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MESA 3. CÁNCER DE VEJIGA METASTÁSICO



Tratamiento: 
- Nivolumab: >1% CT (28-8)

Ensayos

- NIAGARA: Durvalumab (SP263)

- AMBASSADOR: Pembrolizumab (22C3) CPS>10

- EV-302: EV+ Pembro (22C3) CPS>10

PD-L1



Carcinoma urotelial: gran heterogeneidad molecular

Kamoun A et al. Eur Urol 2020; 77: 420-423.

Vías oncogénicas diferentes

Terapias diana

Biomarcadores predictivos



Mohanty SK et al. Precision Medicine in Bladder Cancer:  Present Challenges and Future Directions. J. Pers. Med. 2023; 13: 756.

Terapias dirigidas por alteración molecular

HER2

Otros



Clin Cancer Res; 2016: 259–267.

31%

Mayor capacidad proliferativa

Mayor agresividad

FGFR3



Eturi A et al. Molecules 2024; 29: 1896

FGFR3

Factor de crecimiento de fibroblastos

Familia de receptores de la tirosin kinasa. 

Erdafitinib: inhibidor pan-FGFR (1-4)



FGFR3

TUS: 37%

Cancer Communications. 2024;44:1189–1208.

60-80%

10-20%

Terapia sistémica / 
intravesical

Mas frecuente en luminal papilar:  
Inmunoexcluido (menor cels T,
menor expresión de PD-L1 en TILs)



FGFR3

- No está constitutivamente 
activa en células no malignas

Alteraciones FGFR3 en BCL2001 II
- 75%: Mutaciones / sobreexpresión
- 25%: Fusión genes 

constitutivamente activados 
(TACC3 y BAIAP2L1)



FGFR3

- Mutaciones puntuales FGFR3/2
- Variantes estructurales

Cancer Communications. 2024;44:1189–1208.49%

12%
13%

Fármacos inhibidores FGFR3: Erdafitinib

Relación con microambiente tumoral (no inflamado). Reduce expresión PD-L1
Paradójicamente no parecen influir en la respuesta a la inmunoterapia sistémica.

Potenciales mecanismos de resistencia (vía PI3K/mTOR)

Sweis RF et al. Cancer Immunol Res 2016;4:563–8.
Wang L et al. Eur Urol 2019; 76:599-603. 
Lindskrog SV et al. Nat Commun 2021;12:2301. 

No  es BM de falta de respuesta a IT



Ann Oncol 2024;35 107-117.

FGFR3

FGFR3 mutations (R248C, S249C, G370C, and Y373C) o FGFR2/3
fusions (FGFR3-TACC3, FGFR3-BAIAP2L1, FGFR2-BICC1 y FGFR2-
CASP7) en muestras archivadas. RT-PCR (Qiagen)

BM de respuesta a erdafitinib

Cohort 1 BCL 3001



23 de agosto de 2024



FGFR3







mFGFR3 marcador predictivo respuesta a inhibidores 
FGFR 
- Mutaciones FGFR3: mayor beneficio trat anti FGFR3
- Mutuamente excluyentes con mTP53 y RB1
- Bajo TMB, bajo PD-L1 y más alteraciones MDM2

- Reto: método de detección (NGS vs RT-PCT)
- NCCN y ESMO: RT-PCR : Therascreen FGFR kit, 

Qiagen como companion diagnostic
- NGS

FGFR3



FGFR3

Discordancia del 26% (32 pacientes) en la alteración del FGFR3
en pacientes con lesiones primarias y metastásicas 
emparejadas.

El grado de heterogeneidad tumoral intrapaciente subraya la 
importancia de la biopsia y el perfil molecular actualizados 
inmediatamente antes del inicio de la terapia.

Concordancia (10 con mutaciones/ 201 pacientes) en la alteración 
del FGFR3 (DNA) en pacientes con lesiones primarias y metastásicas

Discordancia (27/106 pacientes, 26%) en la alteración del FGFR3 
(IHQ) en pacientes con lesiones primarias y metastásicas



FGFR3

- Herramientas de pre-screening
- Patrones morfológicos ligados a mutaciones de FGFR3

2024 Dec 30;15(1):10914.



FGFR3

Noeraparast M et al Cancer Communications. 2024;44:1189–1208.

La secuenciación prospectiva del ctDNA
reveló la adquisición durante el 
tratamiento con erdafitinib de 
mutaciones en FGFR3, AKT1 y TP53, lo 
que sugiere posibles mecanismos de 
resistencia adquirida.

Guercio BJ et al. Clin Cancer Res 2023;29:4586–95.



