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Nuevos escenarios en el tratamiento con radioterapia

del cancer de vejiga

X. MALDONADO PIJOAN

Servicio de Oncologia Radioterdpica. Hospital Universitari Vall d’Hebron. Barcelona

RESUMEN

La radioterapia en el tratamiento del cancer de vejiga urina-
ria ha experimentado notables mejoras en los Gltimos afios. Se
han desarrollado muchos protocolos que respaldan el uso de la
terapia multimodal y el concepto de preservacion de d6rganos.
Los avances en la planificacion, verificacion y administracion
de la radioterapia logran optimizar el tratamiento del cancer
vesical y superar las dificultades que anteriormente han limita-
do el éxito de esta modalidad terapéutica. La combinacion del
tratamiento de radioterapia con las nuevas terapias sistémicas,
asf como el desarrollo de marcadores predictivos de respuesta,
pueden permitir futuras mejoras y la adopcion de una estrate-
gia personalizada para un creciente nimero de pacientes con
cancer de vejiga masculo infiltrante.

PALABRAS CLAVE: Radioterapia. Tratamiento trimodal. Ra-
dioterapia adaptativa. Marcadores predictivos. Nuevos farmacos.

INTRODUCCION

El papel de la radioterapia (RT) en el tratamiento
del cancer de vejiga urinaria ha experimentado nota-
bles mejoras en los Gltimos afos. Se han desarrollado
muchos protocolos que respaldan el uso de la terapia
multimodal y el concepto de preservacidon de 6rganos.
Los avances en la planificacion, verificacion y adminis-
tracion de la radioterapia proporcionan un método para
optimizar el tratamiento del cancer vesical y superar
las dificultades que anteriormente han limitado el éxito
de esta modalidad terapéutica. Estas técnicas tienen un
gran potencial para mejorar el resultado terapéutico del
cancer de vejiga.

Los avances en el tratamiento del carcinoma vesical
misculo infiltrante se pueden dividir en cinco areas:

ABSTRACT

Radiation therapy in the treatment of urinary bladder
cancer has undergone notable improvements in recent years.
Many protocols have been developed that support the use of
multimodal therapy and the concept of organ preservation.
Advances in the planning, verification and administration of
radiotherapy manage to optimize the treatment of bladder
cancer and overcome the difficulties that have previously limi-
ted the success of this therapeutic modality. The combination
of radiotherapy treatment with the new systemic therapies, as
well as the development of predictive response markers, may
help for future improvements and the adoption of a personal-
ized strategy for a greater number of patients with infiltrating
muscle bladder cancer.

KEY WORDS: Radiotherapy. Trimodal treatment. Adaptive
radiotherapy. Predictive markers. New drugs.

Individualizacion del tratamiento de radioterapia.
Mejora de la precision del tratamiento de radioterapia.
Radioterapia adyuvante a la cistectomia radical.
Empleo de marcadores predictivos para seleccion
personalizada del tratamiento.

5. Nuevas combinaciones de la radioterapia con in-
munoterapia.

Eal o e

INDIVIDUALIZACION DEL TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

SELECCION DE PACIENTES PARA TRATAMIENTO TRIMODAL
(TMT)

Los pacientes tratados con radioterapia radical por un
tumor vesical incluyen generalmente dos cohortes: pa-
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cientes con enfermedad severa y comorbilidades médicas
(alto riesgo quirtirgico) o con enfermedad no resecable
y pacientes con enfermedad limitada que desean evitar
la cirugia radical (1).

No obstante existe una evidencia sdlida que sugie-
re que una estrategia de preservacidon con reseccion
transuretral del tumor de vejiga (RTU) seguido de un
tratamiento con radioterapia radical con un radiosensi-
bilizador es clinicamente equivalente a la cistectomia
radical en pacientes con MIBC localizado (2).

Los pacientes con enfermedad localizada, con un pro-
ndstico mas favorable, constituyen la poblacion ideal de
pacientes para la preservacion de la vejiga con un tratamien-
to trimodal (TMT) consistente en la combinacion de RTU
vesical, quimioterapia concomitante y radioterapia. Los cri-
terios Optimos para TMT son: a) tumores T2-T3a NO; MO;
b) no disfuncion urinaria basal significativa; c) capacidad
de someterse a una RTU vesical maxima seguida de qui-
mio-radioterapia concomitante; d) reseccidon completa en la
re-RTU; e) lesion Ginica (lesiones miltiples o concomitantes
extensas o carcinoma in sifu generalmente se excluyen);
e) ausencia de hidronefrosis; f) paciente candidato a ser
rescatado con una cistectomia en caso de recurrencia; y
g) capacidad de emprender una vigilancia estricta posterior
al tratamiento con cistoscopia y seguimiento radioldgico.

En el marco de revisiones retrospectivas de grupos
cooperativos, el tratamiento trimodal, ha demostrado re-
sultados de supervivencia similares a los de los pacientes
pareados que se sometieron a una cistectomia radical.
Es por ello, que centros de excelencia consideran que se
debe ofrecer a pacientes seleccionados la oportunidad
de discutir varias opciones de tratamiento, incluyendo
el tratamiento trimodal para la preservacion vesical (3).

El uso de un radiosensibilizador en concomitancia
mejora los resultados a la radioterapia sola. El ensayo
BC2001 demostrd una mejora loco regional y de super-
vivencia libre de enfermedad a favor de quimio radiote-
rapia con SFU concomitante y mitomicina-c (4). Otros
quimioterapicos radio sensibilizantes como la gemcitabi-
na y cisplatino se utilizan en carcinoma vesical misculo
infiltrante con excelentes resultados seglin se ha publi-
cado recientemente en un metaanalisis (5).

El beneficio en supervivencia de la modulacion de la
hipoxia con agentes modificadores de la misma, carbo-
geno y nicotinamida (CON) con radioterapia radical se
establecio en el estudio BCON (6).

No hay datos comparativos de la superioridad de un
radio sensibilizador sobre otro y su uso se basa en la
preferencia del paciente y del médico.

Después de un TMT, aproximadamente el 75% de los
pacientes sobrevivientes mantienen su vejiga intacta y
funcional, y aproximadamente el 21% de pacientes son
sometidos a cistectomia de rescate por una recidiva local
infiltrante (7).

La presencia de una variante histologica (VUC) fuera
del carcinoma urotelial no excluye un programa TMT.

REV. CANCER

Krasnow y cols. desde el Massachusetts General Hospital
estudiaron a 303 pacientes tratados con TMT, 66 (22%)
tenfan un tumor vesical de variante histologica diferente
al carcinoma transicional. Cincuenta de ellos (76%) te-
nian VUC con diferenciacion escamosa y/o glandulary 16
(24%) tenian otras formas. La tasa de respuesta completa
después de la induccion TMT fue del 83% en carcinomas
uroteliales puros y del 82% en VUC (p =0,9). La super-
vivencia especifica de 5 y 10 anos fue del 75% y 67% en
carcinoma urotelial versus 64% y 64% en VUC. La super-
vivencia global (SG) a 5y 10 anos fue de 61% y 42% en
carcinoma transicional versus 52% y 42% en VUC. En el
analisis multivariable, las VUC no se asociaron con una
peor supervivencia libre de enfermedad (HR: 1,3, C1 95%:
0,8-2,2, p=0,3) o supervivencia global (HR: 1,2, C1 95%:
0,8-1,7, p=0.4). Las tasas de cistectomia de rescate fue-
ron similares (log-rank p = 0,3). Las limitaciones fueron
el disefio retrospectivo y la restriccion a las variantes del
cancer urotelial (8).

Se ha estimado que solo alrededor del 10-15% de pa-
cientes cumplen los criterios para TMT (1).

EDAD DE LOS PACIENTES CON CARCINOMA VESICAL
MUSCULO INFILTRANTE Y TRATAMIENTO

El cancer de vejiga se considera una enfermedad de los
ancianos. Este escenario puede condicionar su tratamiento.
Los datos actuales muestran que del 23 al 35% de los pa-
cientes con edades entre 70 y 80 afos no reciben ninguna
terapia curativa y esta tasa aumenta a 35-55% para los an-
cianos mas de 80 afos (9). Weizer y cols. revisaron los
resultados de las series de cistectomia radical en pacientes
de edad avanzada y estimaron un rango de mortalidad peri
operatoria a 30 y 90 dias de 0-9,5% y 0-11%, respectiva-
mente (10). Una revision de 12 estudios retrospectivos
que incluyeron a 496 pacientes de edad avanzada tratados
con TMT con intencidn curativa mostrd su viabilidad y
perfil de toxicidad satisfactoria con resultados de control
tumoral equivalentes a la cistectomia radical. La mediana
de la supervivencia cancer especifica a los 5 afios (CSS)
fue del 52%, comparable a la CSS a 5 afos de 28 a 68%
reportada en la serie quirQirgica por Weizer y cols. (11). El
grupo de la Universidad de Manchester ha comunicado sus
resultados en pacientes mayores de 75 afos, obteniendo
una supervivencia general y una supervivencia libre de
fallo local en ancianos comparables entre radio sensibili-
zacion con oxigeno y nicotinamida (CON) y gemcitabina
(HR 1,13,1C 95% 0,69-1,85; p=0,616 y HR 0,85, IC 95%
0,41-1,74; p = 0,659 respectivamente) (12).

DOSIS Y ESQUEMAS DE RADIOTERAPIA

El fraccionamiento estandar en el tratamiento de los
tumores vesicales masculo infiltrantes es generalmente
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de 1,8-2 Gy/fraccion con una dosis total a toda la vejiga y
lecho tumoral de aproximadamente 55-66 Gy, y 45-50 Gy
sobre los ganglios linfaticos pélvicos. Varios estudios han
demostrado que una dosis total > 55-60 Gy se asocia a un
aumento del control local, lo que sugiere la importancia
de la escalada de dosis en estos pacientes (13).

A pesar de que diferentes esquemas de tratamiento en
combinacion con quimioterapia han adoptado regimenes
de hiperfraccionamiento acelerado (14) (1a radioterapia ace-
lerada implica en la administracion de la misma cantidad
de fracciones en un periodo de tiempo mas corto, en otras
palabras, una dosis total equivalente mas alta) con la finali-
dad de disminuir el potencial de toxicidad, el interés actual
se centra en la situacion inversa, el hipofraccionamiento.
Este consiste en la administracion de fracciones méas grandes
(2,5 Gy a6 Gy, en general) diariamente o bien semanalmente.

En ASTRO 2019, se ha presentado un meta analisis
con los datos de los estudios fase III BC2001 y BCON
(4,6). Hay dos grandes esquemas de fraccionamiento de
radioterapia para el tratamiento del cancer vesical mus-
culo infiltrante, especialmente en el Reino Unido: 64 Gy
en 32 fracciones administradas durante 6,5 semanas y un
esquema de hipofraccionado de 55 Gy en 20 fracciones
durante 4 semanas. Radiobiologicamente dichos esque-
mas no son completamente equivalentes en términos
de dosis biologica equivalente (BED) y de dosis equiva-
lente a 2 Gy (EQD2). No obstante, los resultados a largo
plazo sugieren que la respuesta, la supervivencia y la toxi-
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cidad de los dos esquemas son comparables. Se incluyeron
782 pacientes (456 BC2001, 326 BCON; 376 64 Gy, 406
55 Gy) (edad media 72 anos, 80% estadio T1/2); la me-
diana de seguimiento fue de 120 meses. Ambos ensayos
mostraron un beneficio en el control loco regional median-
te la adicion de un radio sensibilizador (HR 0,65, IC del
95%, 0,49- 0,87). Los pacientes que recibieron 55 Gy te-
nian un riesgo 29% menor de recidiva loco regional que
aquellos que recibieron el esquema de 64 Gy (HR 0,71,
1C 0,52-0,96). Este beneficio se observo cuando el analisis
se restringio a los pacientes que recibieron radioterapia
sola (HR 0,72, IC 0,49-1,05). No se encontraron diferen-
cias en la supervivencia global (HR 0,87, IC 0,72-1,06)
(Fig. 1). Los dos esquemas de fraccionamiento tuvieron
un perfil de toxicidad similar, con una diferencia en riesgo
absoluto de experimentar un sintoma tardio de grado 3 o
4 de vejiga o recto de 3,82%, IC -11,88%-4,24% (15). Los
autores concluyen que el esquema de 55 Gy en 20 fraccio-
nes es no inferior al esquema convencional en términos
de supervivencia global, siendo superior en el control loco
regional, por lo que lo consideran una alternativa valida
de tratamiento.

Los esquemas semanales de 3D-CRT hipofraccionados
se han estudiado como tratamiento radical o paliativo en
pacientes de edad avanzada con cancer de vejiga no me-
tastasico (16) (Tabla I). Kouloulias y cols. estudiaron a
58 pacientes que fueron tratados con 3D-CRT. Todos eran
médicamente inoperables, con edades comprendidas entre

Invasive Loco-Regional Control

64Gy 55Gy Hazard Ratio
(events/N){events/N) . (95% Cl)
NI margin
H
BC2001 67/275 31174 —W——— 10.67 (0.42, 1.06)
1
BCON 38/94 73217 —— @ [0.77(0.50,1.19)
1
Combined 105369 104301  ——— 1071 (0.52,0.96)
1
RT only 68/213 6409 2 —— 10.72 (0.49, 1.05)
1
RT+radiosensitiser37/156 ~ 40/182 — @———— io.ea (0.42,1.11)
2 4 6 B 1 12 14
+— 55Gy better 64Gy better —»
Overall survival
684Gy 55Gy Hazard Ratio
(events/N)(events/N) i (95% CI)
NI rnargln‘
BC2001 196/275 127174 —-——i 0.93(0.73, 1.19)
1
BCON 71/94 156/217 —@— | 0.78(0.58, 1.05)
1
Combined 267/369 283/391 —— !0,87(0,72,1,06)
1
RT only 158/213  160/209 — 1 092(0.72,1.18)
1
RT+radiosensitiser 109/156 123/182 ~ —@——— 10.83(0.62,1.11)
T T T T T

2

4
+— 55Gy better

6

T
12 14
64Gy better —»

8 1

Fig. 1. Resultados del metaandlisis de los esquemas de dosis y fraccionamiento de los estudios BC2001 y BCON.
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TABLA1
RADIOTERAPIA HIPOFRACCIONADA EN CANCER DE PROSTATA
Estudio Pacientes Estadio Tratamiento Resultados
Mc Laren et al., 1997 65 T2-T4 30 Gy/5 fc (n 39) SG 9 meses
36 Gy/6 fc (n 12)
Turgeon et al., 2008 24 T2-T3 50 Gy/20 fc SG=3a,61%
SLE = 3a, 71%
Kouloulias et al., 2013 58 T1-T2 36 Gy/6 fc SLP 14 meses
Fossa et al., 1992 39 30 Gy/10 fc SG 7,5 meses
Salaminen et al., 1991 94 T1-T4 30 Gy/6 fc SG = 5a, 13%
SEE 13,3 meses
Huddart et at., 2018 65 T2-T4NO 36 Gy/6 fc SG = 2a, 36%

Tox, aguda G3 15%

Fc: fracciones; SG: supervivencia global; SLE: supervivencia libre de enfermedad; SLP: supervivencia libre de progresion;

SEE: supervivencia enfermedad especifica.

75 y 88 anos. Se prescribi6 una dosis de 36 Gy en 6 frac-
ciones semanales. La toxicidad aguda gastrointestinal fue
del 22,4% 'y 5,6%, para los grados 1 y 2, respectivamente,
y la toxicidad aguda genitourinaria fue del 32,7% y 17,2%,
para los grados 1y 2. En cuanto a los resultados clinicos,
55/58 pacientes (94,8%) paliaron la hematuria, mientras
que 19 de 58 no experimentaron cambios en la frecuencia
y disuria. Todos los pacientes refirieron una mejoria sig-
nificativa (p < 0,01) del dolor, en relacion con la puntua-
cion analdgica visual antes y después de la radioterapia.
La mediana de supervivencia libre de progresion fue de
14 meses. Huddart y cols. han presentado los resultados
preliminares del estudio HY BRID-CRUK/12/055. Se trata
de un estudio aleatorizado fase II de radioterapia hipo-
fraccionada con o sin imagen guiada (IGRT). Estudian
un esquema de 6 Gy/semana con el objetivo de demostrar
una buena tolerancia y tasa de respuestas en pacientes no
tributarios a manejo local radical. Analizan 65 pacientes
con un tiempo de seguimiento de 25 meses, obteniendo en
una poblacion de una edad media de 84 afios y solo con un
30% de resecciones completas. El control local resultante
es del 58% y las respuestas completas en la cistoscopia
de los tres meses del 81% (90% CI: 69%-90%). E1 39% de
las sesiones requirieron adaptacion, siendo la toxicidad
menor con significancia estadistica en el grupo de la IGRT
adaptativa. La supervivencia media de la poblacion fue
18 meses (95% CI 10-26). La toxicidad aguda GU = G3
fue del 15% y de cualquier causa del 32% (17).

La braquiterapia, como alternativa a la escalada de do-
sis de radioterapia, permite administrar una dosis alta de
radiacion focalmente a un area pequena de la vejiga con
una limitacion de dosis en estructuras cercanas como el
intestino delgado. Varias experiencias han comunicado
buenos resultados con la combinacion de cirugia limitada
después de radioterapia de haz externo (EBRT) seguida
de braquiterapia en tumores musculo infiltrantes. Koning

y cols. recopilaron datos en una base de datos multicén-
trica, lo que resultd en unos 1040 pacientes: 811 hom-
bres y 229 mujeres con una mediana de edad de 66 afos
(rango 28-92 afos). Los resultados se analizaron segin
el estadio y el diametro del tumor, el grado histologico,
la edad y la técnica de braquiterapia. A 1, 3 y 5 afos,
la supervivencia sin recidiva local fue del 91%, 80% y
75%, la supervivencia sin metastasis fue del 91%, 80%
y 74%, la supervivencia sin enfermedad fue del 85%,
68% y 61 % y supervivencia global fue del 91%, 74% y
62%, respectivamente (18). Recientemente GEC-ESTRO
(Groupe Européen de Curiethérapie-Sociedad Europea
para Radioterapia y Oncologia) ha publicado las directri-
ces sobre braquiterapia asociada con radioterapia para la
preservacion vesical en tumores misculo infiltrantes (19).

VOLUMENES DE TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA
EN CANCER VESICAL MUSCULO INFILTRANTE

El volumen del tratamiento de radiacion debe incluir
toda la vejiga y los ganglios linfaticos pélvicos. Este di-
sefho de volimenes de irradiacion pélvicos proviene de
estudios quirtirgicos que demuestran que el alcance de la
diseccion de los ganglios linfaticos mejora las tasas de
supervivencia, incluso en pacientes con ganglios nega-
tivos (20), relacionados probablemente a la alta tasa de
micrometastasis pélvicas ocultas (21). Sin embargo, Tu-
nio y cols. no encontraron diferencias en la preservacion
de la vejiga, ni en la supervivencia libre de enfermedad o
en las tasas de supervivencia global entre pacientes alea-
torizados a recibir radioterapia en los ganglios linfaticos
pélvicos o solo en la vejiga (22).

Un volumen atin més restrictivo fue el disefado en el
estudio BC 2001. Los pacientes fueron asignados alea-
toriamente (relacion 1:1) para someterse a radioterapia
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en todo el volumen vesical con o sin quimioterapia sin-
cronica con fluorouracilo y mitomicina C o irradiacion
con un volumen modificado (en que no toda la vejiga
recibi6 una dosis completa de radiacion). Cabe destacar
que la recaida ganglionar pélvica se documentd solo en
9 pacientes (4,9%) en el grupo de quimio-radioterapia
y 12 (6,7%) en el grupo de radioterapia exclusiva (4).

MEJORA DE LA PRECISION DEL TRATAMIENTO
DE RADIOTERAPIA

RADIOTERAPIA DE INTENSIDAD MODULADA (IMRT)

En comparacion con la radioterapia estandar, las téc-
nicas de IMRT dan una mejor conformacion de la distri-
bucidn de dosis alrededor del tumor, con reduccidn en los
efectos tardios del tejido normal y/o mayor aumento en
el control del tumor (23), sin tener un efecto perjudicial
sobre el control tumoral (24).

Turgeon y cols. (25) informaron su experiencia con el
tratamiento de preservacion de la vejiga usando IMRT
para pacientes de edad avanzada con carcinoma vesical
misculo infiltrante. Fueron elegibles 24 pacientes con una
mediana de edad de 79 afos. Se confirmd una remision
completa en el 83% de ellos. Las tasas de supervivencia
general y especifica del cancer a los 3 anos fueron del
61% y el 71%, respectivamente. De los pacientes sobre-
vivientes, el 75% tenian una vejiga libre de enfermedad y
funcional. Solo el 4% presentaron toxicidad gastrointesti-
nal o genitourinaria aguda grado 3, y el 17% de la cohorte
experimento toxicidad aguda hematologica grado 3 o 4,
toxicidad hepatica, o ambas. Ningin paciente tuvo toxici-
dad gastrointestinal o genitourinaria grado 4.

