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Cronograma

3/7/26
● Cáncer de próstata metastásico sensible a la castración

o CAPItello-281 (Capivasertib + abiraterona) 
● Cáncer de próstata metastásico hormonoresistente 

o PEACE-3 (Enzalutamida + Radium 223) 

● CÁNCER DE VEJIGA
- Cáncer de vejiga no músculo invasor de alto riesgo

o POTOMAC (Durvalumab + BCG) 
- Cáncer de vejiga músculo invasor

o Keynote-905 (Enfortumab vedotin+pembro perioperatorio en no-platino fit) 



Nota de confidencialidad

La siguiente presentación, incluida su discusión oral, es de carácter confidencial y protegido. Cualquier 
distribución, copia o uso de la información que contiene, está estrictamente prohibida, salvo en caso de 
aprobación por la dirección del servicio.
Al continuar conectado, todos los participantes adhieren a la presente nota de confidencialidad.



Fase III. Global, randomizado, doble ciego. Publicado 19/10/2025.
Disponible en: Annals of Oncology, 2025; 37, 53-68



Contexto

- La deficiencia de PTEN en cáncer de próstata se asocia a enfermedad 
avanzada, rápida progresión y peores resultados con los tratamientos estándar.

- La activación de la vía de PIK3-AKT es frecuente en el cáncer de próstata 
mayormente debido a la pérdida de PTEN







Resultados: SLPr
Mediana seguimiento: 
18.4 meses Abi+Capi

18.5 Abi+Pbo



Análisis por subgrupos: SLPr



Resultados: SG



Resultados SLPr en PTEN 100% deficiente



SG en PTEN 100% deficiente



Resultados objetivos secundarios

A: Tiempo a primer tto 
subsecuente
B: SLev. esqueléticos
C: Tiempo CPRC
D: Tiempo progresión 
PSA



Seguridad



Conclusión de los autores

- El agregado de capivasertib a abiraterona y TDA demostró un beneficio 
estadísticamente significativo en SLPr en comparación con el placebo más 
abiraterone para pacientes con mCPSC con deficiencia de PTEN. 

- Estos resultados respaldan el tratamiento dirigido contra AKT y AR con 
capivasertib más abiraterona como enfoque de tratamiento en mCPSC con 
deficiencia de PTEN. 



Propuesta de redacción

INHIBICIÓN DUAL DE LA VÍA PI3K/AKT Y DEL RECEPTOR DE ANDRÓGENOS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA METASTÁSICO 
HORMONOSENSIBLE CON DEFICIENCIA DE PTEN 

La deficiencia de PTEN —presente en aproximadamente el 25% de los pacientes con cáncer de próstata metastásico hormonosensible
(CPmHS)— activa constitutivamente la vía PI3K/AKT, proporcionando un estímulo proliferativo independiente que no puede ser suprimido por los
inhibidores del receptor de andrógenos (ARPI), y que se asocia a peores resultados con los tratamientos estándar. Sobre esta base biológica, el
ensayo CAPItello-281 evaluó la adición de capivasertib —inhibidor selectivo de AKT— a abiraterona más TDA en pacientes con CPmHS con
deficiencia de PTEN. (Fizazi K et al., 2026; 37(1): 53-68; DOI: 10.1016/j.annonc.2025.10.004).

Se trata de un estudio fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. Se incluyeron pacientes con CPmHS de novo y deficiencia de
PTEN confirmada por inmunohistoquímica (IHQ) centralizada, definida como ausencia de tinción para PTEN en ≥90% de las células tumorales
viables. De 6.003 pacientes con resultado válido de IHQ, el 25,3% presentaba tumores PTEN-deficientes. Un total de 1.012 pacientes fueron
aleatorizados 1:1 a recibir capivasertib 400 mg dos veces al día (4 días activo / 3 días de descanso) más abiraterona, prednisona y TDA, o placebo
más el mismo esquema. La población era de alto riesgo: 74,3% con enfermedad de alto volumen metastásico y 78,8% con Gleason ≥8. El punto
primario fue la sobrevida libre de progresión radiográfica (SLPr); la sobrevida global (SG) fue el punto secundario clave.

