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RESUMEN

En los últimos años se han producido importantes avances 
terapéuticos en carcinoma urotelial metastásico que han mejo-
rado el pronóstico de los pacientes. Sin embargo, la mayoría de 
los pacientes fallecerá de la enfermedad en los primeros 3 años. 

Se están testando múltiples fármacos nuevos y combina-
ciones para mejorar la eficacia de los tratamientos actuales. 
Las dos estrategias que formarán parte del futuro inmediato en 
el tratamiento del carcinoma urotelial avanzado son: la com-
binación de quimioterapia e inmunoterapia en primera línea 
de tratamiento, y el tratamiento con erdafitinib, un fármaco 
inhibidor del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos 
(FGFR), y los anticuerpos conjugados (AC) en aquellos pa-
cientes que hayan progresado a una primera línea de quimio-
terapia e inmunoterapia. 

PALABRAS CLAVE: Cáncer de vejiga metastásico. Inmunote-
rapia. Erdafitinib. Enfortumab vedotin. Nuevas combinaciones.
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ABSTRACT

In recent years there have been significant therapeutic ad-
vances in metastatic urothelial carcinoma that have improved 
the prognosis of the patients. However, most patients will die 
from the disease within 3 years. 

Multiple new drugs and combinations are being tested to 
improve the effectiveness of current treatments. The two stra-
tegies that will be part of the immediate future in the treatment 
of advanced urothelial carcinoma are: the combination of 
chemotherapy and immunotherapy in the first-line treatment, 
and erdafitinib, a fibroblast growth factor receptor (FGFR) 
inhibitor drug, and conjugated-drug antibodies (ADC) in tho-
se patients who have progressed to chemotherapy and immu-
notherapy treatment. 
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INTRODUCCIÓN

A pesar de los avances en los últimos años del trata-
miento del carcinoma urotelial avanzado o metastásico, 
el pronóstico de estos pacientes sigue siendo pobre. 

Aunque un porcentaje importante de los pacientes res-
ponden a un tratamiento de quimioterapia inicial basada en 
platino, la gran mayoría de ellos progresará en un intervalo 
relativamente corto de tiempo y acabará falleciendo de 
la enfermedad, con una supevivencia global (SG) que no 

superará los 15 meses (1,2). En aquellos pacientes no aptos 
para cisplatino los resultados son más pobres, si bien hay 
un porcentaje de pacientes que se beneficia de tratamiento 
con inmunoterapia en primera línea (3-5). Con respecto a 
la segunda línea de tratamiento, la aparición de los nuevos 
inhibidores de checkpoint ha contribuido a mejorar el pro-
nóstico de los pacientes. Sin embargo, tan solo entre un 13 
y un 21% aproximadamente responde a estos tratamientos, 
con una mediana de SG de 10,3 meses, y tan solo un 21% 
de pacientes vivos a 3 años (6,7). 
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Por tanto, es imprescindible buscar otras alternativas 
terapéuticas en el manejo de este tumor. 

Se están desarrollando múltiples estrategias para 
mejorar los resultados en cáncer urotelial metastásico, 
basados por una parte en la aparición de nuevos agentes 
dirigidos contra dianas específicas del tumor, así como 
en la combinación de diferentes agentes antitumorales 
cuyo mecanismo de acción sea sinérgico, y que se han 
comentado en el capítulo previo. 

Actualmente hay dos estrategias cuyo desarrollo está 
más avanzado y formarán parte del futuro inmediato de 
este tumor. Por una parte, la combinación de quimio-
terapia basada en platino e inmunoterapia en primera 
línea de cáncer urotelial metastásico, y por otra parte el 
tratamiento con dos agentes dirigidos frente a diferentes 
dianas terapéuticas en segunda y posteriores líneas de 
tratamiento: fármacos inhibidores del receptor del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), y anticuerpos 
conjugados (AC).

