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RESUMEN

El céancer de vejiga es uno de los tumores mas frecuentes en
nuestro medio asociado a una tasa de mortalidad significativa.
En las Gltimas décadas se han producido escasos avances en el
tratamiento de este tumor debido a la falta de tratamientos efec-
tivos méas alla de las combinaciones de quimioterapia basadas
en platinos que aportan un beneficio limitado en la superviven-
cia y se asocian a una toxicidad importante que contraindica su
administracion en pacientes fragiles con comorbilidades. En los
altimos ahos esta situacion ha cambiado con la incorporacion
de nuevos tratamientos activos en el cancer de vejiga, especial-
mente la inmunoterapia. Por otro lado, el mejor conocimiento de
la biologia del cancer de vejiga ha permitido identificar nuevos
biomarcadores prondsticos y predictivos y también potenciales
dianas terapéuticas que pueden permitir seleccionar el tratamien-
to mas adecuado para cada paciente en funcion de la presencia de
alteraciones genéticas especificas. En la actualidad sabemos que
mediante el anélisis de perfiles de expresion gendmica podemos
clasificar el cancer de vejiga en diferentes subtipos tumorales que
se correlacionan con caracteristicas clinico-patologicas especifi-
cas y con sensibilidad o resistencia a determinados tratamientos.
Asimismo, la secuenciacion del ADN ha permitido identificar
mutaciones, especialmente en los genes implicados en las vias de
reparacion del ADN, que se correlacionan con la respuesta a los
tratamientos basados en platinos. Por tanto, el objetivo en el fu-
turo inmediato debe ser poder aplicar estos avances en la practica
clinica habitual para seleccionar el tratamiento mas eficaz para
cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Biomarcadores. Cancer de vejiga. Cla-
sificacion molecular. Terapias dirigidas. Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El cancer de vejiga es el cuarto tumor mas frecuen-
te en el varon y el undécimo en mujeres en el mundo.
Anualmente se diagnostican alrededor de 430.000 nue-
vos casos a nivel mundial (1). En Espafa la incidencia
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quencing has allowed the identification of mutations, especially
in the genes involved in DNA repair pathways, which correlate
with the response to platinum-based treatments. Therefore, the
objective in the immediate future is to be able to apply these ad-
vances to everyday clinical practice in order to select the most
effective treatment for each patient.
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de cancer de vejiga es especialmente significativa. En el
ano 2019 se estima que se diagnosticaran 23.800 nuevos
casos lo que representa el quinto tumor en incidencia
por detras del cancer colorrectal, el cancer de prostata,
el cancer de mama y el cancer de pulmon (fuente: Red
Espaiiola de Registros de Cancer REDECAN). Respecto



172 A.FONTET AL

a la tasa de mortalidad, el cancer de vejiga es la séptima
causa de muerte por cancer en Espaha. Concretamente,
en el ano 2017 fallecieron méas de 4.600 pacientes debido
a este tumor.

El cancer de vejiga se clasifica en no misculo-invasivo
(CVNMI) y miisculo-invasivo (CVMI). Esta clasificacion
viene determinada por las dos vias clasicas de progresion
del cancer de vejiga que son la forma papilar y no papilar
definidas por unas caracteristicas clinicas, histologicas y
gendmicas especificas con importantes implicaciones en
la evolucion, el pronostico, el tratamiento y el seguimien-
to de estos pacientes. Los tumores no misculo-invasivos
representan el 75% de todos los nuevos casos diagnostica-
dos. Suelen presentar una morfologia papilar y se caracte-
rizan desde el punto de visita genético por la presencia de
mutaciones del gen del receptor tipo 3 del factor de creci-
miento de fibroblastos (FGFR3), la activacion de la via de
senalizacion de Ras, la ausencia de mutaciones de TP53 y
con la estabilidad del genoma. Estos tumores, aunque no
suelen ser letales, se asocian con frecuencia a recurrencias
locales y en un 10-20% de casos pueden progresar a CVMI.
Por su parte, los tumores de vejiga miisculo-invasivo repre-
sentan entre el 20-25% de los nuevos casos diagnosticados.
Los pacientes con CVMI presentan un riesgo de muerte
significativamente superior al CVNMI puesto que en el
50% de casos desarrollaran metastasis a distancia. El carci-
noma in situ se considera la lesion precursora en el CVMI
no papilar. Los tumores no papilares se caracterizan por
presentar inactivacion (por mutaciones o pérdidas alélicas)
en los genes supresores tumorales RB1 y TP53 y por la
inestabilidad gendmica (1-3).