BORRADOR 



Propuesta de redacción
El estudio alcanzó su punto primario, demostrando una mejora estadísticamente significativa en la SLPr con capivasertib (mediana 33,2 vs. 25,7
meses; HR 0,81; IC 95%: 0,66-0,98; p=0,034), con una ganancia de 7,5 meses. El beneficio fue consistente en los subgrupos preespecificados.
Los análisis exploratorios post hoc mostraron una tendencia a mayor beneficio a medida que se aplicaban umbrales más estrictos de deficiencia
de PTEN: los HR para SLPr fueron 0,75 al ≥95%, 0,71 al ≥99%, y 0,68 al 100%, observándose que este gradiente se explicaba principalmente por
el peor desempeño progresivo del brazo control, mientras la eficacia de capivasertib se mantuvo constante. Los datos de SG eran inmaduros al
momento del análisis primario (HR 0,90; IC 95%: 0,71-1,15; p=0,401), con análisis final planificado a mayor seguimiento. Entre los puntos
secundarios, se observaron mejoras numéricas en el tiempo hasta la resistencia a la castración (mediana 29,5 vs. 22,0 meses; HR 0,77; IC 95%:
0,63-0,94) y en el tiempo hasta la progresión del PSA (HR 0,73; IC 95%: 0,52-1,01).

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos grado ≥3 fueron más frecuentes con capivasertib (67,0% vs. 40,4%). Los eventos adversos más
comunes de cualquier grado fueron diarrea (51,9%), hiperglucemia (38,0%) y rash (35,4%). La discontinuación del tratamiento por toxicidad
ocurrió en el 18,3% de los pacientes del brazo experimental, con la mayoría de los casos dentro de los primeros tres meses de tratamiento. Se
reportaron muertes atribuibles a eventos adversos en el 7,2% del brazo de capivasertib frente al 5,2% del control, incluyendo un caso de
cetoacidosis diabética fatal.

BORRADOR



Propuesta de redacción
CAPItello-281 es el primer ensayo fase III en validar la vía PI3K/AKT como diana accionable en el CPmHS, demostrando que la inhibición dual de esta
vía y la señalización androgénica aporta beneficio en pacientes con tumores PTEN-deficientes. No obstante, la magnitud del beneficio en SLPr es
moderada, la SG permanece inmadura, y la definición robusta del biomarcador predictivo —tanto en metodología como en umbral de corte— es aún un
área en desarrollo. Los análisis post hoc sugieren que los pacientes con mayor grado de deficiencia de PTEN (≥99% o 100%) podrían ser quienes más
se benefician, aunque esta población representa apenas el 8-10% de los pacientes con enfermedad avanzada. Es relevante destacar además que los
tumores PTEN-deficientes tienden a progresar clínica o radiográficamente antes que por PSA, por lo que el seguimiento de estos pacientes no debe
basarse exclusivamente en la cinética del PSA. La ausencia de beneficio demostrado en SG y las limitaciones en la identificación del biomarcador
establecen que la adición de capivasertib a abiraterona más TDA no constituye el estándar de tratamiento actual en el CPmHS. A esto se suma que
estamos hablando de una enfermedad metastásica de intención paliativa, en la que el perfil de toxicidad cobra especial relevancia: los eventos adversos
grado ≥3 ocurrieron en el 67% de los pacientes del brazo experimental, con una tasa de discontinuación por toxicidad del 18,3% y muertes atribuibles a
eventos adversos en el 7,2% de los casos, incluyendo un evento fatal por cetoacidosis diabética. En este escenario, la incorporación de un agente con
este perfil de toxicidad debe sopesarse cuidadosamente frente a la ausencia de beneficio en supervivencia. Su uso no debe generalizarse, y cualquier
consideración debe ser individualizada en el marco de una discusión multidisciplinaria. Se aguardan los datos finales de SG para definir el lugar de esta
estrategia en la secuencia terapéutica.