Diferentes autores coinciden en la buena tolerancia
de la IMRT para el tratamiento del cancer vesical con
buenos resultados oncologicos (26,27).

La IMRT comporta una mayor dosis corporal inte-
gral, con un riesgo potencial incrementado de segundas
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neoplasias. Sin embargo, Ruben y cols. (28) concluye-
ron que el efecto sobre la induccion de cancer secun-
dario al extender la dosis baja a intermedia con IMRT
es pequeno.

RADIOTERAPIA VOLUMETRICA EN ARCO (VMAT)

La radioterapia volumétrica en arco (VMAT) es una
nueva modalidad de IMRT, que permite el cambio en la
tasa de dosis, de la velocidad de rotacion del gantry y de
las fluencias de dosis de la radiacidon durante un trata-
miento en arcos completos de 360 grados. La ventaja de
VMAT es una gran reduccion en el nimero de unidades
de monitor requeridas, con una reduccion asociada en el
tiempo de tratamiento (Fig. 2).

Foroudi y cols. (29) compararon el control del tumor
y las probabilidades de complicaciones de tejido normal
de la radioterapia 3D con los planes IMRT y VMAT en
15 pacientes con cancer de vejiga T2-4NOMO. El tiempo
medio de planificacion para 3D-CRT, IMRT y VMAT
fue de 30,0, 49,3 y 141,0 minutos respectivamente. El
indice medio de conformidad de PTV (CI) para 3D-CRT,
IMRT y VMAT fue 1,32, 1,05 y 1,05. La probabilidad
de control tumoral (TCP) y la probabilidad de toxicidad
en tejido normal (NTCP) fueron similares. El tiempo
promedio de administracion del tratamiento fue de 2:25
min (rango 2:01-3:09) para 3D-CRT; 4:39 min (rango
3:41-6:40) para IMRT; y 1:14 min (rango 1: 13-1: 14)
para VMAT. Cozzi y cols. (30) encontraron que VMAT
mejoraba la homogeneidad de la dosis y la preservacion
del recto, la vejiga y el intestino delgado en la region de
dosis medias a altas.

Se espera que la distribucion de dosis optimizada en
la vejiga, en el recto y en la médula 6sea de la pelvis a
dosis medias a altas usando VMAT reduzca alin mas
las toxicidades agudas y tardias, especialmente para pa-
cientes que requieren un tratamiento con quimioterapia
simultanea o bien secuencial.

Fig. 2. Distribucion de dosis de un paciente con tumor vesical infiltrante tratado con radioterapia radical y técnica de VMAT
(radioterapia volumétrica en arco).
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RADIOTERAPIA GUIADA POR LA IMAGEN (IGRT)
Y RADIOTERAPIA ADAPTATIVA (ART)

La implementacion de radioterapia guiada por imagen
(IGRT) mejora atin mas las dosis recibidas por los tejidos
normales, a expensas de una reduccion en los llamados
“margenes de seguridad” requeridos para solventar la in-
certidumbre asociada a la administracion del tratamiento.

Convencionalmente, la radioterapia radical se admi-
nistra con la vejiga vacfa o parciamente llena y el volu-
men incluye toda la vejiga con un margen de alrededor de
1,5-2 cm para el movimiento del 6rgano e incertidumbres
del tratamiento. Dado que la vejiga es movil y deforma-
ble, su volumen puede variar notablemente durante una
fraccion de radioterapia. Se ha demostrado que se puede
administrar méas de la mitad de todas las fracciones con
alguna “pérdida geografica” a pesar de emplear marge-
nes de seguridad de 1,5 cm alrededor de la vejiga vacia.
La pérdida geométrica reduce la probabilidad de control
tumoral (TCP) y obliga a expandir margenes a expen-
sas de aumentar el volumen de tejido normal expuesto a
dosis altas de radiacion (NTCP), lo que conducen a una
mayor toxicidad.

La incorporacion de la tomograffa (CBCT) incorpo-
rada al tratamiento diario de radioterapia ha permitido la
visualizacion directa de la posicion de la vejiga y vola-
menes de planificacion en el tratamiento, lo que ha dado
pie a la era de la imagen guiada radioterapia (IGRT) y
radioterapia adaptativa (ART) (31).

Se estudia el uso de la resonancia magnética de difu-
sion para una precisa delimitacion de los volimenes de
interés o el Lipiodol como marcador fiducial del lecho
tumoral vesical y asi efectuar una escalada de dosis (32).
El estudio fase II aleatorizado RAIDER, utiliza estas téc-
nicas para evaluar el beneficio terapéutico dirigido a la
reduccion de la dosis de los tejidos que no requieren ser
irradiados (33).

La radioterapia adaptativa es uno de los nuevos enfo-
ques con un potencial de mejora relevante. En general,
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se define como el uso de imagenes de alta calidad ad-
quiridas del paciente durante o justo antes de la admi-
nistracion del tratamiento para modificar los planes de
tratamiento y, por lo tanto, abordar las variaciones del
mismo causadas por el movimiento de los 6rganos. Hay
dos metodologias basicas para realizarla: la off-line y la
on-line. Ambas se basan en que el plan de tratamiento
diario se elige de una biblioteca de planes de tratamiento
planificados previamente basados en imagenes CBCT
(34,35) (Fig. 3).

Esta estrategia proporciona una cobertura adecuada
de los volimenes de interés con una reduccion asociada
en la irradiacion tisular normal. Se estima que la pro-
babilidad de toxicidad gastrointestinal aguda (diarrea)
grado = 2 que se reduce del 35% al 7% en promedio.
No obstante, a pesar de lo atractivo de esta metodologia
es compleja (36). Para mostrar la importancia clinica de
ART en el tratamiento del cancer de vejiga requiriere un
seguimiento cercano a largo plazo y un mayor nimero
de pacientes.

RADIOTERAPIA ADYUVANTE A LA CISTECTOMIA

La recidiva localrregional para el cancer de vejiga lo-
calmente avanzado después de la cistectomia radical es
comin, y se asocia con alta morbilidad y no despreciable
mortalidad. La quimioterapia adyuvante no ha demos-
trado en ensayos aleatorizados reducir el riesgo de fallo
loco regional (37). La preocupacion por una toxicidad
significativa por la radioterapia postoperatoria ha sido
una de las principales razones por las cuales la adopcion
de este tratamiento ha sido escasa.

Datos que apoyen conceptualmente esta indicacion
los podemos encontrar en un ensayo aleatorizado fase II
de pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado
tratados con cistectomia radical y diseccidon de ganglios
linfaticos pélvicos con margenes negativos con un con-
trol local significativamente mejorado con la adicion de

Fig. 3. Radioterapia adaptativa. Plan del dia (PoD-Plan of the day). Se muestra una secuencia de 3 dias en un mismo paciente con
tres posiciones diferentes de la vejiga con el correspondiente desplazamiento del drea tumoral a tratar y como la distribucion de las
dosis con radioterapia adaptativa (ART) logra ajustarse para un preciso tratamiento.
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radioterapia post operatoria versus quimioterapia adyu-
vante sola. A los 2 ahos, el control local era del 96% para
quimioterapia secuencial mas radioterapia adyuvante vs.
69% para quimioterapia sola (p < 0,01). La supervivencia
libre de enfermedad y la supervivencia global mejoraron
con la adicion de la radioterapia postoperatoria, pero el
estudio no estaba disefiado para ello. Solo el 53% de
los pacientes tenfan carcinoma urotelial, no obstante los
resultados no difirieron segln la histologia (38).

Recientemente, un estudio multicéntrico ha analizado
la base del National Cancer Database (NCDB), para con
una muestra poblacional numerosa, intentar contestar
de forma retrospectiva si la radioterapia postoperatoria
mejora la supervivencia. Quince mil ciento veinticuatro
pacientes cistectomizados fueron identificados con 512
(3,3%) recibiendo radioterapia post operatoria. Solo se
incluyeron pacientes con enfermedad pT3-4, NO-3, MO,
excluyéndose linfomas y carcinomas microciticos. Los
pacientes con caracteristicas de enfermedad mas favo-
rable (pT3a, NO y = 10 ganglios negativos y mérgenes
quirtirgicos negativos) fueron excluidos, ya que estos pa-
cientes tienen un menor riesgo de recaida loco regional.
La mediana de supervivencia fue de 20,0 meses (IC 95%,
18,2-21,8) para la radioterapia post operatoria versus
20,8 meses (IC 95%, 20,3-21,3) para los no irradiados
(p =0,178). En el anilisis multivariable, la radioterapia
post operatoria se asocid de manera independiente a una
mejora de la supervivencia global, HR 0,87 (IC 95%,
0,78 - 0,97); p = 0,008. La mediana de supervivencia
global fue de 19,8 meses (95% IC, 18,0-21,6) para la
radioterapia posoperatoria versus 16,9 meses (IC 95%,
15,6-18,1) para no radioterapia (p = 0,030). En la co-
horte de pacientes con carcinoma urotelial avanzado
(N = 1,460), pT4, pN + y margenes positivos (Fig. 4) la
mejora de supervivencia se objetivd en todos los grupos
(p<0,01)(39).
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Se han validado escalas de riesgo estratificadas por
factores para seleccionar pacientes susceptibles al fallo
local y que tengan un mayor beneficio de la radiotera-
pia postoperatoria (40). No obstante, el volumen a tratar
con radioterapia y 6rganos de riesgo no se han defini-
do en detalle en este escenario. Es por ello que se han
desarrollado unas gufas de delimitacion de radioterapia
postoperatoria en cancer vesical. El consenso de expertos
alcanzado es que para pacientes con margenes negati-
vos debe tratarse los ganglios pélvicos solos, y para pa-
cientes con margenes positivos debe tratarse los ganglios
pélvicos y el lecho de la cistectomia (41).

Se han abierto multiples ensayos clinicos de radio-
terapia postoperatoria o estan en desarrollo en todo el
mundo, incluidos tres grupos cooperativos. El ensayo
NRG (NRG-GUO001), el de GETUG-AFU en Francia, y
el del NCRI en el Reino Unido, asi como institucionales
en el Tata Memorial Hospital en India, la Universidad de
Gante en Bélgica y el NCI en el Cairo (Tabla II).

EMPLEO DE MARCADORES PREDICTIVOS PARA
SELECCION PERSONALIZADA DEL TRATAMIENTO

MREI1

La radioterapia ejerce un efecto citotoxico predomi-
nantemente causando danos irreparables en la doble ca-
dena de ADN. Paraddjicamente, una mayor expresion
de las proteinas de reparacion del ADN conduce a una
mayor radio sensibilidad, probablemente causada por
una sobre regulacion de inhibidores del punto de control
del ciclo celular y una activacion de vias apoptoticas.
El MREI11 es una enzima que juega un papel importan-
te en la reparacion de roturas no homologas de doble
cadena de ADN (42). Choudhury y cols. encontraron

T3 [ L |
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Node Positive —&—
Margins Negative - ' @ 1
Margins Positive - —
All Patients ——
0.5 1 15
Hazard Ratio
Favors PORT Favors No PORT

Fig. 4. Forrest plot de supervivencia global en funcion de las caracteristicas de la enfer-
medad y tratamiento con radioterapia postcistectomia en pacientes con elevado riesgo

de recidiva locorregional.
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TABLAII
ENSAYOS ACTIVOS DE RADIOTERAPIA ADYUVANTE EN CANCER VESICAL
NRG GETUG_ Tata NCRI U. Gante NCI Cairo
AFU Memorial
Eligibilidad pT3b/pT4a/pT4b pNO-2 =pT3 o =pT3,pN+, =pT3, =pT3e = pT3,grado
con margenes negativos pN1-N2 <10 ganglios pN+,<10  invasion 3,0
y = 10 ganglios resecados o ganglios linfovascular, ganglios
resecados margenes+ resecados o pT4,<v10 pélvicos
0 0 margenes+  ganglios positivos
alto riesgo: pT3b/pT4a/ cT3-T4 o resecados,
pT4b pNO-2y < 10 cN1-3 tras margenes+
ganglios resecados y/o quimioterapia
margenes positivos neoadyuvante
Muestra 185 115 153 390 76 182
Objetivo Supervivencia libre de ~ PRFS PRFS PFRS y Toxicidad SLE
principal recidiva pélvica (PRFS) toxicidad aguda
Hipotesis ~ PRFS de 70% a 85% PRFS de PRFS de 70% PREFS de Toxicidad SLE de 50%
= 2 afos 72% a 87% a85% = 75% a85% agudaG3dela a70% =
= 3 anos 2 anos = 3 anos RTOG <25% 2 anos

que altos niveles de la expresion de MRE11 predecia
favorablemente la supervivencia especifica en pacientes
con carcinoma vesical masculo infiltrante tratados con
radioterapia radical, pero no en pacientes tratados
con cistectomia radical (43). Estos hallazgos fueron re-
producidos independientemente por Lauberg y cols. (44).
La expresion MRE11 podria satisfacer la necesidad de un
biomarcador predictivo para seleccionar a los pacientes
adecuados para una de preservacion de la vejiga.

EXPRESION DE PROTEINAS/FIRMAS DE EXPRESION GENICA
RELACIONADAS CON HIPOXIA

La hipoxia tumoral es una causa reconocida desde
hace mucho tiempo de radio resistencia. La heterogenei-
dad del microambiente tumoral y dificultades en medir
los niveles de hipoxia ha motivado que grupos investi-
guen el desarrollo de la expresion de proteinas relaciona-
das con la hipoxia, junto firmas de expresion génica. Por
ejemplo, la expresion de proteinas asociadas a hipoxia
como el factor inducible de hipoxia (HIF)-1a,, CAIX y
Glut-1 se asocian con un mal pronostico (45).

Se sugieren firmas de expresion génica de hipoxia
que podrian funcionar como un biomarcador predictivo
para la modificacion de la hipoxia (46). Los resultados
de estos analisis retrospectivos son alentadores pero
los biomarcadores potenciales necesitan validacion en
ensayos clinicos prospectivos previos a la aplicacion
clinica.

SUBTIPOS MOLECULARES EN CANCER VESICAL
Y TRATAMIENTO CON RADIOTERAPIA

Los subtipos moleculares del cancer de vejiga despier-
tan un nuevo interés. Estos subtipos caracterizan intrinse-
camente distintos comportamientos clinicos, incluyendo
sensibilidades a varios tipos de tratamiento (47). Por lo
tanto, el diagndstico del subtipo molecular de cada pa-
ciente potencialmente puede mejorar las decisiones de
tratamiento y puede ayudar a determinar la indicacion
o no de quimiorradioterapia para pacientes con tumor
vesical masculo infiltrante.

Tanaka y cols. han publicado su experiencia (48). El
protocolo de tratamiento consistid en un tratamiento de
quimiorradioterapia de induccion seguido de una cis-
tectomia parcial o radical. Se analizaron de forma re-
trospectiva 92 pacientes con tumor vesical infiltrante no
metastasico. Aplicaron el modelo de subtipos molecula-
res desarrollado por la Universidad de Lund con técnicas
de inmunohistoquimica que clasifica a los pacientes en
urobasales (Uro), genéticamente inestables (GU) y subti-
pos de cancer de células escamosas (SCCL) (49). A prio-
ri, los canceres GU y SCCL son altamente agresivos y
tienen peores pronosticos que los Uro. Las correlaciones
de los subtipos con la respuesta a la quimiorradioterapia
se analizaron clinicamente en especial en referencia a la
mortalidad cancer especifica. De todos los pacientes, 26
(22%), 61 (52%) y 31 (26%) fueron clasificados en sub-
tipos Uro, GU y SCCL respectivamente. En el analisis
multivariante, el subtipo GU/SCCL fue un significativo
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predictor de respuesta completa clinica, asi como la au-
sencia de hidronefrosis o carcinoma in situ. La morta-
lidad cancer especifica a cinco aflos de pacientes con
Uro, GU y SCCL fue del 16%, 23%, y 28% respectiva-
mente, y 19%, 22% y 23% en pacientes cistectomizados
respectivamente, sin diferencias significativas entre los
subtipos. Los autores concluyen que los subtipos GU y
SCCL tienen una mayor tasa de respuestas completas
que el subtipo Uro, con lo que aplicar clasificaciones de
subtipos moleculares puede ayudar a tomar decisiones
que apoyen el empleo de tratamientos de combinacion
con radioterapia.

El grupo del Massachusetts General Hospital también
ha publicado su experiencia. Se determind el subtipo mo-
lecular y la expresidon de genes de cancer de vejiga en
103 muestras de cancer vesical miisculo infiltrante prove-
nientes de RTU vesical. Se evaluaron para su asociacion
con la supervivencia general y especifica. El anilisis de
expresion diferencial del transcriptoma se utiliz6 para
explorar el comportamiento del conjunto de genes en
grupos de respuesta a la terapia trimodal. La cohorte de
quimiorradioterapia (n = 103) tuvo una mediana de se-
guimiento de 6,9 anos para pacientes vivos, y se clasifico
en cuatro subtipos: basal (n = 44), basal claudina baja
(n = 12), infiltrativo luminal (n = 17) y tumores lumi-
nales (n = 30). No hubo diferencias significativas en la
supervivencia general o especifica de la enfermedad por
subtipo. Sin embargo, una mayor expresion de la PPARG
se correlaciond con una mayor supervivencia (HR 0,52,
p = 0,002). En contraste, una firma de p53 predijo peor
supervivencia (HR 1,92, p =0,022). La expresion eleva-
da del gen de reparacion de dano del ADN, MREI11 se
asocid con una mejor supervivencia en la cohorte de tra-
tamiento trimodal (HR 0,69, p =0,031), lo que concuer-
da con su papel potencial como biomarcador predictivo
para la respuesta a la radiacion. El enriquecimiento del
conjunto de genes reveld la regulacion diferencial de las
vias inmunes en los respondedores de la terapia trimodal
en relacion con los no respondedores, incluido el aumen-
to de la sefalizacion de interferon gamma (p = 0,01) y
CXCL9 (p =0,031), lo que sugiere una interaccidon entre
el microambiente inmunoldgico del tumor y la respuesta
a la quimiorradiacion (50).

NUEVAS COMBINACIONES: RADIOTERAPIA
CON INMUNOTERAPIA

La irradiacion aumenta la expresion de PD-L1 en cé-
lulas de cancer de vejiga y esa mayor expresion de PD-
L1 causa radiorresistencia por inhibicion de células T
citotoxicas CD8 (51).

Las terapias que bloquean la via PD-1/PD-LI (p. ej.
pembrolizumab, nivolumab y atezolizumab) tienen
respuestas alentadoras en pacientes con metastasis por
carcinoma urotelial, con una tasa de respuesta global
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de 15 a 26% (52). Los pacientes que responden a anti
PD-1/PD-L1 a menudo tiene tumores con una expresion
elevada de PD-1 y PD-L1 y estan infiltrados por linfo-
citos citotoxicos tumorales CD8+ (TIL). Estos tumores
se denominan PD-L1+ TIL+. Desafortunadamente, un
nGimero sustancial de pacientes no responde a la terapia
anti-PD-1/PD-L1, a menudo son pacientes con bajos ni-
veles de células T CD8+ y sin signos de activacion de
células T (53). Se presume que en estos pacientes que no
responden, el microambiente tumoral podria dificultar
la infiltracion de células T y la induccidon de respuestas
inmunes enddgenas locales.

La radioterapia puede aumentar las tasas de respues-
ta al crear un microambiente tumoral mas permisivo a
través de aumentar la expresion de PD-L1 en células
tumorales estimulando la acumulacion y activacion de
las células T CD8+ (54). Las evidencias preclinicas cla-
ramente indican que la combinacion de radioterapia con
anti-PD-1 aumenta la actividad antitumoral de ambos
tratamientos e incluso incrementa la supervivencia a lar-
go plazo (55).

Los esquemas ideales para potenciar esta sinergia son
los de altas dosis (> 5 Gy) por fraccion administrados
con técnicas estereotacticas (SBRT) (56). Tanto el trata-
miento anti-PD-1 como la SBRT (3 x 8 Gy) son seguras
cuando se administran por separado con eventos adver-
sos grado 3-5 relacionados con el tratamiento en 15% y
11,7% de pacientes respectivamente (57).

Al igual que se estan probando en la clinica estrategias
de combinacion/secuenciacidon entre inmunoterapicos o
quimioterapia, como por ejemplo el estudio Checkmate
901 en que evalta nivolumab + ipililumab versus quimio-
terapia en pacientes con carcinoma musculo infiltrante
en primera linea o el estudio Danubio que prueba dur-
valumab mas tremelimumab versus durvalumab versus
quimioterapia, o los estudios IMvigor130 (atezolizumab)
y KEYNOTE 361 (pembrolizumab) que testan quimio
versus quimioinmuno versus inmuno, existen estudios
de combinaciones de inmunoterapicos con radioterapia
tanto secuencial como concurrentemente.

