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1. Resumen 

Se desconoce la etiología exacta del cáncer de vejiga, aunque se han 

identificado varios factores de riesgo como el hábito tabáquico, la 

exposición a ciertos productos químicos o la infección por el virus del 

papiloma humano  (1,2) 

El síntoma principal para sospechar un cáncer de vejiga es la aparición de 

sangre en la orina (hematuria) sin dolor asociado durante la micción, 

presente en un 85% de los pacientes (3) 

Según la clasificación de la OMS, los carcinomas uroteliales se clasifican 

en 2 subtipos histológicos: los carcinomas uroteliales no invasivos (CVSIM) 

y los carcinomas uroteliales invasivos o infiltrantes (CVCIM) (4) 

La mayoría de cánceres de vejiga son CVSIM (75%-77%) (5) De entre los 

cánceres de vejiga restantes (CVCIM), el 80-90% son cánceres primarios, 

mientras que hasta el 15% son resultado de la progresión de un CVSIM 

previo, especialmente de grado alto(3) 

El cáncer de vejiga, el 90% de los cuales es de tipo histológico urotelial 

[Bellmunt et al., 2014], es uno de los cánceres más comunes en todo el 

mundo, con una frecuencia tres veces superior en los hombres 

respecto las mujeres (1) : es el 9º cáncer más incidente (429.793 nuevos 

casos en 2012) (6º en hombres y 19º en mujeres) y la 14ª causa más 

común de muerte (165.084 muertes en 2012) (9ª en hombres y 17ª en 

mujeres) (6,7) 

En Europa, el cáncer de vejiga es también la 14ª causa más frecuente 

de muerte (tasa de mortalidad: 4,5/100.000), aunque sube 3 puestos 



 
hasta alcanzar la 6ª posición como cáncer más incidente (tasa de 

incidencia: 14,4/100.000) (4º en hombres y 15º en mujeres) con respecto 

al promedio de todo el mundo (8) En España, el cáncer de vejiga toma 

aún mayor relevancia: es el 5º cáncer más incidente (tasa de incidencia: 

20,7/100.000) (4º en hombres y 13º en mujeres; estimándose un aumento 

paulatino) y el 7º cáncer más letal (tasa de mortalidad: 6,5/100.000) (4º en 

hombres y 13º en mujeres), posicionando a España (8) como el 2º país 

de la UE (tras Malta) con una mayor tasa de mortalidad por cáncer de 

vejiga 

La mediana de supervivencia de los pacientes con carcinoma urotelial 

avanzado tras quimioterapia basada en el cisplatino oscila entre los 6,98 

con monoterapia y los 8.50 meses con un doblete de quimioterapia (9) La 

calidad de vida de los pacientes con cáncer de vejiga se ve mermada tanto 

por la propia enfermedad como por la toxicidad asociada a los tratamientos 

disponibles, afectando el funcionamiento físico, social y emocional (10,11) 

El impacto social del cáncer de vejiga no es menospreciable. En España 

en 2012, el cáncer de vejiga generó 73.973 AVAD (años de vida ajustados 

por discapacidad), el 3,6% del total de AVAD generados por todos los 

cánceres para el mismo año (12) Según datos del SEER, la mediana de 

APVP (años potenciales de vida perdidos por muerte prematura) asociados 

al cáncer de vejiga es de 3,9 años para los hombres y de 6,5 años para las 

mujeres (13) 
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4. IDENTIFICACIÓN Y DESCRIPCIÓN DEL FÁRMACO 

Nombre genérico: Nivolumab 

Nombre comercial: Opdivo 

Estructura química: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano de 

tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) (HuMAb) que se une a PD-1 y bloquea su 

interacción con sus ligandos PD-L1 y PDL2. Su estructura química 

corresponde a una proteína que consta de cuatro cadenas polipeptídicas 

(dos pesadas y dos ligeras) y tiene un peso molecular de 146.221 Dalton. 