BORRADOR 



Fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado.
Publicado el 30 de mayo de 2025. 
Actualización de SG publicada en 26 de febrero de 2026.
Disponible en: Annals of Oncology, 2026; 37, 736-742







Sobrevida libre de progresión radiográfica (end point primario)- reporte inicial

SLPr mediana:
19,4 meses vs 16,4 meses 
(HR 0.69 IC 95% 0.54-
0.87, p=0.0009) 









Tiempo hasta próximo tratamiento 
sistémico antineoplasico (TTNT) Tiempo hasta primera fractura



Los resultados del estudio EORTC 1333/PEACE-3 respaldan el uso de la combinación de 
enzalutamida y radio-223, junto con un agente protector óseo, como tratamiento de primera línea en 
pacientes adecuadamente seleccionados con cáncer de próstata resistente a la castración 
metastásico y metástasis óseas.

Conclusión de los autores:



Propuesta de redacción
Radium-223 (alpharadin): Radio-223 es un radiofármaco α-emisor capaz de inducir roturas dobles en el ADN en las células
cancerosas. Un ensayo de fase III con radio-223 (Parker et al., The New England Journal of Medicine, 2013; 369: 213-23) en los
hombres sintomáticos con mCPHR con enfermedad progresiva con o sin exposición previa al docetaxel, reportaron una mejoría
en la sobrevida media, 14,9 meses vs. 11,3 meses (HR 0,695, IC 95%, 0,581-0,832, p = 0,00007) a favor de radio-223 sobre el
placebo. El tiempo hasta el primer evento esquelético mejora de 9,8 meses con placebo a 15,6 meses, con el radio-223 (HR
0,658, IC 95%, 0,522-0,830, p = 0,00037). Los parámetros de calidad de vida también mostraron mejoría significativa con radio-
223. Las tasas de grado 3 o 4 de neutropenia y trombocitopenia fueron bajos en el 2,2% y el 6,3%, respectivamente (dosis: 50
KBq/kg, cada 4 semanas por 6 inyecciones).

Un estudio académico más reciente, el ensayo fase 3 PEACE-3, evaluó el beneficio del agregado de radio-223 a enzalutamida
en pacientes con cáncer de próstata metastásico resistente a la castración (CPRCm) con metástasis óseas. Los pacientes
incluidos eran asintomáticos o presentaban síntomas leves, tenían dos o más metástasis óseas, con o sin compromiso
ganglionar, y podían haber recibido previamente docetaxel o abiraterona en el contexto de enfermedad sensible a la castración.
Los pacientes con metástasis viscerales fueron excluidos del estudio.

Se incluyeron un total de 446 pacientes, que fueron aleatorizados para recibir enzalutamida en monoterapia o en combinación
con seis ciclos de radio-223.

Tras los primeros reportes que evidenciaron un aumento en la incidencia de fracturas, se realizó una enmienda del protocolo
que estableció como obligatorio el uso concomitante de un agente protector óseo (ácido zoledrónico o denosumab).
Posteriormente, se observó que la incidencia acumulada de fracturas disminuyó de manera significativa con el uso sistemático
de estos fármacos.

BORRADOR 



En el análisis inicial, el estudio alcanzó su objetivo primario, demostrando un beneficio significativo en supervivencia libre
de progresión radiológica (SLPr). La mediana de SLPr fue de 19,4 meses en el grupo tratado con radio-223 más
enzalutamida, frente a 16,4 meses en el grupo de enzalutamida sola (HR 0,69; IC 95%: 0,54-0,87; p=0,0009). (Annals of
Oncology, 2025; 36: 1058-1067)

Posteriormente, con una mediana de seguimiento de 58 meses, la combinación también demostró un beneficio
significativo en supervivencia global (SG), con una mediana e de 38,2 meses en el brazo de combinación y de 32,6 meses
en el brazo de enzalutamida en monoterapia (HR 0,76; IC 95%: 0,60-0,96; p=0,0096).