HER2



Vlachou E etal. Clinical Medicine Insights. Oncology; 2024 18: 1–10

HER2

- Receptor de la tirosin kinasa
- Grupo de receptores de factores de crecimiento epitelial
- Influye en crecimiento, supervivencia y movilidad celular



- Behzatoglu, Ket al. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 Overexpression in micropapillary and other variants of urothelial carcinoma. Eur. Urol. Focus 2018, 4, 399–404.
- Kai Gan,et al. The Clinical Significance and Prognostic Value of HER2 Expression in Bladder Cancer: A Meta-Analysis and a Bioinformatic Analysis. Front Oncol. 2021; 1:11:653491
- Dángelo A et al. An update on antibody–drug conjugates in urothelial carcinoma: state of the art strategies and what comes next  Cancer Chemotherapy and Pharmacology 2022; 90:191–205.
- Scherrer E et al. HER2 expression in urothelial carcinoma, a systematic literature review. Front Oncol 2022;12:1011885.
- Helal DS et al. Immunohistochemical based molecular subtypes of muscle-invasive bladder cancer: association with HER2 and EGFR alterations, neoadjuvant chemotherapy response and survival. DiagnPathol 2023; 18:11.
- Sanguedolce F et al. HER2 expression in bladder cancer: a focused view on its diagnostic, prognostic, and predictive role. Int. J. Mol. Sci. 2023; 24: 3720.
- Qu M, et al. Advances in HER2-Targeted Treatment for Advanced/Metastatic Urothelial Carcinoma. Bladder (San Franc). 2023;10:e21200012. 

Sobreexpresión de HER2 en CU

- 3er cáncer (dp mama y estómago) (7-80%)
- 10-20 % sobreexpresión IHQ en CU invasivo
- LA y m: 6.7% - 37.5% HER2+ and 13.4% to 56.3% 

HER2-low
- 5 % amplificación: + en metástasis GL (15%)

+ en luminales (GU)
- 56% en micropapilares, 36% CU, 20% escamosos
- Correlación con progresión y mal pronostico
- En tumores más agresivos: >3cm, AG, T3, metast, CIS

HER2

Trastuzumab deruxtecan, Lapatinib, Afatinib…

Tonni E et al. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 9696.



HER2

- Eficacia agentes diana HER2: un reto 

- Beneficio clínico de terapias anti-HER2 en HER2 +: varios ensayos han fallado en demostrar eficacia 

clínica con varios fármacos (trastuzumab, pertuzumab, lapatinib, afatinib, neratinib) 

- Valor como biomarcador en CU es controvertido debido  a:

- Baja concordancia entre expresión proteica IHQ (HER2 +) y amplificación génica FISH (HER2 2+) 

(polisomías, mutaciones puntuales, translocación?)

- Heterogeneidad en valoración de HER-2 en ensayos 

- Heterogeneidad en expresión entre subtipos histológicos

- Valoración IHQ vs FISH: Falta metodología estandarizada valoración HER2 en CU

- No igual valor como biomarcador que en mama



Valoración HER2 + por IHQ y FISH No hay metodología standard para ca urotelial



2013 2018

No hay metodología standard para ca urotelialValoración HER2 + por IHQ y FISH



Contribución de patología digital e inteligencia artificial
Valoración HER2 + por IHQ y FISH



ADC (RC48): La heterogeneidad no influyó en el efecto de la droga
Eficaz en HER2 2+ y 3+ (criterios ASCO/CAP 2018) con o sin 
amplificación

Tinción membrana (completa) y citoplasmática

Valoración HER2 + por IHQ y FISH



- ADC: Actúan independientemente de la 
amplificación de HER2

- Determinación en metástasis en casos 
negativos en primario

- Qu M, et al. Advances in HER2-Targeted Treatment for Advanced/Metastatic Urothelial Carcinoma. Bladder (San Franc). 2023;10:e21200012. 