PRIMERA LÍNEA DE TRATAMIENTO

Actualmente hay varios estudios en marcha que es-
tán testado la combinación de quimioterapia basada en 
platino y diferentes fármacos inmunoterápicos en pa-
cientes previamente no tratados con carcinoma urotelial 
avanzado o metastásico (Tabla I). Recientemente se han 
comunicado los resultados del primero de ellos, el estu-
dio IMvigor130 (8). Se trata de un estudio fase III ran-
domizado que incluyó a 1200 pacientes con carcinoma 
urotelial localmente avanzado o metastásico elegibles 
para tratamiento con platino, no tratados previamen-
te. Los pacientes se randomizaron a recibir 3 ramas de 
tratamiento: combinación de platino-gemcitabina más 

atezolizumab (rama A), platino-gemcitabina más pla-
cebo (rama C), y atezolizumab en monoterapia (rama 
B). Los coobjetivos principales fueron supervivencia 
libre de progresión (SLP) y SG entre las ramas A y C. 
Las tres ramas de tratamiento estaban bien balanceadas 
en cuanto a las características basales de los pacientes. 
Un 70% de los pacientes fueron candidatos a recibir 
carboplatino según criterio del investigador, mientras 
que un 30% de los pacientes fueron candidatos a recibir 
cisplatino. Llama la atención que, de los pacientes con-
siderados elegibles para cisplatino según los criterios 
de Galsky, un 52% recibió finalmente carboplatino a 
criterio del investigador, mientras que un 10% de los 
pacientes elegibles para carboplatino recibieron final-
mente cisplatino. 

Con una mediana de seguimiento de 11,8 meses, la 
mediana de SLP de la combinación de platino-gemcitabina 
más atezolizumab fue superior a platino-gemcitabina más 
placebo [8,2 meses frente a 6,3 meses, HR 0,82 (0,70-0,86, 
p = 0,007)]. Se observa una tendencia a una mejor SG 
con la combinación de quimioterapia más atezolizumab 
(mediana de 16,0 meses con platino-gemcitabina más ate-
zolizumab frente 3,4 meses con platino-gemcitabina más 
placebo, si bien no alcanza los criterio preespecificados de 
significación estadística [HR 0,83 (0,69-1,00, p = 0,027)], 
considerándose estos datos inmaduros debido al corto se-
guimiento de los pacientes. La tasa de respuesta es similar 
en ambos brazos (47% con la combinación de quimiote-
rapia más atezolizumab frente a 44% con quimioterapia 
sola). La combinación de quimioterapia más atezolizumab 
fue bien tolerada, con un perfil de toxicidad consistente 
con cada fármaco por separado. 

Cuando se analizan los resultados de los pacientes tra-
tados con atezolizumab en monoterapia, no se observan 
diferencias significativas en SG con respecto a quimio-

TABLA I

Ensayo clínico Fase n Tratamiento

IMvigor 130
(NCT02807636)

III 1200 QT basada en platino 
QT basada en platino-atezolizumab
Atezolizumab

DANUBE
(NCT02516241

III 1005 QT basada en platino
Durvalumab-tremelimumab
Durvalumab

KEYNOTE-361 III 990 QT basada en platino
QT basada en platino-pembrolizumab
Pembrolizumab

CheckMate901
(NCT03036098

III 897 QT basada en platino
Cisplatino-gemcitabina-nivolumab
Nivolumab-ipilimumab

NILE 
(NCT03682068)

III 885 QT basada en platino
QT basada en platino-durvalumab
QT basada en platino-durvalumab-tremelimumab
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terapia [15,7 meses frente a 13,1 meses, HR 1,02 (0,83-
1,24)], si bien en aquellos tumores con alta expresión de 
PD-L1 se observa una tendencia a una mayor SG en los 
pacientes tratados con atezolizumab con respecto a qui-
mioterapia sola [no estimada frente a 17,8 meses, respec-
tivamente (HR 0,68 (0,43-1,08)]. La tasa de respuesta es 
del 23% en aquellos pacientes tratados con atezolizumab 
en monoterapia. 

En los próximos meses se comunicarán resultados ya 
maduros de SG de esta combinación, así como resulta-
dos del resto de estudios fase III actualmente en marcha 
con combinaciones de diferentes fármacos inhibidores 
de checkpoint y quimioterapia en primera línea de tra-
tamiento. 