En las @ltimas décadas se han producido escasos avan-
ces en el tratamiento del cancer de vejiga, por lo que las
tasas de curacidon no han experimentado cambios sig-
nificativos en los ltimos 30 afos. La incorporacion de
la quimioterapia basada en cisplatino a mediados de la
década de los 80 representd el avance mas significativo
en el tratamiento sistémico de los pacientes con esta pato-
logfa. Si bien es cierto que los esquemas con platinos han
mejorado de manera discreta las tasas de supervivencia
de los pacientes con cancer de vejiga avanzado, desafor-
tunadamente menos del 50% de pacientes responden al
tratamiento con quimioterapia y la mayoria de ellos de-
sarrollaran resistencias al tratamiento progresando en un
periodo limitado de meses. En los pacientes resistentes
a platinos, los tratamientos de quimioterapia de 2.* linea
aportan unas pobres expectativas de supervivencia.

A pesar de las limitaciones del tratamiento sistémico
en el cancer de vejiga, desde hace mas de una década la
quimioterapia se ha incorporado en el tratamiento mul-
tidisciplinario del CVMI en combinacion con los trata-
mientos locales (cistectomia o radioterapia). Sin embar-
g0, el beneficio limitado en la supervivencia y la ausencia
de marcadores predictivos que indiquen que pacientes
pueden beneficiarse de un tratamiento combinado han
promovido las reticencias en la comunidad cientifica para
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incorporar determinadas estrategias en el manejo habi-
tual de los pacientes con cancer de vejiga. El paradigma
de esta situacion se pone de manifiesto respecto al tra-
tamiento con quimioterapia neoadyuvante en el CVMI.
Las diferentes guias nacionales e internacionales (4,5)
recomiendan el tratamiento preoperatorio con esquemas
basados en cisplatino con el maximo nivel de evidencia.
En cambio, en la practica clinica habitual menos del 20%
de pacientes con CVMI reciben dicho tratamiento (6).
Existen diversas razones que explican este hecho; por
un lado, las contraindicaciones de la quimioterapia ba-
sada en cisplatino en mas del 50% de pacientes debido
a la presencia de comorbilidades (especialmente insufi-
ciencia renal) o deterioro del estado general, y por otro
lado, la ausencia de marcadores clinicos y/o patoldgicos
que permitan definir que pacientes se beneficiaran del
tratamiento preoperatorio. Todo ello conlleva a que en
pacientes resistentes a la quimioterapia el retraso en el
tratamiento local con finalidad curativa puede tener un
impacto negativo en su pronostico.

Este panorama desalentador afortunadamente ha cam-
biado de manera significativa en los Gltimos afos, debido
fundamentalmente a dos aspectos. En primer lugar, la
caracterizacidon molecular del cancer de vejiga ha per-
mitido identificar potenciales biomarcadores pronostico
y predictivos, asi como nuevas dianas terapéuticas que
permiten tratar a estos pacientes con terapias biologicas
dirigidas mas eficaces y con menor toxicidad. En los es-
tudios del TCGA de 2014 (7) se evidencid que un 69% de
pacientes con cancer de vejiga presentaban alteraciones
gendmicas que podian ser potenciales dianas terapéuti-
cas. Entre estas alteraciones destacan las alteraciones en
la via PI3K/AKT/mTOR en el 42% de tumores vesicales
incluyendo un 17% de tumores con mutaciones activa-
doras de PI3KA, sobreexpresion de AKT en un 10% de
tumores y un 9% de mutaciones o deleciones en los genes
TSC1 y TSC2. Asimismo, un 44% de tumores presentan
alteraciones en la via del receptor tirosin-quinasa/Ras,
entre las que destacan la activacidon de FGFR3 en un
17% de tumores, amplificacion de EGFR en un 9% y
mutaciones en ERBB2 y ERBB3 enel 9% y el 6% de
pacientes, respectivamente.

