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Resumen

Objetivo: El cancer renal (CR) es uno de los tumores genitourinarios de mayor incidencia y prevalencia mundial. Su
tratamiento en estadios metastdsicos ha tenido un avance significativo gracias al advenimiento de terapias sistémicas, sin
embargo no se conoce del todo la utilidad clinica de este tipo de terapias en la enfermedad localizada. Método: Se
realizd una revision de alcance para definir la eficacia oncoldgica de la terapia adyuvante (inmunoterapia o inhibidores
de la tirosina cinasa) en pacientes con CR de células claras localizado con riesgo intermedio o alto de recurrencia com-
parada con la terapia estdndar. Resultados: Se identificaron 34 articulos, de los cuales 12 se incluyeron para andlisis,
todos ellos estudios clinicos aleatorizados. Conclusiones: Los datos obtenidos demuestran que en la actualidad no hay
evidencia con alto nivel de certeza sobre la superioridad de las estrategias de adyuvancia en el largo plazo para todos
los contextos clinicos de pacientes con CR de células claras localizado respecto al estandar de tratamiento. Sin embargo
los resultados obtenidos con pembrolizumab en pacientes con CR localizado de alto riesgo en el mediano plazo son
promisorios.

Palabras clave: Carcinoma de células renales. Nefrectomia. Inmunoterapia. Proteinas de punto de control inmunitario. Suni-
tinib. Proteinas tirosina cinasas.

Abstract

Objective: Renal cancer (RC) is one of the genitourinary tumors with the highest incidence and prevalence worldwide. The
treatment of metastatic stages has seen significant advancements due to the advent of systemic therapies. However, the
clinical utility of such therapies in localized disease is not well known. Method: A scoping review was conducted to define
the oncological efficacy of adjuvant therapy (immunotherapy or tyrosine kinase inhibitors) in patients with localized clear cell
RC with intermediate or high risk of recurrence compared to standard therapy. Results: A total of 34 articles were identified,
of which 12 were included for analysis, all of them randomized clinical trials. Conclusions: Currently, there is no high-certainty
evidence regarding the superiority of adjuvant strategies in the long term for all patients with localized clear cell RCC

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 21-12-2024 Disponible en internet: 27-06-2025
David A. Castafieda-Millan Fecha de aceptacion: 29-01-2025 Urol. Colomb. 2025;34(2):106-118
E-mail: dacastanedam @ unal.edu.co DOI: 10.24875/RUC.24000076 www.urologiacolombiana.com

0120-789X / © 2025 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

106


https://orcid.org/0000-0001-9202-0241
https://orcid.org/0009-0008-9847-6555
https://orcid.org/0009-0002-7702-517X
https://orcid.org/0000-0002-2663-7021
mailto:dacastanedam%40unal.edu.co?subject=
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RUC.24000076&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/RUC.24000076

D.A. Castafeda-Millan et al. Terapia adyuvante en pacientes con carcinoma renal localizado

compared to the standard of care. However, the results obtained in high-risk RC patients with pembrolizumab in medium-term

follow-up are promising.

Keywords: Carcinoma renal cell. Nephrectomy. Immunotherapy. Immune checkpoint inhibitors. Sunitinib. Tyrosine kinase inhi-

bitors.

Introduccion

El cancer renal (CR) es uno de los tumores mas fre-
cuentes en el mundo; en 2020 segun GLOBOCAN se
estimaron cerca de 431.288 casos incidentes y 179.368
muertes secundarias a CR'. La mayoria de los casos
en la actualidad se detectan de forma incidental en
estadios tempranos, corresponden a CR de células
claras y son susceptibles de tratamiento con intencién
curativa mediante cirugia (nefrectomia radical, nefrec-
tomia parcial o tumorectomia) o terapias ablativas. Sin
embargo, entre el 20 y 40% de estos tumores a pesar
de recibir tratamiento con intencién curativa pueden
presentar recaida locorregional o progresar a estados
metastasicos de la enfermedad?.

