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RESUMEN

Hasta 2016, las opciones de tratamiento para los pacien-
tes con carcinoma urotelial que progresaban durante o des-
pués del tratamiento de primera línea eran limitadas. Vinfluni-
na ha sido el único medicamento aprobado en Europa en esta 
indicación, con eficacia limitada, quedando como alternativas 
la inclusión en ensayo clínico o el tratamiento quimioterápico 
fuera de indicación con eficacia limitada y alta toxicidad. En 
los últimos años se han aprobado 3 fármacos inmunoterápi-
cos  en Europa  (pembrolizumab,  atezolizumab y  nivolumab) 
y 5 en EE. UU. (pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab 
y avelumab), logrando mejoras en términos de supervivencia 
global (SG), tasa de respuestas (TR) y en perfil de tolerabili-
dad. Recientemente, la FDA también ha aprobado el primer 
fármaco anti-diana para pacientes con alteraciones en FGFR 
2/3, erdafitinib, con una TR de 40% una SG de 13,8 meses, y 
nuevos anticuerpos  conjugados como el  enfortumab-vedotin 
están a punto de ello (gracias a sus resultados en un estudio 
fase  II  con TR de 44%, 12% respuestas completas y SG de 
11,7 meses). Hay otros tratamientos anti-FGFR y anticuerpos 
conjugados con resultados prometedores en estudios prelimi-
nares, pero que se deben confirmar en estudios más avanzados 
para su aprobación. Por todo ello, el panorama del carcinoma 
urotelial está cambiando rápidamente, pronto tendremos nu-
merosas opciones y el reto será seleccionar la mejor secuencia 
de tratamiento.
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ABSTRACT

Until 2016, the treatment options for patients with uro-
thelial carcinoma who had progressed to first line treatment 
were limited. Vinflunine has been the only approved treatment 
in Europe for this indication, with modest efficacy. The only 
alternatives in these patients were clinical trials or other che-
motherapies without indication and with high toxicity. The 
last couple of years 3 immune-checkpoint inhibitors have 
been approved in Europe (pembrolizumab, atezolizumab and 
nivolumab) and 5 in USA (pembrolizumab, atezolizumab, ni-
volumab, durvalumab and avelumab), improving de overall 
survival (OS) from 7 to about 10 months, with a higher res-
ponse rate (ORR) and better tolerance. Recently, the FDA has 
approved the first treatment anti-FGFR in patients with mu-
tations/fusions in FGFR2/3, with an ORR of 40% and an OS 
of 13,8 months. Antibody conjugates like enfortumab-vedotin 
are very close to approval by the FDA due to the results of the 
phase 2 trial (ORR of 44%, 12% of complete responses, and 
an OS of 11,7 months). There are other anti-FGFR y antibody 
conjugates in development, with promising results that need 
to be further confirmed in order to be approved. As a result 
of this, the landscape of urothelial cancer is rapidly evolving, 
and soon we will have several treatment options and the cha-
llenge will be to select the sequence of treatment. 

KEY WORDS: Urothelial carcinoma. Immunotherapy. En-
fortumab-vedotin. Erdafitinib.

INTRODUCCIÓN

En las ultimas 3 décadas el tratamiento estándar para el 
carcinoma urotelial metastásico ha sido la quimioterapia 
basada en cisplatino empleando regímenes como meto-
trexato-vinblastina-adriamicina-cisplatino (MVAC) o, más 

recientemente, la combinación de gemcitabina-cisplatino 
(GC). Estos esquemas logran unas tasas de respuesta que 
oscilan entre un 40-60% obteniendo unas supervivencias 
medianas de 15-17 meses (1,2). Sin embargo, la realidad 
es que alrededor de un 30-50% de los pacientes con estos 
tumores no están en condiciones de recibir cisplatino (3). 
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Por otra parte, tras la progresión a una primera línea de tra-
tamiento sistémico no ha existido un esquema, universal-
mente aceptado, que haya demostrado un impacto real en 
supervivencia. El uso de agentes únicos como paclitaxel, 
docetaxel o pemetrexed han sido utilizados en la práctica 
clínica si bien ninguno de ellos ha demostrado en ensayos 
clínicos randomizados un beneficio en supervivencia, clí-
nica y estadísticamente significativo (4). La vinflunina es el 
único fármaco que se testó de forma reglada en este grupo 
de pacientes en un ensayo fase III frente a placebo, siendo 
el estudio negativo en la población por intención de tratar, 
logrando una supervivencia entorno a los 7 meses para el 
brazo de quimioterapia y resultando solo estadísticamente 
significativo al analizar la población por protocolo. Estos 
resultados, sin embargo, dieron lugar a su aprobación por 
la EMA, y en algunos países su uso ha sido común desde 
su incorporación al arsenal terapéutico (5).

