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RESUMEN

A pesar de la reciente incorporacion de algunos farmacos,
el tratamiento de los tumores uroteliales avanzados representa
alin una necesidad médica no cubierta. Las lineas de investi-
gacion en marcha son multiples, pero podrian resumirse en
tres areas terapéuticas: la inmunoterapia, los tratamientos diri-
gidos a nuevas dianas y el empleo de anticuerpos conjugados
con citotoxicos. En la primera, la investigacion se centra en la
identificacion y validacion de biomarcadores predictivos y en el
mejor conocimiento de los mecanismos de resistencia primaria
y secundaria. En relacion con las nuevas dianas, las alteraciones
del gen FGFR concentran gran parte del desarrollo terapéutico.
Adicionalmente, los anticuerpos conjugados con citotoxicos y
dirigidos contra elementos exclusivos o altamente especificos
de las células uroteliales representan una alternativa que esta
siendo testada con éxito. Por Gltimo, las combinaciones de va-
rias de estas estrategias han mostrado datos preliminares muy
prometedores y podrian representar el tratamiento estandar en
el futuro.

PALABRAS CLAVE: Vejiga. Investigacion. Tratamiento. In-
munoterapia. FGFR.

INTRODUCCION

Los tumores uroteliales son neoplasias con una eleva-
da incidencia representando unos 550.000 nuevos casos
y cerca de 200.000 muertes cada afio globalmente (1).
A pesar de su elevada tasa de respuesta a la quimioterapia
(2), son neoplasias de mal prondstico siendo la supervi-
vencia a los 5 afos en los estadios avanzados de no mas
de un 15% (3). Adicionalmente los datos de supervi-
vencia global incluyendo todos los estadios no parecen
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haber experimentado ninguna mejora evolutiva en las
altimas tres décadas. Podemos considerar por tanto que
el tratamiento de esta neoplasia es una necesidad médica
no cubierta y que una adecuada investigacion es crucial
para lograr avances en este campo (4).

Las lineas de investigacion actuales se centran en la
identificacion y validacion de biomarcadores que pueden
seleccionar a aquellos pacientes que con mayor probabi-
lidad puedan beneficiarse de tratamientos vigentes como
la inmunoterapia Existen ademas otras dianas ya descri-
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tas como las alteraciones en el gen FGFR sobre las que
hay en marcha terapias dirigidas con resultados prome-
tedores y representan otra interesante linea de investiga-
cion (5). Asimismo, el concepto de conjugar citotdxicos
con anticuerpos monoclonales contra elementos cons-
titutivos de la célula tumoral ha sido testado con éxito
(6). Mas recientemente se han evaluado combinaciones
de varias de estas estrategias con resultados que sugieren
que la administracion de conjunta de varios farmacos con
diferentes mecanismos de accion pueda ser el tratamiento
estandar de esta enfermedad en un futuro cercano (7).

INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia a través de su desarrollo en segun-
das lineas (8-10) y en primera en pacientes no candidatos
a quimioterapia basada en platino (pacientes unfit) (11)
ha demostrado ya su capacidad para mejorar la supervi-
vencia alcanzada con esquemas de quimioterapia, dis-
minuyendo en cambio los efectos adversos y mejorando
la calidad de vida de estos pacientes bajo esquemas de
caracter paliativo. Sin embargo, este beneficio afecta tini-
camente a un 15-20% de los pacientes siendo hasta aho-
ra infructuosa la bisqueda de adecuados biomarcadores
predictores de respuesta con la excepcion, si cabe, de la
expresion de PD-L1 en pacientes unfit en primera linea,
donde parece seleccionar pacientes con mayor probabi-
lidad de beneficio.

Las lineas actuales de investigacion en este campo se
centran en conocer los mecanismos de resistencia, bien
secundaria, tras un tiempo de tratamiento con respuesta
favorable, o bien aquella que aparece de forma constitu-
tiva sin beneficio alguno (resistencia primaria).