Para la enfermedad metastasica con diagndstico de
novo el estandar de manejo actual incluye la modula-
cién del microambiente tumoral mediante la adminis-
tracion de farmacos inhibidores de puntos de control
(checkpoints) inmunoldgicos o inhibidores de la tiro-
sina cinasa que impiden el crecimiento desmedido de
las células tumorales mediante la modulacién de la
expresion de factores que favorecen la angiogénesis;
los resultados clinicos en este escenario han sido favo-
rables en términos de supervivencia general y calidad
de vida de los pacientes®, por lo que la terapia sisté-
mica, como se conoce a este de tipo de intervencion,
hace parte junto a la nefrectomia citorreductora (en
escenarios seleccionados) del pilar de tratamiento en
este grupo de pacientes®.

Para la enfermedad localizada el estandar de manejo
actual es el tratamiento con intencién curativa mediante
cirugia o terapias ablativas y la posterior observacion
clinica. Los resultados con la terapia estandar han sido
consistentemente favorables; el advenimiento de técni-
cas quirurgicas de minima invasion ha permitido ofrecer
un tratamiento quirdrgico efectivo con pérdida minima
de tejido renal funcional para los pacientes con masas
renales pequenas localizadas, sin embargo, una propor-
cion importante de pacientes pueden presentar progre-
sion de su enfermedad o recaidas tumorales tras el
tratamiento primario. En este escenario clinico no se
ha logrado definir aun cuadl es el impacto real de la
adyuvancia con inmunoterapia o con inhibidores de la
tirosina cinasa. Los datos clinicos son contradictorios

y no han permitido aun que ninguna de las principales
guias urolégicas de practica clinica postule como reco-
mendacion fuerte su uso de forma sistemética en el
paciente con tumor renal localizado tras el tratamiento
primario.

A la fecha se han identificado factores clinicos que
predicen el riesgo de progresion de la enfermedad
tumoral renal, entre los que se encuentran: la edad del
paciente, el tipo histoldgico tumoral, el tamafio tumoral,
el compromiso ganglionar regional [N+], el grado histo-
l6gico tumoral y el estado funcional del paciente. Y se
han desarrollado algunas escalas clinicas que ayudan
a estimar el riesgo de progresiéon de la enfermedad
oncoldgica o recaida en el corto y mediano plazo®, pero
se desconoce si el uso de terapias adyuvantes es real-
mente capaz de modificar los desenlaces clinicos/onco-
I6gicos de interés en este tipo de pacientes®’ o si estas
estrategias podrian generar efectos consistentemente
positivos en los desenlaces clinicos y oncolégicos de
interés en esta poblacion.

Por tal razon el objetivo de esta scoping review es
definir a la luz de la evidencia actual la eficacia clinica
(entendida en desenlaces como: supervivencia gene-
ral, supervivencia especifica de cancer, supervivencia
libre de recaida tumoral, supervivencia libre de progre-
sion tumoral) de la terapia adyuvante con inmunoterapia
o inhibidores de la tirosina cinasa en pacientes adultos
con CR localizado comparada con la eficacia de la tera-
pia estandar de manejo, definida como el tratamiento
basado en intervencidn quirtirgica con intencién curativa
y la posterior observacion.

Método

Esta scoping review se ejecutd y report6 de acuerdo
con las directrices PRISMA ScR (Preferred Reporting
Iltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses
extension for scoping reviews), desarrollando la pre-
gunta PICO:

— P = pacientes > 18 afos con CR de células claras
localizado tratados con terapia estandar.
— |: terapia adyuvante con inhibidores puntos de control

(checkpoints) inmunoldgicos o inhibidores de tirosina

cinasa.
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— C: terapia estandar (nefrectomia o nefrectomia parcial).
— O: supervivencia libre de progresién, supervivencia
libre de enfermedad, efectos adversos.

