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“Cuando emprendas tu viaje a ltaca
pide que el camino sea largo,
lleno de aventuras, lleno de experiencias.
No temas a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al colérico Poseidon,
seres tales jamas hallaras en tu camino,
si tu pensar es elevado, si selecta
es la emocion que toca tu espiritu y tu cuerpo.
Ni a los lestrigones ni a los ciclopes
ni al salvaje Poseiddn encontraras,
si no los llevas dentro de tu alma,
si no los yergue tu alma ante ti.

Pide que el camino sea largo.

Que muchas sean las mafanas de verano
en que llegues -jcon qué placer y alegria!-
a puertos nunca vistos antes.
Detente en los emporios de Fenicia
y hazte con hermosas mercancias,
nacar y coral, ambar y ébano
y toda suerte de perfumes sensuales,
cuantos mas abundantes perfumes sensuales puedas.
Ve a muchas ciudades egipcias
a aprender, a aprender de sus sabios.

Ten siempre a ltaca en tu mente.
Llegar alli es tu destino.
Mas no apresures nunca el viaje.
Mejor que dure muchos afos
y atracar, viejo ya, en la isla,
enriquecido de cuanto ganaste en el camino
sin aguantar a que Itaca te enriquezca.

Itaca te brindé tan hermoso viaje.
Sin ella no habrias emprendido el camino.
Pero no tiene ya nada que darte.

Aunque la halles pobre, Itaca no te ha engafiado.
Asi, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,
entenderas ya qué significan las ltacas.”

Konstantino Kavafis
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RESUMEN:

INTRODUCCION: Las alteraciones genémicas (AG) del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR) juegan un papel determinante en la
patogénesis de algunos canceres uroteliales (CU) y actualmente representan
una diana terapéutica en esta patologia.

Aunque las FGFR AG son comunes en los tumores no musculo-invasivos
(NMIBC), su papel pronéstico y la respuesta a las distintas terapias en el

entorno metastasico es desconocido.

OBJETIVOS: El objetivo de este estudio fue evaluar el impacto de las
alteraciones gendémicas de FGFR en la supervivencia y testar las escalas
prondsticas de Bajorin y Bellmunt en los pacientes con carcinoma de vejiga
(CV) del tracto urinario superior (UTUC) segun el estatus de FGFR. Asi como,
analizar la sensibilidad a los tratamientos sistémicos en los pacientes que

albergaban esta alteracién molecular.

MATERIAL Y METODOS: Analizamos retrospectivamente los datos de
pacientes con CV y UTUC metastasicos que recibieron tratamiento entre enero
de 2010 y diciembre de 2020, y revisamos la informacion molecular del estatus
de FGFR, que habia sido realizada previamente mediante técnicas de proxima
generacion (NGS) o RT-PCR.

RESULTADOS: Seleccionamos 98 pacientes cuyo estatus de FGFR estaba
disponible, de los cuales 77 desarrollaron una enfermedad metastasica y se
consideraron la poblacion de estudio. De ellos, 26 tenian FGFR AG y 51 eran
FGFR WT.

Se sugirié una tendencia hacia una mejor respuesta al cisplatino y a la
inmunoterapia en los tumores FGFR GA. Los pacientes con FGFR GA que
recibieron un inhibidor de FGFR en primera linea para la enfermedad
metastasica tuvieron peores respuestas en comparacion con otras opciones de
tratamiento (20 % frente a 68,4 %, p = 0.0065).
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La mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) fue de 6 en la cohorte
FGFR AG frente a 5 meses en la FGFR WT (p = 0.71). La mediana de SG fue
significativamente inferior en la cohorte FGFR AG frente a FGFR WT (16.2
frente a 31.9 meses, p = 0.045).

En el analisis multivariable, se objetivo las alteraciones genémicas de FGFR (
mutaciones/ fusiones) son un factor prondstico independiente asociado a una
peor supervivencia global (HR 2.59 (IC del 95 %: 1.21-5.55)). El modelo de
Bajorin predijo correctamente los resultados clinicos en la poblacion FGFR WT,

pero perdia su significacién en la poblacion FGFR AG.