Para entender estos procesos es necesario entender
la biologfa de la respuesta inmune y el cancer. Si bien las
células tumorales expresan antigenos potencialmente
identificables por nuestro sistema inmune, la inmuno-
genicidad de las células cancerigenas es habitualmente
pobre. Existen diversas hipdtesis para explicar esta res-
puesta andmala del sistema inmunoldgico, una podria
ser que la mera presentacion de los antigenos tumorales
a los linfocitos resulte insuficiente para inducir una res-
puesta inmune adecuada. Recientemente, se ha estable-
cido, que la interaccion entre el receptor del linfocito T
(T cell receptor; TCR) y el antigeno tumoral presentado
a este por las c€lulas presentadoras de antigenos (antigen
presenting cells; APC) es mucho mas compleja preci-
sando de senhales adicionales tanto coestimulatorias (12)
como coinhibitorias (13) que regulan estrechamente
este proceso. La coestimulacion estaria controlada fun-
damentalmente por la interaccidon entre algunos recep-
tores en la superficie del linfocito como es CD28 con
sus respectivos ligandos (CD-80; B7-1 y CD-86; B7-2)
que se expresan en las APC (12). De forma opuesta a la
interaccion B7-CD28 existen vias de sehalizacidon coin-
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hibidoras (13). En concreto un homdlogo de CD28 que
se denomina cytotoxic T lymphocyte-associated protein 4
(CTLA-4) y puede unirse a B7-1 'y B7-2 con una afinidad
superior a la de CD28. Este regulador negativo se activa
habitualmente en respuesta a la uniéon de un antigeno al
TCR y la presencia de una sefial coestimuladora a través
de CD28. Se trata por tanto de un fendmeno fisiologico
para limitar el desarrollo de respuestas inmunoldgicas
sostenidas y el desarrollo de reacciones autoinmunes
(14,15). Esta regulacion estrecha de la respuesta inmune
es utilizada por los tumores que mediante la expresion de
determinados ligandos y/o receptores modularfan nega-
tivamente la accidn del sistema inmune permitiéndoles
su supervivencia. En modular farmacologicamente estos
mecanismos, minimizando la accidon de los reguladores
negativos, se basan los denominados inhibidores de pun-
tos de control o checkpoint inhibitors (CPI) que mediante
el bloqueo de estos “frenos fisioldgicos” buscan desenca-
denar la respuesta de los linfocitos T hacia los antigenos
tumorales (16,17).

Otro elemento en esta cascada modulatoria es el deno-
minado program death-1 (PD-1) (18), un receptor para la
apoptosis del linfocito, cuyo ligando es PD-L1 (19), un
homologo a las moléculas de superficie B7 de la célula
presentadora de antigenos. Cuando PD-L1 se une a CD28
0 a OX-40 estimula la proliferacion de los linfocitos y
sin embargo al hacerlo a PD-1, inicia una muerte progra-
mada del propio linfocito. Los denominados anti-PD1 y
anti-PD-L1 actian bloqueando este regulador negativo
y por tanto evitando la muerte del linfocito (17).

Entre los tumores que han demostrado respuesta a los
CPI destacan aquellos relacionados con determinados
carcindgenos y los defectos de reparacion en el ADN
que provocan, convirtiéndolos en tumores con una alta
carga de mutaciones. Un claro ejemplo son los tumores
de estirpe urotelial. Se han aprobado para ellos algunos
inhibidores de PD-L1 como atezolizumab, avelumab,
durvalumab e inhibidores de PD-1 como pembrolizu-
mab, nivolumab o combinaciones de estos agentes con
otras moléculas.

RESISTENCIAS AL TRATAMIENTO INMUNE: PRIMARIAS
Y SECUNDARIAS

Los tratamientos basados en inhibidores de puntos
de control no son una opcion terapéutica para todos los
pacientes ya que existen mecanismos de resistencia que
todavia no conocemos con exactitud. Estos pueden de-
berse a la incapacidad de reconocimiento antigénico del
linfocito por mecanismos dependientes de la célula tu-
moral, a la induccion de la muerte linfocitaria que evita
su proliferacion clonal y a la incapacidad para generar
memoria inmunitaria y persistencia de respuesta. Visto
desde otra perspectiva los mecanismos de resistencia po-
demos dividirlos en primarios o secundarios.
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RESISTENCIA PRIMARIA

La resistencia primaria consiste en la ausencia de
respuesta al tratamiento inmunoterapico y pudiera estar
relacionada con una de las siguientes causas (21):

— Innatas, ligada a factores genéticos que condicio-
nan resistencia los tratamientos (alteraciones en la
angiogénesis, modelacion tisular o quimiotaxia de
células inmunes), que globalmente se conocen bajo
el término IPRES (22).

