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Últimos avances en el tratamiento 
neoadyuvante de cáncer de vejiga
Latest advances in neoadjuvant therapy for bladder 
cancer

RESUMEN
La quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino ha demostrado un claro beneficio en 
cáncer de vejiga músculo invasivo (MIBC) EC II o IIIA, logrando un impacto en la sobrevida 
libre de progresión y sobrevida global. Esta revisión actualizada se centra en el tratamiento 
neoadyuvante del MIBC, incluyendo las recomendaciones actuales de las guías de práctica clínica 
internacionales y/o locales, así como el estudio de nuevos agentes terapéuticos (inmunoterapia, 
terapias dirigidas) además de la investigación de potenciales biomarcadores predictivos de 
respuesta a inmunoterapia. 

Palabras clave: Neoplasias de la Vejiga Urinaria; Terapia Neoadyuvante; Inmunoterapia; 
Biomarcadores. (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT
Cisplatin-based neoadjuvant therapy has shown clear benefits in clinical stage II or IIIA muscle 
invasive bladder cancer (MIBC), achieving an impact in progression-free survival and overall 
survival. This updated review focuses on neoadjuvant therapy for MIBC, including the current 
recommendations from international and/or local practice guidelines, as well as studies of 
new therapeutic agents (immunotherapy, targeted therapy), on top of research on potential 
biomarkers that may predict response to immunotherapy.
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INTRODUCCIÓN
El cáncer de vejiga, según GLOBOCAN 2020, se encuentra en 
el décimo lugar en frecuencia de cánceres en todo el mundo. 
Para el año 2020, se estimó una incidencia de 573 000 nuevos 
casos y aproximadamente 213 000 muertes, con tasas de 
incidencia y mortalidad de 9.5 y 3.3 por 100,000 habitantes, 
respectivamente [1]. En Latinoamérica, GLOBOCAN estimó 
para el año 2020 una incidencia de 33 840 nuevos casos y una 
mortalidad de 13,100 casos [1]. Con respecto al sexo, es más 
frecuente en varones que mujeres (con una proporción de 4:1 
en todo el mundo: incidencia estandarizada por edad de 9.6 
en varones y 2.4 en mujeres) y una edad media de 73 años al 
diagnóstico [2]. En Perú, según el registro del Departamento de 
Epidemiología y Estadística del Cáncer del Instituto Nacional de 
Enfermedades Neoplásicas (INEN) entre los años 2000-2017 
se han diagnosticado 2081 nuevos casos de cáncer de vejiga 
(ambos sexos), y según el último Registro de Cáncer de Lima 
Metropolitana entre los años 2013-2015 se han diagnosticado 
1116 nuevos casos (ambos sexos) [3]. 

En la mayoría de los casos aproximadamente el 75 % presentan 
enfermedad limitada a la mucosa o submucosa (estadío T1a o 
llamado carcinoma in situ) al diagnóstico inicial [4].

Respecto a síntomas, el 80 % de los casos inicia su presentación 
con hematuria microscópica o macroscópica, generalmente 
acompañada de infecciones urinarias a repetición u obstrucción 
del tracto urinario superior. Los estudios de imágenes son 
importantes para determinar la extensión de la enfermedad 
(ganglionar, a distancia) que consisten en solicitar tomografía 
computarizada abdomino-pélvica o resonancia magnética de 
abdomen; esta última imagen nos permite una mejor resolución 
de contraste de tejidos blandos [5]. Para un examen directo de 
la vejiga es necesario realizar cistoscopía; y de ser evidente una 
lesión, el paciente debe ser sometido a resección transuretral del 
tumor en la vejiga (RTUV) para toma de biopsia; y así confirmar 
el diagnóstico histopatológico y determinar la extensión de la 
enfermedad [6]. En cuanto a la histología, el subtipo histológico 
más frecuente es el carcinoma urotelial (o células transicionales) 
que compone el 90 % de los cánceres de vejiga, siendo la mayoría 
carcinomas uroteliales de alto grado. Para el estadiaje, se utiliza 
el sistema TNM (tumor, node, metastasis) de la American Joint 
Commitee on Cancer (AJCC) octava edición [7].