Para identificar los posibles documentos de interés
se ejecutd una busqueda sistematica en las bases de
datos electrénicas de Medline y Embase utilizando
combinaciones de operadores booleanos (AND, OR) y
los términos MesH y Emtree: “renal cell carcinoma”,
“adult”, “middle aged”, “nephrectomy”, “partial nephrec-
tomy”, “adjuvant therapy”, “immune checkpoint inhibi-
tor” y “protein tyrosine kinase inhibitor”.

Se limitd la busqueda a estudios clinicos aleatoriza-
dos ejecutados en humanos adultos (> 18 afos). La
busqueda no tuvo restricciones de idioma ni de tiempo.
Todos los restimenes fueron revisados por dos autores,
se excluyeron registros duplicados, estudios en con-
texto de enfermedad metastasica de alta carga/irrese-
cable o con histologia diferente a tumor renal de células
claras. Se ejecuté ademas una busqueda secundaria
por estrategia «bola de nieve». La Ultima actualizacion
de la busqueda se ejecuté en mayo de 2024.

Adicionalmente se ejecutdé una busqueda en Lilacs
utilizando combinaciones de los términos Decs: “carci-
noma de células renales”, “inmunoterapia”, “sunitinib”
y “proteinas tirosina quinasas”, sin obtener registros
(estudios clinicos aleatorizados) adicionales para inclu-
sion en el analisis.

La evaluacion del riesgo de sesgos se llevo a cabo
utilizando la herramienta RoB28°, disponible en el mate-
rial suplementario.

Resultados

Se identificaron 34 referencias; los titulos y resume-
nes fueron evaluados por dos de los autores. Se apli-
caron los criterios de exclusion (se describen en la
figura 1) y finalmente se seleccionaron 12 estudios cli-
nicos aleatorizados. Ocho de ellos se obtuvieron tras la
ejecucion de la busqueda sistematica y cinco estudios
adicionales se incluyeron tras busqueda de informacion
en estrategia de bola de nieve. Un articulo identificado
por la estrategia de bola de nieve se excluyd por ser un
subanadlisis de un estudio registrado (duplicidad de
resultados) que no mencionaba datos relacionados con
la pregunta PICO establecida'™. En total se incluyeron
para analisis 12 estudios (Fig. 1)"22,

Los estudios seleccionados y analizados son todos
ensayos clinicos aleatorizados multicéntricos que inclu-
yeron poblacién de Norteamérica, Suramérica, Europa,
Oceania y Asia; solo seis estudios incluyeron algunos
pacientes provenientes de poblacién latinoamericana.

En general los pacientes incluidos tenian historia de
CR localizado (pT1, pT2), localmente avanzado (pT3,
pT4, N+) o metastasico (M+) tratado sin enfermedad
residual evidente (pacientes con cirugia renal y metas-
tasectomia sin evidencia de enfermedad residual) y que
ademas evaluaron la eficacia oncoldgica del tratamiento
adyuvante con inhibidores de puntos de control (chec-
kpoint) inmunolégico o de tirosina cinasa en estos con-
textos clinicos con inicio de la terapia en las primeras
12 semanas posteriores a la cirugia. Los criterios de
inclusion de los estudios analizados se resumen en la
tabla 1.

La tabla 2 resume los datos de interés obtenidos. Es
preciso resaltar la heterogeneidad de los resultados,
ya que los beneficios clinicos en términos de supervi-
vencia general y de supervivencia libre de progresion
o de enfermedad son discordantes entre las moléculas
evaluadas; se debe mencionar también la alta propor-
cién de efectos adversos descritos en las poblaciones
estudiadas.

La evaluacion del riesgo de sesgos resulté en bajo
riesgo para los dominios referentes al proceso de alea-
torizacion, efecto de la asignacion de la intervencion y
datos faltantes en todos los articulos. Para el riesgo de
sesgos en la medicion del desenlace hubo algunas
preocupaciones en el estudio de Haas et al.'*, en los
demas casos hubo bajo riesgo. El riesgo de sesgos en
la seleccién del resultado reportado resulté con algu-
nas preocupaciones para el estudio de Motzer et al.”
y Pal et al.'®; los demas manuscritos resultaron con
riesgo bajo en este dominio (Tabla 3).