Nivolumab se obtiene a partir de células de ovario de hámster chino 

mediante tecnología de ADN recombinante. En concreto mediante la 

inserción de la secuencia de la región variable de inmunoglobulinas anti-

PD-1 obtenidas de ratón en cadenas kappa y en la región constante de 

IgG4 humanas con mutación S228P (que mejora su estabilidad). Se 

presenta como un líquido incoloro o amarillo pálido, transparente u 

opalescente que puede contener algunas pocas partículas. La solución 

tiene, aproximadamente, un pH de 6,0 y una osmolaridad de 340 mOsm/Kg.  

Indicación clínica evaluada 
Nivolumab en monoterapia en el tratamiento del carcinoma urotelial 

localmente avanzado o metastásico irresecable en adultos después del 

fracaso a un tratamiento previo basado en platino. 

Laboratorio: Bristol-Myers Squibb Company 

Grupo terapéutico y código ATC: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal 

humano (HuMAb) de tipo inmunoglobulina G4 (IgG4) que se une al receptor 

de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su interacción con PD-L1 y PD-

L2. Código ATC: L01XC17 
Vía de dispensación: intravenosa 

Tipo de dispensación: hospitalaria 



 
Presentaciones y precios: Cada mL de concentrado contiene 10 mg de 

Nivolumab. Se presenta en viales para inyección de 4 mL (40 mg) y 10 mL 

(100 mg). 

 

5. ÁREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 

Mecanismo de acción: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal de alta 

afinidad por PD-1. PD-1 es un receptor de membrana de la familia CD-28 

que se expresa en los linfocitos T activados, en linfocitos B y en células 

mieloides. Sus ligandos son PD-L1 (B7-H1) y PD-L2 (B7-DC) que se 

expresan en muchos tejidos bajo la acción de citoquinas. PD-L1 se expresa 

también en muchos cánceres humanos y se supone que es un factor 

importante para eludir la respuesta inmune. El papel de PD-L2 en los 

tumores está menos claro. La unión de PD-1 con uno de estos ligandos 

desencadena una señal inhibitoria en los linfocitos T que reduce la 

respuesta inmune. El bloqueo de esta vía PD-1 con sus ligandos mediante 

Nivolumab restablece la capacidad inmunológica de los linfocitos T frente a 

las células tumorales y se ha demostrado en modelos animales una 

capacidad de erradicación de tumores y aumento de la supervivencia. 

Indicaciones clínicas aprobadas por Agencias Reguladoras y fecha de 

aprobación. 

En las siguientes tablas se pueden ver las indicaciones aprobadas port la 

FDA y la EMA y las fechas de aprobación 



 

  

 



 
Posología, forma de preparación y administración. 

Posología: La dosis recomendada de Nivolumab es 3 mg/kg administrado 

por vía intravenosa durante 60 minutos cada 2 semanas. 

Forma de preparación: Hay que garantizar una manipulación aséptica al 

preparar la perfusión. La perfusión se debe preparar en una campana de 

flujo laminar o una cabina de seguridad empleando las precauciones 

habituales para la manipulación segura de los agentes intravenosos. 

Forma de administración: Nivolumab se utiliza sólo por vía intravenosa. Se 

debe administrar en forma de perfusión intravenosa durante un periodo de 

tiempo de 60 minutos. No precisa de pre-medicación especifica. La dosis 

total necesaria de Nivolumab se puede administrar directamente como una 

solución de 10 mg/ml o se puede diluir hasta una concentración tan baja 

como 1 mg/ml con una solución de cloruro sódico para preparaciones 

inyectables a una concentración de 9 mg/ml (0,9%) o una solución de 

glucosa para preparaciones inyectables a una concentración de 50 mg/ml 

(5%). La perfusión se debe administrar a través de un filtro en línea estéril, 

no pirógeno y de baja unión a proteínas, con un tamaño de poro de 0,2-1,2 

μm. La perfusión es compatible con contenedores de PVC y poliolefina, 

frascos de vidrio, equipos de perfusión de PVC y filtro en línea con 

membranas de poliétersulfona con tamaños de poro de 0,2 μm a 1,2 μm. 