— Del microambiente tumoral, constituido por las cé-
lulas neoplasicas y células inmunes en un contexto
inflamatorio cronico; y de la propia célula tumoral.

El estudio de cada uno de estos mecanismos podria
orientar distintas lineas de investigacion.

CAUSAS INNATAS: FACTORES GENETICOS

El concepto IPRES (innate anti-PD1 resistance sig-
nature) engloba el resultado de la expresion de una serie
de genes que se conocen como mecanismo de resisten-
cia innata a anti-PD-1. Estos genes pueden relacionarse
con la inmunosupresion, reparacion o remodelacion del
estroma tisular, cicatrizacion, transicion epitelio-mesén-
quima, adhesion celular, quimiotaxia de los linfocitos
o neovascularizacion. Por ejemplo, VEGF favoreceria
la inmunosupresion aumentando la expresion de PD1
en el linfocito, por lo que su inhibicion podria revertir
este mecanismo de evasion y recuperar la eficacia del
tratamiento. Actualmente se testa el papel de algunos
antiangiogénicos como bevacizumab o ramucirumab, en
combinaciéon ambos con inmunoterapia en distintos tra-
bajos (23), y el segundo ha sido testado en combinacion
con quimioterapia en el estudio fase III, RANGE, que
no pudo confirmar un claro beneficio en supervivencia
global (24). Hay en marcha otros estudios empleando
inhibidores tirosina-quinasa (TKI) como cabozantinib
(25) como posibles efectores frente a estas resistencias.

Microambiente tumoral

La resistencia al bloqueo de los puntos de control en el
ambiente tumoral se establece mediante cuatro mecanis-
mos que podrian suponer nuevas dianas o marcadores (26):

— Escasez de linfocitos infiltrantes tumorales o TIL y
baja expresion de PD-L1, ambos factores por sepa-
rado y su combinacion permiten clasificar distintos
tipos de ambiente tumoral con mayor posibilidad
de respuesta a estas terapias, en funcion de su ri-
queza en estas dianas.

— Linfocitos T CD8+ disfuncionales, en los que la
exposicion continuada al antigeno tumoral agota
su capacidad de identificacidén del mismo, con
disminucion de su eficacia y alteracion en su fun-
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cionalidad, aumentando la expresion de PD1 que
condiciona una clona apoptdtica de la célula in-
mune. También sobreexpresan TIM3, CTLA-4,
LAG3 y BTLA, que de forma conjunta condiciona-
rian la resistencia a los tratamientos. La blisqueda
de nuevos tratamientos contra estas dianas de for-
ma combinada con los antiPD1 disponibles podria
suponer una nueva linea de trabajo.

— Ausencia de ligandos para las quimoquinas del lin-
focito T; la baja expresion de CXCL9 y CXCL11
disminuye la migracion de linfocitos al tejido tumo-
ral y por tanto las dianas para los farmacos inmu-
nomoduladores.

— Otras células controladoras como los linfocitos T
reguladores y las células supresoras mieloides, pue-
den a su vez modular negativamente la presencia y
activacion de linfocitos T y asi disminuir la eficacia
de los tratamientos dirigidos frente a PD1 y su ligan-
do (27). Estas células son capaces de disminuir la
respuesta inmune adaptativa pero también la innata
disminuyendo la produccion de citoquinas por los
macrofagos. Esta accion se ve regulada mediante una
enzima llamada indole 2,3-dioxygenase (IDO) (28).