En cuanto a la seguridad, los eventos adversos de grado ≥3 fueron más frecuentes en el brazo de combinación que en el
de enzalutamida sola (69,3% frente a 57,6%), siendo la hipertensión el evento adverso grave más frecuentemente
reportado. (Annals of Oncology, 2026; 37: 736-742)

En conclusión, consideramos que el agregado de radio-223 a enzalutamida constituye una opción terapéutica válida en
pacientes con CPRCm y metástasis óseas que no hayan recibido previamente tratamiento para la fase resistente a la
castración, siempre asociado al uso de un agente protector óseo para minimizar el riesgo de eventos esqueléticos.

BORRADOR 



Publicado online el 17 de octubre de 2025. 
Disponible en: The Lancet, 2025; 406, 2221-2234



Contexto clínico

•75% de los tumores de vejiga debutan como tumores superficiales, de los cuales 50% 
tienen características de alto riesgo.

•Tratamiento estándar: RTU + BCG inducción/mantenimiento.
•A pesar de la alta tasa de respuestas iniciales al BCG, la recurrencia temprana es 
habitual (30-40% en próximos 2 años). 

•Existe una necesidad no cubierta: evitar recurrencia, progresión y cistectomía.
•Los inhibidores de Checkpoint han mostrado eficiencia en cáncer de vejiga músculo 
invasor.











Sobrevida libre de enfermedad











Conclusión de los autores:

En pacientes con cáncer de vejiga no músculo-invasivo de alto riesgo, sin tratamiento previo 
con BCG, agregar durvalumab durante 1 año a BCG de inducción y mantenimiento mejoró 
significativamente la supervivencia libre de enfermedad frente a BCG de inducción y 
mantenimiento sola. Estos resultados respaldan esta combinación como una potencial nueva 
opción terapéutica. 



INMUNOTERAPIA EN COMBINACIÓN CON BCG INTRAVESICAL EN EL CÁNCER DE VEJIGA NO MÚSCULO 
INVASOR DE ALTO RIESGO 

El cáncer de vejiga no músculo invasor (CVNMI) de alto riesgo —que incluye tumores T1, carcinoma in situ (CIS) y
carcinoma papilar de alto grado (Ta)— presenta tasas de recurrencia de hasta el 50% luego del tratamiento estándar con
resección transuretral vesical (RTUV) seguida de BCG en esquema de inducción y mantenimiento. Los pacientes con
recurrencia temprana o enfermedad BCG-no respondedora tienen mayor riesgo de progresión a enfermedad músculo
invasora o metastásica. El ensayo POTOMAC (NCT03528694) evaluó la adición de durvalumab —inhibidor del punto de
control PD-L1— a este esquema en pacientes BCG-naive con CVNMI de alto riesgo, en un diseño fase III, aleatorizado,
abierto y multicéntrico (De Santis M et al., The Lancet 2025; 406: 2221-34; DOI: 10.1016/S0140-6736(25)01897-5).

Se aleatorizaron 1.018 pacientes en proporción 1:1:1 a: durvalumab (1.500 mg IV cada 4 semanas por 13 ciclos) más BCG
inducción y mantenimiento; durvalumab más BCG inducción solamente; o BCG inducción y mantenimiento como
comparador. El endpoint primario fue la SLE en el primer brazo versus el comparador, con una mediana de seguimiento de
60,7 meses. La población era representativa del CVNMI de alto riesgo: 37% con CIS, 59% con T1 y 65% con enfermedad
papilar solamente.