Nivolumab no se debe administrar como inyección en bolo intravenoso. La 

perfusión de Nivolumab no se debe administrar simultáneamente a través de 

la misma vía intravenosa con otros medicamentos. Tras la administración de 

la dosis, de nivolumab purgar la vía con una solución de cloruro sódico para 

preparaciones inyectables a una concentración de 9 mg/ml (0,9%) o una 

solución de glucosa para preparaciones inyectables a una concentración de 

50 mg/ml (5%). 

El tratamiento se debe prolongar mientras se observe beneficio clínico o 

hasta que el paciente ya no tolere el tratamiento. No se recomienda la 

escalada de la dosis ni su reducción. Puede que sea necesario el retraso o 



 
la suspensión de la dosificación de acuerdo con la seguridad y tolerabilidad 

individual. 

Eliminación: No almacenar la solución para perfusión no utilizada para su 

reutilización. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los 

materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con 

la normativa local. 

Farmacocinética 

Absorción: Se administra por vía intravenosa, por lo que su 

biodisponibilidad es del 100%. 4.2.4.2. Distribución: La farmacocinética (FC) 

de nivolumab es lineal en el intervalo de dosis de 0,1 a 10 mg/kg. Las 

medias geométricas del aclaramiento (CL), la semivida terminal de 

nivolumab y la exposición media en el estado estable a 3mg/kg cada 2 

semanas fueron 9,5 ml/h y 26,7 días, y 75,3 μg/ml respectivamente, de 

acuerdo con un análisis de FC poblacional. El CL de nivolumab se vio 

incrementado con el aumento del peso corporal. La dosificación normalizada 

en función del peso corporal generó una concentración mínima 

aproximadamente uniforme en el estado estacionario a lo largo de un amplio 

rango de pesos (34-162 kg).  

Metabolismo: No se ha caracterizado la ruta metabólica de nivolumab. Se 

espera que se degrade por endocitosis en hepatocitos y células el sistema 

retículo-endotelial dando lugar a pequeños péptidos y aminoácidos a través 

de vías catabólicas de la misma manera que las IgG endógenas. Nivolumab 

es un anticuerpo monoclonal humano, y por tanto no se han realizado 

estudios de interacciones farmacocinéticas. Dado que los anticuerpos 

monoclonales no se metabolizan por las enzimas del citocromo P450 (CYP) 

u otras enzimas metabolizadoras de medicamentos, no se prevé que ni la 

inhibición ni la inducción de estas enzimas por medicamentos administrados 

de forma conjunta afecte a la farmacocinética de nivolumab. En los múltiples 

estudios llevados a cabo la inmunogenicidad de Nivolumab no se ha 

considerado clínicamente relevante en base a los bajos títulos de 



 
anticuerpos anti fármaco detectados en suero de los pacientes y la escasa 

repercusión en el aclaramiento del fármaco. 

Eliminación: La vida media de eliminación en el rango de dosis descrito 

está entre 17 y 27,5 días tras una dosis única o tras dosis administradas 

cada dos semanas. 

 

6. EVALUACIÓN DE EFICACIA 

 

En los principales ensayos clínicos de nivolumab en carcinoma urotelial 

(CheckMate 032 y CheckMate 275), nivolumab ha sido evaluado en brazo 

único, aunque la vinflunina está considerada como tratamiento en este contexto 

en las guías europeas y en otros países se utilizan otros fármacos en esta 

situación (14) 

En el ensayo clínico de fase I/II CheckMate 032, nivolumab ha demostrado una 

tasa de respuesta duradera del 24,4% (IC95%: 15,3-35,4), una supervivencia 

global al año del 46% (IC95%: 34-56) y una mediana de supervivencia global 

de 9,7 meses (IC95%: 7,3-16,2) en pacientes con carcinoma urotelial 

localmente avanzado o metastásico tras fallo a quimioterapia basada en el 

cisplatino (15) 