Célula tumoral

La propia célula presenta una serie de caracteristicas
constitutivas que definen la respuesta inmune desarro-
Ilada y por tanto la susceptibilidad a estos tratamientos.
Las dividirfamos en:

— Inmunogenicidad condicionada por los factores
desencadenantes de la proliferacion neoplasica, a
través de exposicion a factores de riesgo como la
radiacion ultravioleta en melanoma (29) o la expo-
sicion a tabaco en los carcinomas de pulmon (30)
que desencadena mutaciones en el ADN que den
lugar a proteinas identificables como antigenos.
Se conoce incluso mayor nimero de mutaciones
asociadas, distinto espectro de alteraciones y dia-
nas alteradas diferentes, ademas de mutaciones
puntuales se identifican variaciones estructurales
y genes de fusion que todavia requieren estudios
que aporten mayor conocimiento al respecto (31).

— Estas mutaciones son importantes por si mismas,
ya que la alteracion inicial y su proliferacion clonal
favorecen su identificacion por las células inmu-
nes; no asf las sucesivas alteraciones que desdife-
rencian a las células neoplésicas en el curso de la
enfermedad, o mutaciones subclonales.

— La carga mutacional o somatic mutations per Mb,
que parece que cuanto mayor, condiciona mejor
respuesta (32) por aumentar las dianas de recono-
cimiento y accidn de los tratamientos, si bien esto
alin es controvertido en cancer urotelial siendo los
datos algo contradictorios.
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— Expresion de PD-L1 no inducible. Estudiado en
tumores con ALK y EGFR mutados.

— Activacion de la ruta PI3K en ausencia de PTEN,
desencadenando la ruta completa a través de AKT
y mTOR sin un regulador que frene la invasion
tumoral.

— Activacion de otros mecanismos de resistencia, a
través de WNT/p-catenina (33).

RESISTENCIA SECUNDARIA

Se trata en este caso de pacientes que aunque respon-
dan inicialmente a terapias que act@ian sobre los puntos
de control terminan desarrollando resistencia a estos
tratamientos.

Pérdida de neoantigenos

Los neoantigenos son el producto de las mutaciones
tumorales y su expresion. Cuanto mayor es su nimero, se
postula que mas potenciales dianas encontrara el sistema
inmune y mayor sera la accion que ejerce frente a las
células neoplasicas (35), de ahf la importancia de su iden-
tificacidon que incluso podria concebir estos productos
como biomarcadores si su identificacion resulta posible
(36). La respuesta a los tratamientos puede hacer que
las clonas iniciales que indujeron la respuesta inmune
desaparezcan y que las subclonas no sean identificables
o presenten mecanismos de resistencia adquirida a los
tratamientos.

Mutacion en quinasas JAK

En pacientes que desarrollan resistencia a tratamien-
tos anti-PD1 se han encontrado mutaciones en JAK-1y
JAK-2 que impiden la activacion de la cascada inmune
a pesar de la presencia de linfocitos TIL e IFN-gamma
(37). Incluso se postula que algunas de estas alteraciones
podrian justificar mecanismos de resistencia primaria a
dichas terapias (38).

Mutacion en B-2-microglobulina

El mal funcionamiento de este elemento constitutivo
del complejo mayor de histocompatibilidad impide la
correcta presentacion de antigenos al linfocito.
BIOMARCADORES

Tal y como venimos reflejando en este texto, son po-
cos los pacientes que se benefician de los tratamientos
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con inhibidores de puntos de control, alrededor de un
15-20%, de los cuales un 30% perderan su sensibilidad
a estos farmacos. Pese a los intentos de reconocimiento
no han surgido todavia marcadores que los identifiquen.
Se desconoce alin el rol de PD-L1 como predictor de res-
puesta a los tratamientos (39); ademas se trata de una téc-
nica no exenta de dificultades en su determinacion y en
la que influye la manipulacion de la propia muestra. La
variabilidad de las técnicas que se refleja en los distintos
estudios o en los propios pacientes de forma intrinseca o
secundaria a los tratamientos recibidos podria influir en
su expresion, lo que nos ubica en un escenario con mul-
tiples posibles situaciones. Por estos motivos cualquier
paciente debe ser considerado candidato a estos trata-
mientos independientemente de la expresion de PD-L1,
ya que no existe consenso al respecto de su significado
con la excepcidn de los pacientes que no han recibido
quimioterapia y que se consideran “unfit” para cisplatino.
En este grupo de pacientes la recomendacidn actual es
usar inmunoterapia solo en aquellos que presentan una
elevada expresion de PD-L1.