Discusion

Las experiencias clinicas registradas vy, por lo tanto,
el nivel de certeza de la evidencia®® disponible, permite
inferir que en la actualidad no es aconsejable el uso de
inhibidores de la tirosina cinasa como el pazopanib, el
sorafenib o el axitinib como estrategia de adyuvancia en
pacientes con tumor renal localizado y riesgo de recu-
rrencia o progresion tumoral, ya que no se evidenciaron
beneficios en términos de desenlaces oncoldgicos de
interés (supervivencia libre de enfermedad o progre-
sion), ni tampoco en la supervivencia general de las
poblaciones estudiadas con este tipo de moléculas.

El sunitinib es el Unico medicamento de los inhibido-
res de la tirosina cinasa que ha mostrado beneficios
en términos de supervivencia libre de enfermedad en
el mediano plazo, por lo cual su uso ha sido aprobado
por las agencias regulatorias de EE.UU. como estrate-
gia de adyuvancia para pacientes con tumor renal
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Registros identificados desde*:
Medline (n = 14)
Embase (n = 20)

!

Registros tamizados

(n=21)

Registros seleccionados para
extraccion de datos
(n=8)

v

Registros evaluados para elegibilidad
(n=8)

v

Estudios incluidos para revision
(n=38)

Estudios incluidos por “bola de nieve”
(n=5)

Registros removidos antes de
screening:

Registros duplicados (n = 5)
Registros removidos por otras
razones (n = 8)

Registros excluidos**:
(n=13)

Registros excluidos:
(n=0)

Registros excluidos:
(n=0)

Registros excluidos:
No cumplen criterios de inclusién
“duplicados”
(n=1)

Figura 1. Flujograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
**Excluidos por tipo de estudio diferentes a ensayos clinicos aleatorizados, tipo de poblacion (enfermedad

metastasica), tipo o estadio tumoral.

localizado tras la nefrectomia?*. Sin embargo, es pre-
ciso mencionar la alta tasa de efectos adversos regis-
trados en los estudios clinicos, ya que entre el 48 y
63% de pacientes sometidos a esta terapia desarrolla-
ron efectos adversos grado 3 o 4 durante el tratamiento
y requirieron ajustes o minimizacion de dosis.

Los efectos adversos mas frecuentes descritos en
pacientes sometidos a esta terapia fueron:
— Eritrodisestesia palmo-plantar.

— Hipertension arterial.
— Fatiga.
— Neutropenia.

Es preciso también mencionar que ninguno de los
estudios disponibles utilizando sunitinib como estrate-
gia de adyuvancia ha demostrado mejoria en el des-
enlace principal de supervivencia general respecto al
uso de placebo. Este hecho constituye la principal
razon tedrica que genera interrogantes respecto a su
uso en escenarios de adyuvancia para carcinoma

renal de células claras localizado con alto riesgo de
recurrencia. Una revision sistematica reciente demos-
tré que el uso de sunitinib como adyuvancia respecto
al placebo tiene un hazard ratio (HR) de 5,20 (intervalo
de confianza del 95% [IC 95%)]: 4,10-6,59; p < 0,00001)
para el desarrollo de efectos adversos y no encontrd
diferencias en supervivencia general (HR: 0,93; IC 95%:
0,83-1,04; p = 0,74), ni en la supervivencia libre de
enfermedad en pacientes con alto riesgo (HR: 0,91;
IC 95%: 0,82-1,02; p = 0,10) comparado con el
placebo®.