El CheckMate 275 (16) es un ensayo clínico de fase II, abierto y de brazo 

único, también realizado en pacientes con carcinoma urotelial irresecable, 

localmente avanzado o metastásico tras progresión con quimioterapia basada 

en platino (N=270). En esta población, nivolumab obtuvo una TRO del 19,6% 

(IC95%: 15,0-24,9), una mediana de SLP de 2 meses (IC95%: 1,87-2,63) y una 

mediana de SG de 8,74 meses (IC95%: 6,05-no alcanzado), manteniendo el 

beneficio independientemente del nivel de expresión de PD-L1. Aunque los 

resultados no se pueden comparar directamente, estos resultados fueron 

favorables a si se comparan con la mediana de SG de 6,98 meses (IC95% 

[6,19-7,78]) obtenida en un metaanálisis de ensayos clínicos de QT solas en 2L 

(9) Nivolumab fue bien tolerado (AART 3-4: 17,8%) y su perfil de seguridad fue 



 
consistente con estudios previos en otros tipos de tumores. Los pacientes 

tratados con nivolumab reportaron una mejora inicial en la calidad de vida, que 

posteriormente se mantuvo estable (estado de salud global medido a través de 

EORTC QLQ-C30 y de EuroQol-5D [EQ-5D]).  

En junio de 2016, la FDA otorgó la designación de terapia innovadora a 

nivolumab para el tratamiento de pacientes con carcinoma urotelial irresecable 

LA/M tras fracaso de QTbP [BMS, junio 2016]. En septiembre de 2016, la EMA 

validó una solicitud de variación de tipo II para el uso de nivolumab en la misma 

indicación (17) Finalmente, en febrero de 2017, la FDA otorgó la aprobación 

acelerada de nivolumab en el tratamiento del carcinoma urotelial LA/M que ha 

progresado durante o después de QTbP o en los 12 meses de QTbP 

neoadyuvante o adyuvante (17) 

A continuación se reseñan los datos del estudio CheckMate 275 (16), que 

evaluó la eficacia y seguridad de nivolumab en pacientes con carcinoma 

urotelial localmente avanzado o metastásico (LA/M) que habían progresado 

tras recibir quimioterapia basada en platino (QTbP)  

 

CheckMate 275 

Diseño del estudio  

El ensayo clínico CheckMate 275, abierto, multicéntrico, de brazo único (debido 

a la ausencia de un estándar de tratamiento), de fase II de nivolumab en 

monoterapia fue iniciado el 9 de marzo de 2015. Los resultados del objetivo 

primario fueron presentados en el Congreso de ESMO que tuvo lugar del 7 al 

11 de octubre de 2016 en Copenhague (Dinamarca) (18) y los principales 

resultados fue recientemente publicados en la revista Lancet Oncology por 

Sharma et al. (16) 

CheckMate 275 se realizó muestra de 270 pacientes adultos con carcinoma 

urotelial irresecable LA/M que habían progresado tras al menos un régimen 

basado en platino (o en los 12 meses de tratamiento con platino perioperatorio 



 
para CVCIM). Las principales características basales de los 270 pacientes 

incluidos en el estudio se muestran en la siguiente tabla 

 

Todos los participantes recibieron 3 mg/kg de nivolumab por infusión iv cada 2 

semanas hasta progresión, deterioro clínico, toxicidad inaceptable o petición 

del paciente de discontinuar el tratamiento. Las evaluaciones de la enfermedad 

fueron realizadas al inicio, cada 8 semanas durante 48 semanas y después 

cada 12 semanas hasta progresión de la enfermedad y discontinuación del 

tratamiento (figura 13). La seguridad fue evaluada el día 1 de cada ciclo de 

tratamiento y en las visitas de seguimiento 35 días tras la última dosis y 80 días 

después. Los pacientes fueron seguidos cada 3 meses para evaluar la 

supervivencia.  