Por otro lado, la reciente introduccidn de nuevas tera-
pias activas, especialmente la inmunoterapia, ha permi-
tido ampliar el arsenal terapéutico en el cancer de vejiga
mas alla de la quimioterapia basada en platinos. Sin em-
bargo, a pesar de las expectativas que han generado los
nuevos tratamientos inmunoterapicos, en la actualidad
Gnicamente uno de cada 5 pacientes responde a estos tra-
tamientos. La utilidad del andlisis inmunohistoquimico
de PD-L1 como potencial biomarcador predictivo resulta
cuestionable dada la heterogeneidad de los resultados
publicados hasta la actualidad. En el futuro inmediato,
resultard fundamental disponer de biomarcadores que
nos permitan conocer que pacientes pueden beneficiarse
del tratamiento con inmunoterapia sola o combinada con
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otras terapias (quimioterapia y/o terapias biologicas) para
evitar la administracion de tratamientos ineficaces que
pueden comportar toxicidades innecesarias, retrasos en
la administracion de tratamientos mas efectivos y costes
econdmicos excesivos. Estudios de secuenciacion del
ADN y del ARN han demostrado la heterogeneidad de
los tumores de vejiga a nivel molecular y genético. Estos
analisis han evidenciado perfiles de expresion especifi-
cos, diferencias en el tipo y frecuencia de las mutaciones,
en el nimero de copias y en los patrones de metilacion
que nos pueden ayudar a definir el prondstico de estos
tumores y la sensibilidad a determinados tratamientos.
A pesar de los avances en el mejor conocimiento del
perfil molecular del cancer de vejiga, en la actualidad
aunque alrededor del 40% de estos tumores presentan
alteraciones gendmicas potencialmente tratables con te-
rapias dirigidas, todavia no disponemos de ningin bio-
marcador aprobado en la practica clinica habitual, muy
por debajo de otros tumores como melanoma, cancer de
mama, GIST o cancer de pulmon en los que entre un 20 a
un 60% de pacientes pueden ser tratados con terapias bio-
logicas seleccionadas mediante analisis de biomarcado-
res especificos (8). Por tanto, es necesario trasladar con
la maxima rapidez y eficiencia posible los avances de la
biologia molecular a la préctica asistencial para mejorar
la supervivencia de los pacientes con cancer de vejiga.

En los siguientes apartados se describen las poten-
ciales aplicaciones de la biologia molecular en el diag-
ndstico y tratamiento del cancer de vejiga basado en el
concepto de medicina de precision.

BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
A LA QUIMIOTERAPIA BASADA EN CISPLATINO

Las combinaciones de quimioterapia basadas en cis-
platino siguen siendo un tratamiento de referencia en
el cancer de vejiga tanto en el contexto de enfermedad
avanzada como en el tratamiento perioperatorio o con-
servador del cancer de vejiga localizado. EI mecanismo
de accion antitumoral del cisplatino se basa en la forma-
cion de aductos que causan dafo en el ADN e impiden
la replicacion celular provocando la muerte celular. Sin
embargo, las células disponen de diversos mecanismos
que permiten reparar el dano causado sobre la célula.
El anilisis de los genes implicados en las diferentes vias
de reparacion del dano sobre el ADN (DDR) puede ser
de gran interés para identificar potenciales biomarcado-
res predictivos de respuesta a cisplatino. Entre las vias
implicadas en la DDR, destaca la via de reparacion por
escision de nucledtidos (NER) de la que forman parte
los genes ERCC (excision repair cross complementing)
1y 2. Niveles elevados de ERCCI indican un aumento
de la funcion de la via NER y, por lo tanto, una ma-
yor reparacidon del dafio causado por el cisplatino que
implicarfa una menor eficacia de este farmaco. En un
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estudio de Bellmunt y cols., en pacientes con cancer de
vejiga metastasico tratados con una combinacion basada
en cisplatino la expresion elevada de ERCCI1 se asocio a
un peor prondstico respecto a los pacientes con niveles
bajos de expresion de este gen (9). Por otro lado, diver-
sos estudios han analizado el papel de las mutaciones
de ERCC2 como biomarcador predictivo en cancer de
vejiga. Las mutaciones de ERCC2 se encuentran en un
12% de tumores de vejiga mayoritariamente en el domi-
nio helicasa del gen y se asocian a una pérdida de funcién
de la via NER tal como se ha demostrado en analisis
preclinicos en lineas celulares y modelos animales. Es in-
teresante destacar que las mutaciones de ERCC2 confie-
ren sensibilidad tanto a cisplatino como a carboplatino,
pero no a los tratamientos con doxorubicina, radiacion
ionizante o con inhibidores PARP (10).

