslimitadoy ha dificultado la toma de decisiones en la practica
clinica.

En este video revisaremos las caracteristicas del carcinoma renal papilary croméfobo,
asi como la evidencia disponible sobre las principales estrategias terapéuticasy las
lineas de investigacion en desarrollo.

Dra. Amaia Moreno Paul/

EL RINCON DELR

Sindromes de carcinoma renal hereditario

El carcinoma de célulasrenales (CCR) hereditario supone un 5- 8% de los tumores
renales. Se han descrito hasta 10 sindromes que se asocian al diagnéstico de CCR.
La sospecha clinica debe surgir ante CCR en menores de 50 afos, bilateralidad,
multifocalidad o antecedentes familiares.

El diagnodsticoy manejo requieren evaluacion genética y vigilancia de tumores
asociados.

SINDROMES DE CARCINOMA RENAL HEREDITARIO
El carcinoma de células renales {CCR) hereditario supone un 5 - B% de los tumores renales®™. Se han descrito hasta 10 sindromes que se asocian al diagnéstico de CCR™.
La sospecha clinica debe surgir ante CCR en menoras de 50 afios, bil idad ltitocalidad o antecedentes famil 48a,
El diagndstico y manejo requieren evaluacion genética y vigilancia de tumores asociados*®,

Manifestacién Cribado Criterios de
Sindrome Gen =] Manifestaciones extrarenales e Inde: olén Opciones terapéuticas
Quistes Hemangioblastomas SNC, Anual o bienal a partir | Vigilancia activa | Abordaje quirdrgico preservador
Carcinoma espinales, retiniancs de los 15 afios. (VA) hasta que de Grgano dependiendo dal
renal de Feocromacitomas el tumor alcance | tamafio y la localizacién del tumor
células claras Cuistes pancredticos AM abdominal con los 3 cm. mediante nefrectomia parcial.
Tumores neuroendecrings contraste. E
cradticos (TNEp) Cistoadenomas del saco Cricablacién o la radicfrecuencia
andolinfitico an tumores de pequefio tamafio,
Quistes del epididimo y ligamento ancho especialmente en individuos que

precisen miltiples intervenciones
quindrgicas.

Balzutifan (inhibidor de HIF-2c),
aprobado por |a FDA para CCR,
hemangioblastomas SNC, TNEp.

TSC1/TSC2 |Quistes, C - médculas lesiones | Cada 1-3 afios a partir | VA hasta los 3 cm | Nefrectomia parcial para el CCR.
Angiomiclipomas “an confeti} anglofibromas, placas de Shagraen, | de los 12 afios. (CCR) v los 4 cm
(AML) placas cefdlicas, fiboromas ungueales (AML); angiogralia | Angicembolizacién 59|9?-Wﬂ$
Carcinoma Fibromas ginglvales AM abdominal con para determinar | 18rapia ablativa para AML, (2
i SNC: tiberes cortcales, SEN, SEGA, lesionas | - aprasancls Insz).
celidas claras 1 ] ! : f:‘e"g:r_‘wa'}u AML renales administracién
renales Rabdomiomas cardiacos : da mhmﬂmssgae mTOR, o]

Lintangiclelomiomatosis pulmonar averolimus, {19 linea)

Ocular: Hamartomas retiniancs, parchas
retinianos acrémicos, angiofibromas del
parpado. colobomas, desplgmentacidan
dal iris, estrabismo, aleraciones de la
refractariadad

Angiomiolipomas extrarenales
Tumores neuroendocrinas

SDHx Carcinoma Paraganglioma cabeza y cuello Cada 2 afios a partir de | Tratamiento Nefrectomia parcial con margen
renal de Feocromaciterna los 12 afios. quirdrgico para amplio, considerar la radical para
células claras cualguler lesién lesiones grandes, cirugia abierta

RM abdominal con sélida visible para leslones quisticas.
contraste. radiclégicamente. | diseccion de ganglios lintdticos

retroperitonealas para leslones
grandes yio complejas.

Birt— an- FLCN Tumores Cutdneos: angiofibromas, fibromas Cada 3 afios a partir de | VA hasta que Nefrectomia parcial.
Dubég' #5100 i hibridas , fisrofolicul pédpulas orales, |los 20 afios. el tumor alcance

colagenomas culdneos, quistes epidérmics los 3 cm.

mdltiples BM abdominal con

Quistes pulmonares contraste.

Oncocitomas de pardtida
Alteraciones tirsideas
Otros tumores: colon, cabaza y cusllo,
de Hodgkin, mama,

cérx,

Carcinoma renal Lalomiomatosis cutdnea Anual a partir de los Tratamianto Nefreclomia parcial abierta
papilar tipo 2 Lelomiomatosis utarina B-10 afios. quindrgico para con margan amplio, considerar
Carcinoma Otros tumores: mama, urctelial de vejiga, cualguler lesién la radical para lesiones grandes
de conductos tumores de las células de Leydig, GIST RM abdominal con séilida visible y diseccién de ganglios linfiticos
coloclores contraste. ita. para lesionas

grandes y'o complejas.

Carcinoma renal - Cada 1-2 afios a partir | VA hasta que Nefrectomia parcial.
papilar tipo 1 de los 30 afles. el tumor alcance
los 3 cm,
AM abdominal con
contraste.