Esta patología puede ser divida en 3 escenarios que se diferencian 
tanto en el pronóstico, manejo y las opciones terapéuticas. El 
primer grupo se refiere al cáncer de vejiga no músculo invasivo 
(Ta, T1, and Tis), donde el tratamiento es dirigido a reducir la 
recurrencia de enfermedad y prevenir la progresión a un estadío 
más avanzado. El segundo grupo es el cáncer de vejiga músculo 
invasivo (MIBC) (enfermedad ≥ T2) y el tratamiento a este nivel 
puede ser local o sistémico. El tercer grupo de pacientes tiene 
enfermedad avanzada, siendo los objetivos principales en este 
escenario la prolongación de sobrevida y paliación de síntomas 
(mejoría de calidad de vida) [6].

El manejo del cáncer de vejiga, como en todos los tumores 
en la actualidad es multidisciplinario (para obtener mejores 
resultados); incluyendo la cirugía, radioterapia y tratamiento 
médico oncológico (quimioterapia). Respecto a la supervivencia, 
la sobrevida global (SG) del cáncer de vejiga a 5 años disminuye 
de 50 % a un 35 % en casos de enfermedad in situ o localizada, 
y puede reducirse hasta un 5 % a 7 % en enfermedad con 
compromiso ganglionar o avanzada [8].

NEOADYUVANCIA EN CÁNCER DE 
VEJIGA
En los pacientes con MIBC, la neoadyuvancia ha representado 
una importante estrategia de tratamiento médico oncológico, 
ya que nos permite la resecabilidad de tumores inicialmente 
inoperables, la acción precoz sobre posibles micrometástasis 
y la evaluación “en vivo” de la quimio sensibilidad del tumor. 
Asimismo, la neoadyuvancia permite alcanzar en algunos 
tumores la respuesta patológica completa (pCR), siendo este un 
marcador subrogado de mejor pronóstico en aquellos pacientes 
que la obtienen comparado con los que no. 

Quimioterapia 

El estándar de tratamiento en pacientes con cáncer de vejiga 
T2-T4a, N0-N1 es la quimioterapia, basada en platinos (si el 
paciente es apto para recibir este tratamiento, o conocido 
como paciente “fit”) demostrando beneficios en sobrevida 
libre de metástasis (SLM) y sobrevida global (SG), alcanzando 
en algunos ensayos clínicos una tasa de respuesta patológica 
completa (pCR) del 25 % [9].  El Grupo de Oncología del Suroeste 
(SWOG, por sus siglas en inglés) desarrolló un estudio con 307 
pacientes con MIBC donde comparó la cistectomía radical sola 
vs. 3 ciclos de neoadyuvancia con quimioterapia basada en 
Metrotexato, Vinblastina, Doxorubicina, Cisplatino (MVAC, de 
cada 28 días) seguido de cistectomía radical [10]. Como resultados, 
la quimioterapia neoadyuvante con MVAC incrementó la mediana 
de sobrevida (77 meses vs. 46 meses, P=.046) y disminuyó el 
porcentaje de enfermedad residual (15 % vs. 38 %, P<0.001). Este 
estudió definió la respuesta patológica completa (pCR) como un 
factor subrogado de eficacia de la quimioterapia neoadyuvante, 
debido a que el 85 % de los pacientes estaban libres de 
enfermedad a los 5 años [10]. Asimismo, un metaanálisis de 11 
estudios (n=3005), demostró que la quimioterapia neoadyuvante 
basada en cisplatino estuvo asociada con una mejoría de la SG 
y sobrevida libre de progresión (SLP) a los 5 años (una mejoría 
absoluta del 5 % y 9 %, respectivamente) [11].