Propuesta de redacción
BORRADOR 



BORRADOR Propuesta de redacción
La adición de durvalumab a BCG inducción y mantenimiento redujo el riesgo de recurrencia de alto riesgo o muerte en un
32% (HR 0,68; IC 95%: 0,50-0,93; p=0,015), con pacientes vivos y libres de enfermedad a los 24 meses de 86,5% vs.
81,6%. El beneficio fue consistente en los subgrupos preespecificados. El brazo de durvalumab más BCG inducción
solamente no mostró diferencia significativa respecto al comparador (HR 1,14; IC 95%: 0,86-1,50; p=0,35), subrayando la
importancia de mantener la fase de mantenimiento del BCG. La sobrevida global no mostró diferencia entre los grupos (HR
0,80; IC 95%: 0,53-1,20), con la mediana no alcanzada en ningún grupo.

Los eventos adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento fueron más frecuentes con durvalumab más BCG
inducción y mantenimiento (21% vs. 4%). Los eventos inmunomediados ocurrieron en el 27% de los pacientes, siendo los
más frecuentes hipotiroidismo (10%), hipertiroidismo (9%) y hepatitis (2%), en su mayoría de bajo grado, sin muertes
relacionadas al tratamiento en ningún grupo.

El estudio POTOMAC demuestra que la adición de durvalumab al esquema estándar de BCG inducción y mantenimiento
mejora la SLE en pacientes con CVNMI de alto riesgo BCG-naive. Sin embargo, al momento de considerar esta estrategia
es fundamental tener presente que se trata de pacientes con enfermedad no invasora, muchos de los cuales tienen una
expectativa de vida prolongada y una calidad de vida preservada con el tratamiento estándar. En este contexto, el
incremento de toxicidad asociado a la inmunoterapia sistémica debe ponderarse cuidadosamente frente a la magnitud del
beneficio en SLE, que no se ha traducido en mejora de sobrevida global. Por todo lo anterior, esta combinación no debe
adoptarse como nuevo estándar universal para todos los pacientes de alto riesgo, y la decisión debe tomarse en el marco
de un abordaje multidisciplinario que incluya al urólogo y al oncólogo médico.



KEYNOTE 905 / EV 303: Fase III, abierto, multicéntrico.
Disponible en: N Engl J Med 2026;394:1257-69. DOI: 10.1056/NEJMoa2511674



Contexto

● El tratamiento neoadyuvante en base a cisplatino +/- durvalumab seguido de 
cistectomía radical se considera el estándar de tratamiento actual

● Aproximadamente 50% de los pacientes son inelegibles a platinos (criterios de 
Galsky) y proceden a cirugía radical de inicio.

● La combinación de EV- Pembrolizumab ha demostrado actividad robusta en 
carcinoma urotelial locorregionalmente avanzado y metastásico independiente 
de la elegibilidad a cisplatino.



Diseño de estudio



Características de la población



Resultados

Entre los participantes del grupo enfortumab vedotina–pembrolizumab, 167 pacientes 
(98,2%) recibieron tratamiento neoadyuvante y 149 pacientes (87,6%) fueron sometidos a 
cirugía.

De los 149 pacientes que fueron sometidos a cirugía en el grupo enfortumab vedotina–
pembrolizumab:

● 100 pacientes (67,1%) iniciaron el tratamiento adyuvante.

● 43 pacientes (28,9%) completaron todo el tratamiento planificado del estudio.

● 11 pacientes (7,4%) continuaban recibiendo tratamiento en el momento del corte de 
datos.



Resultados: EFS



Resultados: SG





Resultados: pCR



Tratamientos subsecuentes



Seguridad



Conclusión de los autores

El tratamiento perioperatorio con enfortumab vedotin más pembrolizumab produjo 
mejoras significativas en la SLE, la SG y la pCR en pacientes que no eran 
candidatos a quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino o que la rechazaron, 
con un perfil de eventos adversos consistente con el previamente asociado a esta 
terapia combinada.



Propuesta de redacción
Tratamiento Perioperatorio en pacientes NO elegibles a platinos.