HER2



HER2-Low

- HER2-low: los mismos criterios 
que para la mama 2021

- Las mayores tasas de recidiva



Grant JM et al. Bladder Cancer 10 (2024) 9–23

No requieren 
biomarcadores
para selección 
de pacientes

HER2 IHQ 3+



Nectina-4

Ruder S et al. Curr Opin Urol 2025, 35:000–000

- Enfortumab vedotin

- Molécula de adhesión

- En placenta y tejidos embrionarios

- Contribuye al crecimiento y 
proliferación de células tumorales

- Sobreexpresión asociada con 
metástasis vías WNT beta-catenina, 
PI3K-AKT-mTOR e interacciona con 
ERBB2 TK R

- EV →Parada ciclo celular y apoptosis



Nectina-4

Ruder S et al. Curr Opin Urol 2025, 35:000–000

- La expresión IHQ de Nectina-4 se asume asociada a eficacia 
tratamiento con Enfortumab Vedotin (EV)

- EV-101 y EV-201:  inclusión nectina-4 positivos

- La mayoría de los CU  avanzados tienen alta expresión de Nectina-4

- 95% de CU H-score >150

- EV-301 no fue criterio de inclusión

- No se exige su determinación IHQ

- EV-302/KEYNOTE-A39: EV + Pembro superior a QT en mCU (1L): 
expresión de Nectina-4 no predecía respuesta a EV+P

Rosenberg JE et al. J Clin Oncol 2019; 37: 2592–600.
Rosenberg J et all. EV-101. J Clin Oncol 2020; 38: 1041–9.
Powles T et al. N Engl J Med 2021;384: 1125–35..
Powles t et al: N Engl J Med 2024;390: 875-88.
Powles T et al. Ann Oncol. 2024;35:S1137–38.

Hoffman-Censits JH et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol 
2021;29:619–625



JCO Precis Oncol. 2024 Dec;8 e2400470 H-Score= Intensidad x % células positivas
Negativo: 0-14
Débil: 15-99
Moderado: 100-199
Intenso: 200-300

Expresión de membrana 
vs citoplasmática

Nectina-4



- Sobreestimación de la expresión de membrana de Nectina-4 en CU

- Ac utilizados en EV-101 y EV-103 no comerciales

- La expresión de membrana de Nectina-4 sí se correlaciona con la respuesta a EV

Nectina-4



J Clin Oncol 2024;42(4 Suppl) 673.

- Alteración número de copias de Nectina-4 (25% CU) se asocia a fuerte expresión de membrana

- Pacientes con amplificación  de Nectina-4 (18%) : ORR >90% con EV en monoterapia con larga supervivencia / 
32% sin amplificación

- FISH Nectina-4 en 77 pacientes mUC tratados con EV

Nectina-4



Clin Cancer Res 2023;29:1496–505.

- 20% negativos

- Alta expresión de membrana →mejor ORR y PFS

- Menor expresión IHQ en metástasis que en primario

- Detección antes de iniciar tratamiento con EV en 
metástasis

137 pacientes y 47 tratados EV

Nectina-4



- Expresión IHQ dinámica con progresión

- Downregulación de Nectina-4 → pérdida de polaridad →
metástasis

- Menor expresión IHQ de membrana en metástasis que en 
primario→ resistencia a EV

- Punto de corte en relación con respuesta a EV ¿?

Clin Cancer Res 2023;29:1377–80

Nectina-4

Basado en  Klümper et al .Clin Cancer Res 2023;29:6149–505.



20 pacientes

Tumor primario

Metástasis

Disminución de expresión de Nectina-4 con progresión no MI-MI-Metástasis
MMAE, la carga útil citotóxica de EV, es un sustrato para los transportadores ABC
Alta expresión de Nectina-4 y ABC transportadores negativos→ PFS más larga
Aumento de expresión transportadores ABC con progresión→ ¿resistencia?

Nectina-4



63% 87%

- Mayor expresión IHQ en estadios más bajos
- No asociación con supervivencia global
- Baja expresión en Tm primario también puede tener beneficio trat EV
- Menos expresión asociada a mayor beneficio con QT platinos Ad y neoad

314 pacientes no tratados con EV

Nectina-4



- Tratados QT y ICI
- Expresión Nectina-4
- Primario = Metastásicos

20 pacientes
67 muestras

13 pacientes

- Primario = Metastásicos

Nectina-4



314 pacientes

Hoffman-Censits JH,  et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2021; 29: 619–25. UC NOS:68%; SQ:70%; MPUC: 28%; SC/NE: 21%; SARC: 10% 
Fan Y et al. Front Oncol 2022; 12: 858865. US NOS: 68%; MPUC: 79%; Sc/NE: 0%; 
Rodler S et al. Cancers 2022; 14: 4411. SQ: 91,5%; Adeno: 100%; SARC: 23% No relación con OS ni PFS
Chu CE et al. Clin Cancer Res. 2021; 27: 5123–5130. Mayor en subtipo luminal

70%

83%

28% 16%

60%

Nectina-4

- Mayor en luminales

- Pérdida de 
expresión→más 
agresivos (NE y S)

- Expresión IHQ variable en los subtipos de CU



JCO Precis Oncol. 2024 Dec;8 e2400470

Nectina-4



TROP-2

- Sacituzumab govetican

- Trophoblast cell-surface antigen 2

- Glicoproteína transmembrana involucrada en la señal 
del calcio, adhesión celular y autorenovación de las 
stem cells

- Sobreexpresada en CU y otros carcinomas (próstata, 
pulmón, mama TN)

- Sobrexpresión se asocia a activación de la vía ERK-
MAPK→ progresión del ciclo celular, proliferación y 
supervivencia

Tonni E et al. Int. J. Mol. Sci. 2024, 25, 9696.