Basados en datos como que el pembrolizumab en
estudios fase III ha demostrado una tasa de respuesta
global del 21,1% en pacientes con progresion o recu-
rrencia después de la quimioterapia basada en platino,
Sundhal y cols. (58), estan efectuando un estudio fase I/
II de combinacidon con pembrolizumab con SBRT (8 Gy
x 3 fracciones) de forma previa a la inmunoterapia o
bien en concomitancia en pacientes con carcinoma vesi-
cal metastasico. El grupo cooperativo SWOG ha abierto
un estudio fase III (SWOG/NRG 1806, NCT03775265)
aleatorizado de quimiorradioterapia con o sin atezolizu-
mab en carcinoma vesical infiltrante (¢T2-4 NOMO). Es
activo desde abril del 2019 y pretende reclutar 475 pa-
cientes. El objetivo principal es la supervivencia con
vejiga intacta libre de eventos (recidivas masculo infil-
trantes, recidivas locorregionales, metastasis a distancia,
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cistectomia o muerte por cualquier causa) y los objetivos
secundarios son: supervivencia global, tasa de remisio-
nes completas, intervalo libre de metastasis y calidad de
vida entre otros. Este estudio se asocia a investigacion
traslacional con el fin de probar la hipdtesis de que un
panel de biomarcadores validados con quimiorradiote-
rapia concomitante que involucra MRE11, la funcion de
respuesta al dafo del acido desoxirribonucleico (DDR)
y el subtipo de tumor sera pron0stico para entre los pa-
cientes que reciben quimiorradioterapia concurrente o
quimioinmunoterapia del tumor primario, asi como para
probar la hipdtesis de que la carga de mutacion total del
tumor, la carga de neoantigeno, la respuesta inmune infil-
trante, la expresion de PD-L1 y la respuesta de células T
se asocian con una respuesta aumentada después de qui-
mioinmunoterapia concomitante (59).

CONCLUSIONES

Los avances recientes en las técnicas de planificacion,
verificacion y administracion del tratamiento con radio-
terapia ofrecen la posibilidad de superar los obstaculos
que anteriormente habfan restringido el logro de 1a RT de
vejiga. Las técnicas actuales que utilizan IGRT, VMAT y
ART permiten una mayor escalada de la dosis en los vo-
lamenes de interés del tratamiento, con dosis mas bajas
en los tejidos circundantes normales y, en consecuencia,
menos toxicidad. La ventaja de reducir el volumen de
tejido normal irradiado permitird mejorar la efectividad
de la radioterapia, explorando regimenes intensivos de
fraccionamiento y combinacidn con terapias sistémicas.

La optimizacion de la administracion de radioterapia
en combinacidn con las terapias sistémicas asi como el
desarrollo de marcadores predictivos de respuesta, puede
permitir futuras mejoras y la adopcion de una estrategia
de preservacion de drganos para un mayor nimero de pa-
cientes con cancer de vejiga. Estas estrategias necesitan
la plena cooperacidn entre toda la comunidad implicada
en el tratamiento y cuidado de estos pacientes.
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RESUMEN

El cancer de vejiga maisculo-invasivo no metastasico repre-
senta un desafio terapéutico. La cistectom{ia radical con linfa-
denectomia es el pilar del tratamiento, pero en torno al 50%
de estos pacientes experimentan recurrencia de la enferme-
dad a 5 ahos. Varios regimenes de quimioterapia basados en
platino, incluyendo vinblastina, metotrexato, doxorubicina o
gemcitabina, han sido testados en neoadyuvancia, alcanzando
beneficios significativos en supervivencia libre de enfermedad
y supervivencia global. Ademas, los datos relativos a quimio-
terapia adyuvante con esquemas basados en platino sugieren
un beneficio en determinados pacientes, aunque es destacable
la ausencia de grandes estudios fase III. El objetivo de este
articulo es revisar la situacion actual de la quimioterapia pe-
rioperatoria en cancer de vejiga y la evidencia més reciente en
ensayos clinicos en marcha.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga. Neoadyuvancia. Ad-
yuvancia. [Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El carcinoma de células transicionales de vejiga es
la neoplasia mas frecuente del aparato urinario representa
el décimo tumor mas frecuente a nivel mundial. Es cua-
tro veces mas frecuente en varones, con una incidencia
de 9,6 casos por 100.000 habitantes, aproximadamente
550.000 nuevos casos y casi 200.000 muertes al afo (3,2
por 100.000 habitantes) (1). En la mayorfa de los casos,
el diagnostico definitivo se realiza mediante la realiza-

ABSTRACT

Nonmetastatic muscle-invasive bladder cancer represents
a therapeutic challenge in Oncology practise. Radical cystec-
tomy and lymph node dissection is considered the cornestone
of treatment, but about 50% of these patients do experience di-
sease recurrence at 5 years. Several platinum-based chemothe-
rapy regimens including vinblastine, metothrexate, doxorubi-
cin or gemcitabine has been tested in the neoadjuvant setting,
achieving significant benefits in terms of disease free survival
and overall survival. Data related to adjuvant chemotherapy
with platinum regimens suggest that it play a role in selected
patients, but it is remarkable the absence of large phase Il
trials. The aim of this paper is to review the current status of
perioperative chemotherapy in bladder cancer and the latest
evidence in ongoing clinical trials.

KEY WORDS: Bladder cancer. Neoadjuvant. Adjuvant. Im-
munotherapy.

cion de una cistoscopia y reseccion transuretral (RTU),
con reseccion completa de todo tejido tumoral siempre
que sea posible y documentando la presencia/ausencia de
carcinoma in situ (CIS), el grado tumoral y el nimero y
tamano de las lesiones (2).

En los tumores con enfermedad limitada a la vejiga, el
grado de invasion del tumor primario es el factor pronds-
tico més importante. Aproximadamente el 70% de estos
tumores no presentan invasion muscular, siendo diagnos-
ticados en estadios tempranos (Ta, Tis y T1), cuyo manejo
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inmediato incluye la RTU, acompahada en ocasiones de
la instilacion de quimioterapia postoperatoria intravesical
con bacilo de Calmette-Guerin o con determinados qui-
mioterapicos como mitomicina o epirubicina (3).

Los tumores masculo-invasivos, representan el 30%
restante, e incluyen aquellos con invasion de la muscu-
laris propia (T2), tejidos blandos perivesicales (T3) e
invasion de organos adyacentes (T4). El tratamiento
indicado en este tipo de pacientes es la cistectomia radi-
cal con linfadenectomia extendida y derivacion urinaria
(4). Sin embargo, varios estudios han demostrado que
la administracion de tratamiento con quimioterapia neo-
adyuvante reduce el riesgo de recurrencia e incrementa
la supervivencia global. Con un tratamiento quirlirgico
radical de forma exclusiva, en torno al 25% de los pa-
cientes presentan afectacion ganglionar y hasta el 30%
presentaran extension local a tejidos u 6rganos adyacen-
tes, que son factores asociados con un incremento en el
riesgo de recaida comparado con tumores T2 y sin afec-
tacion ganglionar (5). Stein y cols. evaluaron 1054 pa-
cientes sometidos a cistectomia y linfadenectomia,
objetivando tasas de supervivencia libre de enfermedad
(SLE) alos 5y 10 anos del 89% y 87% en tumores T2,
62% y 61% para tumores T3 y 50% y 45% para tumores
T4 respectivamente, frente a un 35% y 34% para aque-
llos tumores que presentaran afectacion ganglionar (6),
apoyando la hipotesis de que una reduccion del estadiaje
previo a la cirugfa podria incrementar la supervivencia.
Igualmente, en aquellos pacientes que no han realizado
tratamiento neoadyuvante, la quimioterapia adyuvante
tiene un papel relevante aunque la evidencia es mas li-
mitada. En este articulo realizaremos una revision de la
evidencia disponible sobre el tratamiento perioperatorio
en carcinoma urotelial, sus indicaciones y combinaciones
de tratamiento disponibles.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El objetivo de la quimioterapia preoperatoria es elimi-
nar la enfermedad micrometastésica y facilitar la labor
quirirgica. Permite un inicio precoz del tratamiento sis-
témico permitiendo testar la quimiosensibilidad tumoral,
en unas condiciones mas Optimas que una vez realzada
la cirugfa. La quimioterapia basada en cisplatino ha de-
mostrado un beneficio en supervivencia global. Se han
testado distintos regimenes de quimioterapia.

El estudio fase III INT-0080 (7) incluyd 307 pacientes,
reclutados durante un periodo de 13 ahos, con tumores
uroteliales, estadios T2-4aNOMO, aleatorizados a reci-
bir 3 ciclos de tratamiento segiin el esquema metotrexa-
to, vinblastina, doxorubicina y cisplatino cada 28 dias
(MVAC) previo a cirugia, frente a cirugia exclusivamen-
te. El objetivo principal del estudio era la supervivencia
global siendo uno de los objetivos secundarios la cuan-
tificacion del efecto del tratamiento en la infraestadifica-
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cion tumoral (“tumor down-staging”). La supervivencia
global (SG) en la poblacion por intencion de tratar (ITT)
fue de 77 meses y 46 meses en la poblacion con y sin tra-
tamiento neoadyuvante respectivamente, mientras que la
supervivencia a 5 ahos fue del 57% vs. 43% alos 5 ahos,
p =0,06. Se objetivd ademas un incremento en la tasa de
Respuestas Completas (RC) (38% vs. 15; p <0,001). No
obstante las toxicidades hematologica e intestinal fueron
relevantes. La tasa de toxicidad gastrointestinal grado 3
con nauseas, vomitos, estomatitis, diarrea o estrefiimien-
to fue del 27%. La alternativa de MVAC a dosis densas
(MVACdd) cada dos semanas asociado de factor esti-
mulante de colonias ha demostrado en enfermedad me-
tastasica, una menor toxicidad. Ha sido estudiada en el
entorno neoadyuvante: un fase II de 39 pacientes donde
se obtuvo una tasa de respuesta (TR) del 49%, un 24% de
RC, con una mayor supervivencia libre de recaida en
estos altimos (89% vs. 67% tras un ano, Hazard Ratio
HR 2,6) (8). Otra combinacion estudiada en un ensayo
fase III, incluye tres ciclos de cisplatino, metotrexato y
vinblastina (CMV) frente a cirugia en 976 pacientes con
tumores cT2-4 Nx, objetivandose una reduccion del ries-
go de muerte en el grupo de neoadyuvancia (HR 0,84,
IC 95% 0,72-0,99) y una mayor supervivencia global a
10 anos (36% vs. 30%) (9).

La combinacidn de cisplatino con gemcitabina ha sido
estudiada como esquema de tratamiento preoperatorio.
En 2015, Galsky y cols. (10) comparan la utilizacion 3 ci-
clos de MVAC frente a la combinacion de cisplatino y gem-
citabina (CG) en 212 pacientes previo a cistectomia. Los
resultados muestran una tasa de RC del 29% en el grupo de
MVAC frente al 31% en el grupo de CG, sin objetivar dife-
rencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
(HR 0,78, IC 0,40-1,54, p = 0,48). Una revision retrospec-
tiva de 150 pacientes tratados con CG neoadyuvante frente
a 121 con cirugia directa (11) mostrd una supervivencia
(SLR) del 58% a 5 anos frente al 61% en el grupo control.
Tully y cols. (12) publicaron un estudio retrospectivo de
154 pacientes que utilizan CG como tratamiento neoadyu-
vante, obteniendo una tasa de RC del 21% y una SG a 2
anos del 75%, asi como una SLE del 68% (Tabla I).

Los esquemas de tratamiento recomendados en si-
tuacidén neoadyuvante son cisplatino-gemcitabina y
MVACdAd. Un estudio retrospectivo publicado en 2018
por Zargar y cols. (13) compara el tratamiento neoadyu-
vante con CG frente a MVACdd en 319 pacientes con
tumores cT3-4 NO. La tasa de respuestas completas pato-
logicas con la combinacion del esquema MVACdd (28%
vs. 14,6%, p = 0,005) y la supervivencia global SG (HR
2,18, IC 1,43-3.30, p < 0,001), fueron mayores con el
esquema, MVACdd, presentando una menor toxicidad.
Dada la ausencia de comparaciones directas prospectivas
ambos regimenes son los recomendados por las princi-
pales guias de practica clinica.

Existen varios metaanalisis que analizan la eviden-
cia disponible en el ambito de la terapia neoadyuvante.
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TABLA 1
ESTUDIOS EN NEOADYUVANCIA
Estudio  Fase N.° Estrategia Quimioterapia Objetivo Supervivencia global
pacientes
Grossman  III 307 Neoadyuvancia MVAC RC 38% vs. 15% 57% vs. 43% a 5 anos
(2003) vs. cirugia
BAO6 111 976 Neoadyuvancia MVC SLE (HR 0,84, IC 36% vs. 30% a 10 anos
30894 vs. cirugia 95% 0,72-0,99
(1999)
Choueiri 11 39 Neoadyuvancia MVACdd TR 49%, RC 24%
(2014)
Galsky I 212 Neoadyuvancia CGvs. MVAC  RC31% vs. 29% 26,8 meses
(2015)
Tully II 154 Neoadyuvancia CG RC21% 75% a 2 anos
(2014)
Zargar II 319 Neoadyuvancia CGvs. MVAC RC 14,6% vs. 28% HR 2,18, p < 0,001
(2018) vs. cirugia
ABC M 2688 Neoadyuvancia Basada en 50% vs. 45% (HR 0.87)
(2003) vs. cirugia cisplatino
Zargar M 935 Neoadyuvancia CG vs. MVAC 23.9% vs. 24,5% OR 0,89, 1C0,61-1,34
(2015) vs. cirugia Vs. otros

CG: cisplatino, gemcitabina; HR: hazard ratio, IC: intervalo de confianza; M: metaandlisis; MVAC: metotrexato, vinblastina,
doxorubicina, cisplatino; MVACdd: dosis densa; MVC: metotrexato, vinblastina, cisplatino; OR: odds ratio; RC: respuesta
completa; SLE: supervivencia libre de recidiva; TR: tasa de respuesta.

Uno de los primeros (14) mostrd datos de mas 3005 pa-
cientes de 14 estudios en los que se utilizaban distintas
combinaciones de quimioterapia basadas en platino,
incluyendo monoterapia; se obtuvo un beneficio en SG
(HR 0,87, IC 0,78-0,98). Zargar y cols. (15) analizan los
resultados de 935 pacientes NO en los que un 64% de
los mismos utiliza el esquema CG y un 20% el esque-
ma MVAC, sin diferencias en términos de RC (23,9%
vs. 24,5%) y tampoco en el analisis multivariable (Odds
Ratio 0,89, IC 0,61-1,34). No existe por tanto una clara
superioridad de un esquema frente a otro, recomendan-
dose un régimen de quimioterapia basada en cisplatino
en el entorno neoadyuvante.

A pesar de jugar un papel importante en aquellos pa-
cientes no candidatos a cirugfa radical, el tratamiento
neoadyuvante con radioterapia no se recomienda. Un
metaanalisis de 6 estudios randomizados no mostrd bene-
ficios en términos de supervivencia a 3 o 5 afos, con una
odds ratio de 0,94 (IC 0,57-1,55) (16), por lo que dicha al-
ternativa no se recomienda en la practica clinica diaria.

TRATAMIENTO ADYUVANTE
Debido a la elevada tasa de recaidas tras cistectomia

radical en pacientes con cancer de vejiga misculo-in-
vasivo (35-40% a 5 ahos), especialmente en aquellos

que no realizan tratamiento neoadyuvante, la quimiote-
rapia posquirQirgica es una alternativa a tener en cuenta,
aunque su utilizacion estd menos testada. Ademas, hasta
un tercio de los pacientes suelen presentar complicacio-
nes postoperatorias que los inhabilitan para recibir tra-
tamiento (17). Los pacientes que mas se benefician del
tratamiento adyuvante son aquellos con factores de ries-
go (fundamentalmente estadios T3-T4 y/o con afectacion
ganglionar) y que sean considerados “fit” para cisplatino,
dado que no existe evidencia de beneficio con la admi-
nistracion de carboplatino u otra monoterapia.

El primer estudio que analizd de forma prospectiva la
quimioterapia adyuvante fue publicado por Skinner y cols.
en 1991 (18). La combinacidn de cisplatino, ciclofosfamida
y doxorubicina adyuvante frente a cirugfa obtuvo una SG
de 4,3 anos frente a 2.4 en el grupo control (p =0,0062) y
una mayor SLE (70% vs. 46%). Un segundo estudio lle-
vado a cabo por Stockle y cols. analiz0 los beneficios del
MVAC adyuvante en 49 pacientes, con una mayor SLE
(43% vs. 13%) y SG a 10 ahos (37% vs. 17%) (19). Sin
embargo, una publicacion de 91 pacientes que recibieron
tratamiento adyuvante con cisplatino no obtuvo resultados
significativos en SG a 5 anhos (57% vs. 54%, p = 0,6), lo
cual parece descartar el tratamiento en monoterapia (20).

Se han publicado varios estudios fase III en la Gltima dé-
cada, pero sin resultados concluyentes. Un estudio italiano,
planificado para incluir 610 pacientes, incluy6 tan solo 190.
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Presentd altas tasas de discontinuacion y reducciones de
dosis, sin obtener resultados significativos para la com-
binacion de CG adyuvante (42,3% vs. 37,2% en SLE a
5 afos, HR 1,08) (21). En 2010, Paz-Ares (22) presenta
los resultados de un estudio en el que se evalta la admi-
nistracion de 4 ciclos de quimioterapia -combinacion de
paclitaxel, gemcitabina y cisplatino (PGC). Los criterios
de eleccidn incluian: pacientes con enfermedad resecada
pT3-4 y/o pN+, ECOG PS 0-1, funcidn renal adecuada
(CrCl > 50 ml/min) y < 8 semana desde la realizacion de
la cistectomia. Este estudio solo incluyd 142 pacientes
de los 340 previstos. El objetivo principal del estudio es
la supervivencia global, objetivandose un beneficio en la
misma en la poblacion ITT, con el tratamiento adyuvante
con una SG a 5 anos del 60% frente al 34% (HR 0,44,
p < 0,0009).

El estudio fase III EORTC 30994, compara la admi-
nistracion de tratamiento quimioterapico basado en cis-
platino de forma inmediata o diferida, tras cistectomia
radical en pacientes pT3-pT4 o con afectacion nodal.
Los tratamientos recibidos incluyen cisplatino y gemci-
tabina (n = 108), DD-MVAC (n=19) y M-VAC clésico
(1 paciente). Los pacientes reciben la administracion
inmediata de 4 ciclos de quimioterapia mientras que
en la diferida 6 ciclos. El objetivo principal del estudio
fue la supervivencia global (23). Este estudio incluye un
total de 294 pacientes (141 reciben tratamiento inmediato
y 143 tratamiento diferido) de los 660 previstos, reclu-
tados en un periodo de aproximadamente 6 afios. Con
un seguimiento de 7 ahos, 66/141 (47%) en el brazo de
tratamiento inmediato y 82/143 (57%) en el brazo de tra-
tamiento diferido habfan fallecido. No se demostraron di-
ferencias significativas en supervivencia global (53,6 vs.
47,7 meses; HR 0,78, 95% 1C 0,56-1,08, p=0,13). En un
andlisis exploratorio post-hoc, se objetivd una mejoria
en supervivencia global en los pacientes sin afectacion
nodal (79,5% vs. 59%). Se objetivd un beneficio en SLE
a 5 afos (47,6% vs. 31,8% HR 0,54, 95% CI 0,4-0,73;
p >0,0001) (Tabla II).

Existen varios metaanalisis que valoran el impacto
de la quimioterapia adyuvante. Una revision sistema-
tica y metaanalisis de 491 pacientes incluidos en seis
estudios randomizados (24) demostrd datos favorables
para la quimioterapia adyuvante basada en platino, con
una mejoria en SG (HR 0,75, IC 0,6-0,96, p = 0,019)
y un incremento de la misma de un 9% a 3 afos. El
analisis de regresion sugiere que los imbalances en las
caracteristicas de los pacientes no limitan los resultados
a favor de la quimioterapia. Sin embargo el impacto de
los estudios que finalizaron de forma temprana, pacien-
tes que no recibieron el tratamiento asignado o que no
recibieron tratamiento de rescate estd menos claro. En
cuanto al riesgo de recaida se objetiva una disminucion
del riesgo a 3 afios en los pacientes tratados con qui-
mioterapia comparado con el grupo control (HR 0,68,
p =0,004).
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Uno de los metaanalisis més relevantes es el publicado
por Leow y cols. (25). Incluye un total de 945 pacientes
incluidos en 9 ensayos clinicos (5 analizados previamen-
te, una actualizacidn de otro estudio, y 3 estudios nuevos).
El anélisis de supervivencia global se realizd en 9 ensayos
clinicos y demuestra una mejorfa en términos de SG (HR
0,77,1C 0,59-0,99, p =0,049). El analisis de SLE incluyd
un total de 7 estudios con los resultados de HR 0,66, IC
0,45-0,91, p = 0,014, y un especial impacto en aquellos
pacientes con afectacion ganglionar positiva (p = 0,010).
Este metaanalisis no incluye el estudio EORTC 30994 y
presenta ademas una serie de limitaciones, como la falta
de datos individuales de pacientes y la inclusion de estu-
dios con un nimero bajo de pacientes y cierre prematuro
de los mismos. La publicacion del estudio EORTC 30994
incluye una actualizacion del metaanalisis, que encuentra
un beneficio en supervivencia global comparado con el
tratamiento quimioterapico diferido (23).