Se han evaluado regímenes de quimioterapia a menor intervalo 
de dosis entre ciclos: El régimen con metrotexato a dosis densa, 
Vinblastina, Doxorubicina y Cisplatino (ddMVAC, cada 2 semanas) 
asociado a factor estimulante de colonias (G-CSF) fue utilizado 
en un estudio fase 2 de pacientes con MIBC cT2 a cT4a, N0 o 
N1 (n=44). Estos pacientes recibieron 3 ddMVAC x 3 ciclos + 
pelfilgastrim (un G-CSF) seguido de cirugía (cistectomía radical 
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y disección ganglionar). Como resultado, ddMVAC tuvo un mejor 
perfil de seguridad, un menor tiempo a la cirugía, y una tasa de 
pCR similar a lo obtenido con el régimen convencional de MVAC 
neoadyuvante reportado en ensayos anteriores [12]. 

ddMVAC también ha sido evaluado en un análisis transversal en 
el Moffitt Cancer Center (Florida); en pacientes con cáncer de 
vejiga sometidos a cistectomía (n=1113). 824 pacientes tenían 
enfermedad ≥ T2, y el 40 % de ellos recibieron quimioterapia 
neoadyuvante. El objetivo del estudio fue evaluar qué régimen 
está asociado con mejores resultados para pacientes con MIBC. 
Dentro de los resultados, se obtuvo unas tasas de reducción 
del tamaño tumoral (“downstaging”) de 52.2 % para ddMVAC, 
41.3 % para gemcitabina-cisplatino y 27 % para gemcitabina - 
carboplatino. Asimismo, las tasas de pCR (ypT0N0) obtenidas 
fueron las siguientes: 41.3 % para ddMVAC, 24.5 % para 
gemcitabina-cisplatino y 9.4 % para gemcitabina-carboplatino 
(p<.001). Por lo tanto, este estudio demostró una mayor 
probabilidad de downstaging (odds ratio [OR], 1.84; 95 % CI, 
1.10-3.09) y pCR (OR, 2.67; IC del 95 %, 1.50-4.77) a favor de 
ddMVAC en comparación con los otros regímenes [13].

Los regímenes de quimioterapia neoadyuvante para cáncer de 
vejiga recomendados por la National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN, 2022) son los siguientes:

•	 Metrotexato-Vinblastina-Doxorrubicina-Cisplatino a dosis 
densa (ddMVAC por 3 o 4 ciclos).

•	 Gemcitabina - Cisplatino (cada 21 días) por 4 ciclos.
•	 CMV (cisplatino, metrotexato, vinblastina) por 3 ciclos.

El Carboplatino no debe sustituirse por cisplatino en el escenario 
perioperatorio, se prefiere los regímenes a base de cisplatino.

NUEVAS TERAPIAS EN CÁNCER DE 
VEJIGA ESCENARIO NEOADYUVANTE
A pesar de estos resultados obtenidos con quimioterapia 
neoadyuvante, esta continúa siendo infrautilizada en cáncer 
de vejiga. Además, la tasa de recurrencia sigue siendo alta, y 
no hay un claro impacto en el control locorregional. Otro punto 
a señalar es que los regímenes basados en platino no pueden 
ser utilizados en muchas ocasiones en los pacientes (llamados 
“unfit”) por las comorbilidades que presenta o el estado funcional 
[“performance status”, idealmente los pacientes evaluados en 
los ensayos clínicos presentan un performance status (ECOG) 
0-1] [14.15], y esto limita los resultados de eficacia. Es por ello que 
actualmente múltiples estudios desarrollados en los últimos años 
buscan otras alternativas de tratamiento médico neoadyuvante 
que puedan tener un mayor impacto y mejores resultados.

Inmunoterapia 

Los inhibidores de punto de control son un tipo de inmunoterapia 
que ha demostrado un beneficio clínico en varios tumores 
sólidos, incluyendo cáncer de vejiga (carcinoma de células 

transicionales). En cáncer de vejiga, debido a sus exitosos 
resultados en el escenario metastásico y adyuvante (como 
mantenimiento) han llevado al desarrollo de estudios clínicos 
también en otros escenarios como la neoadyuvante.