SEGUNDA LÍNEA DE TRATAMIENTO

INHIBIDORES DE FGFR

Las nuevas técnicas de secuenciación genética han lle-
vado a comprender mejor la biología molecular del cán-
cer urotelial. Recientemente el proyecto Cancer Genome 
Atlas (TCGA) ha demostrado la gran heterogeneidad de 
este tumor (9,10). Esto ha llevado a la clasificación de los 
tumores uroteliales músculo-invasivos en diferentes sub-
tipos moleculares, cada uno de ellos con diferente sensi-
bilidad a los diferentes tratamientos. 

Así, se ha visto que aproximadamente un 20% de 
carcinoma músculo-invasivos presentan alteraciones en 
FGFR (hasta en un 60% en carcinoma no músculo-invasi-
vo) (10,11). Este receptor está presente en varios tipos de 
células normales y tumorales, y juega un papel fundamen-
tal en el crecimiento tumoral, supervivencia y migración, 
así como mantenimiento de la angiogénesis. Mutaciones 
activadoras, amplificaciones genéticas y translocaciones 
de FGFR se han asociado con progresión y vasculariza-
ción tumoral en múltiples tipos de cáncer (12). 

Una de las principales vías oncogénicas descrita en 
el carcinoma urotelial son las alteraciones genéticas de 
FGFR3, lo cual ha llevado al desarrollo de fármacos di-
rigidos contra esta diana terapéutica. Las alteraciones 
más frecuentes de FGFR3 son las mutaciones (70%), 
que provocan que el receptor esté activado de manera 
constitutiva aun en ausencia de ligando, provocando la 
proliferación y transformación de la célula tumoral (13). 

Varios estudios preclínicos con líneas celulares de 
cáncer de vejiga y modelos xenográficos observaron la 
actividad antitumoral de diversos inhibidores de FGFR, 
lo cual ha llevado al desarrollo clínico de estos fárma-
cos (14-16). Actualmente se están investigando diferen-
tes estrategias, tales como inhibidores tirosín-quinasa 
selectivos, no selectivos, anticuerpos monoclonales y 
anticuerpos conjugados. 

El fármaco más desarrollado es erdafitinib, un pan-in-
hibidor oral selectivo de FGFR1-4. Inicialmente se testó 

en un ensayo fase I en 62 pacientes con diferentes tu-
mores sólidos, de los cuales 23 presentaban diferentes 
alteraciones de FGFR1-4 (mutaciones, translocaciones 
y amplificaciones) (17). Se testaron diferentes regíme-
nes y dosis. No se definió una dosis máxima tolerada, 
pero se estableció la dosis de 10 mg administrada en 
régimen de 7 días de tratamiento y 7 días de descanso 
para los ensayos de fase II. No se vio ninguna respuesta 
en aquellos pacientes sin alteraciones de FGFR. En los 
pacientes con carcinoma urotelial, la tasa de respuesta 
entre los diferentes niveles de dosis fue del 40%, siendo 
del 55% en aquellos pacientes con alteraciones de FGFR 
que se trataron con 9 mg de erdafitinib (18). Los efectos 
secundarios más frecuentes fueron hiperfosfatemia, boca 
seca, astenia, estomatitis y anorexia. 

Recientemente se han publicado los resultados del en-
sayo fase II BLC2001. Pacientes con carcinoma urotelial 
metastásico que habían progresado al menos a un trata-
miento previo basado en platino y con alteraciones de 
FGFR preespecificadas, se randomizaron a recibir trata-
miento con erdafitinib en un régimen intermitente (10 mg 
cada 24 horas durante 7 días, y posteriormente 7 días de 
descanso) o en un régimen continuo (6 mg cada 24 horas), 
en una fase inicial del estudio de selección de dosis (19). 
Según los resultados de un primer análisis intermedio, la 
dosis seleccionada final fue 8 mg/día de manera continua, 
con escalada de dosis a 9 mg en función de los niveles de 
fósforo alcanzados durante el primer ciclo. 

Finalmente se incluyeron 99 pacientes en la cohorte 
final. Todos los pacientes presentaban alteraciones de 
FGFR3. Se permitió haber recibido un tratamiento pre-
vio con inmunoterapia. El objetivo principal del estudio 
fue valorar la tasa de respuestas objetiva. Entre los ob-
jetivos secundarios se incluyó la supervivencia libre de 
progresión, duración de la respuesta y supervivencia glo-
bal. Aproximadamente un 89% de los pacientes habían 
recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad 
metastásica, y hasta un 43% había recibido dos o más 
regímenes de quimioterapia. Un 22% de los pacientes 
había progresado a un tratamiento previo con inmuno-
terapia. 

