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INTRODUCCIÓN 

• 15-30% de los pacientes presentan metástasis en el momento del 
diagnóstico.

• La supervivencia varia de un 15% a los 5 años hasta un 5% a los 10 
años.



Efecto inmunosupresor del tumor primario (microambiente tumoral)
 Secreción de citoquinas inmunosupresoras

Reducción de volumen tumoral:
 Bloqueo del desarrollo potencial de clones agresivos capaces de inducir metástasis
 Eliminar el “sumidero” inmunológico en el que el tumor primario desvía las células

inmunitarias circulantes impidiendo su actuación sobre las metástasis

Citoquinas proinflamatorias y quimiocinas ejercen una
actividad promotora del tumor
Factores de crecimiento: VEGF; PDGF, FGF, TGF-β1
Células inmunitarias: Células mieloides supresoras (MDSC)
Expresión de moléculas específicas en la superficie de las
células tumorales y las células T efectoras: CTLA-4, PD-L1, PD-1

Microambiente Tumoral

La interrupción de esta estrecha interacción inmunosupresora entre citocinas, quimiocinas y células 
tumorales e inmunitarias proporciona una justificación biológica de por qué debe proponerse la NC



FACTORES PRONÓSTICO 

MSKCC = Memorial Sloan Kettering Cancer Center IMDC = International Metastatic Renal Cancer Database
Consortium

IMDCMSKCC



• La nefrectomía citorreductora (CN) ha 
tenido un papel importante siendo la 
terapia de elección durante más de 
20 años.

• Su papel actual en la era de las 
terapias dirigidas y la inmunoterapia 
esta en duda.



ERA DE LAS CITOQUINAS



ERA DE LAS CITOQUINAS



TARGETED THERAPY ERA



TARGETED THERAPY ERA



Cancer du Rein Metastatique Nephrectomie et Antiangiogeniques
(CARMENA) trial 

TARGETED THERAPY ERA



• Impacto de CN en OS

TARGETED THERAPY ERA



TARGETED THERAPY ERAEstudio de NO INFERIORIDAD (margen superior 1.2)
Clasificación pronóstica: MSKCC

Riesgo intermedio (57%) y pobre (43%)

Sunitinib en monoterapia fue NO inferior a NC seguido de 
sunitinib

OS 18.4 vs. 13.9 meses; HR 0.89; 95% CI (0.71 1.1)



TARGETED THERAPY ERA



The Immediate Surgery or Surgery after Sunitinib Malate in 
Treating Patients with Metastatic Kidney Cancer (SURTIME)

Objetivo: Evaluar si el tratamiento (antes de la cirugía) con terapia sistémica mejoraría los
los resultados identificando a los pacientes que probablemente no se beneficiarían de la CN

Los pacientes se asignaron aleatoriamente a:

 NC inmediata: NC seguida de sunitinib 50 mg/día 
durante 4 semanas ON seguidas de 2 semanas OFF

 NC diferida: sunitinib durante 3 ciclos seguidos de NC 

Problemas: Reclutamiento: 99 pacientes

TARGETED THERAPY ERA



Evolución de la Nefrectomía Citorreductora

¿Y después de 2019-CARMENA-SURTIME?



LIMITACIONES (CARMENA / SURTIME)

 Reclutamiento lento (8 años) e incompleto (450 / 576)

 Elevada tasa de pacientes de alto riesgo del MSKCC (44%)

 Metástasis a distancia de gran volumen

 Alto porcentaje de pacientes con nefrectomía diferida en el grupo de
sunitinib solo (17%)

 Número de pacientes que no recibieron sunitinib después de la NC
(17,7%)

En el análisis de subgrupos estratificado por grupos de riesgo del MSKCC, la no inferioridad se observó en el
grupo de riesgo pobre

 Riesgo pobre (HR 0,86; IC 95%: 0,62-1,17)
 Riesgo intermedio (HR 0,92; IC del 95%: 0,6-1,24).

