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"La libertad y la salud se asemejan:
su verdadero valor se conoce

.
~ solamente cuando nos faltan".
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Guia ESMO —
El carcinoma urotelial

Treatment-naive advanced or metastatic urothelial cancer (stage 1V)
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representa el segundo
cancer genitourinario mas
frecuente en Europa. Las
nuevas opciones
terapéuticas han
revolucionado el manejo de
la enfermedad metastasica,
ofreciendo mejores
perspectivas de
supervivencia para nuestros

pacientes.
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Actualizacién provisional Guia ESMO |

Treaiment-naive advanced or
metastatic UC (stage IV)
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Treatment-naive advanced or metastatic UC (stage IV) when
enfortumab vedotin—pembrolizumab unavailable or contraindicated?
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= (PSS 0-2, GFR > 20ml/min, adequate organ functions) Combination-INELIGIBLE

| B Combination therapy-ELIGIBLE ‘ ‘
- [for cisplatin, GFR > 50 mil/mimn)

Enfortumab wvedotin (EW) +
Pembrolizumab
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If FGFR positive: Erdafitinib
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deruxtecan

Single agent chemotherapy
(paclitaxel, docetaxel,
winflunine)

Trials

Enfortumab wvedotin

If FGFR positive: Erdafitinib

Checkpoint inhibitor

Platinum/Gemcitabine

If HER2 IHC 3+: Trastzumalb

deruxtecan

- Single agent chemotherapy
(paclitaxel, docetaxel,
winflunine)

- Trials

Enfortumab wvedotin

If FGFR positive: Erdafitinib
Checkpoint inhibitor

If HER2 IHC 3+: Trastzumalb
deruxtecan

Chemotherapy (platinurm-
based, paclitaxel,
docetaxel, vinflunine)
Trials

European Association of Urology (EAU). EAU Guidelines on Muscle-Invasive and Metastatic
Bladder Cancer. Arnhem, The Netherlands: EAU Guidelines Office; 2025




Criterios de Galsky para inelegibilidad a
quimioterapia con cisplatino

Estado funcional ECOG > 2

Aclaramiento de Creatina < 60 mL/min

Pérdida auditiva grado > 2

Neuropatia periférica grado > 2

Insuficiencia cardiaca NYHA clase III-1V

Nature Reviews. Urology. 2021;18(2):104-114.
doi1:10.1038/s41585-020-00404-6.




Platiinum Treatment Algoriathm

Fr Platiniaum cohemocheepie any pidlum ecchenathiny

- . Carcinoma Urotelial Metastasico:

01
Estandar previo

Quimioterapia basada en platino:
Cisplatino-Gemcitabina (CG) o M-VAC
segun criterios EORTC
Mantenimiento tras Respuesta

Sin progresion: Avelumab de

mantenimiento (JAVELIN)

Con progresion: Inmunoterapia o
Erdafitinib segun perfil molecular o

Enfortumab-Vedotin

Pacientes Elegibles para Platino

02
Estandar actual 2025

Enfortumab-Vedotin + Pembrolizumab
Pembrolizumab (EV-302): Nueva

combinacion de referencia

Nivolumab + CG (CheckMate 901):
Alternativa inmunoterapica
03

No elegibles a CPI (EAU)
Cisplatino-Gemcitabina (CG)



Pamentes No Eleglbles para Clsplatlno
Guia ESMO 2021
Gemcitabina + Carboplatino: Esquema de referencia en pacientes no candidatos a cisplatino

1 Atezolizumab/Pembrolizumab en PD-L1 POSITIVOS

Estrategias de Continuidad
Sin progresion: Avelumab de mantenimiento
Con progresion: Enfortumab-Vedotina, Erdafitinib o quimioterapia de rescate

Actualizacion provisional ESMO 2024
2 Enfortumab-Vedotina + Pembrolizumab (EV-302)

EAU

3 Si PD-L1 positivo: Atezolizumab/ Pembrolizumab



! Tratamiento de Rescate: Sin La
Fusion o Mutacion FGFR2/FGFR3

Pacientes sin Exposicion Pacientes Pretratados
Previa a Inmunoterapia

Pembrolizumab/Atezolizumab

Eficacia demostrada en Enfortumab-Vedotin como estandar

pacientes pretratados con actual
quimioterapia basada en
platino

La secuenciacion adecuada de tratamientos optimiza los resultados

clinicos y la calidad de vida de los pacientes.




Opciones Terapéuticas en Enfermedad Refractaria
Enfortumab-Vedotin + Pembrolizumab

Erdafitinib en QT (Vinflunina,
Cisplatino/Gemcitabina Pacientes con Taxanos,
Carboplatino/Gemcitabina Mutacion Pemetrexed)

FGFR

Her2+++ Trastuzumab-deruxtecan Sacituzumab-Govitecan



Opciones Terapéuticas en En!ermegad Refractaria

Cisplatino + Gemcitabina + Nivolumab

QT (Taxanos,

Erdafitinib (paciente con _ ,
(P Vinflunina; pemetrexed)

Enfortumab-Vedotin mutacion FGFR)

Sacituzumab-Govitecan
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Perspectivas Futuras y Desafios Clinicos

Biomarcadores Combinaciones Manejo de

Predictivos Terapeuticas Toxicidades
Desarrollo de nuevos Investigacion en nuevas Optimizacion del manejo de
biomarcadores para combinaciones de efectos adversos para
personalizar el tratamiento y ~ INMunoterapia, terapias mejorar |a tolerabilidad y

dirigidas y conjugados adherencia al tratamiento.

mejorar la seleccion de

pacientes para terapias anticuerpo-farmaco.

especificas.
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Aspectos No Resueltos

Tratamiento de los pacientes en progresion durante
Nivolumab

Poblaciones no adecuadamente estudiadas: Enfermedad Renal Cr
Severa, comorbilidades cardiovasculares/metabdlicas, ancianos)

Criterios de elegibilidad para nuevos farmacos/combinaciones

Tiempo de exposicion a Enfortumab-Vedotin en 1ra linea
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CONCLUSIONES

Enfortumab-Vedotin + Pembrolizumab

Establece un nuevo estandar en primera linea independientemente del estado de

elegibilidad para cisplatino
Medicina Personalizada
La determinacion de mutaciones FGFR y probablemente Her2 optimizan la

secuencia terapéutica

Manejo Multidisciplinar
La coordinacion entre especialistas mejora significativamente los resultados

clinicos y la calidad de vida
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