El uso de estrategias de inmunomodulacién con ate-
zolizumab o con la combinacion de anticuerpos anti-
PD-L1 y anti-CTLA 4 o con el uso de anticuerpos
monoclonales dirigidos a la anhidrasa carbénica tipo
IX expresada en las células tumorales renales no ha
demostrado resultados con aplicabilidad o utilidad cli-
nica, por lo tanto su uso en este escenario clinico
tampoco es aconsejable?®®.
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Tabla 1. Criterios de inclusion de los estudios analizados

ATLAS™

PROTECT'212

ECOG-ACRIN™
E2805/ASSURE

CheckMate914'®

S-TRACT®7

ARISER'

IMmotion010'®

KEYNOTE-564%-22

110

Axitinib

Pazopanib

Sunitinib/sorafenib

Nivolumab+ipilimumab

Sunitinib

Girentixumab

Atezolizumah

Pembrolizumah

> 18 afios

CRCC predominante (> 50% en histologia)
> pT2, Nx/N+, M0, ECOG 0/1

Cualquier Furhman

Tratados con nefrectomia radical o parcial

> 18 afios

CRCC predominante

Cualquier Furhman

pT2G3-4, NO

pT3-T4, cualquier G, NO

Cualquier pT cualquier G, N1

Mo

Karnosfky > 80

Tratados con nefrectomia radical o parcial

CRCC y CRnCC resecado

pT1b G3-G4 NOMO

Cualquier pT, cualquier G, N+, M0
ECOG 0-1

> 18 afios

CRCC predominante

Se admiten caracteristicas sarcomatoides
pT2a, G3 o G4, NO MO

pT2b, cualquier G, NO MO

pT3, (a, b, c), cualquier G, NO M0

pT4, cualquier G, NO M0

Cualquier pT, cualquier G, N1 M0

Tratados con nefrectomia radical o parcial
ECOG 0-1

> 18 afios

CRCC predominante

pT3-T4, NO-Nx, M0

Cualquier pT, N+, M0

Sin evidencia de enfermedad residual
Tratados con nefrectomia radical o parcial
ECOG 0-2

> 18 afos

CRCC (> 25% en histologia)

Uno de los siguientes criterios:

pT1b, NO/NX, MO, grado > 3

pT2, NO/NX, MO, grado > 3

pT3a-3c, NO/NX, M0

pT4, NO/NX, M0

Cualquier T, N +, M0

ECOG 0-1

Tratados con nefrectomia radical o parcial

> 18 afios

CRCC con o sin caracteristicas sarcomatoides.

T2, Grado 4

T3a, Grado 3 0 4

T3b-c, cualquier grado

T4, cualquier grado

TxN1, cualquier grado

M1 con metastasectomia sin evidencia de enfermedad
No haber recibido terapia sistémica previa

ECOG 0-1

Aleatorizacion antes de 12 semanas desde la cirugia

> 18 afios
CRCC con o sin caracteristicas sarcomatoides

(Contindia)
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Tabla 1. Criterios de inclusion de los estudios analizados (continuacion)

CRCC riesgo intermedio (pT2, Grado 4 o sarcomatoide, NO, MO o pT3, cualquier grado,

NO, Mo)

CRCC alto riesgo (pT4, cualquier grado NO, MO0 o pT cualquier estadio, cualquier

grado, N+, M0)

CRCC M1 sin evidencia de enfermedad (metéstasis sélida o en tejidos blandos
resecada de forma sincronica o metacronica a la nefrectomia)

No haber recibido terapia sistémica previa

Tratados con nefrectomia parcial/radical y/o metastasectomia con bordes quirdrgicos

negativos
ECOG 0-1

Aleatorizacion antes de 12 semanas desde la cirugia

CRCC: carcinoma renal células claras; CRnCC: carcinoma renal no de células claras; ECOG: eastern cooperative oncology group perfomance status; TNM: the eighth

edition (2017) of the American Joint Committee on Cancer TNM classification.