TFE3, Carcinoma renal - No se ha informado Tratamiento Nefrectomia parcial (en cufia)
TFEB, MITE, | de células claras ningln protocelo da quirdrgico para o nefrectomia radical.
cromosoma 3 cribado recomendado; | cualquier lesidn
seguimiento a largo sdlida visible
plaze tras radiolégicamenta.
el diagndstico.
PTEN Carcinoma de Cutdneo: lipomas, tricolemomas, gueratosis Cada 1-2 afios a VA hasta que el Nefrectomia parcial o radical
células renales acral, papilomas orales partir del diagnéstico tumor alcance los
y papilar Lesiones mucosas Independientamenta 3om.
arlari ) de la edad.
hemangiomas Pélipos gastro-intastinales
tumores: mama, tiroides, endometrio AM abdominal con
Macrocefalia contraste.
BAP1- BAP1 Carcinoma renal de | Tumor de Spitz atipico Cada 2 afios a partir de | Tratamienta Nefrectomia parcial (en cufia) o
TPOF =L D células claras Melanoma uveal, melanoma cutdnea los 30 afios quindrgico para nefrectomia radical.
Carcinoma basccelular cualguler lesién
Mesotelioma maligno AM abdominal eon séilida visible
Oftros tumores: mama, colangiocarcinoma, contraste. radiolégicamenta.

maningioma, TNE, NSCLC, tiroidas
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Novel pembrolizumab-based treatments as first-line therapy in
advanced clear-cell renal cell carcinoma: substudy 03A of the open-
label, umbrella platform, phase I/ll KEYMAKER-UO3 trial

Suarez C, Rojas C, Shin SJ, et al. Ann Oncol. 2026;37(2):229-240.

En el Congreso ESMO 2025 se presentaron los resultados del subestudio 03A del ensayo
de fase Ib/Il KEYMAKER-UO3, un estudio abierto con disefio adaptativo tipo “umbrella”
que evaluoé tripletes basados en pembrolizumalb como primera linea en carcinoma
renal de células claras (ccRCC) avanzado. Se incluyeron 393 pacientes sin tratamiento
sistémico previo, aleatorizados 2.1 a distintos brazos experimentales frente a
pembrolizumab mas lenvatinib.

La ORR por revisidon central fue del 80,6% con el doblete de referencia, 77,5% con
pembrolizumab-lenvatinib-belzutifan (con mayor tasa de respuestas completas: 12,5%
Vs 6,5%), 71,3% con quavonlimab/oembrolizumab-lenvatinib y 62,7% con
favezelimab/pembrolizumab-lenvatinib; vibostolimab/oembrolizumab-belzutifan
mostré menor actividad (42,5%).

En SLP, el triplete con belzutifan alcanzd 31,8 meses frente a 26,3 meses con el doblete
(HR 0,45; IC95% 0,25-0,83). Las otras combinaciones mostraron medianas de 18,0, 26,0 y
15,2 meses, respectivamente. La supervivencia global esinmadura. La toxicidad de
grado 23 fue similar entre doblete y triplete con belzutifan (~70%), con mayor incidencia
de anemia en los esquemas con belzutifan.

En la discusidn, los autores subrayan que se trata de un estudio no comparativoy no
potenciado para contrastes formales entre brazos, por lo que los HR deben interpretarse
como exploratorios. Consideran que la adicion de belzutifan podria asociarse a un
beneficio mas duradero en términos de control de la enfermedad, masque a un
incremento inicial en la tasa de respuesta, y concluyen que estos resultados justifican
su evaluacion confirmatoria en un ensayo de fase Il (LITESPARK-012).
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First results from RAMPART: An international phase lll randomised-
controlled trial of adjuvant durvalumab monotherapy or combined
with tremelimumab for resected primary renal cell carcinoma
(RCC)

Larkin J, Powles TB, Frangou E, et al. Ann Oncol. 202536 (Suppl 2):S1635.

En ESMO 2025, se presentaron los primeros resultados del estudio RAMPART, un ensayo
de fase lll aleatorizado en el contexto adyuvante del carcinoma renal (CCR).

Se incluyeron pacientes con CCR de riesgo intermedio o alto de recaida segun la escala
de Leibovich, asi como casos M1 NED (metastasis suprarrenal ipsilateral sincrénica o
una Unica metastasis de partes blandas totalmente resecada). Un 16% presentaba
histologia de no células clarasy un 5% eran M1 NED. Los pacientes se aleatorizaron
(3:2:2) a vigilancia activa, durvalumab 1500 mg cada 4 semanasdurante 1ano, o
durvalumab mastremelimumab (75mg en dia 1y semana 4). Tras la reduccidn del
tamano muestral prevista (impacto de la COVID-19y publicacion de KEYNOTE-564), el
tamano final del estudio se ajustd a 750 pacientes. Este analisis compard vigilancia
frente a la combinacion.

Con una mediana de seguimiento de 3 anos, la combinaciéon mejord
significativamente la supervivencia libre de enfermedad (SLE a 3anos: 81% vs 73%; HR
0,65; IC95% 0,45-0,93; p<0,01). El beneficio se concentrd en pacientes de alto riesgo (HR
0,52), sin ventaja en riesgo intermedio (HR1,19; p de interaccién = 0,019).

La toxicidad de grado 23 fue del 40% con la combinacién frente al 8% con vigilancia; el
32% suspendid tratamiento y solo el 23% completd el ano previsto. Los eventos mas
frecuentes fueron diarrea/colitis (23%), elevacion de amilasa/lipasa (12%) y elevaciéon de
transaminasas (12%). No se observaron diferencias significativas en calidad de vida a 15
meses.

El Dr. Larkin concluyd que la combinacién adyuvante mejora la SLE, con un efecto
impulsado principalmente por la poblacidén de alto riesgo y un perfil de seguridad
acorde con lo esperado. Los resultados de durvalumab en monoterapia se esperan en
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