El objetivo primario del estudio fue la tasa de respuestas objetiva (TRO), 

evaluada según criterios RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria In Solid 



 
Tumors versión 1.1) y confirmada por un Comité evaluador independiente. Los 

resultados secundarios fueron la supervivencia libre de progresión (SLP) y la 

supervivencia global (SG), y los resultados exploratorios fueron la seguridad, la 

CVRS y los resultados en salud, y los biomarcadores en sangre periférica y 

tejido tumoral asociados a la eficacia del tratamiento.  

 

Eficacia 

Tras la revisión por parte de un comité evaluador independiente, la TRO 

(objetivo primario) de los pacientes en los que se pudo evaluar la eficacia 

(265/270) fue del 19,6% (IC95%: 15,0-24,9) (tabla 12). Los 5 pacientes 

restantes no fueron incluidos en los resultados de eficacia por no haber 

alcanzado el periodo de seguimiento mínimo de 6 meses (tabla) 

 

A pesar de que los pacientes con un nivel de expresión de PD-L1≥1% 

presentaron una TRO mayor, del 23,8% (IC95%: 16,5-32,3), los pacientes con 

PD-L1<1% también  

respondieron bien al tratamiento con nivolumab y mostraron una TRO del 

16,1% (IC95%: 10,5-23,1). Paralelamente, en los pacientes con un nivel de 

expresión de PD-L1≥5% (n=81; 30%), la TRO fue del 28,4% (IC95%: 18,9-

39,5) y del 15,8% (IC95%: 10,8-21,8) en los pacientes con un nivel de 

expresión de PD-L1<5% (n=184; 70%).  



 
La respuesta al tratamiento fue rápida, con un tiempo medio de respuesta de 

1,9 meses (rango: 1,6-5,9) Tras una mediana de seguimiento de 7 meses, 

todavía no se alcanzó la mediana de duración de la respuesta, manteniendo la 

respuesta al tratamiento un 76,9% de los pacientes, con un 24,4% de los 265 

pacientes en tratamiento a los 7 meses de mediana de seguimiento (momento 

del análisis; seguimiento mínimo de 6 meses).  

La mediana de SLP fue de 2 meses (IC95%: 1,87-2,63), siendo de 1,87 en los 

pacientes con un nivel de expresión de PD-L1<1% (n=143; 54%) y de 3,55 

meses en los pacientes con un nivel de expresión de PD-L1≥1% (n=122; 46%) 

(figura).  

 

Nivolumab es uno de los fármacos aprobados en este contexto, junto a otros 

inmunoterápicos como atezolizumab  y pembrolizumab, siendo este último el 

único aprobado con un estudio fase III. La mediana de SG fue de 8,74 meses 

(IC95%: 6,05-no alcanzado), siendo de 5,95 meses en los pacientes con un 

nivel de expresión de PD-L1<1% y de 11,3 meses en los pacientes con un nivel 

de expresión de PD-L1≥1% (figura 16). 



 

 

 

Así, a pesar de que los niveles de expresión de PD-L1 más altos estaban 

asociados a TRO y SG numéricamente más altas, las TRO obtenidas en todos 

los pacientes y en todos los subgrupos de PD-L1 en los pacientes tratados con 

nivolumab parecen mejores, aunque la comparación no puede hacerse en 

sentido estricto, en comparación con la TRO histórica del 10% alcanzada con 

las QT sistémicas tras QTbP (19) (9) 