TARGETED THERAPY ERA



Análisis en función del NUMERO DE FACTORES DE RIESGO

RIESGO INTERMEDIO 1 FACTOR DE RIESGO: SG 31,4 
frente a 25,2 meses; HR 1,29; IC 95%: 0,85-1,98 
p = 0.23

2 FR

CN + Sunitinib  31,4 meses
Sunitinib  25,2 meses

CN + Sunitinib  17,6 meses
Sunitinib --> 31,2 meses

E U R O P E A N U R O L O G Y 8 0 ( 2 0 2 1 ) 4 17 – 4 2 4 

TARGETED THERAPY ERA



Análisis en función del NUMERO DE SITIOS METASTÁSICOS

Metástasis pulmonares
Nefrectomía-Sunitinib vs Sunitinib

44 m vs 31,5 m (HR 1,24)

La SG fue superior para aquéllos pacientes con una única localización metastásica

TARGETED THERAPY ERA



 Buen estado funcional
 IMDC de buen pronóstico o riesgo intermedio con un solo factor de riesgo
 Carga tumoral metastásica limitada (metástasis pulmonares)
 Síntomas del tumor primario (dolor y/o hematuria). 

 MSKCC/IMDC de riesgo pobre
 Pacientes con estado funcional deficiente 
 Elevada carga de enfermedad metastásica
 Metástasis hepáticas / cerebrales

TARGETED THERAPY ERA



IMMUNOTHERPY ERA



IMMUNOTHERPY ERA

Las conclusiones obtenidas en la era de las Terapias Dirigidas
pueden no ser aplicables en la era de la Inmunoterapia dado que los
mecanismos de acción son completamente diferentes



Los pacientes
 más jóvenes
 con menos factores de riesgo de IMDC
 sin metástasis en localizaciones adversas (óseas, cerebrales o

hepáticas)
 mejor estado funcional

Tenían más probabilidades de ser tratados con CN inicial

E U R O P E AN UR O L O G Y 8 3 ( 2 0 2 3 ) 1 4 5 – 1 5 1

IMMUNOTHERPY ERA



International Immunopharmacology 108 (2022) 
108720

4.346 pacientes 
Terapia combinada con ICI (n = 2.155; 49,6%)  
Sunitinib (n= 2,191; 50.4%)

9-21% Riesgo pobre
69 – 84% NC

IMMUNOTHERPY ERA



SUPERVIVENCIA GLOBAL

IMMUNOTHERPY ERA

SUPERVIVENCIA LIBRE DE PROGRESIÓN



NORDIC-SUN trial (NCT03977571)

400 pacientes

Nivolumab

Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab

NC

PROBE (NCT04510597)

CCRm en tratamiento
con régimen basado en inmunoterapia

 Respuesta parcial
 Enfermedad estable
 Beneficio clínico

NC

Tratamiento Sistémico

Tratamiento Sistémico

ENSAYOS CLÍNICOS EN CURSO
IMMUNOTHERPY ERA

No hay información suficiente del papel de la cirugía citorreductora en el contexto
del tratamiento inmunoterápico



Nefrectomía Citorreductora: Morbi-mortalidad

La morbilidad postoperatoria podría impedir o retrasar el uso de terapias
sistémicas posteriores y, por tanto, afectar la evolución de la enfermedad

E U R O P E A N U R O L O G Y O N C O L O G Y 3 ( 2 0 2 0 ) 5 2 3 – 5 
2 9 



29,5% de complicaciones postoperatorias 6,1% Alto Grado
1,4% Mortalidad

Seroma: 5,7%
Sangrado postoperatorio: 5,3%
Ileo paralitico: 4,5%
Fracaso renal agudo: 2,2%
Otras 1% (linfocele, hematoma, TVP, fiebre)

Se observaron complicaciones
intraoperatorias en 69 pacientes (11%)
 Hemorragia (25 casos, 36%)
 Laceración del bazo (13 casos, 19%)
 Lesiones vasculares (11 casos, 16%)

Días de ingreso medio: 8 (6-11) 

N= 637 
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RIESGO FAVORABLE: Cirugía citorreductora +/- tratamiento de la metástasis

RIESGO INTERMEDIO: 
1 Factor de riesgo: Cirugía citorreductora + Tratamiento sistémico 
2 Factores de riesgo: Tratamiento sistémico + CN diferida 

RIESGO POBRE: Tratamiento sistémico

La NEFRECTOMÍA DIFERIDA puede ser siempre una opción en función de la
respuesta al tratamiento y el estado clínico del paciente