Uno de los más importantes estudios de cáncer de vejiga 
neoadyuvante es el ensayo clínico PURE 01, fase II de un solo 
brazo (114 pacientes), que evaluó el uso pembrolizumab (anti-
PD-1) x 3 ciclos previo a la cistectomía radical en pacientes con 
cáncer de vejiga T2-T4N0M0. Se obtuvo una tasa de respuesta 
completa del 37 % [16].

El estudio ABACUS, fase II, evaluó 68 pacientes con cáncer 
urotelial cT2-T4N0, donde se administró atezolizumab (anti-
PD-L1) en 1 o 2 ciclos entre la RTUV y la cistectomía radical. 
Dentro de sus resultados, la pCR (objetivo primario del estudio) 
se alcanzó en más del 20 % de los pacientes [17].

La combinación de inmunoterapia neoadyuvante de durvalumab 
(anti-PD-L1) y tremelimumab (anti-CTLA-4) fue estudiada en 24 
pacientes de alto riesgo (definido por tumores voluminosos, 
histología variante, invasión linfovascular presente, hidronefrosis 
y/o enfermedad del tracto superior de alto grado 3-5) unfit 
para platino. El objetivo primario del estudio fue la seguridad, 
y se reportó que el 21 % de los pacientes desarrollaron eventos 
adversos relacionados con el sistema inmunitario (o también 
llamados inmunorelacionados) de grado ≥ 3. También se reportó 
una pCR del 37.5 % y un downstaging a pT1 (o menor) en el 58 % 
de los pacientes que completaron cirugía (n=24) [18]. 

Otro estudio español, DUTRENEO, estudio fase II, que evalúa la 
combinación de durvalumab y tremelimumab vs. quimioterapia 
en pacientes seleccionados prospectivamente según un score 
de actividad pro-inflamatoria del interferón (IFN) gamma del 
tumor. Los pacientes fueron clasificados como "calientes" o 
"fríos" mediante una puntuación TIS (puntuación de inflamación 
tumoral) basada en la expresión de 18 genes relacionados con 
la señalización del IFN-gamma. La tasa de pCR fue del 68.8 % en 
el brazo de quimioterapia de tumores fríos; 36.4 % en el brazo 
de quimioterapia de tumores calientes y del 34.8 % en el brazo 
de brazo de tratamiento combinado con inmunoterapia [19]. La 
tasa de pCR no difirió según la expresión de PD-L1 en la cohorte 
general, pero difirió según la expresión de PD-L1 en tumores 
"calientes" tratados con inmunoterapia, así como en los tumores 
"fríos" tratados con quimioterapia. Por lo tanto, este ensayo 
confirmó la eficacia de este tratamiento en términos de pCR [19]. 

También se encuentran en estudio la combinación de nivolumab 
(anti-PD-1) con ipilimumab (anti CTLA-4) (NCT03520491, 
NCT03387761). NABUCCO probó la viabilidad del ipilimumab 
preoperatorio + nivolumab en 24 pacientes con cáncer urotelial 
en estadio clínico III. Los pacientes recibieron dos dosis de 
ipilimumab y dos dosis de nivolumab, seguidas de resección 
quirúrgica. El criterio de valoración principal fue la viabilidad de la 
resección en las 12 semanas siguientes al inicio del tratamiento. 
11 pacientes (46 %) alcanzaron pCR y una tasa global de respuesta 
del 58 % (pCR o pTisN0/pTaN0). Respecto a eventos adversos, 
se presentaron eventos adversos grado 3-4 relacionados con 
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el sistema inmunitario (inmunorelacionados) en el 55 % de los 
pacientes [20].

Combinación de inmunoterapia + quimioterapia

En los pacientes candidatos a quimioterapia con cisplatino, se 
están evaluando varios ensayos que utilizan inmunoterapia 
(inhibidores de punto de control o “checkpoint inhibitors”) en 
combinación con platino. 
• El estudio NIAGARA evalúa el uso de durvalumab (anti-

PD-1) + quimioterapia vs. quimioterapia sola, seguido de
durvalumab adyuvante luego de cirugía.