Por otra parte, con el objetivo de identificar qué pacientes pueden beneficiarse 

en mayor medida del tratamiento con un antagonista de PD-1, se han 

desarrollado instrumentos diagnósticos para identificar patrones de expresión 

de genes, comúnmente denominados firmas moleculares o genómicas, que 

son característicos de tipos o subtipos particulares de cánceres y que podrían 

estar asociados a resultados clínicos (20) El interferón γ es una citoquina 

pleiotrópica que induce la expresión del complejo mayor de histocompatibilidad 

en las células presentadoras de antígeno y juega también un papel importante 

en la activación de los linfocitos para aumentar los efectos. En el análisis de 

biomarcadores de la firma molecular del interferón γ se observó que la mayor 

respuesta estaba asociada a los subtipos basal 1 y luminal 2 (el cáncer de 

vejiga puede dividirse en subtipos moleculares, observándose que el subtipo 

basal es más agresivo (21-23)) La expresión de los genes del interferón γ 



 
estaba enriquecida en los pacientes respondedores a nivolumab, siendo el 

subtipo basal 1 el que mostró la mayor expression del interferón γ (figura) 

 

Seguridad 

Los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (AART) de 

cualquier grado se dieron en el 64,4% del total de pacientes tratados 

(N=270). El AART más frecuente de cualquier grado fue la fatiga, presente 

en 45 pacientes (17%). Cuarenta y ocho pacientes (17,8%) presentaron 

AART de grado 3-4, siendo los más comunes fatiga y diarrea, ambos de 

grado 3 y presentes en 5 pacientes, respectivamente (tabla). Un total de 204 

pacientes discontinuaron el tratamiento (N=270), 14 de ellos por AART 

(5,2%).  

 



 
Por otra parte, se registraron 138 muertes (N=270), 3 de las cuales fueron 

atribuidas por los investigadores al tratamiento. En los 3 casos se trataba de 

pacientes con carcinoma urotelial en estadio metastásico. Las causas de la 

muerte fueron una insuficiencia cardíaca, una neumonitis y una insuficiencia 

respiratoria aguda.  

El perfil de seguridad de nivolumab estuvo asociado a una baja tasa de 

AART de grado 3-4, de forma consistente con los resultados obtenidos en 

otros tumores (24-26) 

Calidad de vida 

Nivolumab es, junto con pembrolizumab, la única inmunoterapia que dispone 

de datos de calidad de vida. En el estudio CheckMate 275, el beneficio 

clínico asociado al tratamiento con nivolumab estuvo acompañado de una 

mejora y mantenimiento de la calidad de vida de los pacientes, que fue 

evaluada mediante el cuestionario validado EORTC-QLQC30, y el EQ-5D. 

El EORTC QLQ-C30 fue desarrollado para evaluar los aspectos generales 

de la calidad de vida de los pacientes con cáncer incluidos en ensayos 

clínicos internacionales (27) El cuestionario dispone de diversas escalas 

multi-ítem (5 escalas funcionales, 3 escalas sintomáticas y una escala de 

estado de salud/calidad de vida global), así como de escalas de ítems 

individuales (27) (28) 

En CheckMate 275, el 97,0% (N=270) de los pacientes completaron el 

cuestionario EORTC QLQ-C30 al inicio del estudio. Las puntuaciones de 

calidad de vida, medidas como el cambio desde el inicio, permanecieron 

estables y el estado de salud global continuó mejorando hasta el final de la 

semana 41 (figura). Se consideró que un cambio de 10 puntos en la 

puntuación del cuestionario era clínicamente significativo (28) 

 



 

 

 

El EQ-5D es un cuestionario genérico diseñado para evaluar la CVRS tanto 

en individuos relativamente sanos (población general) como en grupos de 

pacientes con diferentes patologías. El propio individuo valora su estado de 

salud, primero en niveles de gravedad por 5 dimensiones (movilidad, 

cuidado personal, actividades cotidianas, dolor/malestar y 

ansiedad/depresión) y luego en una escala visual analógica (VAS) de 

evaluación más general (29) 

En CheckMate 275 las puntuaciones mostraron una mejora clínicamente 

relevante en la calidad de vida en la semana 9, con una mejora continuada 

de ésta hasta el final de la semana 41 (tabla). En este caso, se consideró 

que un cambio de 7 puntos en la puntuación del cuestionario era 

clínicamente significativo (30) 

