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Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales
-El cáncer urotelial de vejiga es el tumor más frecuente del sistema urinario.    
Pacientes varones edad avanzada (edad media: 73 años).

-En España, año 2025 se diagnosticarán aproximadamente 22.435 casos, llegando
a ocupar el 5º lugar en incidencia.

-75–85% de los pacientes se diagnostican como no músculo-invasivos (NMIBC), 
tratados con RTU-V + BCG, con:

• Alta tasa de recidiva (40–80%)
• Progresión a MIBC en 10–25% a 5 años.

-El cáncer músculo-invasivo (MIBC) presenta mal pronóstico:

Supervivencia relativa a 5 años:

NMIBC: 96%

MIBC localizado: 70%

Enfermedad localmente avanzada: 39%

Enfermedad metastásica: 7,7%

-En enfermedad localmente avanzada o metastásica, el estándar histórico fue la 
quimioterapia con cisplatino, pero:

• 30–50% de los pacientes no son candidatos (I. renal, I. Cardiaca, 
comorbilidades…), limitando las opciones terapéuticas.
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Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD 
METASTÁSICA.





Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: 2ª LÍNEA TRATAMIENTO

Presented By Thomas Powles at 2018 Genitourinary Cancers Symposium: Translating Evidence to Multidisciplinary Care



KEYNOTE-045:Fase III de 2ª Línea.
Pembrolizumab es el estándar en 2ª línea del cáncer 
urotelial localmente avanzado o metastásico tras platino.
Demuestra mejora significativa en supervivencia global 
frente a quimioterapia, independiente de PD-L1.
Ofrece respuestas más duraderas y beneficio mantenido 
a largo plazo (seguimiento a 5 años).
Presenta un perfil de toxicidad claramente más favorable 
que la quimioterapia.
KEYNOTE-045 marca un cambio de paradigma en el 
tratamiento sistémico del cáncer urotelial avanzado.

Presented By Joaquim Bellmunt at 2018 Genitourinary Cancers Symposium: Translating Evidence to Multidisciplinary Care



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales

IMvigor211 (fase III);
-Los pacientes fueron aleatorizados a recibir:

• Atezolizumab, vs QT (vinflunina, paclitaxel o docetaxel).

-Objetivo primario:
• Comparar supervivencia global (SG) y tasa de 

respuesta objetiva (ORR) en pacientes con expresión 
de PD-L1 ≥5%.

-Resultados:
• No se observó mejora estadísticamente significativa 

en SG ni ORR con atezolizumab en la población PD-L1 
≥5%.

• En la población por intención de tratar (ITT), los 
resultados favorecieron a atezolizumab, pero no se 
alcanzó significación estadística debido al diseño 
jerárquico del estudio.



1ª LÍNEA DE 
TRATAMIENTO

“FIT”:
-DD MVAC.
-CIS/GEM

“UNFIT”:
-QT-CARBO.

2º LÍNEA DE 
TRATAMIENTO

-PEMBROLIZUMAB
(Level-1)

-ATEZOLIZUMAB

-SI CONTRAINDICACIÓN DE IT:

                         -TAXANOS

-VINFLUNINA

CONCLUSIONES
TRATAMIENTO DE CÁNCER UROTELIAL 

METASTÁSICO/IRRESECABLE

Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: 
ENFERMEDAD METASÁSICA



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: 1ª LÍNEA TRATAMIENTO

C. PIOMBINO ET AL. EXPERT REVIEW OF ANTICANCER THERAPY 

-La Inmunoterapia en 1ª L junto con QT NO es superior en SG a QT sóla.
-El gran paradigma de la INMUNOTERAPIA en 1º L es el MANTENIMIENTO con 
AVELUMAB



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales

JAVELIN Bladder 100: Avelumab de mantenimiento
Diseño del estudio:

• Ensayo fase III, 700 pacientes con cáncer urotelial 
avanzado/metastásico.

• Tras 4–6 ciclos QT basada en platino, pacientes con 
control de enfermedad pueden recibir avelumab de 
mantenimiento.