• El estudio BLASST-1, presentado en el congreso ASCO GU 
2020, evaluó el uso de nivolumab (anti-PD-1) en combinación 
con cisplatino/gemcitabina en pacientes con MIBC,
alcanzando una tasa de respuesta patológica completa (pCR)
de 49 % (20/41 pacientes) y una respuesta patológica en el 
65.8 % (27/41 pacientes) [21].

• El estudio SAKK 06/17 utilizó durvalumab en combinación 
con cisplatino/gemcitabina y alcanzó una pCR en 33 % de 
los pacientes [22].

• El estudio GU14-188 evalúa 2 cohortes:

o Cohorte 1 (candidatos a platino): cisplatino/
gemcitabina x 4 cursos + pembrolizumab x 5 cursos
neoadyuvante. Se obtuvo una disminución del T
(downstaging) < T2 en el 61 % de pacientes, con una
tasa de pCR de 40 % [23].

o Cohorte 2 (no candidatos a platino): gemcitabina x
3 cursos + pembrolizumab x 5 cursos neoadyuvante.
Se alcanzó una pCR de 45 % y un downstaging del
52 % [24].

Otros estudios de inmunoterapia + quimioterapia en pacientes 
con MIBC son: AURA (avelumab + diferentes combinaciones de 
quimioterapia), CA017-78 (nivolumab + cisplatino/gemcitabina).

Inmunoterapia + terapias dirigidas

Se está investigando la combinación de tratamiento médico 
especializado con inmunoterapia + terapias dirigidas. El estudio 
NEODURVARIB incluye pacientes tratados con durvalumab (1500 
mg cada 4 semanas x 2 ciclos) + olaparib (inhibidor PARP) (150 mg 
2 veces al día) por 6 semanas, con posterior cirugía (cistectomía 
radical). Los resultados de este estudio español están en marcha.

Terapias dirigidas

Algunas terapias dirigidas (como enfortumab vedotin) han 
mostrado actividad antitumoral en cáncer de vejiga metastásico, 
por lo que se está evaluando su eficacia en escenario 
neoadyuvante.

En el symposium del American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
Genitourinary (GU) 2022, recientemente se han presentado 
los resultados de un estudio fase 1b/II2 llamado EV-103 
(NCT03288545) que evaluó enfortumab vedotin en pacientes con 
MIBC que no eran candidatos (unfit) a cisplatino, T2-T4N0M0, 

sin tumores en tracto superior o uretrales, con un performance 
status (ECOG) 0-2 (n=22). El objetivo primario del estudio fue la 
pCR. Los pacientes tratados con enfortumab vedotin (1.25 mg/kg 
días 1 y 8, de un ciclo de 21 días x 3 ciclos) alcanzaron una pCR de 
36.4 %, así como un downstaging patológico del 50 %. Respecto a 
los eventos adversos, los más frecuentes con enfortumab vedotin 
fueron: fatiga (45.5 %), alopecia (36.4 %), disgeusia (36.4 %), 
diarrea (27.3 %), náuseas (27.3 %), neuropatía periférica (27.3 %), 
sequedad ocular (22.7 %) y rash maculopapular (22.7 %). Estos 
resultados preliminares permitirán evaluar este medicamento 
solo o en combinación con inmunoterapia en próximos estudios 
fase 3 en pacientes con MIBC [25].

BIOMARCADORES EN CÁNCER DE 
VEJIGA NEOADYUVANTE
Históricamente, en cáncer de vejiga se han reconocido 
marcadores clínicos y patológicos: El estadio clínico (a través del 
TNM) y el compromiso ganglionar son los factores pronósticos 
más importantes. Las características histopatológicas son también 
importantes factores pronósticos: los tumores que invaden la 
capa muscular propia de la pared vesical tienen mayor riesgo 
a desarrollar micrometástasis que los tumores superficiales; y 
la invasión linfovascular (ILV) (presente en el 35 % de casos de 
cáncer de vejiga) se correlaciona 1.5 veces más de riesgo de 
recurrencia y mortalidad [26]. 