Una revision retrospectiva de 5653 pacientes llevada
a cabo por Galsky y cols. (26) presentd igualmente datos
positivos para el tratamiento adyuvante, con mejoria de
la SG (HR 0,70, IC 0,64-0,76) y una SG a 5 ahos del 37%
frente al 29% del grupo control en aquellos pacientes que
recibfan quimioterapia tras cirugfa, aproximadamente el
23% del total. Estos datos sugieren que en pacientes con
estadificacion T3-T4 o afectacion ganglionar tras la ci-
rugia, el tratamiento adyuvante con esquemas basados
en cisplatino disminuye la tasa de recaidas y mejora la
supervivencia global.

No existe evidencia de que la quimioterapia adyuvante
aporte beneficios a aquellos pacientes con factores de ries-
go tras tratamiento neoadyuvante y cistectomia. Un estudio
observacional llevado a cabo por Seisen y cols. (27) obser-
v6 una mejoria en SG (29,9 vs. 24,2 meses, p = 0,046) en
aquellos pacientes que realizaban adyuvancia con quimio-
terapia basada en cisplatino, con una SG a 5 ahos del 36,8%
vs. 24,7%, siendo necesaria la confirmacion de estos datos
en estudios randomizados. De la misma manera, el papel de
la radioterapia adyuvante es altamente controvertido. Una
reciente revision de la literatura por Iwata y cols. (28) no
mostrd evidencia de beneficio con radioterapia adyuvan-
te, sin observar una disminucion del ratio de metastasis a
distancia, aunque si parece existir una tendencia al mejor
control local de la enfermedad.

INMUNOTERAPIA

Tras los resultados de los farmacos inmunoterapicos en
primera y segunda linea del cancer de vejiga metastésico,
se ha iniciado el estudio del papel de los mismos en el
entorno perioperatorio de la enfermedad masculo-invasi-
va. Recientemente, varios fase II han sido publicados en
entorno neoadyuvante. El estudio PURE 01, evalaan el
tratamiento con tres ciclos de Pembrolizumab previo a la
cirugia. El objetivo principal del estudio en la poblacion
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TABLA II
ESTUDIOS EN ADYUVANCIA
Estudio  Fase N.° Estrategia Quimioterapia Objetivo Supervivencia global
pacientes

Skinner II 102 Adyuvancia vs. CAC SLE 70% vs. 46% 4.3 vs. 2.4 afos
(1991) observacion
Stockle II 49 Adyuvancia MVAC SLE 43% vs. 13% 37% vs. 17% a 10 ahos
(1995)
Cognetti  III 190 Adyuvancia vs. CG SLE 42% vs. 37% 48% vs. 48% a 5 anos
(2012) observacion
Paz-Ares 1II 142 Adyuvancia vs. PGC SLE 73% vs. 44% 60% vs. 34% a 5 anos
(2010) observacion
Stenberg 111 284 Adyuvancia vs. CGo SLE 5 anos 47% vs. 53% vs. 47% a 5 anos (HR
(2015) observacion MVACdd 31% 0,78, 95% 1C 0,56-1,08)
ABC M 491 Adyuvancia vs. Basada en HR 0,75, IC 0,6-0,96,
(2005) observacion cisplatino p=0,019
Leow M 945 Adyuvancia vs. Basada en SLE (HR 0,66, IC HR 0,77, 1C 0,59-0,99,
(2014) observacion cisplatino 0,45-091,p=0,014 p =0,049
Galsky 11 5653 Adyuvancia vs. Basada en HR 0,70, IC 0,64-0,76
(2016) observacion cisplatino

CAC: cisplatino, doxorubicina, ciclofosfamida; CG: cisplatino, gemcitabina; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza,
M: metaandlisis; MVAC: metotrexato, vinblastina, doxorubicina, cisplatino; MVACdd: dosis densa; PGC: paclitaxel, gemcita-

bina, cisplatino; SLE: supervivencia libre de enfermedad.

por ITT era la tasa de respuestas completas patologicas
(pT0). Se objetivd un 42% de respuestas completas. El
analisis de las pCR en funcidn de la expresion de PD-L1,
fue del 54,3% en aquellos pacientes con PD-L1 = 10%,
mientras que en aquellos con PD-L1 < 10% fue del
13,3%. Se objetivd una asociacion no linear significativa
entre la carga mutacional (TMB) y la tasa de respuestas
completas patologicas (29). Un segundo estudio fase Il en
69 pacientes evaluo la administracion de 2 ciclos de ate-
zolizumab previo a la cistectomia, obteniendo un 29% de
respuestas completas previas a cirugia y una disminucion
del estadiaje del 39% con un perfil de seguridad favorable
(30). A pesar de que se trata de resultados prometedores,
es preciso su estudio en cohortes de mayor volumen de
pacientes dentro de estudios aleatorizados para saber cuél
es realmente el papel de la inmunoterapia neoadyuvante.

En una cohorte de 40 pacientes “fit” para cisplatino,
la combinacion de CG y Pembrolizumab obtuvo unas
tasas de RC del 40% y de disminucion de su estadiaje a
enfermedad no msculo-invasiva del 61%, independien-
temente de los niveles de PD-L1 (31).

En el contexto de adyuvancia, existen tres fases III en
marcha en este contexto: el IMvigor010 testa atezolizu-
mab frente a observacidn, mismo planteamiento que el

AMBASSADOR con pembrolizumab trisemanal, y simi-
lar al CheckMate 274 que aleatoriza pacientes a recibir
nivolumab frente a placebo. El tratamiento se llevara a
cabo durante un afio y presenta como objetivo prima-
rio la SLE. El estudio DUART es un estudio fase IB/
IT en marcha que testa la combinacion de durvalumab y
radioterapia seguida de durvalumab adyuvante durante
un ano.

CONCLUSIONES

El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con
combinaciones basadas en cisplatino se mantiene como
tratamiento de eleccidon en pacientes con cancer de ve-
jiga misculo-invasivo (nivel de evidencia 1). No existe
evidencia suficiente para recomendar con un alto nivel
de evidencia el tratamiento adyuvante, pero las guias
clinicas la consideran como opcidn en pacientes con
factores de riesgo tales como T3-T4 o afectacion gan-
glionar y que no hayan recibido neoadyuvancia previa.
En aquellos pacientes no candidatos a recibir cisplati-
no, la mejor alternativa es la cirugia inmediata. El auge
de la inmunoterapia en enfermedad metastasica conlleva
su introduccidon paulatina en estadios mas precoces, y
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ya existen datos preliminares que sugieren que tendra
un papel relevante, existiendo varios ensayos clinicos
fase III en marcha que nos permitiran definir mejor su
rol en el futuro.
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RESUMEN

En el tratamiento sistémico perioperatorio del cancer de
vejiga musculo-invasivo, el tratamiento estandar es la ad-
ministracion de quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo,
la quimioterapia adyuvante, aunque carece de evidencia tan
solida para ser igualmente recomendada, puede considerar-
se como una alternativa terapéutica en aquellos pacientes de
mayor riesgo tras la cistectomia, como son los estadios
pT3-pT4 y/o con afectacion ganglionar. En caso de que nos
planteemos tratamiento adyuvante en un caso concreto, debe
basarse en un esquema de poliquimioterapia basado en cis-
platino. En el futuro cercano, los resultados de estudios en
marcha explorando el papel de la inmunoterapia, asi como
el estudio de biomarcadores, pueden ayudarnos a seleccionar
qué pacientes obtienen el mayor beneficio de un tratamiento
sistémico adyuvante.

PALABRAS CLAVE: Adyuvancia. Cisplatino. Quimiotera-
pia. Inmunoterapia.

INTRODUCCION

El concepto de adyuvancia, o tratamiento adyuvante,
consiste en administrar una terapia tras un tratamiento
radical de una enfermedad neoplasica, con el objeto de
disminuir el riesgo de recaida, y eventualmente mejorar
la supervivencia global de los pacientes. Esta estrategia
tiene varias ventajas potenciales, como el administrar
el tratamiento Gnicamente a aquellos casos con un alto
riesgo, pues disponemos de un estadiaje patologico mas

ABSTRACT

Neoadjuvant chemotherapy is the standard systemic pe-
rioperative treatment for muscle-invasive bladder cancer.
Nevertheless, adjuvant chemotherapy, although lacking such
a level of evidence, can be recommended in certain patients
with higher risk of relapse after cystectomy, mainly those with
a pT3-pT4 stage and/or with lymph node metastases. If we de-
cide to deliver adjuvant chemotherapy, we should use a poly-
chemotherapy schedule based in cisplatin. In the near future,
the ongoing trials testing immunotherapy in this setting, as
well as biomarker studies, may help us to select patients that
derive the highest benefit from adjuvant systemic therapies.

KEY WORDS: Adjuvant. Cisplatin. Chemotherapy. Immuno-
therapy.

preciso después de una cirugia con intencion radical;
también es una ventaja, en contraposicion con el tra-
tamiento neoadyuvante, que no se retrasa el tratamien-
to radical con intencion curativa. Sin embargo, por otro
lado, la adyuvancia tiene entre sus desventajas que no
disponemos de enfermedad medible que nos permita eva-
luar realmente la actividad del tratamiento administrado,
0 que un porcentaje de pacientes puede encontrarse en
malas condiciones para recibir dicho tratamiento después
de un tratamiento radical agresivo.
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En el caso concreto del cancer de vejiga, se estima
que, tras una cirugfa con intencion radical, globalmente
un 50% de casos tendran una recaida de la enfermedad
(1). Este porcentaje serd mayor en los casos con enfer-
medad localmente avanzada (estadio pT3-pT4) o con
afectacion ganglionar, en los que el riesgo de recaida
estarfa en torno a un 65-70%. Por lo tanto, a lo largo
de los afos se han llevado a cabo multitud de estudios
en el contexto de tratamiento adyuvante, encaminados a
reducir el riesgo de recaida e impactar favorablemente
sobre la supervivencia de los pacientes, especialmente
en este subgrupo de alto riesgo (estadio pT3-4 y/o N+).

EVIDENCIA DISPONIBLE EN ADYUVANCIA
DE CANCER VESICAL

Como veremos a continuacion, la evidencia genera-
da a través de ensayos clinicos en esta situacion no ha
logrado posicionar la adyuvancia como un claro estan-
dar, debido a multiples causas. Muchos de los estudios
han analizado esquemas de tratamiento obsoletos, son
de muy pequeno tamano o han incluido poblacion muy
heterogénea. Un hecho comin a varios de estos ensayos
es que no se ha alcanzado el tamafo muestral inicial-
mente previsto, lo que ha llevado a un cierre precoz de
los mismos, y por lo tanto a que sus resultados sean mas
dificilmente interpretables.

Uno de los primeros ensayos fue llevado a cabo por
Skinner y cols. (2), y randomizd a pacientes T3-T4 o
N+ a quimioterapia adyuvante versus observacion. El
tratamiento quimioterapico fue muy heterogéneo, aunque
la mayorfa de los pacientes se trataron segiin el esquema
CISCA (cisplatino, ciclofosfamida, adriamicina). Con
aproximadamente 45 pacientes por brazo, se demostrd
un aumento de la supervivencia (4,3 anos vs. 2,4 afos,
p = 0,0062), aunque no un aumento del porcentaje de
pacientes vivos a los 3 afos (66% vs. 50%, p = 0,09). El
pequeno tamano del estudio y sus deficiencias metodo-
logicas hacen dificil extraer conclusiones.

Otro de los ensayos con un resultado positivo fue
el publicado por Stockle y cols. (3). En este estudio
la quimioterapia adyuvante empleada fue M-VAC/M-
VEC (metotrexate, vinblastina, adriamicina/epirubicina,
cisplatino). El reclutamiento se cerrd precozmente, con
apenas 25 pacientes por brazo, dado que se observo una
diferencia estadisticamente significativa a favor de la
quimioterapia adyuvante en cuanto a supervivencia libre
de enfermedad a 3 anos (63% vs. 13%, p = 0,002). Los
datos a 10 afos continuaron siendo positivos para super-
vivencia libre de recaida (44% vs. 13%, p = 0,002), su-
pervivencia tumor-especifica (42% vs. 17%, p = 0,007),
y con una tendencia a beneficio en supervivencia global
(27% vs. 17%, p =0,07). Este beneficio fue mas evidente
en los pacientes con afectacion ganglionar; sin embar-
go, al igual que en el ensayo previo, el escaso niimero

de pacientes incluidos y los fallos metodoldgicos hacen
que no se puedan obtener conclusiones definitivas.

Por otro lado, existen también estudios que no han
demostrado este beneficio de la quimioterapia adyuvante,
siendo entre estos los mas importantes los publicados
por Studer (4), que testo el tratamiento con cisplatino en
monoterapia, y por Bono (5), que estudid la combinacion
CM (cisplatino-metotrexate).

Para intentar clarificar la situacion, se llevd a cabo
un metaanalisis que incluyd 6 estudios de adyuvancia
con un total de 491 pacientes (6). Se demostrd un incre-
mento absoluto de un 12% en la supervivencia libre de
enfermedad a 3 afos (HR 0,68, p = 0,004), asi como un
beneficio absoluto de un 9% en supervivencia global a
3 anos (HR 0.75, p = 0,019), a favor de la quimiotera-
pia adyuvante. Sin embargo, en las conclusiones del me-
taanalisis se insiste en que el nimero total de pacientes es
escaso y los estudios incluidos son muy heterogéneos, con
lo que no se pueden extraer conclusiones firmes y se reco-
mienda la inclusion de los pacientes en ensayos clinicos.

Posteriormente a la publicacion de este metaanalisis,
se comunicd en ASCO 2010 el resultado de un ensayo
en adyuvancia con cisplatino-paclitaxel-gemcitabina,
llevado a cabo por el SOGUG (7). A pesar del cierre
prematuro del estudio por falta de reclutamiento, con un
total de 142 pacientes, se demostrd un beneficio a favor
de la quimioterapia adyuvante en cuanto a supervivencia
global a 5 anos (60% vs. 31%, p <0,0009), lo cual indica
una posible utilidad de este tratamiento en este grupo de
pacientes. Por otro lado, en 2012, un estudio italiano tes-
to el tratamiento adyuvante con cisplatino-gemcitabina
comparado con observacion en un total de 194 pacientes;
se observo que no hubo diferencias en supervivencia li-
bre de recaida ni en supervivencia global entre los dos
brazos del estudio, aunque el estudio se cerrd precoz-
mente por bajo reclutamiento, y no tuvo poder estadistico
suficiente para detectar estas potenciales diferencias (8).

Uno de los mayores y mas recientes esfuerzos llevados
a cabo en este contexto es el estudio publicado en 2015 y
liderado por la European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). En este ensayo fase III
se compar6 la administracion de quimioterapia adyu-
vante (cisplatino-gemcitabina, MVAC o MVAC a altas
dosis) frente a quimioterapia en el momento de la recai-
da. Nuevamente, el ensayo se cerrd antes de lo previsto
con un total de 284 pacientes incluidos (de un total de
660 pacientes previstos inicialmente). No se detectaron
diferencias en supervivencia global, aunque se observd
una mayor supervivencia libre de recaida en el brazo de
quimioterapia adyuvante (3,11 vs. 0,99 anos, HR 0,54,
p <0,0001) (9).

Con estos datos, se publicd una actualizacidon del me-
taanalisis previamente publicado en 2005. Analizando
un total de 945 pacientes procedentes de 9 ensayos, se
observd un beneficio en supervivencia global (HR 0,77,
p =0,049) y en supervivencia libre de recaida (HR 0,66,
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p =0,014) a favor de la quimioterapia adyuvante, espe-
cialmente en el subgrupo de pacientes con afectacion
ganglionar (10). Ademas, en 2016 se publicd un gran
estudio observacional en 5653 pacientes con cancer de
vejiga pT3-4 o N+, procedentes del National Cancer Da-
tabase de Estados Unidos, que también parece demostrar
un beneficio en supervivencia global a favor de la qui-
mioterapia adyuvante (11).

Para resumir los datos presentados, a pesar de que
se disponen de multitud de estudios analizando la efica-
cia de la quimioterapia adyuvante, falta un gran ensayo
randomizado fase III completado y metodologicamente
correcto que confirme el beneficio de esta estrategia. Las
revisiones sistematicas y metaanalisis parecen indicar
que los pacientes de mayor riesgo, como los pT3-4 y es-
pecialmente los N+, son los que potencialmente podrian
beneficiarse mas de una poliquimioterapia adyuvante
basada en cisplatino. No se dispone de ninglin dato de
tratamiento con carboplatino en adyuvancia, por lo que
su uso se desaconseja.

Por @ltimo, la mayoria de las guias clinicas son coinci-
dentes en sus recomendaciones. Las gufas de la European
Society of Medical Oncology (ESMO), de la Sociedad
Espanola de Oncologia Médica (SEOM), del Spanish
Oncology Genitourinary Group (SOGUG) y de la Eu-
ropean Association of Urology (EAU) remarcan que, a
falta de una evidencia definitiva que permita establecer
el maximo grado de recomendacion, puede plantearse la
administracion de quimioterapia adyuvante en pacientes
de alto riesgo (pT3-4 y/o N+) que no hayan recibido
quimioterapia neoadyuvante (12-15).

TRATAMIENTO ADYUVANTE: PERSPECTIVAS FUTURAS

Actualmente, los grandes ensayos fase III randomi-
zados que estan explorando el escenario de adyuvancia
se centran en evaluar el papel de la inmunoterapia. Un
ejemplo es el ensayo IMvigor010 con atezolizumab
(NCT02450331), que explora el tratamiento adyuvan-
te con 1 afho de atezolizumab frente a observacion en
pacientes sometidos a cistectomia con estadio patolo-
gico pT3-T4a y/o N+, o en pacientes que hayan recibi-
do quimioterapia neoadyuvante y en los que se observe
persistencia de enfermedad residual masculo-invasiva
en la pieza de cistectomia. El estudio AMBASSADOR
(NCT03244384), en este caso con pembrolizumab, y el
CheckMate-274 (NCT02632409), con nivolumab, tienen
un disefio muy similar.

Por otro lado, existe otro grupo de ensayos que inclu-
yen la inmunoterapia como parte del tratamiento neoad-
yuvante, y que luego se sigue administrando de forma
adyuvante, tras la cirugfa. Algunos de estos ensayos son
el estudio NIAGARA (03732677) con durvalumab, los
ensayos con pembrolizumab KEYNOTE-866 (combi-
nado con quimioterapia en pacientes fit para cisplatino
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—NCT03924856) y KEYNOTE-905 (en monoterapia en
pacientes unfit para cisplatino — NCT03924895).

En este apartado solo nos hemos referido a ensayos
randomizados fase III que ya se encuentran abiertos y
en reclutamiento. Por supuesto, en fases méas precoces
se estan evaluando otros tratamientos y otras dianas te-
rapéuticas, y a corto plazo es previsible que se abran en-
sayos fase III testando el papel de nuevos agentes que se
estan incorporando al escenario de tratamiento del cancer
urotelial, como los inhibidores de FGFR.

CONCLUSIONES

El tratamiento adyuvante del cancer de vejiga misculo-
invasivo, a falta de una evidencia solida que permita re-
comendar claramente su uso, es una opcion terapéutica a
considerar en pacientes con tumores de alto riesgo (pT3-
pT4 y/o N+) que se encuentren en condiciones de recibir
un tratamiento poliquimioterapico basado en cisplatino.
Debe insistirse en que, en el tratamiento quimioterapico
perioperatorio del cancer de vejiga, la mixima evidencia
la tiene el tratamiento neoadyuvante, es decir, antes de la
cirugfa. La incorporacion de nuevos agentes, como la in-
munoterapia o las terapias dirigidas, asi como el desarrollo
de biomarcadores, pueden ayudar en el futuro a maximizar
el beneficio de esta estrategia terapéutica.
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RESUMEN

La incidencia global del cancer de vejiga en 2018 fue de
549.393 casos, ocupando el décimo lugar dentro de todos los ti-
pos de cancer, ademas de ocupar el decimotercero lugar en mor-
talidad dentro de este grupo. El tratamiento del cancer de vejiga
esta determinado principalmente por el estadio al diagnostico;
en estadios iniciales de enfermedad no misculo-invasiva se ob-
tiene el mayor beneficio del tratamiento endoscopico mediante
la reseccion transuretral de vejiga con o sin BCG o quimiotera-
pia intravesical; en estadios intermedios (enfermedad misculo-
invasiva) el tratamiento abarca el manejo quirGrgico radical
asociado a terapia sistémica neoadyuvante o adyuvante, y en
casos determinados radioterapia; en estadios avanzados el trata-
miento de eleccion suele ser la terapia sistémica, clasicamente
la quimioterapia. En los Gltimos afos, la inmunoterapia ha re-
volucionado el tratamiento del cancer de vejiga principalmente
en estadios avanzados. El objetivo de este articulo es efectuar
una revision del tratamiento médico del carcinoma urotelial de
vejiga, de acuerdo con los estandares mas actualizados.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga. Carcinoma urotelial.
Quimioterapia. Inmunoterapia.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD NO MUSCULO-
INVASIVA

TRATAMIENTO DE CIS (CARCINOMA IN SITU [CIS])

La presencia de un CIS siempre es considerada de alto
grado de acuerdo a la clasificacion histologica la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS), y es considerado
también de alto riesgo. Frecuentemente es multifocal y
se puede presentar en la vejiga, pero también en el tracto

ABSTRACT

The overall incidence of bladder cancer in 2018 was of
549,393 cases, representing the tenth place of all types of can-
cer, whereas it ranked thirteenth in global cancer associated
mortality. The treatment of bladder cancer is determined by
the stage at diagnosis; the greatest benefit of endoscopic treat-
ment is achieved during initial stages of non-muscle invasive
disease, usually through transurethral bladder resection fo-
llowed by BCG or intravesical chemotherapy; in intermediate
stages (muscle-invasive disease) the treatment may include
radical surgical management, associated with systemic the-
rapy (neoadjuvant or adjuvant chemotherapy), and in selec-
ted cases, radiotherapy; in advanced stages, the treatment of
choice is usually systemic therapy, classically with chemothe-
rapy. In recent years immunotherapy has revolutionized the
treatment of bladder cancer mainly in advanced stages. The
objective of this article was to review the medical treatment
of urothelial carcinoma of the bladder, in accordance with the
most updated and approved standards.