La tasa de respuesta confirmada de toda la población 
fue del 40%, siendo de hasta un 59% en aquellos pacien-
tes que habían recibido inmunoterapia previa. El tiempo 
a la primera respuesta fue de 1,4 meses. La duración 
mediana de la respuesta fue de 5,6 meses (IC 95%, 4,2-
7,2), si bien un 30% de los pacientes respondedores man-
tuvieron la respuesta durante más de 12 meses. Con una 
mediana de seguimiento de 11 meses, la mediana de SLP 
fue 5,5 meses (IC 95%, 4,2-6,0), y la mediana de SG fue 
13,8 meses (IC 95%, 9,8-NR). Un 46% de los pacien-
tes presentaron efectos adversos de grado 3 o mayor, 
que fueron manejados con ajuste de dosis y tratamiento 
sintomático, siendo las toxicidades más frecuentes las 
mismas que en el estudio fase I. Un 13% de los pacientes 
discontinuaron tratamiento debido a efectos adversos. 
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Basado en los resultados de estos estudios, la U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado re-
cientemente el uso de erdafitinib para pacientes con car-
cinoma urotelial metastásico en progresión a una primera 
línea de quimioterapia basada en platino y con alteracio-
nes de FGFR. 

Actualmente hay un estudio fase III en marcha 
(THOR, NCT03390504) con erdafitinib frente a trata-
miento con inmunoterapia o quimioterapia en pacientes 
en segunda o tercera línea de tratamiento, y un fase II 
en monoterapia o en combinación con inmunoterapia en 
pacientes con enfermedad metastásica no tratados pre-
viamente. 

Se han testado otros inhibidores selectivos anti-FGFR 
(rogaratinib, infigratinib, pemigatinib) en diferentes estu-
dios fase 1/2 en pacientes previamente tratados, con tasas de 
respuesta objetivas de aproximadamente un 25% (20-22). 

ANTICUERPOS CONJUGADOS

Los anticuerpos conjugados (AC) son anticuerpos 
monoclonales específicos por antígenos tumorales, que 
están conjugados con fármacos citotóxicos. Represen-
tan una modalidad muy atractiva de tratamiento, dado 
que atacan a las células tumorales de manera selectiva 
limitando los efectos adversos citotóxicos en los tejidos 
sanos y aumentando la concentración del fármaco en los 
tejidos diana. La estructura del AC comprende 3 compo-
nentes: el anticuerpo monoclonal, el fármaco citotóxico 
y una molécula de unión. Así, el anticuerpo se une a un 
antígeno específico en la superficie de la célula tumoral 
y el AC se internaliza mediante endocitosis, liberando en 
fármaco citotóxico tras la degradación por los lisosomas, 
y ejerciendo su acción antitumoral (23,24). 

Varios AC se están investigador en carcinoma urote-
lial avanzado. El fármaco cuyo desarrollo está más avan-
zado es enfortumab vedotin (ASG-22ME, EV). Se trata 
de un anticuerpo monoclonal humanizado conjugado con 
monometil-auristatin E (MMAE), un fármaco citotóxico 
antimicrotúbulo que provoca apoptosis celular, y dirigi-
do contra nectina-4, una proteína transmembrana tipo 1 
relacionada con la transición epitelio-mesénquima, inva-
sión y metástasis que está sobreexpresada en varios tu-
mores, y casi en el 100% de los tumores uroteliales (25). 

EV se testó inicialmente en un estudio fase I de escalada 
de dosis y expansión (EV-101) en pacientes con carcino-
ma urotelial avanzado previamente tratados con al menos 
una línea previa de quimioterapia a diferentes niveles de 
dosis (26). Los pacientes inicialmente se testaron para la 
expresión de nectina-4 tumoral, pero dado que el 97% de 
los tumores la expresaban, finalmente se decidió incluir a 
todos los pacientes independientemente de la expresión 
de nectina-4. Los resultados iniciales con 68 pacientes in-
cluidos revelaron una tasa de respuestas del 40%, indepen-
dientemente de la presencia o no de afectación hepática y 

de la administración previa de inmunoterapia. El perfil de 
toxicidad fue aceptable, siendo la dosis recomendada para 
la fase II del estudio 1,25 mg/kg administrado intravenoso 
los días 1,8 y 15 de cada 28 días. 