• Aleatorizados 1:1 a:
o Avelumab 10 mg/kg cada 2 semanas
o Mejor cuidado de soporte (BSC)

Resultados de eficacia:
• Supervivencia global (SG) mediana:

o 23,8 vs 15,0 meses (HR 0,76; p = 0,0036)
• En población PD-L1 positiva:

o 30,9 vs 18,5 meses (HR 0,69; p = 0,0064)
Seguridad:

• Cualquier grado: 98%
• Grado ≥3: 47,4%
• irAE: 29,4% (mayoría trastornos tiroideos), 7% grado ≥3

JAVELIN-100



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD 
METASTÁSICA. CÁNCER UROTELIAL MESTASTÁSICO O 

LOCALMENTE AVANZADO IRRESECABLE
2022-2023



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD 
METASTÁSICA.



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD METASTÁSICA.
CHECKMATE-901

 Michiel S. van der Heijden. ESMO 2023: CheckMate 901: Nivolumab plus Gemcitabine-Cisplatin Versus Gemcitabine-Cisplatin Alone for Previously Untreated Unresectable or Metastatic Urothelial Carcinoma: Phase 3 Result

CHECKMATE-901:CONCLUSIONES.
-Mejora significativa de OS y PFS en 1ª línea
-↑ORR y RC, más profundas y duraderas.
-Sin nuevas toxicidades y calidad de vida preservada
-Primer ICI + QT en 1ª línea con beneficio en OS
-Nuevo estándar de tratamiento



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD METASTÁSICA.
EV-302/KEYNOTE-A39

Thomas Powles. ESMO 2023: EV-302/KEYNOTE-A39: Enfortumab Vedotin in Combination with Pembrolizumab (EV+P) Vs Chemotherapy in 
Previously Untreated Locally Advanced Metastatic Urothelial Carcinoma
 

EV-302 / KEYNOTE-A39 :Conclusiones
-↑ OS vs quimioterapia con platino (1ª línea)
-EV + P superior a quimioterapia
-PFS: HR 0,45.OS: HR 0,47.PFS y OS ≈ x2
-ORR: 68%, 30% RC.
-Beneficio consistente en subgrupos
-Seguridad manejable
Nuevo estándar 1ª línea



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ENFERMEDAD METASTÁSICA.
MARZO-2024 

ESPAÑA DIC-2025



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: enfermedad localizada

NEOADYUVANCIA: SG 5%
ADYUVANCIA: SG 6%

CRITERIOS GALSKIN

2021
CA. VEJIGA 
MÚSCULO 
INVASIVO

(CVMI)

UNFIT CISPLATINO

CISTECTOMÍA+ 
OBSERVACIÓN

FIT CISPLATINO

NEOADYUVANCIA 
QT+ 

CISTECTOMÍA +
OBSERVACIÓN

CISTECTOMÍA +
 ADYUVANCIA 

QT



TRATAMIENTO ADYUVANTE: INMUNOTERAPIA
Looking at adjuvant immunotherapy studies in bladder cancer, there have been three 
assessing DFS,including :
-IMvigor010 (atezolizumab).
-CheckMate 274 (nivolumab).
-Ambassador (pembrolizumab).
 All these trials had a similar trial design:



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: otros escenarios
enfermedad localizada

Pembrolizumab improved DFS in ITT 
population from 14 to 29 months (HR: 
0.69, 95% CI: 0.54 to 0.87, p=0.001).

OS  NO benefit for adjuvant 
pembrolizumab (HR: 0.98, 95% CI: 0.76 – 

1.26, p=0.88).



 Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ADYUVANCIA.  Checkmate 274

2024 European Association of Urology (EAU). Dr. Matthew Galsky 



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: enfermedad localizada

CVMI

>ypT2 y/o N+

PDL-1: > 1% TPS

NIVOLUMAB ADYUVANTE

QT 
NEOADYUVANTE 
3-4 C + CIRUGÍA

PDL-1:NEGATIVO o ypT0-T1 N0

OBSERVACIÓN

FIT 
CISPLATINO

CIRUGÍA:
pT3-T4 y/o N+

QT ADYUVANTE 
4 CICLOS

UNFIT 
CISPLATINO

CIRUGÍA:
pT3-T4 y/o N+

PDL-1: > 1% TPS

NIVOLUMAB ADYUVANTE

1 AÑO

CIRUGÍA:
<pT2 N0

OBSERVACIÓN

CIRUGÍA CVMI:
CISTOSPROSTACTETOMÍA RADICAL + 

LINFADENECTOMÍA

SEPTIEMBRE 2023



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: ADYUVANCIA.  IMVIGOR 011

Dr. Powles.IMvigor011. New England Journal of Medicine. ESMO 2025

CONCLUSIÓN:
•Atezolizumab adyuvante mejora DFS y OS en pacientes ctDNA+
•ctDNA define el riesgo más allá del estadio patológico.
•ctDNA– persistente → bajo riesgo de recaída y muerte
•Perfil de seguridad favorable
•ctDNA permite seleccionar tratamiento adyuvante y evitar sobretratamiento



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: NEOADYUVANCIA

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE:pT0 con QT vs QT+IOTRATAMIENTO NEOADYUVANTE: pT0 IO

Mathieu Rouanne. European Urology Oncology.December 2020.

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 
                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

https://www.sciencedirect.com/author/46062409600/mathieu-rouanne
https://www.sciencedirect.com/journal/european-urology-oncology


Papel de la inmunoterapia en tumores 
uroteliales: TRATAMIENTO PERIOPERATORIO

Galsky, Ballas, and KamatJournal of Clinical Oncology| Volume 43, Issue 27 |2025

CISTECTOMÍA
COMBO
QT+IO
EV+IO

IO
EV+IO



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: PERIOPERATORIA

T.Powles .ESMO 2024.UROTODAY

CONCLUSIONES NIAGARA:
•Nuevo Estándar de Tratamiento:  Combinación de Durvalumab y QT antes y después de la cirugía es nuevo referente para 
pacientes CVMI.
•Resultados de Supervivencia: Reducción 32% en riesgo de eventos (progresión o recurrencia).Reducción 25% en riesgo de
muerte.
•Seguridad y Tolerancia: El tratamiento es seguro; añadir la inmunoterapia no aumentó drásticamente la toxicidad grave en 
comparación con la quimioterapia sola.
•Viabilidad Quirúrgica: La combinación no interfirió con la cirugía. 



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: PERIOPERATORIA.
KEYNOTE 905/EV-303

C.Vulsteke. ESMO 2025: Perioperative Enfortumab Vedotin (EV) plus Pembrolizumab (Pembro) in Participants with Muscle-Invasive Bladder Cancer (MIBC) Who Are Cisplatin-Ineligible: The Phase 3 KEYNOTE-905 Study.UROTODAY



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: PERIOPERATORIA.
KEYNOTE 905/EV-303

CONCLUSIONES: KEYNOTE 905/EV-303
-Enfortumab Vedotin (EV) + Pembrolizumab mejoró significativamente EFS, OS y pCR en pacientes 
unfit-cisplatino o que lo han rechazado.
-El esquema perioperatorio de EV + Pembrolizumab no comprometió la capacidad de realizar la cirugía con 
intención curativa.
-El perfil de seguridad fue manejable y similar a la experiencia previa, sin que se observaran nuevas alertas.
-EV + Pembrolizumab perioperatorio podría representar un nuevo estándar de tratamiento para esta población 
con altas necesidades médicas.

C.Vulsteke. ESMO 2025: Perioperative Enfortumab Vedotin (EV) plus Pembrolizumab (Pembro) in Participants with Muscle-Invasive Bladder Cancer (MIBC) Who Are Cisplatin-Ineligible: The Phase 3 KEYNOTE-905 Study.UROTODAY



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: TRATAMIENTO PERIOPERATORIO

Dr. Jean Hoffman-Censits. 2024 Society of Urologic Oncology (SUO) annual meeting 



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: CVNMI

•El NMIBC es una enfermedad heterogénea que se clasifica 
según el riesgo de recurrencia y progresión a MIBC.