KEY WORDS: Bladder cancer. Urothelial carcinoma. Che-
motherapy.

urinario superior, conductos prostaticos, y uretra prosta-
tica (1). Sin tratamiento, el CIS tiende a progresar a una
enfermedad musculo-invasiva en un 50% de pacientes
(2). El tratamiento endoscopico no es suficiente para la
curacion del CIS, ya que la enfermedad suele ser difusa
y dificil de visualizar. En este contexto, el tratamiento
intravesical con el bacilo Calmette-Guérin (BCG) esta in-
dicado; este fue introducido inicialmente en el afio 1976,
como terapia intravesical (3); su mecanismo de accion se
relaciona con una estimulacion de la respuesta inmune.
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Comparado con quimioterapia intravesical, el BCG ha
demostrado superioridad en cuanto a la tasa de respuestas
completas, asi como duracidon de la respuesta (4). En el
CIS, al ser considerada una lesion de alto riesgo, se debe
de administrar un tratamiento con BCG intravesical de in-
duccidn de forma semanal durante 6 semanas seguido de
mantenimiento durante uno a tres anos (1). En caso de fallo
al tratamiento con BCG esta indicado ofrecer una cistecto-
mia radical; en caso de no ser factible se pueden plantear
estrategias de preservacion de vejiga (1).

Tratamiento de cTa (carcinoma papilar no invasivo)

El tratamiento de eleccion consiste en la RTU para tu-
mores cTa de bajo grado, cuyo objetivo principal consiste
en realizar un diagnostico correcto y resecar todas las lesio-
nes visibles; es de vital importancia que la pieza resecada
contenga parte del misculo detrusor para una estadifica-
cion adecuada (1,5).

Tratamiento de enfermedad no muisculo-invasiva
minimamente invasiva (c¢T1: invasion subepitelial
al tejido conectivo)

La profundidad y extension de invasion sin sobrepasar
la 1amina propia conlleva un valor prondstico, el subesta-
diaje para neoplasias T1 es un parametro emergente imple-
mentado en algunos estudios y de valor prondstico (6,7).

Tanto en el caso de tumores cTay T1, la RTU por si
misma puede ser curativa, sin embargo, existe un riesgo
alto de recurrencia y/o progresion, por lo que se recomien-
da la administracidon de una dosis Gnica intravesical de
mitomicina C en las primeras 24 horas tras la reseccion.
Posteriormente se puede plantear observacion, o realizar
una induccion de seis semanas de quimioterapia intravesi-
cal (1). En el caso de tumores de alto grado histologico, el
riesgo de recurrencia y/o progresion es mas elevado, por
lo que se administra el tratamiento con BCG.

Actualmente existen ensayos clinicos evaluando el uso
de inmunoterapia para estadios no misculo-invasivos, sin
embargo (8), y sobre todo datos de eficacia prometedora
son en pacientes refractarios o resistentes a la BCG. Su
préactica asistencial no esta aprobada fuera de 1a FDA.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD MUSCULO-INVASIVA

En el abordaje inicial de estadios mlisculo-invasivos es
importante llevar a cabo un adecuado estadiaje; se deben
solicitar estudios de laboratorio incluyendo hemograma,
bioquimica sanguinea, etc. Ademas, se deben de realizar
estudios de imagen para valorar la presencia de metastasis
regionales o a distancia. Estos estudios incluyen valora-
cion toracoabdominal con TC, ademas de estudios para
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detectar enfermedad Osea con gammagrafia o resonancia
magnética (RM) cuando clinicamente este indicado (5,9).
Dado que la mayoria de tumores misculo-invasivos son de
alto grado, el tratamiento tras una RTU inicial incluye el
tratamiento quirargico mediante cistectomia radical, pre-
cedido por el tratamiento médico mediante la neoadyuvan-
cia con quimioterapia o la adyuvancia (cuando no se haya
administrado neoadyuvancia). Terapias multimodales de
preservacion vesical también pueden utilizarse en paciente
seleccionados. La cirugia radical en hombres incluye cisto-
prostactectomia, con reseccion de vesiculas seminales, vas
deferens y uretra proximal. En mujeres, se incluye histe-
rectomia con doble anexectomia y reseccion de parte de la
vagina, asi como de la uretra, ademas de la cistectomia. En
ambos casos se debe realizar una linfadenectomia pélvica;
posteriormente se pueden considerar abordajes de deriva-
cion urinaria, incluyendo ureteroileostomias o creacion de
neovejiga (5,9). Sin embargo, el tratamiento quirargico
pormenorizado del cancer de vejiga se encuentra mas alla
del enfoque de esta revision.

TRATAMIENTO NEOADYUVANTE

El tratamiento de eleccion de la enfermedad misculo-
invasiva esté constituido por la cistectomia radical, sin em-
bargo, dado que la supervivencia a 5 afios es inicamente
del 50% con este tratamiento, se recomienda el tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia basada en cisplatino en
base a estudios y metaanalisis que demuestran una pro-
longacion de la supervivencia (10,11). El fundamento en
el uso de tratamiento neoadyuvante incluye una mejor to-
lerancia a la quimioterapia cuando es administrada previo
al tratamiento quirQirgico, ademas del objetivo de obtener
una respuesta patologica completa (pT0 NO) al tratar la en-
fermedad micrometastasica. (9) El tratamiento de eleccion
debe contener un régimen basado en la combinacion con
cisplatino. Combinaciones con carboplatino o monotera-
pias no han sido evaluadas rigurosamente en el tratamiento
neoadyuvante y no se consideran de eleccion. El uso de cis-
platino esté limitado a un grupo de pacientes seleccionados
en el que se excluye, pacientes con un ECOG (European
Cooperative Oncology Group), PS (performance status)
mayor o igual a 2, aclaramiento de creatinina menor a 60
mL/min (medida o calculada), pérdida auditiva audiométri-
ca grado = 2 de acuerdo al CTCAE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) version 4.0 (12), neuropatia
periférica grado = 2 de acuerdo al CTCAE v4 (12), o tener
insuficiencia cardiaca con una clase funcional III-IV de
acuerdo a la NYHA (New York Heart Association) (13).
Los regimenes convencionales de quimioterapia en con-
texto neoadyuvante usados en estudios clinicos han sido
el MVAC y el CMV. Estudios recientes sugieren similitud
de beneficio con M-VAC, DD-VAC o CDDP/gemcitabina,
por lo que se deben de valorar las diferentes opciones tera-
péuticas en funcion del contexto; estos esquemas incluyen
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MVAC (metotrexato, vinblastina, doxorubicina y cispla-
tino), DD (dose dense) MVAC, CMV (cisplatino, meto-
trexato y vinblastina), o0 GC (gemcitabina y cisplatino).

En un ensayo clinico (EC) en pacientes con enfermedad
misculo-invasiva, el tratamiento con neoadyuvancia con
esquema MVAC seguido de cistectomia radical aumentd
la mediana de supervivencia a 77 meses vs. 46 meses en
el grupo al que Gnicamente se le practico cistectomia radi-
cal (14). Posteriormente se valord la eficacia del esquema
de dosis densas de MVAC asociado a factores estimulan-
tes de colonias (G-CSF), en el cual se logr6 una disminucion
del estadiaje (downstaging) inicial de forma patologica y
radioldgica (15). En el contexto metastasico, un estudio
de seguimiento compard los esquemas MVAC y DD-
MVAC, observando una supervivencia global a cinco afios
de 13,5% con el primer esquema vs. 21,8% comparado con
el segundo que sin embargo no fue estadisticamente signi-
ficativa; el perfil de toxicidades hematologicas fue menor
con el esquema DD-MVAC (por el uso de G-CSF), el resto
de toxicidades es similar para ambos grupos, incluyendo
mucositis, diarrea, alteracion de pruebas de funcion hepa-
tica, nausea y vomitos, entre otros (16). En la actualidad,
el tnico beneficio reconocido del régimen DD-MAC es
que permite administrarse en un menor espacio de tiempo.
El tratamiento bajo el esquema CMV ha sido evaluado
objetivando una respuesta completa patologica de hasta
el 33%, con una supervivencia global a 10 anhos del 36%
(17,18). El esquema GC ha sido ampliamente utilizado;
su tolerancia y mejor perfil de toxicidad lo hace factible
para pacientes no candidatos a MVAC. Recientemente,
el estudio de SWOG compar6 CG con DD-MVAC; sus
resultados fueron presentados en ASCO 2019 mostrando
similitud de respuestas patoldgicas completas (19,20). Los
principales efectos secundarios del esquema GC incluyen
mielosupresion, fatiga, edemas, alteracion de las pruebas
de funcidn hepatica, neurotoxicidad, nefrotoxicidad y
ototoxicidad (5,21). La efectividad del carboplatino en el
contexto de neoadyuvancia no estd demostrada y su uso en
lugar del cisplatino esta desaconsejado (5). Actualmente
existe evidencia preliminar del tratamiento neoadyuvante
con inmunoterapia con atezolizumab y pembrolizumab
(22,23) que ha reportado resultados prometedores con altas
tasas de respuestas patoldgicas; sin embargo, su uso esta
limitado a ensayos clinicos y no puede ser recomendado
de forma asistencial.

TRATAMIENTO ADYUVANTE

El papel de la adyuvancia tras un tratamiento quirlirgico
radical alin no esté bien establecido por falta de suficientes
datos; sin embargo dado que pacientes con enfermedad
localmente avanzada presentan una tasa de supervivencia
entre 35-40% a cinco ahos el papel de la adyuvancia debe
considerarse en aquellos pacientes que no hayan recibido
neoadyuvancia y presenten factores de riesgo patologi-
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cos posquirfirgicos como la invasion extravesical y/o la
presencia de enfermedad ganglionar. Existe evidencia a
favor de su uso, sin embargo, no existen ensayos clinicos
aleatorizados con un niimero de pacientes significativo que
haya evidenciado una supervivencia definitiva. Un metaa-
nalisis de 6 ensayos clinicos encontrd una disminucion de
mortalidad de un 25% en pacientes que recibieron adyu-
vancia (24,25). Aunque la evidencia para recomendar un
tratamiento adyuvante es inferior a la de la neoadyuvan-
cia, este se podria ofrecer a pacientes con alto riesgo de
recaida basado en el estadiaje patologico postquiriirgico
como se ha comentado anteriormente. Para considerar un
tratamiento adyuvante, se deben de tener en cuenta cri-
terios clinicos relacionados con el paciente, destacando
una adecuada clase funcional ECOG PS < 2, asi como los
criterios mencionados previamente con relacion al uso de
cisplatino. Un ensayo clinico del EORTC valord la eficacia
en la administracion de quimioterapia adyuvante utilizando
diferentes esquemas, incluyendo: ddMVAC, MVAC o GC;
se observo una supervivencia global a cinco aos de 53,6%
en el grupo que recibid adyuvancia vs. 47,7% en el grupo
que no la recibid, sin embargo, estos resultados no fueron
estadisticamente significativos (26). Un estudio del grupo
SOGUG (con cierre prematuro por falta de reclutamiento)
presentd datos de superioridad en términos de supervi-
vencia con la utilizacion del triplete basado en paclitaxel,
cisplatino y gemcitabina (TCG). El estudio fue presenta-
do en ASCO pero no ha sido formalmente publicado. Los
esquemas mas usados incluyen DD-MVAC, CMV, GC o
TCG; en este contexto se desaconseja igualmente el uso de
carboplatino. Estudios clinicos en marcha evaltian el efecto
de la inmunoterapia en adyuvancia; estos incluyen el uso de
atezolizumab, nivolumab y pembrolizumab. Los resultados
de estos estudios no han sido aun reportados, por tanto, su
uso asistencial no esta recomendado.

TRATAMIENTO MULTIMODAL DE PRESERVACION DE VEJIGA

En pacientes no candidatos a tratamiento con cistec-
tomfia radical, se puede plantear el abordaje multimodal
de preservacidn de vejiga, el cual consiste en la RTU,
quimioterapia y radioterapia (9). Algunas caracteristicas
de pacientes tributarios a tratamiento con preservacion de
vejiga incluyen tumores solitarios, sin presencia de Cis,
adenopatias negativas, no complicaciones obstructivas
(ureterohidronefrosis), y en algunos casos, pacientes no
aptos para tratamiento quirlirgico, entre otros (27,28). Un
protocolo frecuentemente utilizado consiste en la mayor
reseccion endoscOpica posible y posteriormente la adminis-
traciOn concomitante con quimiorradioterapia, alcanzando
una dosis total de esta Gltima de 60-66 Gy (5). Algunos
esquemas incluyen concomitancia de cisplatino y paclita-
xel con radioterapia, seguido de tratamiento adyuvante con
cisplatino y gemcitabina (29); otros esquemas disponibles
consisten en la concomitancia de cisplatino con 5-FU y ra-
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dioterapia (30), concomitancia de mitomicina C con 5-FU
y radioterapia. Este Gltimo es el esquema mas populari-
zado, al disponer de datos aleatorizados pero de limitado
uso clinico por requerir un acceso vascular central en los
pacientes, y sin demostrar un beneficio significativo en su-
pervivencia. Utilizando estos esquemas se ha observado
una tasa de respuestas del 59-81%, con una supervivencia
global a 5 anos del 73% (27,31-33).

TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD METASTASICA

En el abordaje diagnostico inicial de la enfermedad me-
tastasica se deben incluir estudios de imagen toracico-ab-
dominales y gammagrafia 6sea en caso de sospecha de
metastasis 0seas. Las pruebas de imagen del sistema ner-
vioso central deben considerarse en caso de sospecha clini-
ca. Es importante de cara a la decision terapéutica obtener la
tasa de filtrado glomerular (5). En caso que Gnicamente se
presente enfermedad oligometastasica, se puede considerar
en pacientes altamente seleccionados la metastasectomia;
esta es particularmente 0til en lesiones tnicas, incluyendo
aquellas en pulmon y ciertas adenopatias (34,35).

El tratamiento sistémico para la enfermedad metasté-
sica ha evolucionado sustancialmente en los Gltimos afos
gracias a la inmunoterapia con el tratamiento anticuerpos
monoclonales anti PD-1 y anti PD-L1 (36), sin embargo
la quimioterapia alin representa un papel fundamental en
su manejo. El tratamiento de eleccion se basa en el estatus
de comorbilidades, incluyendo cardiopatia o enfermedad
renal, ademas del PS y enfermedad visceral, entre otras
(5). Algunas combinaciones de agentes quimioterapéuticos
incluyen DD-MVAC, MVAC, GCy paclitaxel asociado a
GC (TCG). Un EC compar6 el uso de MVAC vs. GC;enel
analisis a cinco afos se observo una supervivencia global
de 15,3% vs. 13%, respectivamente; el perfil de toxicidad
y tolerancia fue mejor para el grupo que recibid el esque-
ma con GC (37). Otro EC compard el esquema tradicional
de MVAC vs. DD-MVAC observando un mejor perfil de
toxicidad en el grupo de DD-MVAC, asi como una ma-
yor eficacia (16,38). En base a estos datos el esquema con
MVAC se usa de forma limitada en la actualidad. Un EC
evalud el tratamiento con el triplete TCG vs. GC por un
maximo de seis ciclos; el tratamiento con TCG presentd
una mejor tasa de respuesta objetiva (56% vs. 44%), asi
como una mejor supervivencia global con una mediana
de supervivencia de 15,8 meses para el grupo de pacientes
que recibid TCG vs. 12,7 meses para el grupo que recibid
GC; sin embargo, estos datos no fueron estadisticamente
significativos. La toxicidad de TCG fue tolerada por los
pacientes, pero fue superior que la de GC en la poblacion
estudiada (39). Actualmente, este régimen se reserva a pa-
cientes jovenes con enfermedad ganglionar en los que se
busca una mayor tasa de respuesta.

Hasta un 50% de los pacientes con carcinoma urotelial
avanzado no son elegibles para recibir tratamientos con
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cisplatino en primera linea, por lo que el tratamiento de
eleccion para estos pacientes es la inmunoterapia o esque-
mas basados en carboplatino (40).

Para pacientes candidatos a quimioterapia pero inelegi-
bles para cisplatino existen diferentes regimenes. Un EC
evaluo el tratamiento con carboplatino y gemcitabina en
pacientes que no hubieran recibido quimioterapia previa-
mente, con filtrados glomerulares entre 30-60 mL/min y/o
con un ECOG PS = 2, los cuales fueron aleatorizados a
recibir tratamiento con carboplatino y gemcitabina, o me-
totrexato, carboplatino y vinblastina (MCAVI). Un total de
238 pacientes recibieron uno de los tratamientos. El obje-
tivo principal del estudio fue comparar la supervivencia
global de ambos tratamientos, la cual fue de 9,3 meses para
el grupo que recibid carboplatino y gemcitabina y 8,1 me-
ses para el grupo que recibid6 MCAVI; estos resultados no
alcanzaron la significancia estadistica; por otra parte, este
altimo grupo de pacientes presentd una mayor incidencia
de efectos adversos (21% vs. 9%) (41).

En cuanto a inmunoterapia, el ensayo clinico KEYNO-
TE-052 evaluo la eficacia de pembrolizumab como primera
linea en el cancer urotelial localmente avanzado irreseca-
ble, o cancer urotelial metastasico; se trataron a 370 pa-
cientes, los cuales eran inelegibles para el tratamiento con
cisplatino (ECOG PS 2, alteraciones en la depuracion
de creatinina, pérdida auditiva, neuropatia o insuficiencia
cardiaca), y no habfan recibido quimioterapia sistémica
previamente, entre otras caracteristicas. El objetivo prin-
cipal del estudio fue la respuesta objetiva al tratamiento,
la cual fue alcanzada por 24% de los pacientes (con una
respuesta parcial o completa), mientras que el 23% de los
pacientes mantuvieron una enfermedad estable como mejor
respuesta. El 16% de los pacientes presentd efectos adver-
sos grado = 3, siendo los més frecuentes: fatiga, elevacion
de la fosfatasa alcalina, colitis y debilidad muscular. Con
relacion al CPS, se observo que el punto de corte > 10 era
el minimo para obtener las mejores tasas de respuesta; sin
embargo, una menor expresion de este no limito la res-
puesta al tratamiento (42). La cohorte I del ensayo clinico
IMvigor-210 valord la eficacia de atezolizumab en primera
linea en pacientes con carcinoma urotelial metastasico o
localmente avanzado, inelegibles para recibir tratamiento
con cisplatino, y que no hubieran recibido tratamiento con
quimioterapia en el contexto de enfermedad metastasica;
el objetivo principal del estudio fue la tasa de respuesta ob-
jetiva. Ciento diecinueve pacientes recibieron tratamiento
con atezolizumab, el objetivo principal del estudio fue al-
canzado en 27 pacientes, mientras que 29 mantuvieron una
enfermedad estable como mejor respuesta. Un 16% de los
pacientes presentd efectos adversos grado 3-4, siendo los
miés frecuentes: fatiga, asf como elevacion de ALT y AST.
El estudio no encontrd un enriquecimiento en la respuesta
al tratamiento basandose en la expresion de PD-L1 (43).
Tanto la European Medicine Agencies (EMA) en Europa,
como la Food and Drug Administration (FDA) en Estados
Unidos, han aprobado el uso de pembrolizumab y atezoli-
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zumab como tratamiento de primera linea en el cancer de
vejiga metastasico en pacientes no elegibles para recibir
cisplatino que cuenten con positividad para la expresion
de PD-L1; para el caso de pembrolizumab, tumores con
una expresion de PD-L1 con > 10 de combined positive
score (CPS), mientras que para atezolizumab una expre-
sidon de PD-L1 > 5% medido en células inmunes (44-48).
Por otra parte, la FDA ha aprobado estos farmacos, ade-
mas, en pacientes no elegibles para quimioterapia (44,45).