La carga mutacional tumoral o TMB parece correla-
cionarse con la respuesta (40), puesto que podria suponer
una mayor presencia de neoantigenos; sin embargo los
resultados de los distintos estudios (enfermedad locali-
zada versus avanzada) no son coincidentes y alin existe
cierta incertidumbre al respecto en tumores uroteliales.

En estudios de neoadyuvancia con CPI se han identifi-
cado factores como la presencia de linfocitos activados y
algunos perfiles genéticos como predictores de respuesta:
factores relacionados con el estroma como TGF-beta y
la activacion de fibroblastos se relacionaron con resis-
tencia (41).

Algunas marcas genéticas relacionadas con interleu-
cinas como IFNy podrian ser predictores que en combi-
nacion a otros biomarcadores como PD-L1 tratasen de
aclarar la sensibilidad predecible a los tratamientos. Por
otro lado, si se conoce que el subtipo histologico po-
drfa condicionar la respuesta a tratamientos citotoxicos
versus inmunoterapicos; es asi como tumores de estirpe
papilar luminal tipo I se caracterizan por alta expresion
de alteraciones en FGFR3 lo que favorece la respuesta
a la quimioterapia neoadyuvante, pero los convierte en
“tumores frios” para la inmunoterapia.

La microbiota es otro de los elementos en boga a la
hora de buscar una mayor capacidad de inmunomodu-
lacion (42). Se cree que determinados microorganismos
podrian generar un ambiente mas antigénico donde los
linfocitos T fueran mas sensibles al reconocimiento de
todo tipo de antigenos.

INHIBIDORES DE FGFR

El receptor del factor de crecimiento fibroblastico (Fi-
broblast Growth Factor Receptor; FGFR) participa en la
carcinogénesis mediante la proliferacion, supervivencia
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e invasion tisular de las células tumorales, y sus muta-
ciones estan presentes en alrededor de un 10-20% de los
pacientes con carcinomas uroteliales misculo invasivos
avanzados. Las alteraciones en el mismo parecen estar
asociadas a una menor respuesta a la inmunoterapia y por
ello su interés como diana terapéutica.

El desarrollo terapéutico en esta area ha supuesto una
novedad terapéutica en investigacion clinica en los tu-
mores uroteliales. Erdafitinib (Balversa™; Janssen) es
el farmaco cuyo desarrollo clinico estd mas avanzado.
Los resultados de los estudios fase I y fase II recien-
temente publicados revelan actividad notable con tasas
de respuesta que superan las hasta ahora obtenidas con
algunos farmacos de Gltima generacion y con beneficio
en poblaciones tradicionalmente de pobre prondstico
como aquellos pacientes con metastasis viscerales (5).
Esta molécula se esté testando en combinacion con al-
gunos inmunoterapicos con resultados prometedores.
Erdafitinib ya ha sido aprobado en Estados Unidos en
aquellos pacientes con alteraciones de FGFR que hayan
progresado a una primera linea con platino o a los doce
meses de una neoadyuvancia o adyuvancia con este ci-
totoxico (43).

En relacion con el resto de los inhibidores de FGFR
hay mas de una docena de moléculas en diferentes esta-
dos de desarrollo clinico bien solos o en combinacion.
Es el caso de Ios inhibidores tirosina quinasa de FGFR
infigratinib, pemigatinib, rogaratinib, TAS-120, dera-
zantinib, debio 1347, o AZD4547 entre otros, asi como
el anticuerpo monoclonal anti FGFR-3 vofatamab, bien
como agentes (nicos o asociados a otras moléculas.

Esta estrategia en carcinoma urotelial masculo invasi-
vo tiene algunas limitaciones como la escasa prevalencia
de las mutaciones de FGFR, la duracion de la respues-
ta que en términos generales no es muy prolongada y
algunas cuestiones relativas al perfil de seguridad. Los
resultados de estudios randomizados comparando estos
agentes con otras alternativas vélidas en este contexto
clarificaran el papel real de estos farmacos en cancer de
vejiga avanzado.