Los resultados mas recientes con pembrolizumab
han abierto una alternativa que demostré mejoria en la
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia
general en el mediano plazo (seguimiento a 57 meses)
con un perfil de seguridad mas favorable que el de las
otras moléculas estudiadas; los principales efectos
secundarios registrados con este medicamento han
sido el desarrollo de hipertension arterial y la elevacion
de la alanina aminotransferasa, que afectaron hasta al
12% de pacientes. El andlisis por subgrupos demostrd
que bajo los criterios de inclusion (Tabla 1) el beneficio
en términos de supervivencia general parece favorecer
a pacientes de sexo masculino, < 65 afos, de raza
blanca, ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
0, con score combinado PD-L1 > 1, MO, riesgo inter-
medio-alto, sin caracteristicas sarcomatoides y de
poblaciones diferentes a la proveniente de los EE.UU.?2.

Es preciso mencionar que en el grupo de pacientes
sometidos a terapia con pembrolizumab se registré una
recurrencia tumoral del 32,46%; de ellas el 15,5% fue
local y mas del 80% fueron casos de recaida sisté-
mica. También debe mencionarse que a la fecha solo
se conocen estudios iniciales de su perfil de
costo-efectividad en el sistema de aseguramiento en
salud de EE.UU.?".

La informacidn disponible respecto a la historia natu-
ral del CR en contexto de enfermedad localizada estra-
tificada segun su grupo de riesgo muestra que a 5 afios
de seguimiento la supervivencia general es del 83,8%
+ 43, 719% + 41y 44,0% + 5,0 y la supervivencia
libre de enfermedad es del 91,1% =+ 3,6, 80,4% + 4,0 y
54,7% + 5,4 para pacientes de riesgo bajo, intermedio
y alto respectivamente?®®. Ademds, se han planteado
factores asociados a riesgo competitivo de muerte en
pacientes con CR localizado?®, por lo que se podria
considerar que en este grupo poblacional aun hacen

falta resultados para definir, con la menor interferencia
y sesgo posible, si el uso de pembrolizumab puede ser
superior al estandar de cuidado actual constituido por
la cirugia renal y la observacion clinica, y si brinda
beneficios aplicables a diversas poblaciones en el
largo plazo. Sin embargo, los datos disponibles con
andlisis de desenlaces oncoldgicos en seguimiento de
48 meses son promisorios y prevén buenos resultados
oncoldgicos de esta molécula en el contexto de la adyu-
vancia para CR de células claras localizado en el sub-
grupo de pacientes ya mencionado®°.

En la actualidad las guias mas recientes de la
National Comprehensive Cancer Network®! apoyan el
uso del pembrolizumab como estrategia de adyuvancia
en pacientes con CR localizado o tratados con cirugia y
con alto riesgo de recurrencia o progresion tumoral (tumo-
res de células claras grado 4 o con diferenciacion sarco-
matoide); también los hacen las guias de la European
Society for Medical Oncology® sin graduacién de la reco-
mendacion, y las guias de la Asociacién Europea de
Urologia en su mas reciente version dan una reco-
mendacion débil para el uso de pembrolizumab como
estrategia de adyuvancia en pacientes con criterios del
estudio KEYNOTE-564.

Esta scoping review pone de manifiesto que la
mayoria de las moléculas estudiadas no son eficaces
en el manejo adyuvante del paciente con CR localizado,
asi como la ausencia de representacion significativa en
los estudios de poblacion latinoamericana, africana y de
gran parte de Asia (excepto Asia Oriental) por su casi
nula representacion en los estudios primarios evaluados.
Este hallazgo asume relevancia ante la posible no apli-
cabilidad de los resultados obtenidos en las poblacio-
nes sin representacion en la data disponible y abre
también una discusion sobre una necesidad clinica
relevante para paises en vias de desarrollo, ya que es

1
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Tabla 3. Evaluacion de riesgo de sesgos (RoB2). Analisis por intencion de tratar