TROP-2

- FDA: para CU localmente avanzado / metastásico 
resistente/refractario a platinos y anti PD1/PDL1

- No hay relación entre expresión de TROP-2 y respuesta a SG

- TROPHY-U-01 (no necesario valorar expresión TROP-2)

- Estudios preclínicos: se mantiene la expresión deTROP2 en 
células resistentes a EV y permanecen sensibles a SG

- Asociado con  mayor agresividad y peor pronóstico

Chou J et al. Eur Urol Oncol. 2022; 5: 714–718
Vlachou E etal. Clinical Medicine Insights: Oncology2024 18: 1–10

Avellini C et al. Oncotarget 2017; 8: 8642-58653.
Tawaga ST et al. J Clin Oncol. 2021;392474–85. (TROPHY-U-01)

2+ -3+ en urotelio normal y CU



TROP-2

- Sin diferencia luminal-basal

- Sobrexpresión en CU todos subtipos menos Ca NE

Front Oncol. 2022;12 858865



TROP-2



TROP-2



Amplificación de MDM2 en CUMI o avanzado

- 9%1 -12% de CU
- Independiente del fenotipo molecular (TCGA) y PD-L1
- Predictor independiente de recaída tumoral
- Predicción de mejor respuesta a terapias dianas 

simples (MDM2 quimioinhibidores) o combinadas 
(ICI)

- Alteración TP53/MDM2: mejor respuesta a EV

MDM2

1 Robertson AG , et al. Cell 2017;171:540–56.

pT2-3 y pN0/pN+

OS PFS

Front Oncol. 2023;13:1161089.

Otras alteraciones moleculares



- Plimack ER et al. Eur Urol 2015; 68:959–67.
- Mohanty Sk et al.. J. Pers. Med. 2023; 13: 756.
- Van Allen EM et al.. Cancer Discov 2014;4:1140-1153.
- Mollica V et al.. Expert review of anticancer therapy 2020;20:755–763

DDR: Alteraciones en genes reparadores DNA y ERCC2
- Mutaciones: asociados a mejor respuesta a terapias 

basadas en cisplatino e ICI
- CU MI: m 2–14% en ATM, RB1, ERCC2, FANCC y RAD51B 
                 m 3.7–12.3% en BRCA 1/ 2, PALB2, FANCD2, ERCC2 
- Sobreexpresión de ATM, ERCC1, RAD51 y PAR: peor OS
- Inhibidores de PARP en investigación en CU

Alteraciones en vía PI3K/AKT/MTOR
- 36% de CU
- Inhibidores en investigación en CU

Otras alteraciones moleculares

Inestabilidad de microsatélites 
- 6-9% de CU (TU)
- Predictor de respuesta a ICI



¿Qué biomarcadores debemos determinar en 
nuestros pacientes?

- PD-L1 en según que inmunoterapia (nivolumab en España). Valor predictivo débil.

- FGR3 en LA y metastásicos: Predictivo de respuesta a terapia, mutaciones y fusiones, en la muestra más 
reciente, método ¿NGS vs RT-PCR?

- HER 2: controvertido, datos limitados de valor pronostico y predictivo, IHQ (ASCO/CAP 2018 mama y GI) y 
amplificación FISH en HER2 2+. Mayor expresión en CU micropapilar.

- Nectina-4: No necesaria su determinación, no predictiva repuesta EV, menor con progresión, en NE y 
sarcomatoide, mayor en luminales.

- TROP-2: No necesaria su determinación, no predictiva respuesta SG, menor en NE, sarcomatoide y rabdoide, 
peor pronostico.  

- Otros: DDR→mejor respuesta a platinos e ICI; MDM2 mejor respuesta a EV, MSI,….en estudio.



¡¡¡ Muchas gracias por la atención !!!

mpilar.gonzalezperamato@salud.madrid.org

pilar.gonzalezperamato@uam.es

mailto:mpilar.gonzalezperamato@salud.madrid.org
mailto:pilar.gonzalezperamato@uam.es
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