De manera paralela, ensayos en el dambito de los tu-
mores localizados no musculo invasivos se estan ini-
ciando con varios inhibidores de FGFR. Esta area es de
elevado interés por la alta prevalencia de mutaciones en
estos tumores y la escasez de alternativas en los pacientes
refractarios al tratamiento convencional con BCG.

MODULACION DE CITOQUINAS

Otras lineas de investigacion clinica en carcinoma uro-
telial tienen que ver con la modulacion de la respuesta
inmune a través de la modificacion de las citoquinas (44).
Bempegaldesleukin (NKTR-214) es una interleuquina 2
(IL-2) pegilada que actiia preferentemente como agonista
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de CD122. La activacion de esta via induce la activacion y
proliferacion de linfocitos T CD8+ y células natural killer.
El estudio fase I-II PIVOT mostrd que NKTR-214 en
combinacion con Nivolumab es capaz de inducir hasta
un 17% de respuestas completas en pacientes con carci-
noma urotelial metastasico no aptos para cisplatino. De
forma relevante este estudio puso de manifiesto que en un
70% de los pacientes de los que se disponia de muestras
pareadas este farmaco indujo la conversion de PD-L1
negativo a positivo.

Actualmente existen otros estudios que testan su efica-
cia en combinacion con terapias con CPI tanto en cancer
urotelial miisculo invasivo avanzado como en tumores
localizados no musculo infiltrantes.

Otro modulador de citoquinas es CYT-107, una IL-7
glicosilada recombinante de segunda generacion. Diver-
sos estudios con esta molécula estan en marcha actual-
mente.

CONJUGADOS DE FARMACOS Y ANTICUERPOS

Una tltima linea de investigacion clinica en carci-
noma urotelial son los denominados conjugados de far-
macos y anticuerpos (antibody drug conjugates; ADC)
(45), resumidos en la tabla I. Los ADC son farmacos
cuya accion se basa en la combinacion de tres elemen-
tos: un anticuerpo monoclonal dirigido frente a una
diana especifica, un compuesto de perfil citotdxico, y
una molécula ligando (/inker) que une el anticuerpo al
citotdoxico e impide que este @ltimo se libere fuera de su
destino. Estos farmacos funcionan con la premisa de
unirse a dianas especificas, internalizar el compuesto
citotdoxico en la célula tumoral y provocar su liberacion
in situ. Para avalar su eficacia deben cumplirse las pre-
misas de alta expresion de la diana en células tumorales
y especificidad que permita diferenciacion frente a cé-
lulas sanas (45).

Multiples farmacos de este tipo han sido testados en
tumores uroteliales. De ellos el que tiene un desarro-
llo clinico mas avanzado es enfortumab vedotin (ASG-
22CE/ASG-22M6E) (46). Enfortumab vedotin (EV) es
un ADC con un anticuerpo cuya diana es la nectina-4
(una proteina transmembrana con alta expresion en tu-
mores de mama y uroteliales [alcanzando el 53 y 60%
respectivamente]) (47), asociado a un agente antimitoti-
co, MMAE. Datos en un estudio fase II en paciente post
quimioterapia y post CPI revelaron tasas de respuestas de
hasta un 44% con un 12% de respuestas completas. Con
alta actividad en pacientes con metéstasis hepaticas y en
aquellos no respondedores a CPI. Su perfil de toxicidad
incluye la neuropatia y algunas alteraciones metabodlicas
en el ambito de la regulacion de la glucemia. El recluta-
miento de un estudio fase III comparando esta estrategia
con quimioterapia acaba de concluir y se esperan resul-
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TABLAT

ANTICUERPOS CONJUGADOS CON CITOTOXICOS

ADC Enfortumab ASG-15ME Tisotumab RC-48 Sacituzumab
vedotin vedotin govitecan
Diana Nectina-4 SLITRK6 Tromboplastina Her2 Trop-2
Citotoxico MMAE MMAE MMAE MMAE SN-38
Estudio Fase 11 Fase | Fase I Fase 11 Fase 11
N 125 42 15 43 35
ORR-CR 44%-12% 37,5%-2% 26,7% 53% 29%-6%
PFS 5,8 4 - 6,9 -
oS 11,7 - - 12 -
tados en los proximos meses que puedan definir el valor CONCLUSIONES

real de este prometedor farmaco (NCT03474107).