QUIMIOTERAPIA

VINFLUNINA

La vinflunina es un agente antimicrotúbulo, con me-
nor avidez por la tubulina, por lo que produce una menor 
neurotoxicidad que otros alcaloides de la vinca. El estu-
dio fase III que dio lugar a su aprobación en Europa fue 
el estudio de Bellmunt y cols., en el cual 370 pacientes 
fueron randomizados a razón de 2:1 a vinflunina o trata-
miento de soporte (ya que no había tratamiento estándar 
de segunda línea). El objetivo primario fue la superviven-
cia global (SG), esperándose una ganancia de 2 meses 
en el brazo experimental. El estudio fue negativo en su 
análisis primario por intención de tratamiento, con una 
mediana de SG en el brazo de vinflunina de 6,9 meses 
frente a 4,6 meses en el brazo control, con una HR de 
0,88 (IC 95% 0,69-1,12) no estadísticamente significativa 
(p 0,287). No obstante, al realizar un análisis per protoco-
lo (excluyendo pacientes que habían sido mal incluidos 
en el estudio) , sí se encontró una diferencia estadística y 
clínicamente significativa de 6,9 frente a 4,3 meses con 
una HR de 0,78 (IC95% 0,61-0,99) con una p de 0,04. La 
mediana de supervivencia libre de progresión (SLP) fue 
de 3 meses en la rama de vinflunina frente a 1,5 meses en 
la rama control con una HR de 0,68 (IC95% 0,54-0,86) 
y una p 0,001. La tasa de respuestas (TR) fue de 8,6% 
frente a 0%, con una tasa de control de la enfermedad 
del 41% y del 25% respectivamente. En cuanto a la to-
lerancia, los eventos adversos grado 3-4 más frecuentes 
con vinflunina fueron la astenia (19%), el estreñimiento 
(16%), la anemia (47%) y la neutropenia (50%) (1). Con 
estos resultados la vinflunina fue aprobada por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) para pacientes con 
carcinoma urotelial en progresión a platino, sin embargo, 
la Food and Drug Administration (FDA) no consideró 
que estos datos justificaran la aprobación del fármaco.

En este mismo estudio se realizó un análisis de po-
sibles factores pronósticos en pacientes con carcinoma 
urotelial en segunda línea. Los factores con mayor valor 
pronóstico fueron la anemia, la presencia de metástasis 
hepáticas y el ECOG ≥ 1. Así, la supervivencia global 
en el estudio de vinflunina oscilaba desde 14,2 meses 
en pacientes sin ningún factor de riesgo, a 1,7 meses en 
pacientes con los tres factores (6). 

TAXANOS

Hasta la llegada de la inmunoterapia, los taxanos han 
sido el único tratamiento disponible en EE. UU. para el 
tratamiento del carcinoma urotelial tras fracaso a platino. 
Esto se ha basado en ensayos clínico fase II con modesto 
beneficio (TR en torno al 10%), pero con buena toleran-
cia y ausencia de nefrotoxicidad (7). 

En estos estudios, docetaxel presentaba una TR entre 
6 y 13% (8,9). El placlitaxel en monoterapia una TR de 
5-10%, con un 54% de eventos adversos hematológicos 
grado 3-4 (10-12). Nab-placlitaxel demostró una TR de 
27,7% (con una respuesta completa) en un estudio fase II 
con 48 pacientes (13). 

INMUNOTERAPIA

Ante la falta de alternativas eficaces en esta fase del 
tratamiento, la inmunoterapia se ha abierto lugar en el 
tratamiento de segunda línea del carcinoma urotelial. La 
FDA ha aprobado 5 agentes inmunoterápicos para esta 
indicación (pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab, 
durvalumab y avelumab) (14) (Tabla I).

PEMBROLIZUMAB 

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado IgG4 anti-PD1 que ha sido aprobado para el 
tratamiento del carcinoma urotelial tras fracaso a pla-
tino de la mano del estudio KEYNOTE-045. Se trata 
de un ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacio-
nal, aleatorizado, controlado, que compara la eficacia y 
seguridad de pembrolizumab con la quimioterapia de 
elección del investigador (paclitaxel, docetaxel o vinflu-
nina) en pacientes con carcinoma urotelial localmente 
avanzado o metastásico con progresión de la enfermedad 
durante o después de quimioterapia basada en platino. 
Lo objetivos co-primarios fueron la SG y la SLP en la 
población por intención de tratar (ITT) y en la población 
con PD-L1 ≥ 10%. Un total de 542 pacientes fueron alea-
torizados a recibir pembrolizumab (270 pacientes) o la 
quimioterapia de elección del investigador (272 pacien-
tes). Finalmente recibieron tratamiento 266 pacientes en 
el grupo de pembrolizumab y 255 en el de quimioterapia. 
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Dentro del grupo de quimioterapia 84 pacientes recibie-
ron docetaxel, 84 recibieron paclitaxel y 87 recibieron 
vinflunina. El estudio fue positivo para SG en la ITT 
con una mediana de 10,3 meses en el brazo de pembro-
lizumab frente a 7,4 meses en el brazo de quimioterapia, 
con una HR de 0,73 (IC95% 0,59-0,91, p = 0,002) y en 
la población con PD-L1 ≥ 10% con HR 0,57 (IC95% 
0,37-0,88, p = 0,005). No obstante, el beneficio en SG fue 
independiente del PD-L1, objetivándose también benefi-
cio en el subgrupo de pacientes que no expresaban PD-
L1. Sin embargo, no se objetivó beneficio en la SLP en 
la ITT, con HR de 0,89 (IC95% 0,81-1,19, p = 0,42), ni 
en la población con PD-L1 ≥ 10%, con HR 0,89 (IC95% 
0,61-1,28, p = 0,24) (15). 

