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Un poco de historia
. Supervivencia mediana practicamente

Citoquinas IFN-a / IL-2 duplicada en la ultima década.

VEGE-TKI Suiitiiiils, ereEEis . Aparicion de supervivientes a largo

] , plazo.
Inmunoterapia Nivolumab

Combinaciones I0O+10 /10 + TKI

Nueva era HIF-2a
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Advanced and metastatic ccRCC
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En nuestro medio
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Primera linea en 2026: IMDCO

TKI en monoterapia

El tratamiento en combinacion ha superado a TKI en monoterapia en todos los estudios
Mayor nimero de respuestas (55-70% vs 25-40%)
Mayor numero de respuestas completas (8-18% vs<5%)
Mayor duracion de las respuestas
Mayor PFS (15-24 vs 8-12 m)
Tendencia a mayor OS



Primera linea en 2026 IMDC 1 o >: Dos estrategias dominantes

Progression-free survival per IRRC

10 +10
Nivolumab + ipilimumab CM214
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Nivolumab + cabozantinib CM9er 3 R
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Nature Medicine | Volume 31 | October 2025 | 3475-3484. doi: 10.1038/s41591-025-03867-5
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Primera linea en 2026: Dos estrategias dominantes

10 +10: Ipi Nivo La decision depende de

Ventajas:
. IMDC
o  Respuestas completas duraderas

. Potgncial curativo funcional en algunos . Volumen tumoral
pacientes . Sintomas

e  Menor exposicién cronica a TKI

10 + TKI: Pembro Axi Comorbilidades

Ventajas:

o  Mayor tasa de respuesta
. Mayor control precoz
. Util en enfermedad sintomatica
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Segunda linea y mas alla

. Cabozantinib

. Axitinib

. Tivozanib

. Lenvatinib + everolimus

No existe una secuencia optima universal.
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Belzutifan: el primer cambio de mecanismo en afos

Belzutifan: Primer inhibidor de HIF-2a aprobado en CCR.
Ataca directamente el eje biologico central del CCR.
Toxicidades caracteristicas

. Anemia
e  Hipoxia
Generalmente manejables.



LITESPARK-005

Diseiio

Belzutifan vs everolimus

Pacientes:

. Pretratados con inmunoterapia
. Pretratados con VEGF-TKI

Resultados
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. Mejor supervivencia libre de progresion

. Mayor tasa de respuestas
. Mejor tolerabilidad global

Belzutifan se incorpora como opcidn terapéutica tras IO y TKIL
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No. at Risk
Belzutifan 374 347 305 274 254 224 190 143 95 62 36
Everolimus 372 347 301 270 244 212 170 124 83 43 23
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El futuro inmediato

Combinaciones con HIF-2a LITESPARK-011 Study (NCT04586231)

Key Eligibiity Criteria

. Belzutifan + lenvatinib Litespark - 011
. Belzutifan + inmunoterapia

Dual Primary Endpoinia- “Other Secondary Endpoints Incluads:
Statification Factars.
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Biomarcadores

. Firmas moleculares
. ctDNA

Objetivo

Pasar de elegir tratamientos para poblaciones a elegirlos para pacientes individuales.
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Cinco mensajes para llevar a casa. Presente y futuro.

El CCR avanzado es hoy una enfermedad impulsada por tres dianas: VEGF, PD-1y HIF-2a.
Las combinaciones con inmunoterapia son el estandar en primera linea.

La seleccion entre 10+10 e I0+TKI debe individualizarse.

Belzutifan representa la primera nueva clase terapéutica relevante en mas de una década.

El futuro estara marcado por biomarcadores y combinaciones basadas en HIF-2a.
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