 

 

 



 

 

 

7. APLICABILIDAD Y RELEVANCIA CLÍNICA 
 

Categorización 

El uso previsto de nivolumab será en el tratamiento del carcinoma urotelial 

LA/M en pacientes adultos tras fallo de QTbP  

 

8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES FINALES  

En pacientes con carcinoma urotelial irresecable LA/M tras progresión con 

QTbP existe una necesidad de tratamientos que tengan un impacto 

significativo en la TRO y la SG, que sean bien tolerados por el paciente y 

que no deterioren su calidad de vida.  

La inmuno-oncología marca un hito en la historia de la terapéutica 

oncológica, ya que permite bloquear los receptores del punto de control 

inmunitario en la superficie de los linfocitos T, potenciando la respuesta 

inmunitaria contra las células tumorales a la vez que se genera memoria 

inmunológica.  

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une al receptor PD-

1 y bloquea su interacción con sus ligandos PD-L1 y PD-L2, restaurándose 

la respuesta antitumoral mediada por el sistema inmune.  

Mediante el estudio pivotal CheckMate 275, nivolumab ha demostrado ser un 

agente capaz de aportar beneficio en todos los pacientes tratados con 

carcinoma urotelial LA/M tras progresión con QTbP en términos de TRO 



 
(objetivo primario del estudio) y SG, con un perfil de toxicidad tolerable y con 

una mejora de la calidad de vida del paciente:  

La TRO y la mediana de SG fueron de 19,6% (IC95%: 15,0-24,9) y de 8,74 

meses (IC95%: 6,05-no alcanzado), respectivamente, los cuales favorecen 

nivolumab en comparación con el control histórico. Tras 7 meses de 

mediana de seguimiento, la mediana de duración de respuesta todavía no 

fue alcanzada.  

A pesar de que los niveles de expresión de PD-L1 más altos estuvieron 

asociados a TRO y SG numéricamente más altos, hasta los pacientes con 

niveles de expresión de PD-L1 bajos o nulos tuvieron una TRO que excedió 

el 10% (control histórico). Nivolumab estuvo asociado a una baja tasa de 

AART de grado 3-4 (17,8%), consistente con los resultados obtenidos en 

otros tipos de tumores. Nivolumab se asoció a una inicial mejora y posterior 

estabilización de la CVRS, según los cuestionarios EORTC QLQ-C30 y EQ-

5D.  

Basándose en estos resultados, la EMA inició una revisión oficial de 

nivolumab en septiembre de 2016 y la FDA lo aprobó en febrero de 2017, 

actualizándose la NCCN para incluir nivolumab como estándar de 

tratamiento en pacientes con carcinoma urotelial LA/M que han progresado 

durante o después de recibir QTbP o que han progresado durante los 12 

meses de QTbP neoadyuvante o adyuvante, independientemente del nivel 

de expresión de PD-L1 y con el mismo nivel de evidencia que otras 

alternativas terapéuticas (categoría 2A; atezolizumab, paclitaxel o docetaxel, 

gemcitabina y pemetrexed), siendo pembrolizumab el único fármaco 

comparado en un estudio fase III (categoría 1). El 21 de abril de 2017, el 

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emitió una opinión 

positiva sobre la autorización de nivolumab. La Comisión Europea ha 

aprobado nivolumab [EMA, nivolumab 2017].  

En resumen, a pesar de no disponer de un ensayo fase III, dada la ventaja 

clínicamente significativa que aporta nivolumab en términos de TRO y 



 
supervivencia a largo plazo, independientemente del nivel de expresión de 

PD-L1, su buen perfil de seguridad y el incremento de la calidad de vida del 

paciente, es de esperar que nivolumab se posicione como uno de los 

tratamientos de elección para los pacientes con carcinoma urotelial 

irresecable LA/M que han progresado tras haber recibido QTbP. 
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