Con respecto a tasa de respuestas, se objetivó una TR 
de 21,1% en el brazo de pembrolizumab, frente a 11,4% 
en el brazo de quimioterapia. La mediana de tiempo hasta 
la respuesta fue de 2,1 meses en ambos grupos. La me-
diana de duración de la respuesta (DR) no se había alcan-
zado en el grupo de pembrolizumab (rango 1,6+ a 15,6+ 
meses) frente a 4,3 meses (rango 1,4+ a 15,4+) obtenidos 
en el grupo de quimioterapia (los signos positivos indi-
can una respuesta en curso en el momento de análisis de 
los datos). Además, la tolerancia fue mejor en el brazo de 
pembrolizumab, con un 60,9% de eventos adversos (15% 
grado 3-4) frente a 90,2% con quimioterapia (49,4% gra-
do 3-4) (15). El Dr. De Wit (presentó los resultados de 

calidad de vida de los pacientes incluidos en el estudio. 
Para evaluar la calidad de vida se emplearon los cues-
tionarios EORTC QLQ-C30 y EuroQol EQ-5D, siendo 
los resultados basales muy similares entre los brazos de 
pembrolizumab y de quimioterapia pero observándose 
una mejora en la calidad de vida de los pacientes tratados 
con pembrolizumab a las 3 semanas de tratamiento que 
se mantuvo hasta la semana 27 (16).

Estos datos demuestran un aumento en SG (a pesar 
de no haber demostrado un aumento en la SLP), con una 
mayor tasa de respuestas y un mejor perfil de tolerabi-
lidad, lo cual ha dado lugar a la aprobación tanto por la 
FDA (17) como por la EMA (18), convirtiéndose así en 
el nuevo estándar de tratamiento.

ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 anti-PD-L1. El desarrollo clínico de atezolizu-
mab se inicia con el estudio PCD4989g (NCT01375842), 
un ensayo fase I, multicohorte, abierto, en el que se eva-
luaron la seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar 
de atezolizumab en múltiples tipos tumorales. En dicho 
ensayo no se apreciaron toxicidades limitantes de dosis 
(TLD) cuando atezolizumab se administró a dosis cre-
cientes entre 0,01 mg/kg y 20 mg/kg. Una dosis plana 

TABLA I

Pembrolizumab 
(16)

Atezolizumab (21,22) Nivolumab (25) Avelumab 
(29)

Durvalumab 
(32)

Estudio 
fase

Fase III 
randomizado (vs. 
quimioterapia)

Fase II de un brazo (21)
Fase III randomizado (22) 

(vs. quimioterapia)

Fase II de un brazo Fase Ib Fase I/II

Número de 
pacientes

270 (total 542) 310 (21)
467 (total 931) (22)

265 249 191

Dosis 200 mg c/3 sem 1200 mg c/3 sem 3 mg/kg c/3 sem 10 mg/kg c 
/2 sem

10 mg/kg c 
/2 sem

TR 21,1% 16%; IC2/3 28% (21)
13,4%; IC2/3 23% (22)

19,6% 16,1% 17,8%

DR 72% continúan 
(mediana de 

seguimiento de 
14,1 meses)

84% continúan 
(mediana de seguimiento 

de 11,7 meses) (21)
21,7 meses (22)

77% continúan 
(mediana de 

seguimiento de 
7 meses)

64% 
continuaban 
al momento 
del análisis

No alcanzado 
al momento 
del análisis

Mediana 
SG

10,3 vs. 7,4 meses 
(significativo)

7,9 meses; IC2/3 11,4 
meses (21)

IC2/3 11,1 vs. 10,6 meses 
(no significativo) (22)

8,7 meses 7,7 meses 18,2 meses

Mediana 
SLP

2,1 meses 2,1 meses (21,22) 2 meses 1,5 meses 1,5 meses

AE
grado 3-4

13,5%
(15% grado 3-5)

16% (21)
20% (22)

18% 10,8% grado 
3-5

6,8%
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de atezolizumab 1200 mg administrada cada 3 semanas 
fue seleccionada para ulterior desarrollo clínico. Esta 
dosis corresponde aproximadamente a 17 mg/kg en un 
paciente tipo de 70 kg. Dentro de este estudio, en la co-
horte correspondiente a carcinomas uroteliales, 95 pa-
cientes con enfermedad avanzada, previamente tratados 
(algunos con múltiples líneas de tratamiento), alcanzaron 
tasas de respuesta que inicialmente se reportaron de hasta 
el 50% (respuestas no confirmadas) en poblaciones con 
alta expresión de PD-L1 en células inmunes. En ulterio-
res actualizaciones de este estudio, las TR confirmadas 
en la población por intención de tratamiento fueron del 
26%, con un 9% de respuestas completas y una mediana 
de duración de las respuestas de 22,1 meses. La media-
na de supervivencia global (SG) fue de 10,1 meses con 
una tasa de supervivencia en el primer año del 45% (19). 