En el estudio inicial de Van Allen (11) mediante el
analisis por secuenciacion completa del exoma (WES)
de 50 pacientes con CVMI tratados con quimioterapia
neoadyuvante basada en cisplatino, se evidencio que las
mutaciones de ERCC2 se asociaban significativamente
con la respuesta a la quimioterapia. En el 36% de pacien-
tes que presentaron respuesta a la quimioterapia (< pT1)
se detectaron mutaciones de ERCC2, mientras que no se
detectaron mutaciones en los pacientes no respondedores
(= pT2). Estos resultados se confirmaron en un estudio de
validacion posterior (12). En el andlisis conjunto de estas
dos series se encontraron mutaciones de ERCC2 en un
38% (17/45) de los pacientes respondedores a cisplatino
y Gnicamente en un 6% (3/53) de pacientes no responde-
dores (10). Estos datos sugieren que ERCC2 puede ser un
potencial biomarcador predictivo de respuesta a la quimio-
terapia basada en cisplatino. En este sentido es interesante
destacar el estudio del MSKCC publicado recientemente
en el que se compara el perfil gendmico de pacientes con
CVMI primarios vs. secundarios (progresion de tumores
no misculo-invasivos) tratados con quimioterapia neoad-
yuvante. En este estudio se evidencia que el beneficio de la
quimioterapia neoadyuvante se limita a los tumores “pri-
marios” y se observa un enriquecimiento de mutaciones de
ERCC2 en los tumores primarios respecto a los secunda-
rios (12% vs. 1,2%) lo que podria explicar la ausencia de
beneficio de la quimioterapia neoadyuvante en los tumores
secundarios. Los autores sugieren que en los tumores no
misculo-invasivos las clonas celulares con mutaciones de
ERCC?2 serfan sensibles al tratamiento con BCG y por
tanto no se detectarian en las fases posteriores de la en-
fermedad (13).

Otros estudios han correlacionado también las muta-
ciones en los genes reparadores ATM, RB1 y FANCC
con la eficacia de la quimioterapia neoadyuvante en el
CVML. En el estudio de Plimack y cols. (14), en la se-
rie inicial, 13 de 15 respondedores (87%) presentaban
mutaciones en alguno de estos genes, mientras que en
ninguno de los no respondedores se encontraron di-
chas mutaciones (p > 0,001). En la serie de validacion,
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el 64% de respondedores presentaban alguna de estas mu-
taciones comparado con el 15% de los no respondedores
(p =0,003). La presencia de mutaciones en ATM, RB1
0 FANNC se asoci6 también a una mejor supervivencia.

Otra via importante implicada en el DDR es la de la
recombinacion homologa (HR). La HR es la via de repa-
racion mas utilizada por las células para reparar el dafo
producido en la doble cadena del ADN. En un anélisis
del perfil molecular mediante secuenciacion de mas de
52.000 tumores se detectaron mutaciones en genes de la
via de HR en un 17% de todos ellos. El cancer de vejiga
fue el tercer tumor en incidencia con un 23% de muta-
ciones. Los genes mas frecuentemente mutados fueron
ARIDI1A, ATM, BRCA1 y BRCA2 (15). La expresion
de BRCA 1 se ha asociado con la respuesta a cisplatino.
Concretamente, en un estudio de 57 pacientes con CVMI
tratados con quimioterapia neoadyuvante, la expresion
elevada de BRCAL se correlaciond negativamente con la
respuesta patologica y con la supervivencia (16).

El estudio de estas alteraciones abre la puerta a definir
nuevos biomarcadores prondstico y predictivos en el cancer
de vejiga y brinda la posibilidad de incorporar nuevas tera-
pias bioldgicas como los inhibidores PARP dada la eficacia
demostrada por estos tratamientos en pacientes con cancer
de ovario 0 mama que presentan alteraciones en la via HR.

El proceso de reparacion del dafio causado en el ADN
tanto por platinos como por otras causas es un proceso
complejo en el que interviene multiples proteinas impli-
cadas en las diferentes vias de reparacion del ADN. Por
tanto, para determinar el valor predictivo y prondstico de
los genes implicados en el DDR es necesario analizar pa-
neles mas amplios de genes para definir el papel de las vias
de reparacion del ADN como mecanismos de resistencia
a cisplatino. En este sentido, el estudio del MSKCC ana-
liz6, dentro de la plataforma MSK-IMPACT, un panel
de 34 genes implicados en diferentes vias de reparacion
del ADN en 100 pacientes con cancer de vejiga avanzado
tratados con platinos. En 47 pacientes se detectd como
minimo una alteracion en alguno de los genes repara-
dores. En estos pacientes la mediana de supervivencia
fue significativamente superior que en los pacientes que
no presentaban alteraciones en ninguno de estos genes
(23,7 vs. 13,0 meses, p = 0,006). Es interesante destacar
que el beneficio en la supervivencia se objetivo tanto en
pacientes tratados con cisplatino como con carboplatino.
En el anélisis multivariante Gnicamente el performance
status y la presencia de alteraciones en las vias reparado-
ras fueron factores pronosticos independientes (17). En un
reciente estudio fase II en pacientes tratados con quimio-
terapia neoadyuvante con un esquema de dose-dense con
cisplatino/gemcitabina se analiz6 un panel de 29 genes
implicados en la DDR. La presencia de mutaciones de-
letéreas incluyendo mutaciones en ERCC2, se asociaron
con la respuesta a la quimioterapia con un valor predictivo
positivo del 89% y una supervivencia libre de recaida a
2 afios del 100% (18).
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En resumen, numerosas evidencias indican el papel
que el analisis de alteraciones en las vias de reparacion
del ADN puede tener como factor prondstico y predicti-
vo de respuesta a la quimioterapia basada en cisplatino;
sin embargo, se requieren estudios prospectivos inclu-
yendo un mayor nimero de pacientes tanto en pacientes
con enfermedad loco-regional como en enfermedad dise-
minada para confirmar estas evidencias. Asimismo, dado
que cerca del 50% de pacientes presentan contraindi-
caciones para recibir cisplatino es importante analizar
también estos biomarcadores en pacientes tratados con
carboplatino.