El estudio de la expresión de PD-L1 (biomarcador evaluado en 
múltiples tumores sólidos) y las tasas de respuesta en cáncer 
de vejiga han mostrado resultados discordantes. Se considera a 
PD-L1 un “biomarcador imperfecto”: en un estudio fase II que 
utilizó atezolizumab en pacientes con enfermedad localmente 
avanzada y metastásica, los que respondieron a inmunoterapia 
tenían una baja expresión de PD-L1 o fue ausente. De igual forma, 
no se tienen valores estandarizados de expresión de PD-L1 para 
los diversos agentes de inmunoterapia [27].

Recientemente, se ha observado que el uso de inmunoterapia 
(inhibidores de punto de control como anti-PD-1, anti-PD-L1) 
parecen tener un gran impacto en la sobrevida de algunos 
pacientes principalmente en escenario metastásico, por lo que el 
escenario neoadyuvante resulta un gran campo de investigación 
para la búsqueda de nuevos biomarcadores que permitan 
diferenciar a aquellos pacientes respondedores o resistentes a 
inmunoterapia. En el caso de estudios de inmunoterapia sola, los 
biomarcadores como PD-L1 y carga mutacional tumoral (TMB, 
siglas en inglés) parecen predecir respuesta a pembrolizumab, 
pero no a atezolizumab, por lo que aún no están estandarizados. 

Otros potenciales biomarcadores incluyen a los linfocitos 
circulantes de tumor (TILs, siglas en inglés), estudiados 
ampliamente en otros tumores sólidos (como cáncer de mama) 
y que han demostrado en algunos de ellos un valor predictivo y 
pronóstico a terapia neoadyuvante [28]. En el estudio ABACUS, una 
alta cantidad de linfocitos T CD8+ predijeron una mayor pCR (40 % 
vs. 20 %, P<0.05). De igual forma, la presencia de CD8 y granzima 
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B (un mediador de actividad linfocitaria) se correlacionó con una 
mayor respuesta (pCR 80 % vs. 30 %, P<0.05). El estudio ABACUS 
también ha demostrado que la pérdida de expresión de otros 
biomarcadores como el complejo mayor de histocompatibilidad 
tipo 1 (MHC-I, siglas en inglés) predicen la falta de respuesta a 
atezolizumab, y esto podría ayudar a seleccionar a los pacientes 
antes de iniciar inmunoterapia [29]. 

Por último, a pesar de existir una clasificación molecular en 
MIBC, esta no parece predecir respuesta a atezolizumab ni a 
pembrolizumab (a pesar de que los subtipos luminal y basal 
lograron respuestas significativas en el estudio PURE-01).

CONCLUSIONES
La quimioterapia neoadyuvante se ha posicionado como una 
estrategia efectiva de tratamiento en pacientes con cáncer de 
vejiga músculo invasivo (MIBC). La evidencia actual soporta el 
uso de estos agentes (basados en platino), seguido de cirugía; 
debido a la mejoría tanto en sobrevida libre de progresión (SLP) 
como en sobrevida global (SG). Los regímenes de quimioterapia 
neoadyuvante preferidos son gemcitabina-cisplatino y ddMVAC; 
los cuales han demostrado mayores tasas de respuesta patológica 
completa. 

En los últimos 2 años han aparecido nuevos estudios que evalúan 
terapias innovadoras (como inmunoterapia y terapias dirigidas) 
con actividad prometedora en cáncer de vejiga neoadyuvante. 
Las tasas de pCR alcanzadas puede llevar próximamente a un 
posible cambio en el estándar de tratamiento médico.

A la fecha, no se cuentan con biomarcadores validados para la 
selección de pacientes candidatos a inmunoterapia en cáncer 
de vejiga neoadyuvante. El status de expresión de PD-L1 no 
se correlaciona con la respuesta tumoral a los inhibidores de 
punto de control (inmunoterapia). El escenario neoadyuvante se 
convierte actualmente en un campo ideal de estudios de nuevos 
potenciales biomarcadores.  
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