REV. CANCER

Esta seleccion solo para PD-L1 positivos deriva de revi-
siones de dos ensayos clinicos en marcha, uno con pem-
brolizumab y el otro con atezolizumab, comparados con
quimioterapia estandar a base de platinos, en los que se
observd una disminucidon de supervivencia en pacientes
PD-L1 negativos tratados con inmunoterapia (49).

El primer estudio aleatorizado en primera linea inclu-
yendo pacientes elegibles y no elegibles a cisplatino se
presentd en andlisis intermedio durante el congreso de la

TABLA1

TRATAMIENTO SISTEMICO DE PRIMERA LINEA EN EL CANCER UROTELIAL DE VEJIGA

Tratamiento neoadyuvante para el cdncer urotelial de vejiga

Elegible para cisplatino S7 No

Tratamiento Quimioterapia basada en cisplatino

(GC, DD-MVAC, MVAC, CMV)

No tributario de tratamiento con quimioterapia.
Ensayo clinico

Tratamiento adyuvante para el cdncer urotelial de vejiga

ST No

Elegible para cisplatino

No tributario de tratamiento con quimioterapia.
Ensayo clinico

Tratamiento Quimioterapia basada en cisplatino

(GC, DD-MVAC, TCG)

Tratamiento multimodal del cdncer de vejiga no tributario a cistectomia radical

(Es tributario? Si: tumores solitarios, sin presencia
de Cis, adenopatias negativas,

no ureterohidronefrosis

Tratamiento Uroldgico Mayor RTU posible

Quimioterapia (concomitancia con  Esquemas: cisplatino-paclitaxel (concomitancia)

RDT) y adyuvancia con cisplatino- gemcitabina.
Cisplatino-5FU. Mitomicina C-5FU
Radioterapia Dosis total de 60-66 Gy

Tratamiento de primera linea del cdncer urotelial de vejiga metastdsico* (52)

Elegible para cisplatino S7 No No
ECOG PS 0-1 2 =2
Tasa de filtrado > 60 ml/min//1,73 m? < 60 ml/min//1,73 m? < 60 ml/min//1,73 m?
glomerular
Comorbilidades Ninguna Ninguna Presentes
PD-L1 negativo PD-L1 positivo
Tratamiento Quimioterapia basada en cisplatino Quimioterapia basada Inmunoterapia
(GC, DD-MVAC, MVAC, PCG) en carboplatino. (atezolizumab®

Ensayo clinico o pembrolizumab®).
Quimioterapia basada
en carboplatino.

Ensayo clinico

*Tabla reproducida con autorizacion de J. Bellmunt y A. Rodriguez-Vida. °El uso de atezolizumab requiere de una positividad
para PD-LI de al menos 5% en células inmunes que infiltran el tumor."El uso de pembrolizumab requiere un CPS > 10.
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European Society for Medical Oncology (ESMO) de 2019.
El estudio IMvigor-130 reportd el uso en primera linea de
atezolizumab y quimioterapia (con gemcitabina y cisplati-
no o carboplatino) vs. atezolizumab vs. quimioterapia y pla-
cebo; el estudio fue positivo para progression free survival,
con una mediana de esta para el primer grupo de 8,2 me-
ses vs. 6,3 meses para el tercer grupo (50). Los resultados
en supervivencia global fueron negativos en este analisis
intermedio. Por tanto, estos resultados son preliminares e
inmaduros y deben de esperar un mayor seguimiento.

Para pacientes tributarios a quimioterapia, pero inele-
gibles para terapia con platinos y que la inmunoterapia
no sea una opcion, se les puede ofrecer regimenes que
combinen gemcitabina con un taxano (docetaxel o pa-
clitaxel); un EC fase II evalud el tratamiento con gem-
citabina y paclitaxel en primera linea en pacientes con
carcinoma urotelial avanzado. El objetivo primario fue
la tasa de respuesta objetiva, el cual fue alcanzado por
un 36,9% de los pacientes, la supervivencia media global
fue de 13,2 meses, los efectos adversos mas frecuentes
fueron aquellos relacionados con la toxicidad hemato-
logica (51). En la tabla I se presenta un resumen de las
opciones de tratamiento para el carcinoma urotelial de
vejiga dependiendo de la intencidn terapéutica.

El tratamiento del cancer de vejiga se mantiene dina-
mico gracias a los avances en investigacion clinica de la
actualidad. Se debe de tener en cuenta un abordaje mul-
tidisciplinar individualizando a cada paciente para poder
ofrecer las mejores opciones terapéuticas posibles. En este
texto se han revisado tanto los esquemas clasicos, como
aquellos que actualmente se encuentran en desarrollo, por
lo que es fundamental la actualizacidon constante en esta
era de la oncologia que rapidamente se encuentra evolu-
cionando.
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RESUMEN

Hasta 2016, las opciones de tratamiento para los pacien-
tes con carcinoma urotelial que progresaban durante o des-
pués del tratamiento de primera linea eran limitadas. Vinfluni-
na ha sido el Gnico medicamento aprobado en Europa en esta
indicacion, con eficacia limitada, quedando como alternativas
la inclusion en ensayo clinico o el tratamiento quimioterapico
fuera de indicacidn con eficacia limitada y alta toxicidad. En
los tltimos afos se han aprobado 3 farmacos inmunoterapi-
cos en Europa (pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab)
y 5 en EE. UU. (pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab
y avelumab), logrando mejoras en términos de supervivencia
global (SG), tasa de respuestas (TR) y en perfil de tolerabili-
dad. Recientemente, la FDA también ha aprobado el primer
farmaco anti-diana para pacientes con alteraciones en FGFR
2/3, erdafitinib, con una TR de 40% una SG de 13,8 meses, y
nuevos anticuerpos conjugados como el enfortumab-vedotin
estan a punto de ello (gracias a sus resultados en un estudio
fase II con TR de 44%, 12% respuestas completas y SG de
11,7 meses). Hay otros tratamientos anti-FGFR y anticuerpos
conjugados con resultados prometedores en estudios prelimi-
nares, pero que se deben confirmar en estudios mas avanzados
para su aprobacion. Por todo ello, el panorama del carcinoma
urotelial estd cambiando rdpidamente, pronto tendremos nu-
merosas opciones y el reto sera seleccionar la mejor secuencia
de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Urotelioma. Inmunoterapia. Enfortumab-
vedotin. Erdafitinib.

INTRODUCCION

En las ultimas 3 décadas el tratamiento estandar para el
carcinoma urotelial metastasico ha sido la quimioterapia
basada en cisplatino empleando regimenes como meto-
trexato-vinblastina-adriamicina-cisplatino (MVAC) o, mas

ABSTRACT

Until 2016, the treatment options for patients with uro-
thelial carcinoma who had progressed to first line treatment
were limited. Vinflunine has been the only approved treatment
in Europe for this indication, with modest efficacy. The only
alternatives in these patients were clinical trials or other che-
motherapies without indication and with high toxicity. The
last couple of years 3 immune-checkpoint inhibitors have
been approved in Europe (pembrolizumab, atezolizumab and
nivolumab) and 5 in USA (pembrolizumab, atezolizumab, ni-
volumab, durvalumab and avelumab), improving de overall
survival (OS) from 7 to about 10 months, with a higher res-
ponse rate (ORR) and better tolerance. Recently, the FDA has
approved the first treatment anti-FGFR in patients with mu-
tations/fusions in FGFR2/3, with an ORR of 40% and an OS
of 13,8 months. Antibody conjugates like enfortumab-vedotin
are very close to approval by the FDA due to the results of the
phase 2 trial (ORR of 44%, 12% of complete responses, and
an OS of 11,7 months). There are other anti-FGFR y antibody
conjugates in development, with promising results that need
to be further confirmed in order to be approved. As a result
of this, the landscape of urothelial cancer is rapidly evolving,
and soon we will have several treatment options and the cha-
llenge will be to select the sequence of treatment.

KEY WORDS: Urothelial carcinoma. Immunotherapy. En-
fortumab-vedotin. Erdafitinib.

recientemente, la combinacion de gemcitabina-cisplatino
(GC). Estos esquemas logran unas tasas de respuesta que
oscilan entre un 40-60% obteniendo unas supervivencias
medianas de 15-17 meses (1,2). Sin embargo, la realidad
es que alrededor de un 30-50% de los pacientes con estos
tumores no estan en condiciones de recibir cisplatino (3).
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Por otra parte, tras la progresion a una primera linea de tra-
tamiento sistémico no ha existido un esquema, universal-
mente aceptado, que haya demostrado un impacto real en
supervivencia. El uso de agentes Ginicos como paclitaxel,
docetaxel o pemetrexed han sido utilizados en la practica
clinica si bien ninguno de ellos ha demostrado en ensayos
clinicos randomizados un beneficio en supervivencia, cli-
nica y estadisticamente significativo (4). La vinflunina es el
Gnico farmaco que se testd de forma reglada en este grupo
de pacientes en un ensayo fase III frente a placebo, siendo
el estudio negativo en la poblacion por intencidn de tratar,
logrando una supervivencia entorno a los 7 meses para el
brazo de quimioterapia y resultando solo estadisticamente
significativo al analizar la poblacion por protocolo. Estos
resultados, sin embargo, dieron lugar a su aprobacion por
la EMA, y en algunos paises su uso ha sido comin desde
su incorporacion al arsenal terapéutico (5).

QUIMIOTERAPIA
VINFLUNINA

La vinflunina es un agente antimicrotiibulo, con me-
nor avidez por la tubulina, por lo que produce una menor
neurotoxicidad que otros alcaloides de la vinca. El estu-
dio fase III que dio lugar a su aprobacion en Europa fue
el estudio de Bellmunt y cols., en el cual 370 pacientes
fueron randomizados a razon de 2:1 a vinflunina o trata-
miento de soporte (ya que no habia tratamiento estandar
de segunda linea). El objetivo primario fue la superviven-
cia global (SG), esperandose una ganancia de 2 meses
en el brazo experimental. El estudio fue negativo en su
andlisis primario por intencion de tratamiento, con una
mediana de SG en el brazo de vinflunina de 6,9 meses
frente a 4,6 meses en el brazo control, con una HR de
0,88 (IC 95% 0,69-1,12) no estadisticamente significativa
(p 0,287). No obstante, al realizar un andlisis per protoco-
lo (excluyendo pacientes que habian sido mal incluidos
en el estudio) , si se encontrd una diferencia estadistica y
clinicamente significativa de 6,9 frente a 4,3 meses con
una HR de 0,78 (IC95% 0,61-0,99) con una p de 0,04. La
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue
de 3 meses en la rama de vinflunina frente a 1,5 meses en
la rama control con una HR de 0,68 (IC95% 0,54-0,86)
y una p 0,001. La tasa de respuestas (TR) fue de 8,6%
frente a 0%, con una tasa de control de la enfermedad
del 41% y del 25% respectivamente. En cuanto a la to-
lerancia, los eventos adversos grado 3-4 mas frecuentes
con vinflunina fueron la astenia (19%), el estrenimiento
(16%), 1a anemia (47%) y la neutropenia (50%) (1). Con
estos resultados la vinflunina fue aprobada por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) para pacientes con
carcinoma urotelial en progresion a platino, sin embargo,
la Food and Drug Administration (FDA) no considerd
que estos datos justificaran la aprobacion del farmaco.
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En este mismo estudio se realizo un anéalisis de po-
sibles factores pronosticos en pacientes con carcinoma
urotelial en segunda linea. Los factores con mayor valor
pronostico fueron la anemia, la presencia de metastasis
hepaticas y el ECOG = 1. Asi, la supervivencia global
en el estudio de vinflunina oscilaba desde 14,2 meses
en pacientes sin ningin factor de riesgo, a 1,7 meses en
pacientes con los tres factores (6).

TAXANOS

Hasta la llegada de la inmunoterapia, los taxanos han
sido el Ginico tratamiento disponible en EE. UU. para el
tratamiento del carcinoma urotelial tras fracaso a platino.
Esto se ha basado en ensayos clinico fase II con modesto
beneficio (TR en torno al 10%), pero con buena toleran-
cia y ausencia de nefrotoxicidad (7).

En estos estudios, docetaxel presentaba una TR entre
6y 13% (8,9). El placlitaxel en monoterapia una TR de
5-10%, con un 54% de eventos adversos hematoldgicos
grado 3-4 (10-12). Nab-placlitaxel demostr6 una TR de
27,7% (con una respuesta completa) en un estudio fase 11
con 48 pacientes (13).

INMUNOTERAPIA

Ante la falta de alternativas eficaces en esta fase del
tratamiento, la inmunoterapia se ha abierto lugar en el
tratamiento de segunda linea del carcinoma urotelial. La
FDA ha aprobado 5 agentes inmunoterapicos para esta
indicacion (pembrolizumab, atezolizumab, nivolumab,
durvalumab y avelumab) (14) (Tabla I).

PEMBROLIZUMAB

Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado IgG4 anti-PD1 que ha sido aprobado para el
tratamiento del carcinoma urotelial tras fracaso a pla-
tino de la mano del estudio KEYNOTE-045. Se trata
de un ensayo fase III, abierto, multicéntrico, internacio-
nal, aleatorizado, controlado, que compara la eficacia y
seguridad de pembrolizumab con la quimioterapia de
eleccion del investigador (paclitaxel, docetaxel o vinflu-
nina) en pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico con progresion de la enfermedad
durante o después de quimioterapia basada en platino.
Lo objetivos co-primarios fueron la SG y la SLP en la
poblacion por intencidn de tratar (ITT) y en la poblacion
con PD-L1 = 10%. Un total de 542 pacientes fueron alea-
torizados a recibir pembrolizumab (270 pacientes) o la
quimioterapia de eleccion del investigador (272 pacien-
tes). Finalmente recibieron tratamiento 266 pacientes en
el grupo de pembrolizumab y 255 en el de quimioterapia.
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TABLA I
Pembrolizumab Atezolizumab (21,22) Nivolumab (25) Avelumab  Durvalumab
(16) (29) (32)
Estudio Fase 111 Fase II de un brazo (21) Fase II de un brazo Fase Ib Fase I/11
fase randomizado (vs.  Fase III randomizado (22)
quimioterapia) (vs. quimioterapia)
Namero de 270 (total 542) 310 (21) 265 249 191
pacientes 467 (total 931) (22)
Dosis 200 mg c/3 sem 1200 mg ¢/3 sem 3 mg/kg c¢/3 sem 10 mg/kge 10 mg/kgc
/2 sem /2 sem
TR 21,1% 16%; 1C2/3 28% (21) 19,6% 16,1% 17,8%
13,4%; 1C2/3 23% (22)
DR 72% contintian 84% continian 77% continian 64% No alcanzado
(mediana de (mediana de seguimiento (mediana de continuaban  al momento
seguimiento de de 11,7 meses) (21) seguimiento de al momento  del analisis
14,1 meses) 21,7 meses (22) 7 meses) del analisis
Mediana 10,3 vs. 7,4 meses 7,9 meses; IC2/3 11,4 8,7 meses 7,7 meses 18,2 meses
SG (significativo) meses (21)
1C2/3 11,1 vs. 10,6 meses
(no significativo) (22)
Mediana 2,1 meses 2,1 meses (21,22) 2 meses 1,5 meses 1,5 meses
SLP
AE 13,5% 16% (21) 18% 10,8% grado 6,8%
grado 3-4 (15% grado 3-5) 20% (22) 3-5

Dentro del grupo de quimioterapia 84 pacientes recibie-
ron docetaxel, 84 recibieron paclitaxel y 87 recibieron
vinflunina. El estudio fue positivo para SG en la ITT
con una mediana de 10,3 meses en el brazo de pembro-
lizumab frente a 7,4 meses en el brazo de quimioterapia,
con una HR de 0,73 (IC95% 0,59-0,91, p = 0,002) y en
la poblacidon con PD-L1 = 10% con HR 0,57 (IC95%
0,37-0,88, p=0,005). No obstante, el beneficio en SG fue
independiente del PD-L1, objetivandose también benefi-
cio en el subgrupo de pacientes que no expresaban PD-
L1. Sin embargo, no se objetivo beneficio en la SLP en
la ITT, con HR de 0,89 (IC95% 0,81-1,19, p =0,42), ni
en la poblacion con PD-L1 = 10%, con HR 0,89 (IC95%
0,61-1,28, p=0,24) (15).

Con respecto a tasa de respuestas, se objetivd una TR
de 21,1% en el brazo de pembrolizumab, frente a 11,4%
en el brazo de quimioterapia. La mediana de tiempo hasta
la respuesta fue de 2,1 meses en ambos grupos. La me-
diana de duracion de la respuesta (DR) no se habfa alcan-
zado en el grupo de pembrolizumab (rango 1,6+ a 15,6+
meses) frente a 4,3 meses (rango 1,4+ a 15,4+) obtenidos
en el grupo de quimioterapia (los signos positivos indi-
can una respuesta en curso en el momento de analisis de
los datos). Ademas, la tolerancia fue mejor en el brazo de
pembrolizumab, con un 60,9% de eventos adversos (15%
grado 3-4) frente a 90,2% con quimioterapia (49,4% gra-
do 3-4) (15). El Dr. De Wit (presentd los resultados de

calidad de vida de los pacientes incluidos en el estudio.
Para evaluar la calidad de vida se emplearon los cues-
tionarios EORTC QLQ-C30 y EuroQol EQ-5D, siendo
los resultados basales muy similares entre los brazos de
pembrolizumab y de quimioterapia pero observandose
una mejora en la calidad de vida de los pacientes tratados
con pembrolizumab a las 3 semanas de tratamiento que
se mantuvo hasta la semana 27 (16).

Estos datos demuestran un aumento en SG (a pesar
de no haber demostrado un aumento en la SLP), con una
mayor tasa de respuestas y un mejor perfil de tolerabi-
lidad, lo cual ha dado lugar a la aprobacion tanto por la
FDA (17) como por la EMA (18), convirtiéndose asi en
el nuevo estandar de tratamiento.

ATEZOLIZUMAB

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 anti-PD-L1. El desarrollo clinico de atezolizu-
mab se inicia con el estudio PCD4989g (NCT01375842),
un ensayo fase I, multicohorte, abierto, en el que se eva-
luaron la seguridad, tolerabilidad y eficacia preliminar
de atezolizumab en mdltiples tipos tumorales. En dicho
ensayo no se apreciaron toxicidades limitantes de dosis
(TLD) cuando atezolizumab se administrd a dosis cre-
cientes entre 0,01 mg/kg y 20 mg/kg. Una dosis plana
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de atezolizumab 1200 mg administrada cada 3 semanas
fue seleccionada para ulterior desarrollo clinico. Esta
dosis corresponde aproximadamente a 17 mg/kg en un
paciente tipo de 70 kg. Dentro de este estudio, en la co-
horte correspondiente a carcinomas uroteliales, 95 pa-
cientes con enfermedad avanzada, previamente tratados
(algunos con multiples lineas de tratamiento), alcanzaron
tasas de respuesta que inicialmente se reportaron de hasta
el 50% (respuestas no confirmadas) en poblaciones con
alta expresion de PD-L1 en células inmunes. En ulterio-
res actualizaciones de este estudio, las TR confirmadas
en la poblacion por intencion de tratamiento fueron del
26%, con un 9% de respuestas completas y una mediana
de duracion de las respuestas de 22,1 meses. La media-
na de supervivencia global (SG) fue de 10,1 meses con
una tasa de supervivencia en el primer afo del 45% (19).

Posteriormente, el estudio IMvigor 211 fue un ensayo
fase II no aleatorio, multicéntrico, de un solo brazo y
de dos cohortes para evaluar la eficacia y seguridad de
atezolizumab en pacientes con carcinomas uroteliales lo-
calmente avanzados o metastasicos en dos contextos bien
diferenciados: pacientes en primera linea que eran unfit
para cisplatino, y la segunda con pacientes que habfan
progresado a un tratamiento con cisplatino.

Un total de 310 pacientes de la cohorte 2 recibieron
atezolizumab 1.200 mgc i.v. cada 3 semanas hasta toxi-
cidad o pérdida de beneficio clinico. Los resultados ac-
tualizados después de una mediana de seguimiento de
21 meses mostraron una TR en la poblacion general, con
independencia de los niveles de expresion de PD-L1,
del 16% (9% en la poblacion sin expresion de PD-L1, el
19% en la poblacion PD-L1 positiva de cualquier grado
y el 28% en el subgrupo con expresion elevada de PD-
L1). Con una mediana de seguimiento de 11,7 meses,
la mediana de DR a@in no se habia alcanzado y 38 de
45 pacientes que habian respondido (84%) mantenian
la respuesta. La mediana del tiempo hasta la respuesta
fue de 2,1 meses (rango 1,6-8,3 meses) y se observaron
respuestas completas en el 6% (2% en el subgrupo de
pacientes sin expresion de PD-L1 en el tumor). También
se explord la SG como objetivo secundario, que fue supe-
rior en los pacientes con IC 2/3 con 11,4 meses frente a
7,9 meses en la poblacion ITT. Ademas, el atezolizumab
demostrd una buena tolerancia, con un 16% de eventos
adversos grado 3-4, de los cuales solo 5% eran inmu-
nomediados. Estos resultados llevaron al desarrollo del
estudio fase III y explican su disefio (20).