CLASIFICACION MOLECULAR DEL CANCER DE VEJIGA:
IMPLICACIONES TERAPEUTICAS

A partir del modelo desarrollado en el cancer de mama
se han identificado diferentes subtipos moleculares del
cancer de vejiga definidos mediante perfiles de expresion
gendmica. Diferentes grupos han propuesto clasificacio-
nes moleculares basadas en los dos subtipos de referen-
cia, luminal y basal. El grupo de Lund en un analisis de
tumores no masculo invasivo y miisculo-invasivo definid
5 subgrupos: urobasal A, urobasal B, gendbmicamente
inestable (GI), infiltrado y escamoso (SCC)-like (19). Los
subtipos urobasal A y B se caracterizan por la expresion
de biomarcadores que se expresan en el urotelio normal,
mientras que el subtipo SCC-like expresa las citoque-
ratinas 5, 6 y 14 (KRT5,KRT6 y KRT14) especificas
de la diferenciacion escamosa. El subtipo infiltrado se
caracteriza por infiltrado estromal y de células inmunes.
Por otro lado, el grupo de la Universidad de Carolina del
Norte (UNC) propuso una clasificacion en pacientes con
CVMI basada en los subtipos luminal y basal parecida
a los subtipos establecidos en el cancer de mama (20).
El fenotipo basal presenta caracteristicas sarcomatoides y
expresa niveles elevados tanto del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) como de sus ligandos,
mientras que el luminal expresa marcadores epiteliales
(E-caderina/CDH1 y miR-200) y alteraciones en el
FGFR3 (20). En la clasificacion del MD Anderson,
se define un tercer subtipo denominado p53-like y que se
caracteriza por la presencia de marcadores estromales y
la activacion de la expresion de la firma de pS3 (21). Por
altimo, el TCGA mediante el anlisis por RNA-seq en
131 tumores de vejiga propone una clasificacion basada
en 4 subtipos moleculares que denominan clusters (I-1V).
En esta clasificacion, los tumores incluidos en el cluster 1
presentan caracteristicas propias de los tumores papilares
y se corresponderian con el fenotipo luminal, mientras
que los cluster Il y IV se corresponderian mayoritaria-
mente con el subtipo basal definido en la clasificacion
de la UNC y del MD Anderson. El cluster II incluye
tumores con fenotipo luminal, pero con un predominio
de las caracteristicas propias del subtipo p53-like (7).



Vol. 33. N.°4,2019

En la reciente actualizacion del estudio del TCGA lle-
vado a cabo en 412 pacientes con CVMI estadio T2-4,
NO-3, MO-1 no tratados previamente con quimioterapia,
se definen 5 subtipos moleculares: luminal-papilar
(35% de casos), luminal infiltrado (19%), luminal (6%),
basal-SCC (35%) y un nuevo subtipo que denominan
neuronal y se detecta en un 5% de tumores. En esta
clasificacion los subtipos luminales se caracterizan por
una elevada expresion de marcadores de diferenciacion
urotelial como FOXA1, GATA3 y PPARG. El tipo lu-
minal puro presenta una elevada expresion de KRT 20,
mientras que en el subtipo luminal-papilar se encuentran
alteraciones de FGFR3 en la mayorfa de los casos, in-
cluyendo mutaciones, amplificaciones, sobre-expresion
y fusiones FGFR3-TACC3. Asimismo, el subtipo
luminal-infiltrado, que se corresponderia al cluster 11
en la clasificacion previa del TCGA (7), se caracteriza
por la elevada expresion de marcadores relacionados con
la transicion epitelio-mesénquima (EMT) como TWIST1
y ZEB1 y una expresion moderada de marcadores in-
munes (PD-L1 y CTLA4). Por @ltimo, los tumores del
subtipo neuronal muestran una elevada expresion de
marcadores neuroendocrinos y neuronales, mientras
que el subtipo basal-SCC se caracteriza por la expresion
de CD44, KRTS5, KRT6, KRT14; un enriquecimiento en
mutaciones de TP53 y es el subtipo con una mayor expre-
sion de marcadores de respuesta inmune, como PD-L1,
PD-1y CTLA4 (22). Recientemente, el Bladder Cancer
Molecular Taxonomy Group ha propuesto un consenso
basado en el anélisis de 1750 perfiles transcriptomicos de
las 6 clasificaciones publicadas hasta la actualidad (23),
en la que se establece una clasificacion basada en seis
subtipos: luminal papilar (24%), luminal no especificado
(8%), luminal inestable (15%), rico en estroma (15%),
basal/escamoso (35%) y neuroendocrino-like (3%). Este
modelo se encuentra disponible en una aplicacion web
que permite clasificar las muestras tumorales de forma
individual y andnima seglin este consenso (http://con-
sensusMIBC.curie.fr).