Posteriormente, el estudio IMvigor 211 fue un ensayo 
fase II no aleatorio, multicéntrico, de un solo brazo y 
de dos cohortes para evaluar la eficacia y seguridad de 
atezolizumab en pacientes con carcinomas uroteliales lo-
calmente avanzados o metastásicos en dos contextos bien 
diferenciados: pacientes en primera línea que eran unfit 
para cisplatino, y la segunda con pacientes que habían 
progresado a un tratamiento con cisplatino.

Un total de 310 pacientes de la cohorte 2 recibieron 
atezolizumab 1.200 mgc i.v. cada 3 semanas hasta toxi-
cidad o pérdida de beneficio clínico. Los resultados ac-
tualizados después de una mediana de seguimiento de 
21 meses mostraron una TR en la población general, con 
independencia de los niveles de expresión de PD-L1, 
del 16% (9% en la población sin expresión de PD-L1, el 
19% en la población PD-L1 positiva de cualquier grado 
y el 28% en el subgrupo con expresión elevada de PD-
L1). Con una mediana de seguimiento de 11,7 meses, 
la mediana de DR aún no se había alcanzado y 38 de 
45 pacientes que habían respondido (84%) mantenían 
la respuesta. La mediana del tiempo hasta la respuesta 
fue de 2,1 meses (rango 1,6-8,3 meses) y se observaron 
respuestas completas en el 6% (2% en el subgrupo de 
pacientes sin expresión de PD-L1 en el tumor). También 
se exploró la SG como objetivo secundario, que fue supe-
rior en los pacientes con IC 2/3 con 11,4 meses frente a 
7,9 meses en la población ITT. Además, el atezolizumab 
demostró una buena tolerancia, con un 16% de eventos 
adversos grado 3-4, de los cuales solo 5% eran inmu-
nomediados. Estos resultados llevaron al desarrollo del 
estudio fase III y explican su diseño (20).

El IMvigor 211 es un estudio fase III con 931 pa-
cientes con carcinoma urotelial que hayan progresado a 
platino, en el cual se comparó atezolizumab con quimio-
terapia a elección del investigador (vinflunina, paclitaxel 
o docetaxel). Ante los resultados previamente mencio-
nados del estudio fase II, en el cual parecía haber mayor 
beneficio en pacientes con PD-L1 positivo, se realizó un 
análisis jerárquico de los objetivos. El objetivo primario 
era la SG en la población IC2/3, si este era positivo se 

procedería a analizar la SG en la población con PD-L1 
en las células inmunes infiltrantes ≥ 1% (IC1/2/3) y si era 
positivo, por último, se analizaría en la población ITT. 
El análisis de la SG en la población IC 2/3 no mostró 
diferencias respecto al brazo de quimioterapia, con una 
HR 0,87 (IC95% 0,63-1,21, p 0,41), por lo que el resto de 
análisis son meramente exploratorios y no pueden usarse 
para sacar conclusiones (21). 

Los pacientes se asignaron en una proporción 1:1 a 
recibir atezolizumab o quimioterapia usando una ran-
domización por bloques. Tanto los pacientes como los 
investigadores y el sponsor estaban ciegos al estado de 
PD-L1 de las muestras de los pacientes. Antes de proce-
derse a la randomización los investigadores selecciona-
ron un régimen de quimioterapia (vinflunina, paclitaxel 
o docetaxel) que el paciente no podía haber recibido pre-
viamente. Los pacientes incluidos fueron estratificados 
en base a: a) la expresión de PD-L1 (IC 0/1 vs. IC2/3); b) 
el tipo de quimioterapia (vinflunina vs. taxanos); c) me-
tástasis hepáticas (sí vs. no); y d) número de factores 
pronósticos (definidos como: tiempo desde el último 
régimen de quimioterapia < 3 meses, ECOG PS > 1 y 
hemoglobina < 10 g/dl) (21).