Mas llamativos resultan los datos recientemente co-
municados en ESMO 2019 de la combinacion de EV con
Pembrolizumab donde las tasas de respuestas superaron
el 70% (48). Esto ha dado lugar al desarrollo de estudios
randomizados con esta combinacion que iniciaran su re-
clutamiento en breve.

ASG-15ME, es un conjugado asociado al mismo com-
puesto citotoxico, MMAE. Su diana pertenece a una am-
plia familia de proteinas transmembrana, es SLITRK6, y
se expresa en 88% de los tumores vesicales y en el 100%
de los metastasicos, ademas de que est4 presente tanto en
aquellos de via urinaria alta como baja. Los datos comuni-
cados hasta la fecha si bien apuntan en una direccion similar
a EV provienen de apenas 42 pacientes en un fase I. Otros
farmacos de esta familia que usan MMAE son tisotumab
vedotin cuya diana es la tromboplastina y del que tenemos
resultados preliminares de un estudio fase I recientemente
comunicado. Por tltimo, RC-48 es un ADC conjugado tam-
bién con MMAE y cuyo ligando es HER2. En un estudio
en pacientes con tumores uroteliales previamente tratados
mostr6 actividad notable en aquellos pacientes con alta
expresion de HER-2neu. Alrededor de esta diana existen
otros farmacos en desarrollo, trastuzumab-deruxtecam es
una nueva molécula que asociada a nivolumab se testa ac-
tualmente en un estudio fase I (NCT03523572).

Sacituzumab govitecan (IMMU-132) es un ADC com-
puesto por un anticuerpo monoclonal cuya diana es Trop-2,
una glicoproteina presente en muchos tumores de estirpe
epitelial y sobreexpresada en la neoplasia vesical urotelial,
conjugado con SN-38, el metabolito activo de irinotecan
(49). Recientemente se han comunicado resultados prelimi-
nares de la cohorte 1 del estudio Trophy-01 que testa esta
molécula en una poblacion de pacientes similar al de los
estudios con EV con tasas de actividad parecidas (50,51).

El cancer urotelial metastésico sigue siendo un reto clini-
co al albergar un prondstico pobre y unas tasas de supervi-
vencia a los 5 afios inferiores al 15% a pesar de su conocida
sensibilidad a la quimioterapia. Sin duda una patologfa en la
que una investigacion clinica de peso es altamente necesa-
ria. En el Gltimo lustro hemos sido testigos de avances nota-
bles con la incorporacion de nuevas estrategias terapéuticas
en este contexto como la inmunoterapia, los anti-FGFR y
los ADC. Estos farmacos han mejorado la calidad y la can-
tidad de vida de nuestros pacientes, aunque sin embargo
existen maltiples interrogantes con relacion a los mismos.
Las areas de maximo interés en investigacion clinica en este
momento incluyen: a) la identificacion de biomarcadores
que seleccionen a pacientes con una mayor probabilidad
de respuesta a las estrategias inmunomoduladoras; b) la
profundizacion en el conocimiento de los mecanismos de
resistencia primaria y secundaria a estas terapias como ge-
nerador de posibles oportunidades terapéuticas; c) la con-
solidacion de tratamientos dirigidos a nuevas dianas (como
FGFR) y de nuevas modalidades de tratamiento como son
los ADC; y d) la exploracion de estrategias de combina-
cion de varias de las modalidades de tratamiento que se
han mostrado activas como agentes tnicos. Por otra parte,
las lineas de investigacion en cancer urotelial no miisculo-
invasivo estan tomando mayor fuerza y aumentan cada afio
los estudios dirigidos a esta poblacion con nuevos farmacos
solos o en combinacion. Sin duda el cancer urotelial vive
uno de los momentos de mayor desarrollo en investigacion
clinica y es probable que en la proxima década podamos
hablar por primera vez de una mejora franca en los datos
de supervivencia y quizd podamos aproximarnos a una me-
dicina mas personalizada en esta neoplasia tan relevante
epidemiologicamente en nuestro entorno como letal cuando
se convierte en enfermedad metastasica.
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