Los diferentes subtipos tumorales en el cancer de vejiga
se han asociado a caracteristicas clinico-patologicas espe-
cificas y a diferentes perfiles de sensibilidad a diferentes
tratamientos. Los tumores basales/SCC identificados en
las clasificaciones de la UNC, MD Anderson y el TCGA
predominan en mujeres y se asocian a tumores mas agre-
sivos, estadios mas avanzados con un peor pronostico y
con diferenciacion escamosa en el analisis histopatologico.
En el estudio de consenso del Bladder Cancer Molecular
Taxonomy Group (23), inicamente el 42% de tumores
clasificados como basales/SCC presentan rasgos escamo-
sos en el analisis histologico, por lo que pone en evidencia
que la clasificacion molecular puede aportar informacion
adicional a la clasificacion histologica para una mejor ca-
racterizacion de los tumores vesicales.

Diversos estudios indican que mediante técnicas de
inmunohistoquimica es posible clasificar los tumores ve-
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sicales en basales y luminales. En un reciente meta-anali-
sis se demuestra que mediante el analisis inicamente de
dos marcadores (GATA3 y KRT 5/6) es posible identifi-
car el subtipo basal y luminal con una fiabilidad del 91%
(24). Sin duda, la posibilidad de identificar los subtipos
tumorales mediante técnicas sencillas de inmunohisto-
quimica, en comparacion con analisis trasncriptdmicos
mucho mas complejos, podria facilitar la aplicabilidad
de la clasificacion molecular del CVMI en la practica
asistencial habitual.

En relacidn con el tratamiento, los diferentes subti-
pos tumorales se han correlacionado con la respuesta a
la quimioterapia. Los tumores basales se asocian a una
mejor respuesta a la quimioterapia basada en cisplati-
no, mientras que los tumores clasificados con p53-like
o incluidos en el cluster 11 en la clasificacion inicial del
TCGA (7) se han asociado a la resistencia a la quimio-
terapia y a un enriquecimiento de este fenotipo detec-
tado en la cistectomia de los pacientes resistentes a la
quimioterapia neoadyuvante (21). En el estudio del MD
Anderson llevado a cabo en 60 pacientes con CVMI
tratados con un régimen neoadyuvante de dose-dense
M-VAC con bevacizumab, se evidencia un incremen-
to de las respuestas patologicas completas y una mejor
supervivencia en pacientes con tumores basales, respec-
to a los pacientes con tumores luminales o los tumores
p53-like con una supervivencia a 5 afos del 91%, 73% y
36%, respectivamente. Los autores sugieren que la aso-
ciacion de la firma de angiogénesis y HIF-1alfa con el
perfil basal podria explicar la eficacia demostrada por
esta combinacion en los tumores basales. Asimismo, este
estudio aporta dos observaciones adicionales de interés,
por un lado el aumento del subtipo p53-like en la pieza
de cistectomia respecto a la RTU, especialmente en los
tumores con perfil luminal en el diagndstico. Por otro
lado, los autores observaron una correlacion significativa
entre la probabilidad de presentar metastasis 0seas y el
subtipo tumoral, puesto que Ginicamente los pacientes con
tumores p53-like presentaron metastasis dseas durante
la evoluciodn (25). En un estudio posterior del grupo ca-
nadiense se analizo también la asociacion entre subtipo
tumoral y la respuesta a la quimioterapia neoadyuvan-
te seglin una clasificacion basada en 4 subtipos tumo-
rales: basal, luminal, luminal-infiltrado y claudin-low.
El subtipo claudin-low presenta caracteristicas propias
del subtipo basal asociado con la expresion de marca-
dores de EMT y de infiltracion inmune. Este subtipo se
corresponderia predominantemente con los tumores del
cluster IV en la clasificacion del TCGA. En este estudio,
los pacientes con subtipo basal la supervivencia fue su-
perior en los pacientes tratados con quimioterapia neo-
adyuvante respecto a los tratados con cistectomia sola.
Los tumores luminales presentaron el mejor prondstico
independientemente de la administracion de quimiotera-
pia neoadyuvante, mientras que en el tipo luminal infil-
trado el prondstico fue peor. Por el contrario, el subtipo
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claudin-low se correlaciond con el peor prondstico tanto
en los pacientes tratados con quimioterapia como en los
tratados exclusivamente con cistectomia (26).