El análisis de eficacia se realizó primero en la po-
blación IC/2/3. La mediana de SG en este grupo fue 
de 11,1 meses (IC 95% 8,6-15,5) para atezolizumab 
vs. 10,6 meses (95% CI, 8,4-12,2) para el brazo de 
quimioterapia con un HR estratificado, 0,87; 95% CI, 
0,63-1,21; p = 0,41. Dados estos resultados negativos 
estadísticamente en el primer escalón y dado el diseño 
jerárquico estratificado, los análisis posteriores de otros 
objetivos se deben considerar exploratorios. Los aná-
lisis llevados a cabo en los otros subgrupos de pacien-
tes mostraron diferencias numéricamente significativas 
si bien hay que entender la naturaleza exploratoria de 
estos análisis. Así en los pacientes PD-L1 positivos in-
cluyendo todas las intensidades (IC 1/2/3) la SG fue de 
8,9 meses para atezolizumab vs. 8,2 meses con quimio-
terapia (HR: 0,87, IC95%: 0,71, 1,05; p = 0,14). En la 
población por intención de tratamiento (ITT), de nuevo 
se observaron ciertas diferencias numéricas a favor del 
brazo experimental. La supervivencia fue de 8,6 meses 
vs. 8,0 (HR: 0,85, IC95%: 0,73, 0,99; p = 0,038) respec-
tivamente. Además, se realizó un análisis exploratorio 
de la SG según el tipo de quimioterapia que recibían 
los pacientes y se objetivó que había una mejoría en la 
SG con atezolizumab frente a taxanos (HR 0,73, IC95% 
0,58-0,92), pero no frente a vinflunina (HR 0,97, IC95% 
0,78-1,19), que tuvo una mediana de SG mayor a la es-
perada (9,2 meses frente a 6,9 meses en el estudio fase 
III que dio lugar a su aprobación) (21).

No se objetivaron diferencias de atezolizumab frente 
a quimioterapia en cuanto a la SLP (2,4 frente a 4 me-
ses respectivamente en la población IC2/3 y 2,1 frente a 
4 meses en la población ITT) ni a la TR (23 vs. 21,6% en 
IC2/3 y 13,4% en ambos brazos en ITT), independien-
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temente de la expresión de PD-L1. Sin embargo, sí que 
se objetivó una mayor duración de la respuesta en los 
pacientes respondedores a atezolizumab con respecto a 
los respondedores a quimioterapia (21,7 vs. 7,4 meses). 
Además, se confirmó un mejor perfil de tolerancia, con 
un 75% de AE de cualquier grado relacionados con el 
tratamiento experimental vs. 88% con quimioterapia. 
Además, atezolizumab se asoció con un menor porcen-
taje de AE grado 3/4 (en la población ITT 20% vs. 42%; 
en IC2/3 22,8% vs. 34,8%] y un 3% de interrupciones 
definitivas por toxicidad con atezolizumab frente al 14% 
con quimioterapia (21). 

A pesar de que el objetivo primario jerárquico de su-
pervivencia global no se cumpliera, teniendo en cuen-
ta que parece haber beneficio en SG en la población 
ITT, que las respuestas son duraderas y el buen perfil de 
toxicidad, la EMA (22) y la FDA (23) decidieron aprobar 
este fármaco para el tratamiento de segunda línea del 
carcinoma urotelial.

NIVOLUMAB

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
IgG4 anti-PD1. En el caso de nivolumab, solo dispone-
mos de un ensayo fase II no comparativo (CheckMate 
215). Se incluyeron 270 pacientes con carcinoma uro-
telial en progresión a platino con la tasa de respuestas 
(TR) como objetivo primario. La TR fue de 19,6% con 
un 2% de respuestas completas (CR), llegando al 28,4% 
en pacientes con PD-L1 ≥ 5%, con un 77% de respues-
tas mantenidas al momento del análisis. La SG fue de 
8,74 me ses en la población por ITT, siendo algo superior 
en los pacientes con PD-L1 ≥ 1% (11,3 meses) e inferior 
en los pacientes que no expresaban PD-L1 (5,9 meses). 
El perfil de tolerancia también fue favorable, con una 
tasa de eventos adversos grado 3-4 del 18% (24). Este 
estudio ha dado lugar a la aprobación por la FDA (25) 
y la EMA (26). 

AVELUMAB

Avelumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
IgG1 anti-PD-L1. Ha sido aprobado por la FDA para el 
tratamiento del carcinoma urotelial en progresión a pla-
tino (27) basado en el ensayo clínico fase Ib (JAVELIN) 
de 249 pacientes con carcinoma urotelial en progresión 
a platino o inelegibles a cisplatino en primera línea. El 
objetivo primario del estudio era la tasa de respuestas 
objetivas (TR). Se reportó una TR de17%, con un 6% 
de respuestas completas, independiente de la expre-
sión de PD-L1. Los eventos secundarios más frecuentes 
fueron la reacción infusional (29%) y la fatiga (13%), 
con solo un 8% de eventos grado 3-4 (el más frecuente 
la fatiga en un 2%) (28).