El IMvigor 211 es un estudio fase III con 931 pa-
cientes con carcinoma urotelial que hayan progresado a
platino, en el cual se compar6 atezolizumab con quimio-
terapia a eleccion del investigador (vinflunina, paclitaxel
o docetaxel). Ante los resultados previamente mencio-
nados del estudio fase II, en el cual parecia haber mayor
beneficio en pacientes con PD-L1 positivo, se realizd un
analisis jerarquico de los objetivos. El objetivo primario
era la SG en la poblacion IC2/3, si este era positivo se
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procederia a analizar la SG en la poblacion con PD-L1
en las células inmunes infiltrantes = 1% (IC1/2/3) y si era
positivo, por Gltimo, se analizaria en la poblacion ITT.
El anilisis de la SG en la poblacion IC 2/3 no mostrd
diferencias respecto al brazo de quimioterapia, con una
HR 0,87 (IC95% 0,63-1,21, p 0,41), por lo que el resto de
analisis son meramente exploratorios y no pueden usarse
para sacar conclusiones (21).

Los pacientes se asignaron en una proporcion 1:1 a
recibir atezolizumab o quimioterapia usando una ran-
domizacion por bloques. Tanto los pacientes como los
investigadores y el sponsor estaban ciegos al estado de
PD-L1 de las muestras de los pacientes. Antes de proce-
derse a la randomizacion los investigadores selecciona-
ron un régimen de quimioterapia (vinflunina, paclitaxel
o docetaxel) que el paciente no podia haber recibido pre-
viamente. Los pacientes incluidos fueron estratificados
en base a: a) la expresion de PD-L1 (IC 0/1 vs. IC2/3); b)
el tipo de quimioterapia (vinflunina vs. taxanos); c) me-
tastasis hepaticas (si vs. no); y d) nimero de factores
prondsticos (definidos como: tiempo desde el Gltimo
régimen de quimioterapia < 3 meses, ECOG PS > 1y
hemoglobina < 10 g/dl) (21).

El andlisis de eficacia se realizd primero en la po-
blacion I1C/2/3. La mediana de SG en este grupo fue
de 11,1 meses (IC 95% 8,6-15,5) para atezolizumab
vs. 10,6 meses (95% CI, 8,4-12,2) para el brazo de
quimioterapia con un HR estratificado, 0,87; 95% ClI,
0,63-1,21; p = 0,41. Dados estos resultados negativos
estadisticamente en el primer escalon y dado el disefio
jerarquico estratificado, los analisis posteriores de otros
objetivos se deben considerar exploratorios. Los ana-
lisis llevados a cabo en los otros subgrupos de pacien-
tes mostraron diferencias numéricamente significativas
si bien hay que entender la naturaleza exploratoria de
estos analisis. As{ en los pacientes PD-L1 positivos in-
cluyendo todas las intensidades (IC 1/2/3) la SG fue de
8,9 meses para atezolizumab vs. 8,2 meses con quimio-
terapia (HR: 0,87, IC95%: 0,71, 1,05; p=0,14). En la
poblacion por intencidn de tratamiento (ITT), de nuevo
se observaron ciertas diferencias numéricas a favor del
brazo experimental. La supervivencia fue de 8,6 meses
vs. 8,0 (HR: 0,85, 1C95%: 0,73, 0,99; p = 0,038) respec-
tivamente. Ademas, se realizd un anélisis exploratorio
de la SG segiin el tipo de quimioterapia que recibian
los pacientes y se objetivd que habia una mejoria en la
SG con atezolizumab frente a taxanos (HR 0,73, IC95%
0,58-0,92), pero no frente a vinflunina (HR 0,97, IC95%
0,78-1,19), que tuvo una mediana de SG mayor a la es-
perada (9,2 meses frente a 6,9 meses en el estudio fase
IIT que dio lugar a su aprobacion) (21).

No se objetivaron diferencias de atezolizumab frente
a quimioterapia en cuanto a la SLP (2,4 frente a 4 me-
ses respectivamente en la poblacion IC2/3 y 2,1 frente a
4 meses en la poblacion ITT) niala TR (23 vs. 21,6% en
1C2/3 y 13,4% en ambos brazos en ITT), independien-
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temente de la expresion de PD-L1. Sin embargo, si que
se objetivd una mayor duracion de la respuesta en los
pacientes respondedores a atezolizumab con respecto a
los respondedores a quimioterapia (21,7 vs. 7,4 meses).
Ademas, se confirmd un mejor perfil de tolerancia, con
un 75% de AE de cualquier grado relacionados con el
tratamiento experimental vs. 88% con quimioterapia.
Ademas, atezolizumab se asocid con un menor porcen-
taje de AE grado 3/4 (en la poblacion ITT 20% vs. 42%;
en IC2/3 22,.8% vs. 34,8%] y un 3% de interrupciones
definitivas por toxicidad con atezolizumab frente al 14%
con quimioterapia (21).

A pesar de que el objetivo primario jerarquico de su-
pervivencia global no se cumpliera, teniendo en cuen-
ta que parece haber beneficio en SG en la poblacion
ITT, que las respuestas son duraderas y el buen perfil de
toxicidad, la EMA (22) y la FDA (23) decidieron aprobar
este farmaco para el tratamiento de segunda linea del
carcinoma urotelial.

NIVOLUMAB

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG4 anti-PD1. En el caso de nivolumab, solo dispone-
mos de un ensayo fase II no comparativo (CheckMate
215). Se incluyeron 270 pacientes con carcinoma uro-
telial en progresion a platino con la tasa de respuestas
(TR) como objetivo primario. La TR fue de 19,6% con
un 2% de respuestas completas (CR), llegando al 28,4%
en pacientes con PD-L1 = 5%, con un 77% de respues-
tas mantenidas al momento del anélisis. La SG fue de
8,74 meses en la poblacion por ITT, siendo algo superior
en los pacientes con PD-L1 = 1% (11,3 meses) e inferior
en los pacientes que no expresaban PD-L1 (5,9 meses).
El perfil de tolerancia también fue favorable, con una
tasa de eventos adversos grado 3-4 del 18% (24). Este
estudio ha dado lugar a la aprobacion por la FDA (25)
y la EMA (26).

AVELUMAB

Avelumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG1 anti-PD-L1. Ha sido aprobado por la FDA para el
tratamiento del carcinoma urotelial en progresion a pla-
tino (27) basado en el ensayo clinico fase Ib (JAVELIN)
de 249 pacientes con carcinoma urotelial en progresion
a platino o inelegibles a cisplatino en primera linea. El
objetivo primario del estudio era la tasa de respuestas
objetivas (TR). Se reportd una TR del17%, con un 6%
de respuestas completas, independiente de la expre-
sion de PD-L1. Los eventos secundarios més frecuentes
fueron la reaccidn infusional (29%) y la fatiga (13%),
con solo un 8% de eventos grado 3-4 (el mas frecuente
la fatiga en un 2%) (28).
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DURVALUMAB

Durvalumab es otro anticuerpo monoclonal humani-
zado IgG1 anti-PD-L1. También ha sido aprobado por la
FDA para el carcinoma urotelial en progresion a platino
(29) en base a los resultados del analisis intermedio del
estudio fase I/II de 61 pacientes con carcinoma urote-
lial en progresion a platino o inelegibles a cisplatino en
primera linea. El objetivo primario era la seguridad. Un
63,4% de pacientes sufrio eventos adversos de cualquier
grado, siendo los mas frecuentes: fatiga (13,1%), diarrea
(9,8%) e hiporexia (8,2%). Solo hubo un 4,9% de eventos
grado 3 y ninglin evento grado 4-5. Uno de los objetivos
secundarios era la tasa de respuestas, reportandose una
TR de 31%, siendo de 46,4% en los pacientes PD-L1
alto (= 25% en células inmunes (IC) o tumorales (TC))
y 0% en los PD-L1 bajo o negativo. En cuanto a la tasa
de control de enfermedad a las 12 semanas (respuesta
completa, respuesta parcial o enfermedad estable) fue
del 57,1% en los pacientes PD-L1 alto en IC o TC y del
28,6% en los pacientes PD-L1 bajo o negativo (30).

En un analisis posterior del mismo estudio, tras haber-
se incluido 191 pacientes, se objetivd una TR de 17,8%
(3,7% de respuestas completas), siendo de 27,6% en los
pacientes con PD-L1 alto (4,1% de respuestas comple-
tas), pero en esta ocasion la TR en pacientes con PD-L1
bajo o negativo fue de 5,1% (2,5% de respuestas com-
pletas). Los eventos adversos reportados fueron muy
similares a los previamente descritos, con un 6,8% de
eventos adversos grado 3-4 (31). Estos resultados lleva-
ron a la aprobacion acelerada por la FDA de durvalumab
para pacientes con carcinoma urotelial en progresion a
platino, independientemente del PD-L1 (29).

NUEVOS FARMACOS
ERDAFITINIB

Erdafitinib es el primer farmaco dirigido contra una
diana que ha sido aprobado por la FDA para el trata-
miento del carcinoma urotelial. Es un potente inhibidor
tirosin-kinasa del FGFR1-4, que se encuentra alterado
en un 20% de los pacientes con carcinoma urotelial y
contribuye a la carcinogénesis (32).

El estudio que dio lugar a su aprobacion por la FDA
fue un estudio fase II de un solo brazo, en el que se
incluyeron 99 pacientes con carcinoma urotelial con al-
teraciones en los genes FGRF 2 o 3, en progresion a
platino o en primera linea en pacientes unfit a cisplatino.
De la poblacidn analizada, el 43% habian recibido al me-
nos dos lineas de tratamiento y el 79% tenfan metastasis
viscerales. El objetivo primario era la tasa objetiva de
respuestas (TR). La TR fue del 40% (3% respuestas com-
pletas), que ascendia al 59% en la poblacion que habia
recibido inmunoterapia previa. La SG fue de 13,8 meses.
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En cuanto a la tolerancia, hubo un 46% de eventos ad-
versos grado 3-4, siendo los més frecuentes mucositis e
hiponatremia, y llevando a suspender el tratamiento en
un 13% de los pacientes sin reportarse ninguna muerte
toxica (32). Ante una tasa de respuestas del 43%, con
una SG de 13,8 meses en una poblacion muy pretratada,
erdafitinib ha sido el primer farmaco anti-diana aprobado
por la FDA para el carcinoma urotelial en segunda linea
(33). Se esté llevando a cabo un estudio fase III en pa-
cientes con carcinoma urotelial con mutaciones en FGFR
en segunda o tercera linea frente a vinflunina, docetaxel
o pembrolizumab (34).

OTROS INHIBIDORES DE FGFR

Se estan desarrollando otros farmacos paninhibidores
orales del FGFR. Rogaratinib es un paninhibidor de la
kinasa FGFR oral que ha demostrado eficacia en estudio
fase I con 99 pacientes (51 evaluables para respuesta)
con carcinoma urotelial con alta expresion de mRNA
de FGFR 1-3 en tejido (FGFR positivos). La TR fue del
24% y la tasa de control de enfermedad del 73% (35). Al
analizar la TR en los pacientes sin mutaciones en PI3K-
CA o RAS, esta ascendia al 30,6%, no existiendo ningin
paciente con respuesta parcial con mutacion en PI3KCA
0 RAS (35). Por ello se ha realizado un estudio fase II/III
(FORT-1) en pacientes FGFR positivos con carcinoma
urotelial en progresion a platino frente a quimioterapia a
eleccion del investigador (vinflunina, docetaxel o taxol),
pendiente de resultados (36).

BGJ398 es otro pan-inhibidor de FGFR ha demos-
trado beneficio en una cohorte expandida de un fase I
en pacientes con carcinoma urotelial, en este caso (ni-
camente con mutacion en FGFR3. Se incluyeron 67 pa-
cientes objetivandose una TR del 25,4%, con un 64,2%
de control de la enfermedad (37).

Pemigatinib (INCB054828), al igual que los anterio-
res, es un pan-inhibidor oral de FGFR que ha demostrado
eficacia en un estudio fase II (FIGHT-201) en pacientes
con carcinoma urotelial que han progresado al menos a
un tratamiento previo o que son inelegibles a platino y
tienen mutaciones o fusiones en FGFR3 en la cohorte
A (64 pacientes) o en otros FGFR en la cohorte B (36
pacientes). El objetivo primario era la TR en la cohorte
A, que fue de un 25% (incluyendo las respuestas no con-
firmadas), mientras que en la corte B imicamente hubo 1
respuesta parcial no confirmada (38).

Sin embargo, dovitinib (que es un inhibidor de FGFR,
VEGFR, PDGFRp, CS-1R, CKIT, RET, TrkA y FLT3)
no demostrd eficacia en un estudio fase II de 44 pacien-
tes con carcinoma urotelial que hubiesen progresado a
1-3 lineas previas, clasificados como FGFR mutados
(12 pacientes), FGFR wild-type (31 pacientes) o desco-
nocido (1 paciente). Se termind en la primera fase al no
objetivarse beneficio en ninguno de los subgrupos, con
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una TR de 0% en el subgrupo FGFR mutado y de 3,2%
en FGFR wild-type (39).

Ante estos resultados, se esta continuando el desa-
rrollo de los inhibidores de FGFR, y ademas se estan
explorando combinaciones. Un ejemplo es el estudio
FIERCE-22, un estudio fase II que combina vofatamab
(un paninhibidor de FGFR) con pembrolizumab en pa-
cientes con carcinoma urotelial en progresion a platino
(independientemente del estatus de FGFR y del PD-L1).
Se objetivo una TR del 30% con un 65% de pacientes
alin en respuesta con 4 meses de seguimiento. El perfil
de seguridad fue concurrente con los datos previos, con
mas de un 20% de eventos adversos, siendo los mas fre-
cuentes nauseas, anemia, diarrea y fatiga (40).

ENFORTUMAB-VEDOTIN

Enfortumab-vedotin es un anticuerpo conjugado anti-
nectina 4 unido al agente antimicrotibulo monometil au-
ristina E (MMAE) (Fig. 1). La nectina-4 es una proteina
transmembrana involucrada en la carcinogénesis, altamen-
te expresada en varios tumores sdlidos (incluido el carcino-
ma urotelial) y con baja expresion en las células normales.
El enfortumab-vedotin se une a las células que expresan
nectina-4 con alta afinidad, lo cual lleva a la internalizacion
del MMAE, lo cual produce la apoptosis celular (41).

El EV-201 es un estudio fase II de una rama con dos
cohortes, disehado con el objetivo de establecer la efi-
cacia y seguridad del enfortumab-vedotin. La cohorte 1
incluyd a 128 pacientes previamente tratados con qui-
mioterapia basadas en platinos y un anti-PD1/anti-PDLI,
de la cual vamos a presentar los datos a continuacion.
La cohorte 2 incluye pacientes que hayan recibido Gni-
camente un anti-PD1/anti-PDL1 y actualmente continfia
con el reclutamiento (41).

Los pacientes incluidos en la cohorte 1 eran pacien-
tes muy pretratados (50% habian recibido = 3 lineas),

MMAE:
Agente antimicrotibulo

Anticuerpo anti-nectina 4

Fig. 1. Enfortumab-vedotin.
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el 81% tenian uno o mas factores de mal prondstico de Be-
IImunt (anemia, metastasis hepatica o ECOG = 1), el 40%
tenfan metastasis hepéticas y el 80% no habian respondi-
do al tratamiento anti-PD1/anti-PDL1. En estos pacientes
se objetivd una TR del 44% con un 12% de respuestas
completas (el 44% seguiran en respuesta al momento
del anlisis). La mediana de tiempo a respuesta fue corta
(1,84 meses) y la duracion de respuesta fue de 7,6 meses
(Fig. 2). Ademas, la tasa de respuestas se mantuvo en to-
dos los subgrupos preespecificados, incluyendo pacientes
con factores de mal prondstico, metastasis hepaticas y au-
sencia de respuesta al tratamiento anti-PD1/anti-PDL1. La
SLP y SG estimadas eran de 5,8 y 11,7 meses respecti-
vamente. Los eventos adversos mas frecuentes fueron la
astenia en un 50% (grado 3-4 en un 6%), alopecia en un
49%, anorexia en un 44% (1% grado 3-4), disgeusia en un
40% y neuropatia periférica en un 40% (2% grado 3-4),
con un 4% de fiebres neutropénicas (41).

Los resultados de este estudio, con una tasa de res-
puestas del 44% y un 12% de respuestas completas en
pacientes pretratados y con factores de mal prondstico,
han llevado a la revisidn acelerada de enfortumab-vedo-
tin por la FDA en pacientes con carcinoma urotelial tras
fracaso a quimioterapia basada en platino y tratamiento
anti-PD1/anti-PDL1 (42). Se esta llevando a cabo el es-
tudio fase III frente a quimioterapia a eleccion del inves-
tigador (vinflunina, docetaxel o paclitaxel) (43).

Ademas, en ESMO 2019 se presentaron los resultados
de enfortumab-vedotin en combinacion con pembrolizu-
mab en el estudio EV-103, un estudio fase I en primera
linea en pacientes unfit a cisplatino con resultados pro-
metedores (TR 71%, RC 13%) (44).

OTROS ANTICUERPOS CONJUGADOS

Ante los buenos resultados obtenidos, se estan de-
sarrollando otros anticuerpos conjugados (Tabla II).
RC48-ADC es un anticuerpo anti-Her2 unido al agen-
te antimicrotiibulo monometil auristina E (MMAE).

SN-38:
metabolito activo del
Irinotecan

Anticuerpo anti-Trop 2

Fig. 2. Waterfall plot de las respuestas a enfortumab-vedotin
(34).
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Ha demostrado beneficio en un estudio fase II de un solo
brazo con 43 pacientes con carcinoma urotelial Her2 po-
sitivo. El objetivo primario era la TR, que fue de 60,5%,
con un 90,7% de control de enfermedad. En cuanto al
perfil de seguridad, los eventos secundarios en su mayo-
ria fueron grado 1-2 y los mas frecuentes fueron leuco-
penia (51,2%), hipoestesia (41,9%), alopecia (41,9%),
neutropenia (37,2%), fatiga (34,9%) e incremento de
ALT y AST (32,6%) (45).

Sacituzumab-govitecan es un anticuerpo conjugado,
en este caso es un anticuerpo anti-Trop 2 unido al SN-38,
un metabolito activo del irinotecén, que inhibe la topoi-
somerasa I de forma més potente (Fig. 3). Trop-2 es una
proteina de membrana altamente expresada en células
de carcinoma urotelial. En la cohorte 1 del estudio fase I
TROPHY-U-01 se incluyeron 100 pacientes que hubie-
ran progresado a quimioterapia basada en platinos y a un
anti-PD1/anti-PDL1. En este estudio el 33% de pacientes
habia recibido 3 o mas lineas previas de tratamiento y
el 25% tenian metastasis hepaticas. El objetivo primario
era la tasa de respuestas, que fue de un 29%, con un
6% de respuestas completas. Los eventos adversos mas
frecuentes fueron neutropenia (grado 3-4 en un 55%),
anemia (grado 3-4 en un 17%), neutropenia febril (11%),
diarrea en un 57% (grado 3-4 en un 6%) y astenia en un
54% (grado 3-4 en un 6%) (46). Aunque el farmaco es
prometedor, la FDA y la EMA necesitan més datos para
aprobar este farmaco, por lo que se esta llevando a cabo
un estudio fase II.

Tisotumab-vedotin es un anticuerpo anti-factor tisular
unido a MMAE. El estudio InnovaTV-201 es un fase I-IT
de escalada y expansion de dosis. Se incluyeron en total
17 pacientes con carcinoma urotelial (2 en la fase de es-
calada de dosis y 15 en la fase de expansion de dosis). La
TR en los pacientes con carcinoma urotelial fue del 26,7%.
En cuanto a la seguridad, un 44% de pacientes tuvieron
eventos adversos grado 1-2 y un 59% tuvieron eventos
adversos grado 3-4, siendo los mas frecuentes la epista-
xis (69%), la fatiga (56%), las nauseas (52%), la alopecia
(44%) y la conjuntivitis (43%) (47). Estamos pendientes
de que realice un estudio dirigido a pacientes con carcino-
ma urotelial para confirmar dichos resultados.

ASG-15ME es un anticuerpo anti-SLITRK6 (una molécu-
la de adhesion celular altamente expresada en varios tumo-
res) unido a MMAE. En un estudio fase I con 43 pacientes
con carcinoma urotelial no seleccionados por expresion de
SLITRK6 ha demostrado una TR del 30%. El evento adver-
so mas frecuente fue la fatiga (56%), con un 35% de eventos
adversos grado 3-4 relacionados con el tratamiento (48).