Dominio 1:
proceso de

Autor, aiio

aleatorizacion la intervencion

Gross-Goupil et al., 2018
Motzer et al., 2017"
Motzer et al., 2021™
Haas et al., 2016™
Motzer et al., 2023"
Ravaud et al., 2016
Motzer et al., 2018"7
Chamie et al., 20178
Pal et al., 2022"
Choueiri et al., 20212
Powles et al., 2022%'

Choueiri et al., 2024%

[ Bajo riesgo de sesgo

Algunas preocupaciones

- Alto riesgo de sesgos

La evaluacién no tuvo estudios de alto riesgo de sesgo.

necesario implementar estrategias de investigacion que
permitan explorar los potenciales resultados positivos
de las moléculas de interés (sunitinib, pembrolizumab)
para definir su aplicabilidad y potencial beneficio clinico
en poblaciones ampliadas y menos favorecidas.

Se evidencié también que la gran mayoria de la
investigacion clinica en el contexto de estrategias de
adyuvancia en el tratamiento del CR de células claras
ha sido financiada y respaldada por la industria farma-
céutica. Este seguramente ha sido un motor que ha
permitido superar las barreras de las fronteras, que ha
garantizado la disponibilidad de las moléculas en estudio
y que ha permitido obtener resultados clinicos con utili-
dad en el contexto del CR de células claras, sin embargo
este es un hecho con connotaciones éticas relevantes
que debe ser analizado de forma critica y consciente por
las agencias regulatorias y los profesionales de la salud,
para garantizar que los resultados descritos no se tra-
duzcan en un uso irracional de estrategias farmacologi-
cas fltiles®% y potencialmente peligrosas para el
cuidado del paciente con CR localizado.

A la fecha de elaboraciéon de este manuscrito la
autoridad regulatoria en Colombia no tiene aprobacion
para uso de ninguna de estas moléculas en el con-
texto de adyuvancia para CR localizado o localmente
avanzado® y la discusién mundial parece respaldar el

Dominio 2: efecto
de asignacion de

Evaluacion
global del
riesgo de
sesgos

Dominio 5:
seleccion
del resultado
reportado

Dominio 4:
medicion del
desenlace

Dominio 3:
datos
faltantes

uso de adyuvancia con pembrolizumab en pacientes
con CR localizado con alto riesgo de recaida/progre-
sién clinica®.

Esta revision de alcance tiene la limitacion de incluir
estudios primarios con seguimientos heterogéneos
pero que en general se enmarcan en el corto y mediano
plazo, y ademas de reflejar datos de poblaciones en su
mayoria correspondientes a paises desarrollados; sin
embargo, consolida las experiencias mundiales mas
sobresalientes en términos de estudios clinicos aleato-
rizados respecto a la adyuvancia en CR de células cla-
ras localizado con riesgo intermedio o alto de recurrencia.
Ademas, cuenta como fortaleza con el andlisis de sesgos
de los estudios primarios, por lo tanto, le permite al lector
tener un panorama claro y conciso de los resultados cli-
nicos de interés que se han alcanzado en estas inves-
tigaciones durante los ultimos afios.

Conclusiones

El sunitinib es la unica molécula del grupo de inhibi-
dores de la tirosina cinasa que ha mostrado resultados
favorables, con certeza moderada en la evidencia, en
términos de supervivencia libre de enfermedad, sin
embargo no tiene impacto en la supervivencia general
y genera una alta proporcion de efectos adversos. El



D.A. Castafeda-Millan et al. Terapia adyuvante en pacientes con carcinoma renal localizado

pembrolizumab es la Unica molécula que ha demostrado
efectos positivos en supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia general en el corto y mediano plazo en
subgrupos de pacientes con CR de células claras loca-
lizado con riesgo intermedio-alto de recurrencia; se
requiere aumentar el seguimiento, madurar la data y
ampliar las poblaciones incluidas en los estudios prima-
rios para definir su potencial aplicabilidad clinica en
todos los subgrupos de pacientes con CR localizado.
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