DURVALUMAB

Durvalumab es otro anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 anti-PD-L1. También ha sido aprobado por la 
FDA para el carcinoma urotelial en progresión a platino 
(29) en base a los resultados del análisis intermedio del 
estudio fase I/II de 61 pacientes con carcinoma urote-
lial en progresión a platino o inelegibles a cisplatino en 
primera línea. El objetivo primario era la seguridad. Un 
63,4% de pacientes sufrió eventos adversos de cualquier 
grado, siendo los más frecuentes: fatiga (13,1%), diarrea 
(9,8%) e hiporexia (8,2%). Solo hubo un 4,9% de eventos 
grado 3 y ningún evento grado 4-5. Uno de los objetivos 
secundarios era la tasa de respuestas, reportándose una 
TR de 31%, siendo de 46,4% en los pacientes PD-L1 
alto (≥ 25% en células inmunes (IC) o tumorales (TC)) 
y 0% en los PD-L1 bajo o negativo. En cuanto a la tasa 
de control de enfermedad a las 12 semanas (respuesta 
completa, respuesta parcial o enfermedad estable) fue 
del 57,1% en los pacientes PD-L1 alto en IC o TC y del 
28,6% en los pacientes PD-L1 bajo o negativo (30).

En un análisis posterior del mismo estudio, tras haber-
se incluido 191 pacientes, se objetivó una TR de 17,8% 
(3,7% de respuestas completas), siendo de 27,6% en los 
pacientes con PD-L1 alto (4,1% de respuestas comple-
tas), pero en esta ocasión la TR en pacientes con PD-L1 
bajo o negativo fue de 5,1% (2,5% de respuestas com-
pletas). Los eventos adversos reportados fueron muy 
similares a los previamente descritos, con un 6,8% de 
eventos adversos grado 3-4 (31). Estos resultados lleva-
ron a la aprobación acelerada por la FDA de durvalumab 
para pacientes con carcinoma urotelial en progresión a 
platino, independientemente del PD-L1 (29).

NUEVOS FÁRMACOS

ERDAFITINIB

Erdafitinib es el primer fármaco dirigido contra una 
diana que ha sido aprobado por la FDA para el trata-
miento del carcinoma urotelial. Es un potente inhibidor 
tirosin-kinasa del FGFR1-4, que se encuentra alterado 
en un 20% de los pacientes con carcinoma urotelial y 
contribuye a la carcinogénesis (32). 

El estudio que dio lugar a su aprobación por la FDA 
fue un estudio fase II de un solo brazo, en el que se 
incluyeron 99 pacientes con carcinoma urotelial con al-
teraciones en los genes FGRF 2 o 3, en progresión a 
platino o en primera línea en pacientes unfit a cisplatino. 
De la población analizada, el 43% habían recibido al me-
nos dos líneas de tratamiento y el 79% tenían metástasis 
viscerales. El objetivo primario era la tasa objetiva de 
respuestas (TR). La TR fue del 40% (3% respuestas com-
pletas), que ascendía al 59% en la población que había 
recibido inmunoterapia previa. La SG fue de 13,8 meses. 
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En cuanto a la tolerancia, hubo un 46% de eventos ad-
versos grado 3-4, siendo los más frecuentes mucositis e 
hiponatremia, y llevando a suspender el tratamiento en 
un 13% de los pacientes sin reportarse ninguna muerte 
tóxica (32). Ante una tasa de respuestas del 43%, con 
una SG de 13,8 meses en una población muy pretratada, 
erdafitinib ha sido el primer fármaco anti-diana aprobado 
por la FDA para el carcinoma urotelial en segunda línea 
(33). Se está llevando a cabo un estudio fase III en pa-
cientes con carcinoma urotelial con mutaciones en FGFR 
en segunda o tercera línea frente a vinflunina, docetaxel 
o pembrolizumab (34). 

OTROS INHIBIDORES DE FGFR

Se están desarrollando otros fármacos paninhibidores 
orales del FGFR. Rogaratinib es un paninhibidor de la 
kinasa FGFR oral que ha demostrado eficacia en estudio 
fase I con 99 pacientes (51 evaluables para respuesta) 
con carcinoma urotelial con alta expresión de mRNA 
de FGFR 1-3 en tejido (FGFR positivos). La TR fue del 
24% y la tasa de control de enfermedad del 73% (35). Al 
analizar la TR en los pacientes sin mutaciones en PI3K-
CA o RAS, esta ascendía al 30,6%, no existiendo ningún 
paciente con respuesta parcial con mutación en PI3KCA 
o RAS (35). Por ello se ha realizado un estudio fase II/III 
(FORT-1) en pacientes FGFR positivos con carcinoma 
urotelial en progresión a platino frente a quimioterapia a 
elección del investigador (vinflunina, docetaxel o taxol), 
pendiente de resultados (36).

BGJ398 es otro pan-inhibidor de FGFR ha demos-
trado beneficio en una cohorte expandida de un fase I 
en pacientes con carcinoma urotelial, en este caso úni-
camente con mutación en FGFR3. Se incluyeron 67 pa-
cientes objetivándose una TR del 25,4%, con un 64,2% 
de control de la enfermedad (37).