Estos estudios aportan evidencias del papel que puede
tener la clasificacion molecular de los tumores vesicales
en diferentes subtipos segiin perfiles de expresion génica
en la eleccion del tratamiento mas eficaz. Los pacientes
con subtipo basal son los que se beneficiarfan en mayor
medida del tratamiento con quimioterapia, mientras que
los tumores luminales se asociarfan a un mejor prondsti-
co y una peor respuesta a la quimioterapia con cisplatino
y, por tanto, la cistectomia como tratamiento inicial po-
dria ser la mejor opcidn de tratamiento.

En los Gltimos afnos, diversos estudios han intentado
establecer una correlacion entre la eficacia de la inmuno-
terapia y los subtipos tumorales con el objetivo de definir
que pacientes pueden beneficiarse de los tratamientos
con inmunoterapia. En la @ltima clasificacion del TCGA
(22) se sugiere que los pacientes del tipo luminal infil-
trando (cluster II) y especialmente los tumores basales
son los que se podrian beneficiar en mayor medida de
tratamientos con inmunoterapia. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que en el estudio del TCGA los pacientes
presentaban tumores localizados y no habian recibido
ning(in tratamiento previo por lo que las estrategias de
tratamiento que se proponen en funcidon del perfil mo-
lecular de los tumores requieren validacion en futuros
estudios. En el estudio IMvigor 210 (27) en pacientes
tratados con atezolizumab tras platino, se observa un ma-
yor beneficio de la inmunoterapia en los pacientes clasi-
ficados como cluster 11 seglin la clasificacion del TCGA
(7); sin embargo en el estudio CheckMate 275 (28) los
tumores basales son los que se benefician en mayor me-
dida del tratamiento con Nivolumab. Por el contrario, los
tumores clasificados como claudin-low a pesar de pre-
sentar una elevada infiltracion inmune demuestran una
baja respuesta a la inmunoterapia (27,28). Esta aparente
paradoja podria explicarse por el hecho de que a pesar
de la elevada infiltracidn linfocitaria en los tumores en
el cluster IV existe una supresion mas efectiva de las
células T en estos tumores respecto a los tumores en el
cluster 11 (29). Esta evidencia podria plantear la hipotesis
de la eficacia de la inmunoterapia y la quimioterapia en
poblaciones complementarias de pacientes. En los pa-
cientes con tumores luminal-infiltrado (cluster II) son
los que podrian beneficiarse de manera mas significativa
al tratamiento con inmunoterapia, mientras que en los
tumores basales (cluster IV) la quimioterapia seria el tra-
tamiento de eleccion. En un analisis reciente del IMvigor
210 se evidencia que los pacientes incluidos en el subtipo
neuronal segiin la clasificacion del TCGA del 2017 son
los que presentan una mejor respuesta a atezolizumab
(respuestas parciales o completas en todos los pacientes)
(30). Estos resultados son en gran medida sorprendentes
considerando que los pacientes con el subtipo neuronal
se asocian a un peor pron0dstico y en esta serie no se evi-
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dencid que estos tumores se asociaran a los pardmetros
relacionados con la respuesta a la inmunoterapia. Por
ejemplo, la carga mutacional de los tumores (TMB) y la
carga de neoantigenos tumorales en el subtipo neuronal
fue inferior al resto de subtipos y ninguno de estos tumo-
res se clasificaron como inmuno-inflamados y el 72% de
casos se consideraron inmuno-excluidos (segin la clasifi-
cacion de Mariathasan). Por el contrario, el subtipo neu-
ronal presentaba niveles bajos de transforming growth
factor beta 1 (TGFB1) y TGFBR1 que se han asociado
con la respuesta a la inmunoterapia (31). Estos datos
sugieren que la clasificacidon molecular puede ayudar a
seleccionar los pacientes que pueden beneficiarse de un
tratamiento tumoral, aunque probablemente se requerira
complementar la informacion disponible con los datos
aportados por la caracterizacion molecular de los tumo-
res para ayudar a seleccionar el mejor tratamiento posible
en cada paciente.

BIOMARCADORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA
A LA INMUNOTERAPIA

La aparicion de la inmunoterapia como un trata-
miento fundamental en el cancer de vejiga ha puesto de
manifiesto la importancia de disponer de biomarcado-
res que puedan ayudar a seleccionar los pacientes que
se beneficiaran de estas terapias. En la actualidad, el
papel de la inmunoterapia en el tratamiento de 2.* li-
nea en pacientes previamente tratados con platinos esta
bien establecido, aunque Gnicamente entre el 15-25%
de pacientes se benefician de estos tratamientos (32).
Asimismo, la posibilidad de incorporar estas terapias
en estadios mas precoces de la enfermedad, donde ac-
tualmente ya existen tratamientos disponibles, pone en
evidencia la necesidad de poder identificar que terapia
sera la mas eficaz para cada paciente. Puesto que la ma-
yoria de los tratamientos con inmunoterapia actualmente
disponibles son inhibidores de PD-1/PD-L1, el anélisis
e la expresion de PD-L1 mediante inmunohistoquimica
como potencial biomarcador de respuesta ha despertado
un especial interés. La expresion de PD-L1 se detecta
en el 20-30% de tumores de vejiga y se asocia a esta-
dios mas avanzados de la enfermedad con un peor pro-
nodstico (33). Sin embargo, hasta la fecha, los estudios
publicados en carcinoma urotelial vesical avanzado han
demostrado resultados contradictorios respecto al papel
de PD-L1 como biomarcador predictivo de respuesta a la
inmunoterapia, especialmente en pacientes previamente
tratados con quimioterapia. Es importante tener en cuen-
ta que PD-L1 es un marcador tumoral dindmico en el
espacio y en el tiempo. El anilisis de un fragmento de
tumor en una biopsia puede no ser representativo de la
expresion de PD-L1 en la totalidad del tumor y, asi-
mismo, los tratamientos administrados previamente
al paciente pueden condicionar también la expresion.
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Estas evidencias indican que PD-L1 de forma individual
tiene un valor predictivo limitado y, por tanto, resulta
necesario estudiar paneles mas amplios de biomarcadores
para definir qué pacientes se beneficiaran del tratamiento
con inmunoterapia. En este sentido, numerosos estudios
sugieren el valor pronostico y predictivo de diferentes
biomarcadores en relacion con la respuesta a la inmuno-
terapia; desde algunos de facil aplicacion en la practica
clinica como la determinacion de la ratio de neutrofilos/
linfocitos y los niveles de albumina, a otros mas com-
plejos como firmas de expresion génica (34,35). En el
apartado anterior se ha descrito la potencial utilidad de
la clasificacion molecular para predecir la respuesta a
la inmunoterapia. El estudio de las vias reparadoras del
ADN puede tener especial interés puesto que los defec-
tos en la DDR se han asociado a un incremento de la
carga mutacional del tumor y, por tanto, a una mayor
respuesta inmune. En el estudio del grupo del MSKCC
se analizd un panel de 34 genes reparadores del ADN
en pacientes con cancer de vejiga avanzado tratados con
atezolizumab o nivolumab. En este estudio se evidencia
un beneficio significativo del tratamiento con inmunote-
rapia en los pacientes con mutaciones deletéreas en los
genes reparadores (36). Asimismo, recientemente se ha
demostrado una elevada eficacia de pembrolizumab en
pacientes con tumores que presentan defectos en la via
de mismatch repair/inestabilidad de microsatélites (37).
Este aspecto puede resultar especialmente relevante en
los carcinomas uroteliales dada la elevada frecuencia de
defectos en esta via de reparacidn en los carcinoma del
tracto urotelial superior. En un esfuerzo para englobar los
diferentes biomarcadores que pueden estar relacionados
con la respuesta en la inmunoterapia, recientemente se ha
propuesto un inmunograma que incorpora en siete ejes
principales los diferentes pardmetros relacionados con la
respuesta a la inmunoterapia y que pueden ayudar a pre-
decir de forma individual la eficacia de estos tratamientos
en los pacientes con cancer de vejiga (38).

CONCLUSION

En los Gltimos ahos hemos asistido a un avance espec-
tacular en el conocimiento de la biologia molecular de los
tumores de vejiga que ha permitido identificar nuevos bio-
marcadores pronostico y predictivos y, al mismo tiempo,
nuevas dianas terapéuticas para terapias dirigidas que pue-
den permitir mejorar la supervivencia y la calidad de vida
de los pacientes con cancer de vejiga. Sin embargo, en la
actualidad todavia no disponemos de ningin biomarcador
aprobado en la practica clinica. Por todo ello, es priori-
tario incorporar con la maxima eficiencia y rapidez los
conocimientos que nos aportan los avances en el campo
de la bidloga molecular y poderlos trasladar a la practica
aplicar para aplicar una medicina de precision que permita
seleccionar el tratamiento méas eficaz para cada paciente.
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