Este año se han comunicado los resultados de la co-
horte 1 del ensayo clínico EV-201. Se trata de un estudio 
fase II con un solo brazo y dos cohortes, diseñado para 
establecer la eficacia de EV en pacientes con carcinoma 
urotelial avanzado previamente tratados con inmunote-
rapia. La cohorte 1 reclutó pacientes previamente trata-
dos con quimioterapia basada en platino y un inhibidor 
de checkpoint, mientras que la cohorte 2, actualmente 
en fase de reclutamiento, incluye pacientes inelegibles 
para cisplatino, tratados solamente con un inhibidor de 
checkpoint previo. 

Así, 128 pacientes con carcinoma urotelial refractarios 
a quimioterapia basada en platino y a tratamiento anti -
PD-1/L1 recibieron tratamiento con EV a dosis de 1,25 
mg/kg intravenoso los días 1,8 y 15 cada 28 días (27). 
El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva. 
Los objetivos secundarios claves fueron duración de la 
respuesta, SLP, SG y seguridad. La mayor parte de los 
pacientes presentaba enfermedad visceral, y un 40% de 
los pacientes tenían afectación metastásica hepática. Un 
50% de los pacientes había recibido 3 o más tratamientos 
sistémicos previos. Los pacientes que solamente había 
recibido un régimen de tratamiento previo recibieron qui-
mioterapia e inmunoterapia en combinación. La mayoría 
de los pacientes (80%) no habían respondido al trata-
miento previo con anti-PD-1/L1. La tasa de respuesta 
objetiva confirmada fue del 44% (IC95%, 35,1-53,2%), 
incluyendo un 12% de respuestas completas. El tiempo 
medio a la primera respuesta fue de 1,84 meses (1,2-
9,2 me ses). La duración mediana de la respuesta fue de 
7,6 meses (IC95%, 4,93-7,46 meses). Las respuestas 
fueron independientes de la respuesta previa a inmuno-
terapia, grupo pronóstico, afectación hepática o número 
de tratamientos previos recibidos. 

Con una mediana de seguimiento de 10,2 meses, la 
SLP mediana fue de 5,8 meses (IC 95%, 4,9-7,5 me-
ses), y la mediana de SG fue 11,7 meses (IC 95%, 9,1-
no alcanzada). Los efectos secundarios más frecuentes 
(aproximadamente en un 50% de los pacientes) fueron 
fatiga, neuropatía periférica, alopecia, rash, disgeusia y 
anorexia. Un 12% de los pacientes discontinuaron el tra-
tamiento por toxicidad. 

Basado en los resultados de este estudio, la FDA acaba 
de aprobar el tratamiento con enfortumab vedotin para 
pacientes con carcinoma urotelial metastásico en pro-
gresión a una primera línea de quimioterapia basada en 
platino y a un tratamiento con inhibidor de checkpoint. 

Actualmente está en marcha un ensayo fase III (EV-301, 
NCT03474107) con EV comparado con quimioterapia (vin-
flunina o taxanos, a elección del investigador) en pacientes 
previamente tratados con quimioterapia basada en platino y 
un anti-PD-1/L1. El objetivo principal es la SG. 
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Otros AC han sido testados en diferentes ensayos fa se I/
II, destacando sacituzumab govitecan, un anticuerpo mo-
noclonal conjugado con SN-38 (metabolito activo de iri-
notecán) y dirigido contra Trop-2, una glicoproteína de 
membrana sobreexpresada en varios tumores, entre ellos 
carcinoma urotelial (28). La tasa de respuesta en 100 pa-
cientes con carcinoma urotelial avanzado refractarios a 
platino y anti-PD-1/L1 incluidos en un estudio fase II 
muestra una tasa de respuesta objetiva del 30% (29). 
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