Pemigatinib (INCB054828), al igual que los anterio-
res, es un pan-inhibidor oral de FGFR que ha demostrado 
eficacia en un estudio fase II (FIGHT-201) en pacientes 
con carcinoma urotelial que han progresado al menos a 
un tratamiento previo o que son inelegibles a platino y 
tienen mutaciones o fusiones en FGFR3 en la cohorte 
A (64 pacientes) o en otros FGFR en la cohorte B (36 
pacientes). El objetivo primario era la TR en la cohorte 
A, que fue de un 25% (incluyendo las respuestas no con-
firmadas), mientras que en la corte B únicamente hubo 1 
respuesta parcial no confirmada (38). 

Sin embargo, dovitinib (que es un inhibidor de FGFR, 
VEGFR, PDGFRb, CS-1R, CKIT, RET, TrkA y FLT3) 
no demostró eficacia en un estudio fase II de 44 pacien-
tes con carcinoma urotelial que hubiesen progresado a 
1-3 líneas previas, clasificados como FGFR mutados 
(12 pacientes), FGFR wild-type (31 pacientes) o desco-
nocido (1 paciente). Se terminó en la primera fase al no 
objetivarse beneficio en ninguno de los subgrupos, con 

una TR de 0% en el subgrupo FGFR mutado y de 3,2% 
en FGFR wild-type (39).

Ante estos resultados, se está continuando el desa-
rrollo de los inhibidores de FGFR, y además se están 
explorando combinaciones. Un ejemplo es el estudio 
FIERCE-22, un estudio fase II que combina vofatamab 
(un paninhibidor de FGFR) con pembrolizumab en pa-
cientes con carcinoma urotelial en progresión a platino 
(independientemente del estatus de FGFR y del PD-L1). 
Se objetivó una TR del 30% con un 65% de pacientes 
aún en respuesta con 4 meses de seguimiento. El perfil 
de seguridad fue concurrente con los datos previos, con 
más de un 20% de eventos adversos, siendo los más fre-
cuentes náuseas, anemia, diarrea y fatiga (40).

ENFORTUMAB-VEDOTIN

Enfortumab-vedotin es un anticuerpo conjugado anti-
nectina 4 unido al agente antimicrotúbulo monometil au-
ristina E (MMAE) (Fig. 1). La nectina-4 es una proteína 
transmembrana involucrada en la carcinogénesis, altamen-
te expresada en varios tumores sólidos (incluido el carcino-
ma urotelial) y con baja expresión en las células normales. 
El enfortumab-vedotin se une a las células que expresan 
nectina-4 con alta afinidad, lo cual lleva a la internalización 
del MMAE, lo cual produce la apoptosis celular (41).

El EV-201 es un estudio fase II de una rama con dos 
cohortes, diseñado con el objetivo de establecer la efi-
cacia y seguridad del enfortumab-vedotin. La cohorte 1 
incluyó a 128 pacientes previamente tratados con qui-
mioterapia basadas en platinos y un anti-PD1/anti-PDL1, 
de la cual vamos a presentar los datos a continuación. 
La cohorte 2 incluye pacientes que hayan recibido úni-
camente un anti-PD1/anti-PDL1 y actualmente continúa 
con el reclutamiento (41). 

Los pacientes incluidos en la cohorte 1 eran pacien-
tes muy pretratados (50% habían recibido ≥ 3 líneas),  

Fig. 1. Enfortumab-vedotin.
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el 81% tenían uno o más factores de mal pronóstico de Be-
llmunt (anemia, metástasis hepática o ECOG ≥ 1), el 40% 
tenían metástasis hepáticas y el 80% no habían respondi-
do al tratamiento anti-PD1/anti-PDL1. En estos pacientes 
se objetivó una TR del 44% con un 12% de respuestas 
completas (el 44% seguirán en respuesta al momento 
del análisis). La mediana de tiempo a respuesta fue corta 
(1,84 meses) y la duración de respuesta fue de 7,6 meses 
(Fig. 2). Además, la tasa de respuestas se mantuvo en to-
dos los subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes 
con factores de mal pronóstico, metástasis hepáticas y au-
sencia de respuesta al tratamiento anti-PD1/anti-PDL1. La 
SLP y SG estimadas eran de 5,8 y 11,7 meses respecti-
vamente. Los eventos adversos más frecuentes fueron la 
astenia en un 50% (grado 3-4 en un 6%), alopecia en un 
49%, anorexia en un 44% (1% grado 3-4), disgeusia en un 
40% y neuropatía periférica en un 40% (2% grado 3-4), 
con un 4% de fiebres neutropénicas (41).

Los resultados de este estudio, con una tasa de res-
puestas del 44% y un 12% de respuestas completas en 
pacientes pretratados y con factores de mal pronóstico, 
han llevado a la revisión acelerada de enfortumab-vedo-
tin por la FDA en pacientes con carcinoma urotelial tras 
fracaso a quimioterapia basada en platino y tratamiento 
anti-PD1/anti-PDL1 (42). Se está llevando a cabo el es-
tudio fase III frente a quimioterapia a elección del inves-
tigador (vinflunina, docetaxel o paclitaxel) (43).