Cerca del 50% de los pacientes con carcinoma urotelial músculo-invasor (MIBC) son inelegibles para quimioterapia basada en cisplatino
según los criterios de Galsky, generalmente por mayor edad, fragilidad y comorbilidades significativas. Este grupo históricamente carece
de alternativas neoadyuvantes efectivas. En este escenario, el ensayo fase 3 KEYNOTE-905/EV-303 (NCT03924895) evaluó una estrategia
perioperatoria basada en enfortumab vedotin (EV) más pembrolizumab en comparación con el estándar de cistectomía radical (RC) +
linfadenectomía pélvica (PLND) seguida de observación.
El estudio incluyó adultos con MIBC con ≥50% de histología urotelial, inelegibles para cisplatino por criterios de Galsky o que habían
declinado su uso, con ECOG PS 0–2 y enfermedad T2–T4aN0M0 o T1–T4aN1M0. En el brazo experimental se administraron tres ciclos
neoadyuvantes de pembrolizumab en combinación con EV, seguidos de RC + PLND, y posteriormente seis ciclos
adyuvantes de EV junto con 14 ciclos de pembrolizumab.
En ESMO 2025 se presentaron los resultados del primer análisis provisional del estudio, comparando la estrategia perioperatoria de EV +
pembrolizumab con el brazo control. La supervivencia libre de eventos (EFS) por revisión central independiente ciega (BICR) fue el criterio
de valoración primario, mientras que los criterios secundarios clave incluyeron supervivencia global (SG), respuesta
patológica completa (pCR) y seguridad.



El análisis primario demostró un beneficio significativo en SLE para EV + pembrolizumab, con una mediana no alcanzada frente a 15,7
meses en el brazo control (HR 0,40; IC95% 0,28–0,57; p unilateral < 0,0001). Las curvas de Kaplan-Meier mostraron separación temprana
y sostenida. Los eventos de SLE incluyeron progresión que impidiera la cirugía, enfermedad residual o recurrente, aparición de metástasis
o muerte. En el brazo control, 16,7% de los pacientes recibió nivolumab adyuvante según directrices locales.
El beneficio de SLE fue consistente en todos los subgrupos preespecificados (edad, ECOG, CPS PDL1, estadio tumoral), tanto en
pacientes inelegibles para cisplatino (80%) como en aquellos que lo declinaron.
En cuanto a SG, la mediana fue de 41,7 meses con el manejo estándar y no alcanzada con EV + pembrolizumab (HR 0,50; IC95% 0,33–
0,74; p unilateral = 0,0002). La respuesta patológica completa (pCR) alcanzó 57,1% en el brazo EV + pembrolizumab versus 8,6% en el
control (p unilateral < 0,000001). La mediana de duración de la terapia neoadyuvante fue de 1,6 meses y la de la terapia adyuvante fue de
8 meses, con seis ciclos de EV y doce ciclos de pembrolizumab.
El perfil de seguridad fue consistente con lo conocido para ambos agentes. No se evidenció un incremento en las complicaciones
perioperatorias pese a la fragilidad de la población tratada. Los eventos adversos más frecuentes durante la fase quirúrgica fueron anemia
y hallazgo incidental de cáncer de próstata, con incidencias similares entre los grupos. No se identificaron nuevas señales de seguridad.
En el brazo EV + pembrolizumab destacaron: reacciones cutáneas (57,5%), neuropatía periférica (36,5%), trastornos oculares(17,4%),
además de eventos inmunomediados asociados a pembrolizumab (hipotiroidismo 14,4%, reacciones cutáneas severas 13,8%, neumonitis
3,6%). (NEJM, 2026; 394: 1257-1269)
A la fecha de redacción de este documento, la publicación en texto completo aún no está disponible. Sin embargo, dada la magnitud y
consistencia del beneficio en SLE, SG y pCR, En función de estos resultados consideramos enfortumab vedotin + pembrolizumab
perioperioperatorio constituye la opción estándar para los pacientes plantino no elegibles que cumplen con los criterios de inclusión de
este estudio. del estudio KEYNOTE-905/EV-303 constituyen un cambio relevante en la práctica clínica y podrían considerarse en
pacientes con MIBC inelegible para cisplatino que cumplan criterios de selección concordantes con el ensayo.