•El tratamiento estándar incluye RTUV seguida de tratamiento 
intravesical (quimioterapia o inmunoterapia).

•El BCG es el tratamiento adyuvante de referencia para NMIBC
de alto riesgo y también se recomienda en riesgo intermedio.

•El BCG fue introducido en 1976 y es la forma más antigua de 
inmunoterapia intravesical.

•Su máxima eficacia se obtiene con inducción de 6 semanas y 
mantenimiento trisemanal (LAM-SWOG 2000) durante 2 años.

•Se han intentado modificar dosis y número de instilaciones 
para reducir toxicidad.

Definición de NMIBC no respondedor a BCG (BCG-unresponsive):
•T1 de alto grado (HG T1) en la 1ª evaluación tras la inducción con BCG 
(al menos 5 de 6 dosis).
•Ta/T1 de alto grado persistente o recurrente dentro de los 6 meses 
posteriores a un tratamiento adecuado con BCG.
•Carcinoma in situ (CIS) persistente o recurrente dentro de los 12 meses
posteriores a un tratamiento adecuado con BCG.

 Se define BCG adecuado como la administración de al menos 5 de 6 dosis del esquema de 
inducción, más 2 de 3 dosis de mantenimiento, o bien 2 de 6 dosis en un segundo ciclo de 
inducción.



Papel de la 
inmunoterapia en 
tumores uroteliales: 
CVNMI

ASCO Educational Book. 2025



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: CVNMI

CONCLUSIONES:
-La adición de durvalumab o sasanlimab  en pacientes de alto 
riesgo mejora EFS 3 años en un 5–7%, con 20–30% de 
toxicidades de grado 3.

-Es necesario sopesar las toxicidades, tanto a corto como a 
largo plazo, frente al grado de beneficio y la posibilidad de 
terapias de rescate.

 McGregor. ESMO 2025: Discussant: Systemic Treatment for Non-Muscle Invasive Bladder Cancer: Clinical Precision or Overreaction? UROTODAY



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: BIOMARCADORES.
-    No disponemos de biomarcadores predictivos de respuesta Inmunoterapia en el cáncer 
urotelial.
- Mutaciones FGFR-3,  tratamiento erdafitinib, anti-FGFR , en 2ª-3ª L de enfermedad 

metastásica.
- PDL-1 TPS >1%, adyuvancia nivolumab.
- ctDNA, biomarcador pronóstico más prometedor:

1. ctDNA + ,previa a la cirugía: DFS menor y un mayor riesgo de enfermedad ganglionar y localmente 
avanzada. 

2. ctDNA + en el postoperatorio: DFS peor y mayores tasas de recurrencia.
3. Eliminación de ctDNA durante la quimioterapia neoadyuvante predijo la respuesta al tratamiento. 
4. Los niveles de ctDNA tras la inmunoterapia neoadyuvante se correlacionaron con los resultados 

patológicos y las tasas de recurrencia. 
5. Se necesitan más ensayos controlados aleatorizados para validar estos hallazgos (Andrea Grosso Actas 

urologicas espanolas. 2025)



Papel de la inmunoterapia en tumores uroteliales: CONCLUSIONES.
-La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento del cáncer urotelial.
-Enfermedad metastásica: 

• OS por encima de los 2 años, en manteniendo, y 1ªL combinación IO+AC conjugados.
-Enfermedad localizada: 

• Adyuvancia: DFS de más de 4 años, en PDL-1 +.
• Perioperatorio: -IO+QT, paciente FIT: aumento DFS y pCR.
                              -IO+AC conjugados, paciente UNFIT: aumento importante EFS, OS y pCR 

-No disponemos de biomarcadores predictivos de respuesta Inmunoterapia en el cáncer urotelial.
-ctDNA se perfila como biomarcador pronóstico importante.

 
Cambio de paradigma de 

FIT/UNFIT CISPLATINO



GRacias!