Además, en ESMO 2019 se presentaron los resultados 
de enfortumab-vedotin en combinación con pembrolizu-
mab en el estudio EV-103, un estudio fase I en primera 
línea en pacientes unfit a cisplatino con resultados pro-
metedores (TR 71%, RC 13%) (44).

OTROS ANTICUERPOS CONJUGADOS

Ante los buenos resultados obtenidos, se están de-
sarrollando otros anticuerpos conjugados (Tabla II). 
RC48-ADC es un anticuerpo anti-Her2 unido al agen-
te antimicrotúbulo monometil auristina E (MMAE). 

Ha demostrado beneficio en un estudio fase II de un solo 
brazo con 43 pacientes con carcinoma urotelial Her2 po-
sitivo. El objetivo primario era la TR, que fue de 60,5%, 
con un 90,7% de control de enfermedad. En cuanto al 
perfil de seguridad, los eventos secundarios en su mayo-
ría fueron grado 1-2 y los más frecuentes fueron leuco-
penia (51,2%), hipoestesia (41,9%), alopecia (41,9%), 
neutropenia (37,2%), fatiga (34,9%) e incremento de 
ALT y AST (32,6%) (45).

Sacituzumab-govitecan es un anticuerpo conjugado, 
en este caso es un anticuerpo anti-Trop 2 unido al SN-38, 
un metabolito activo del irinotecán, que inhibe la topoi-
somerasa I de forma más potente (Fig. 3). Trop-2 es una 
proteína de membrana altamente expresada en células 
de carcinoma urotelial. En la cohorte 1 del estudio fase I 
TROPHY-U-01 se incluyeron 100 pacientes que hubie-
ran progresado a quimioterapia basada en platinos y a un 
anti-PD1/anti-PDL1. En este estudio el 33% de pacientes 
había recibido 3 o más líneas previas de tratamiento y 
el 25% tenían metástasis hepáticas. El objetivo primario 
era la tasa de respuestas, que fue de un 29%, con un 
6% de respuestas completas. Los eventos adversos más 
frecuentes fueron neutropenia (grado 3-4 en un 55%), 
anemia (grado 3-4 en un 17%), neutropenia febril (11%), 
diarrea en un 57% (grado 3-4 en un 6%) y astenia en un 
54% (grado 3-4 en un 6%) (46). Aunque el fármaco es 
prometedor, la FDA y la EMA necesitan más datos para 
aprobar este fármaco, por lo que se está llevando a cabo 
un estudio fase II.

Tisotumab-vedotin es un anticuerpo anti-factor tisular 
unido a MMAE. El estudio InnovaTV-201 es un fase I-II 
de escalada y expansión de dosis. Se incluyeron en total 
17 pacientes con carcinoma urotelial (2 en la fase de es-
calada de dosis y 15 en la fase de expansión de dosis). La 
TR en los pacientes con carcinoma urotelial fue del 26,7%. 
En cuanto a la seguridad, un 44% de pacientes tuvieron 
eventos adversos grado 1-2 y un 59% tuvieron eventos 
adversos grado 3-4, siendo los más frecuentes la epista-
xis (69%), la fatiga (56%), las náuseas (52%), la alopecia 
(44%) y la conjuntivitis (43%) (47). Estamos pendientes 
de que realice un estudio dirigido a pacientes con carcino-
ma urotelial para confirmar dichos resultados.

ASG-15ME es un anticuerpo anti-SLITRK6 (una molécu-
la de adhesión celular altamente expresada en varios tumo-
res) unido a MMAE. En un estudio fase I con 43 pacientes 
con carcinoma urotelial no seleccionados por expresión de 
SLITRK6 ha demostrado una TR del 30%. El evento adver-
so más frecuente fue la fatiga (56%), con un 35% de eventos 
adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento (48).

CONCLUSIONES

En poco tiempo, el panorama de la segunda línea del 
carcinoma urotelial ha cambiado, aumentando considera-
blemente el número de opciones. La inmunoterapia se ha 

Fig. 2. Waterfall plot de las respuestas a enfortumab-vedotin 
(34).



234 Rev. CánCeRN. VIDAL CASSINELLO Y J. PUENTE VÁZQUEZ

asentado como primera opción tras fracaso a quimiotera-
pia basada en platino (Tabla I). Además, están llegando 
nuevos fármacos para pacientes con mutaciones especí-
ficas (erdafitinib para pacientes con mutaciones en FGFR 
1/3) y anticuerpos conjugados (como enfortumab), que 
permiten administrar quimioterapias potentes directa-
mente a las células tumoral (Tabla II). Pronto tendremos 
varias opciones disponibles y el futuro estará en buscar 
biomarcadores que nos permitan elegir el mejor trata-
miento para un paciente concreto (49,50).
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Neutropenia

Neutropenia
Diarrea
Fatiga

Diabetes
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neutropénica
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Conjuntivitis

Fatiga
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Fig. 3. Sacituzumab-govitecan (41).
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