CONCLUSIONES
En poco tiempo, el panorama de la segunda linea del

carcinoma urotelial ha cambiado, aumentando considera-
blemente el nimero de opciones. La inmunoterapia se ha
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TABLA II
Enfortumab RC-48 (46) Sacituzumab Tisotumab ASG-15ME (49)
Vedotin (42) Govitecan (47) Vedotin (48)
Ac anti/ Nectina-4 Her-2 Trop-2 Factor tisular SLITRK6
quimioterapia MMAE MMAE SN-38 MMAE MMAE
Fase II 11 11 I 1
Ca. urotelial Ca. urotelial en Ca. urotelial Cohorte de Ca. urotelial en
posquimioterpia e progresion a posquimioterpia e expansion, progresion a
inmunoterapia quimioterapia inmunoterapia multitumor quimioterapia
N 125 43 35 15 42
TR-RC 44% (12%) 53% 29% (6%) 26,7% 37,5% (2%)
SLP 5,8 meses 6,9 meses - — 4 meses
SG 11,7 meses 59,6% a 12 meses - - -
Eventos Neuropatia Hipoestesia Neutropenia Diabetes Fatiga
adversos periférica Neutropenia Diarrea Mucositis Rash
Rash Fatiga Fiebre Diarrea
Hiperglicemia neutropénica
Epistaxis
Conjuntivitis
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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 fisioldgico
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 actiian 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 msculo 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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Nuevas opciones de tratamiento en cancer urotelial avanzado
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RESUMEN

En los altimos afos se han producido importantes avances
terapéuticos en carcinoma urotelial metastasico que han mejo-
rado el pronostico de los pacientes. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes fallecera de la enfermedad en los primeros 3 afos.

Se estan testando mdaltiples farmacos nuevos y combina-
ciones para mejorar la eficacia de los tratamientos actuales.
Las dos estrategias que formaran parte del futuro inmediato en
el tratamiento del carcinoma urotelial avanzado son: la com-
binacion de quimioterapia e inmunoterapia en primera linea
de tratamiento, y el tratamiento con erdafitinib, un farmaco
inhibidor del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR), y los anticuerpos conjugados (AC) en aquellos pa-
cientes que hayan progresado a una primera linea de quimio-
terapia e inmunoterapia.

PALABRAS CLAVE: Cancer de vejiga metastasico. [Inmunote-
rapia. Erdafitinib. Enfortumab vedotin. Nuevas combinaciones.

INTRODUCCION

A pesar de los avances en los Gltimos afios del trata-
miento del carcinoma urotelial avanzado o metastasico,
el prondstico de estos pacientes sigue siendo pobre.

Aunque un porcentaje importante de los pacientes res-
ponden a un tratamiento de quimioterapia inicial basada en
platino, la gran mayoria de ellos progresara en un intervalo
relativamente corto de tiempo y acabara falleciendo de
la enfermedad, con una supevivencia global (SG) que no

ABSTRACT

In recent years there have been significant therapeutic ad-
vances in metastatic urothelial carcinoma that have improved
the prognosis of the patients. However, most patients will die
from the disease within 3 years.

Multiple new drugs and combinations are being tested to
improve the effectiveness of current treatments. The two stra-
tegies that will be part of the immediate future in the treatment
of advanced urothelial carcinoma are: the combination of
chemotherapy and immunotherapy in the first-line treatment,
and erdafitinib, a fibroblast growth factor receptor (FGFR)
inhibitor drug, and conjugated-drug antibodies (ADC) in tho-
se patients who have progressed to chemotherapy and immu-
notherapy treatment.

KEY WORDS: Metastatic bladder cancer. Immunotherapy.
Erdafitinib. Enfortumab vedotin. New combinations.

superara los 15 meses (1,2). En aquellos pacientes no aptos
para cisplatino los resultados son mas pobres, si bien hay
un porcentaje de pacientes que se beneficia de tratamiento
con inmunoterapia en primera linea (3-5). Con respecto a
la segunda linea de tratamiento, la aparicion de los nuevos
inhibidores de checkpoint ha contribuido a mejorar el pro-
ndstico de los pacientes. Sin embargo, tan solo entre un 13
y un 21% aproximadamente responde a estos tratamientos,
con una mediana de SG de 10,3 meses, y tan solo un 21%
de pacientes vivos a 3 afios (6,7).
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Por tanto, es imprescindible buscar otras alternativas
terapéuticas en el manejo de este tumor.

Se estan desarrollando miltiples estrategias para
mejorar los resultados en cancer urotelial metastésico,
basados por una parte en la aparicion de nuevos agentes
dirigidos contra dianas especificas del tumor, asi como
en la combinacidn de diferentes agentes antitumorales
cuyo mecanismo de accidn sea sinérgico, y que se han
comentado en el capitulo previo.

Actualmente hay dos estrategias cuyo desarrollo esta
més avanzado y formaran parte del futuro inmediato de
este tumor. Por una parte, la combinacidon de quimio-
terapia basada en platino e inmunoterapia en primera
linea de cancer urotelial metastasico, y por otra parte el
tratamiento con dos agentes dirigidos frente a diferentes
dianas terapéuticas en segunda y posteriores lineas de
tratamiento: farmacos inhibidores del receptor del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), y anticuerpos
conjugados (AC).

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

Actualmente hay varios estudios en marcha que es-
tan testado la combinacidon de quimioterapia basada en
platino y diferentes farmacos inmunoterapicos en pa-
cientes previamente no tratados con carcinoma urotelial
avanzado o metastasico (Tabla I). Recientemente se han
comunicado los resultados del primero de ellos, el estu-
dio IMvigor130 (8). Se trata de un estudio fase III ran-
domizado que incluyd a 1200 pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastéasico elegibles
para tratamiento con platino, no tratados previamen-
te. Los pacientes se randomizaron a recibir 3 ramas de
tratamiento: combinacion de platino-gemcitabina mas
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atezolizumab (rama A), platino-gemcitabina mas pla-
cebo (rama C), y atezolizumab en monoterapia (rama
B). Los coobjetivos principales fueron supervivencia
libre de progresion (SLP) y SG entre las ramas A 'y C.
Las tres ramas de tratamiento estaban bien balanceadas
en cuanto a las caracteristicas basales de los pacientes.
Un 70% de los pacientes fueron candidatos a recibir
carboplatino seglin criterio del investigador, mientras
que un 30% de los pacientes fueron candidatos a recibir
cisplatino. Llama la atencidn que, de los pacientes con-
siderados elegibles para cisplatino seglin los criterios
de Galsky, un 52% recibid finalmente carboplatino a
criterio del investigador, mientras que un 10% de los
pacientes elegibles para carboplatino recibieron final-
mente cisplatino.

Con una mediana de seguimiento de 11,8 meses, la
mediana de SLP de la combinacion de platino-gemcitabina
mas atezolizumab fue superior a platino-gemcitabina mas
placebo [8,2 meses frente a 6,3 meses, HR 0,82 (0,70-0,86,
p = 0,007)]. Se observa una tendencia a una mejor SG
con la combinacion de quimioterapia mas atezolizumab
(mediana de 16,0 meses con platino-gemcitabina mas ate-
zolizumab frente 3,4 meses con platino-gemcitabina mas
placebo, si bien no alcanza los criterio preespecificados de
significacion estadistica [HR 0,83 (0,69-1,00, p=0,027)],
considerandose estos datos inmaduros debido al corto se-
guimiento de los pacientes. La tasa de respuesta es similar
en ambos brazos (47% con la combinacion de quimiote-
rapia mas atezolizumab frente a 44% con quimioterapia
sola). La combinacion de quimioterapia mas atezolizumab
fue bien tolerada, con un perfil de toxicidad consistente
con cada farmaco por separado.

Cuando se analizan los resultados de los pacientes tra-
tados con atezolizumab en monoterapia, no se observan
diferencias significativas en SG con respecto a quimio-

TABLAT
Ensayo clinico Fase n Tratamiento
IMvigor 130 I 1200 QT basada en platino
(NCTO02807636) QT basada en platino-atezolizumab
Atezolizumab
DANUBE I 1005 QT basada en platino
(NCT02516241 Durvalumab-tremelimumab
Durvalumab
KEYNOTE-361 I 990 QT basada en platino
QT basada en platino-pembrolizumab
Pembrolizumab
CheckMate901 I 897 QT basada en platino
(NCT03036098 Cisplatino-gemcitabina-nivolumab
Nivolumab-ipilimumab
NILE I 885 QT basada en platino
(NCT03682068) QT basada en platino-durvalumab

QT basada en platino-durvalumab-tremelimumab
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terapia [15,7 meses frente a 13,1 meses, HR 1,02 (0,83-
1,24)], si bien en aquellos tumores con alta expresion de
PD-L1 se observa una tendencia a una mayor SG en los
pacientes tratados con atezolizumab con respecto a qui-
mioterapia sola [no estimada frente a 17,8 meses, respec-
tivamente (HR 0,68 (0,43-1,08)]. La tasa de respuesta es
del 23% en aquellos pacientes tratados con atezolizumab
en monoterapia.

En los proximos meses se comunicaran resultados ya
maduros de SG de esta combinacidn, asi como resulta-
dos del resto de estudios fase III actualmente en marcha
con combinaciones de diferentes farmacos inhibidores
de checkpoint y quimioterapia en primera linea de tra-
tamiento.

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
INHIBIDORES DE FGFR

Las nuevas técnicas de secuenciacion genética han lle-
vado a comprender mejor la biologia molecular del can-
cer urotelial. Recientemente el proyecto Cancer Genome
Atlas (TCGA) ha demostrado la gran heterogeneidad de
este tumor (9,10). Esto ha llevado a la clasificacidn de los
tumores uroteliales masculo-invasivos en diferentes sub-
tipos moleculares, cada uno de ellos con diferente sensi-
bilidad a los diferentes tratamientos.

Asi, se ha visto que aproximadamente un 20% de
carcinoma misculo-invasivos presentan alteraciones en
FGFR (hasta en un 60% en carcinoma no masculo-invasi-
vo) (10,11). Este receptor esta presente en varios tipos de
células normales y tumorales, y juega un papel fundamen-
tal en el crecimiento tumoral, supervivencia y migracion,
asf como mantenimiento de la angiogénesis. Mutaciones
activadoras, amplificaciones genéticas y translocaciones
de FGFR se han asociado con progresion y vasculariza-
cion tumoral en maltiples tipos de cancer (12).

Una de las principales vias oncogénicas descrita en
el carcinoma urotelial son las alteraciones genéticas de
FGFR3, lo cual ha llevado al desarrollo de farmacos di-
rigidos contra esta diana terapéutica. Las alteraciones
mas frecuentes de FGFR3 son las mutaciones (70%),
que provocan que el receptor esté activado de manera
constitutiva aun en ausencia de ligando, provocando la
proliferacion y transformacion de la célula tumoral (13).

Varios estudios preclinicos con lineas celulares de
cancer de vejiga y modelos xenograficos observaron la
actividad antitumoral de diversos inhibidores de FGFR,
lo cual ha llevado al desarrollo clinico de estos farma-
cos (14-16). Actualmente se estan investigando diferen-
tes estrategias, tales como inhibidores tirosin-quinasa
selectivos, no selectivos, anticuerpos monoclonales y
anticuerpos conjugados.

El farmaco més desarrollado es erdafitinib, un pan-in-
hibidor oral selectivo de FGFR1-4. Inicialmente se testd

NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO EN CANCER UROTELIAL AVANZADO 245

en un ensayo fase I en 62 pacientes con diferentes tu-
mores solidos, de los cuales 23 presentaban diferentes
alteraciones de FGFR1-4 (mutaciones, translocaciones
y amplificaciones) (17). Se testaron diferentes regime-
nes y dosis. No se definid una dosis maxima tolerada,
pero se estableci6 la dosis de 10 mg administrada en
régimen de 7 dias de tratamiento y 7 dias de descanso
para los ensayos de fase II. No se vio ninguna respuesta
en aquellos pacientes sin alteraciones de FGFR. En los
pacientes con carcinoma urotelial, la tasa de respuesta
entre los diferentes niveles de dosis fue del 40%, siendo
del 55% en aquellos pacientes con alteraciones de FGFR
que se trataron con 9 mg de erdafitinib (18). Los efectos
secundarios mas frecuentes fueron hiperfosfatemia, boca
seca, astenia, estomatitis y anorexia.

Recientemente se han publicado los resultados del en-
sayo fase Il BLC2001. Pacientes con carcinoma urotelial
metastisico que habian progresado al menos a un trata-
miento previo basado en platino y con alteraciones de
FGFR preespecificadas, se randomizaron a recibir trata-
miento con erdafitinib en un régimen intermitente (10 mg
cada 24 horas durante 7 dias, y posteriormente 7 dias de
descanso) o en un régimen continuo (6 mg cada 24 horas),
en una fase inicial del estudio de seleccion de dosis (19).
Seglin los resultados de un primer analisis intermedio, la
dosis seleccionada final fue 8 mg/dia de manera continua,
con escalada de dosis a 9 mg en funcion de los niveles de
fosforo alcanzados durante el primer ciclo.

Finalmente se incluyeron 99 pacientes en la cohorte
final. Todos los pacientes presentaban alteraciones de
FGFR3. Se permitid haber recibido un tratamiento pre-
vio con inmunoterapia. El objetivo principal del estudio
fue valorar la tasa de respuestas objetiva. Entre los ob-
jetivos secundarios se incluyd la supervivencia libre de
progresion, duracion de la respuesta y supervivencia glo-
bal. Aproximadamente un 89% de los pacientes habian
recibido tratamiento sistémico previo para enfermedad
metastasica, y hasta un 43% habfa recibido dos o mas
regimenes de quimioterapia. Un 22% de los pacientes
habfa progresado a un tratamiento previo con inmuno-
terapia.

La tasa de respuesta confirmada de toda la poblacion
fue del 40%, siendo de hasta un 59% en aquellos pacien-
tes que habian recibido inmunoterapia previa. El tiempo
a la primera respuesta fue de 1,4 meses. La duracion
mediana de la respuesta fue de 5,6 meses (IC 95%, 4,2-
7,2), si bien un 30% de los pacientes respondedores man-
tuvieron la respuesta durante mas de 12 meses. Con una
mediana de seguimiento de 11 meses, la mediana de SLP
fue 5,5 meses (IC 95%, 4,2-6,0), y la mediana de SG fue
13,8 meses (IC 95%, 9,8-NR). Un 46% de los pacien-
tes presentaron efectos adversos de grado 3 o mayor,
que fueron manejados con ajuste de dosis y tratamiento
sintomatico, siendo las toxicidades mas frecuentes las
mismas que en el estudio fase I. Un 13% de los pacientes
discontinuaron tratamiento debido a efectos adversos.
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Basado en los resultados de estos estudios, la U.S.
Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado re-
cientemente el uso de erdafitinib para pacientes con car-
cinoma urotelial metastasico en progresion a una primera
linea de quimioterapia basada en platino y con alteracio-
nes de FGFR.

Actualmente hay un estudio fase III en marcha
(THOR, NCT03390504) con erdafitinib frente a trata-
miento con inmunoterapia o quimioterapia en pacientes
en segunda o tercera linea de tratamiento, y un fase II
en monoterapia o en combinacién con inmunoterapia en
pacientes con enfermedad metastasica no tratados pre-
viamente.

Se han testado otros inhibidores selectivos anti-FGFR
(rogaratinib, infigratinib, pemigatinib) en diferentes estu-
dios fase 1/2 en pacientes previamente tratados, con tasas de
respuesta objetivas de aproximadamente un 25% (20-22).

ANTICUERPOS CONJUGADOS

Los anticuerpos conjugados (AC) son anticuerpos
monoclonales especificos por antigenos tumorales, que
estan conjugados con farmacos citotoxicos. Represen-
tan una modalidad muy atractiva de tratamiento, dado
que atacan a las células tumorales de manera selectiva
limitando los efectos adversos citotoxicos en los tejidos
sanos y aumentando la concentracion del farmaco en los
tejidos diana. La estructura del AC comprende 3 compo-
nentes: el anticuerpo monoclonal, el farmaco citotdoxico
y una molécula de unidn. Asi, el anticuerpo se une a un
antigeno especifico en la superficie de la célula tumoral
y el AC se internaliza mediante endocitosis, liberando en
farmaco citotoxico tras la degradacion por los lisosomas,
y ejerciendo su accion antitumoral (23,24).

Varios AC se estin investigador en carcinoma urote-
lial avanzado. El farmaco cuyo desarrollo estd mas avan-
zado es enfortumab vedotin (ASG-22ME, EV). Se trata
de un anticuerpo monoclonal humanizado conjugado con
monometil-auristatin E (MMAE), un farmaco citotoxico
antimicrotiibulo que provoca apoptosis celular, y dirigi-
do contra nectina-4, una proteina transmembrana tipo 1
relacionada con la transicion epitelio-mesénquima, inva-
sidn y metastasis que estd sobreexpresada en varios tu-
mores, y casi en el 100% de los tumores uroteliales (25).

EV se testo inicialmente en un estudio fase I de escalada
de dosis y expansion (EV-101) en pacientes con carcino-
ma urotelial avanzado previamente tratados con al menos
una linea previa de quimioterapia a diferentes niveles de
dosis (26). Los pacientes inicialmente se testaron para la
expresion de nectina-4 tumoral, pero dado que el 97% de
los tumores la expresaban, finalmente se decidid incluir a
todos los pacientes independientemente de la expresion
de nectina-4. Los resultados iniciales con 68 pacientes in-
cluidos revelaron una tasa de respuestas del 40%, indepen-
dientemente de la presencia o no de afectacion hepatica y
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de la administracion previa de inmunoterapia. El perfil de
toxicidad fue aceptable, siendo la dosis recomendada para
la fase I del estudio 1,25 mg/kg administrado intravenoso
los dfas 1,8 y 15 de cada 28 dfas.

Este afno se han comunicado los resultados de la co-
horte 1 del ensayo clinico EV-201. Se trata de un estudio
fase II con un solo brazo y dos cohortes, disehado para
establecer la eficacia de EV en pacientes con carcinoma
urotelial avanzado previamente tratados con inmunote-
rapia. La cohorte 1 reclutd pacientes previamente trata-
dos con quimioterapia basada en platino y un inhibidor
de checkpoint, mientras que la cohorte 2, actualmente
en fase de reclutamiento, incluye pacientes inelegibles
para cisplatino, tratados solamente con un inhibidor de
checkpoint previo.

Asi, 128 pacientes con carcinoma urotelial refractarios
a quimioterapia basada en platino y a tratamiento anti-
PD-1/L1 recibieron tratamiento con EV a dosis de 1,25
mg/kg intravenoso los dias 1,8 y 15 cada 28 dias (27).
El objetivo principal fue la tasa de respuesta objetiva.
Los objetivos secundarios claves fueron duracion de la
respuesta, SLP, SG y seguridad. La mayor parte de los
pacientes presentaba enfermedad visceral, y un 40% de
los pacientes tenfan afectacion metastasica hepatica. Un
50% de los pacientes habia recibido 3 0 mas tratamientos
sistémicos previos. Los pacientes que solamente habia
recibido un régimen de tratamiento previo recibieron qui-
mioterapia e inmunoterapia en combinacion. La mayoria
de los pacientes (80%) no habian respondido al trata-
miento previo con anti-PD-1/L1. La tasa de respuesta
objetiva confirmada fue del 44% (IC95%, 35,1-53,2%),
incluyendo un 12% de respuestas completas. El tiempo
medio a la primera respuesta fue de 1,84 meses (1,2-
9,2 meses). La duracion mediana de la respuesta fue de
7,6 meses (IC95%, 4,93-7,46 meses). Las respuestas
fueron independientes de la respuesta previa a inmuno-
terapia, grupo pronostico, afectacion hepética o nimero
de tratamientos previos recibidos.

Con una mediana de seguimiento de 10,2 meses, la
SLP mediana fue de 5,8 meses (IC 95%, 4,9-7,5 me-
ses), y la mediana de SG fue 11,7 meses (IC 95%, 9,1-
no alcanzada). Los efectos secundarios mas frecuentes
(aproximadamente en un 50% de los pacientes) fueron
fatiga, neuropatia periférica, alopecia, rash, disgeusia y
anorexia. Un 12% de los pacientes discontinuaron el tra-
tamiento por toxicidad.

Basado en los resultados de este estudio, la FDA acaba
de aprobar el tratamiento con enfortumab vedotin para
pacientes con carcinoma urotelial metastasico en pro-
gresion a una primera linea de quimioterapia basada en
platino y a un tratamiento con inhibidor de checkpoint.

Actualmente esta en marcha un ensayo fase III (EV-301,
NCT03474107) con EV comparado con quimioterapia (vin-
flunina o taxanos, a eleccion del investigador) en pacientes
previamente tratados con quimioterapia basada en platino y
un anti-PD-1/L1. El objetivo principal es la SG.
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Otros AC han sido testados en diferentes ensayos fase I/
II, destacando sacituzumab govitecan, un anticuerpo mo-
noclonal conjugado con SN-38 (metabolito activo de iri-
notecan) y dirigido contra Trop-2, una glicoproteina de
membrana sobreexpresada en varios tumores, entre ellos
carcinoma urotelial (28). La tasa de respuesta en 100 pa-
cientes con carcinoma urotelial avanzado refractarios a
platino y anti-PD-1/L1 incluidos en un estudio fase II
muestra una tasa de respuesta objetiva del 30% (29).
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