CONCLUSIONES: Las alteraciones genémicas en FGFR son un biomarcador
relevante en el CU metastastico que podria condicionar la respuesta a la
terapia sistémica. Deben disefiarse y validarse nuevos modelos prondsticos,

que incluyan la determinacién molecular de FGFR.
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1.INTRODUCCION:

1.1 Epidemiologia del cancer urotelial:

El cancer urotelial (CU) de vejiga y del tracto urinario superior es una de las
enfermedades urolégicas mas importantes. (1)

El urotelio es el epitelio que reviste las superficies mucosas del riidn, de los
tubulos colectores, los célices y la pelvis renal, los uréteres, la vejiga y la uretra.
El cancer de la vejiga urinaria es el neoplasia maligna mas frecuente del
sistema urinario. El carcinoma del tracto urinario superior es una entidad

embrioldgica diferente.

1.1.1 Cancer de vejiga en el Mundo:

El cancer de vejiga es el undécimo cancer mas comun en todo el mundo, con
una incidencia de 573.278 nuevos casos diagnosticados en 2020 en ambos
sexos y en todas las edades a nivel mundial. (Figura 1)

El riesgo de desarrollar cancer de vejiga aumenta con la edad, produciéndose
un importante incremento en mayores de 50 afos (2) y siendo la mediana de
edad al diagnéstico de 69 afios en hombres y 71 afios en mujeres.(3)

La mortalidad por cancer de vejiga a nivel mundial en 2020 fue de 212.536
casos en todos los sexos y edades. (4) (Figura 2)

Es mas comun en hombres que en mujeres, con tasas de incidencia y
mortalidad en hombres de 9.5 y 3.3 por 100.000 habitantes respectivamente,
siendo 4 veces superiores a las de las mujeres a nivel global. (4)

Por lo tanto, la enfermedad es mas prevalente entre los hombres, para quienes
es el sexto cancer mas comun y la novena causa principal de muerte por

cancer. (4)
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Las tasas de incidencia mas altas se encuentran en zonas de Asia occidental,
en el Sur de Europa, Europa Occidental y América del Norte. Sin embargo, las
tasas de mortalidad son mayores en los paises en desarrollo. (4) (Figura 3)
Las tasas de mortalidad han disminuido principalmente en los entornos mas
desarrollados debido a en parte a mejoras en el tratamiento (p. ej., reseccion
endoscopica, instilacion adyuvante de quimioterapia e inmunoterapia
intravesical). (5)

Los patrones geograficos observados de la incidencia del cancer de vejiga en
todo el mundo son en parte debidas al tabaquismo, aunque la infeccién por
Schistosoma haematobium (partes de Africa septentrional y subsahariana) y
otros factores de riesgo (exposiciones ocupacionales a aminas aromaticas y
otras sustancias quimicas que afectan a los trabajadores en las industrias de la
pintura, el caucho o el aluminio y la contaminacién por arsénico en el agua
potable) pueden ser causas importantes en algunas poblaciones. (6)

Es esperable que la incidencia y la prevalencia absoluta del CU aumenten en
las préximas décadas a causa del aumento y envejecimiento de la

poblacion.(7)
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1.1.2 Cancer de vejiga en Espaia

El cancer de vejiga, es uno de los tumores mas frecuentemente diagnodsticados
en Espafa.

Se estima que el numero de nuevos diagndsticos de cancer de vejiga en
Espafia para el afio 2021 sea de 20.613.(8) Con una prevision de 16.578 en
varones y de 4.035 en mujeres y una mortalidad por cancer de vejiga anual de
6.606, suponiendo el 5.8% de la mortalidad por cancer en Espafia en 2021. (4)
En varones, se estima que el cancer de vejiga sera el responsable del 6.5% de
las muertes por cancer (4.433; 6.5%). (4)

1.1.3 Factores de riesgo de cancer de vejiga

El tabaco y la exposicidn a carcindbgenos ocupacionales son los principales
factores de riesgo para el desarrollo del cancer del tracto urinario.
Ademas, el estudio de otros factores y su asociacion con el CU también han

sido analizados y descritos en la literatura como veremos a continuacion:

1. Tabaco:
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El tabaquismo es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo del CU y
esta asociado con el aumento de la incidencia, la mortalidad y la progresion del
CU. (1)

Asimismo, se ha producido una variacion en la prevalencia del tabaquismo. Se
ha observado una estabilizacion en la incidencia del cancer de vejiga en los
varones, mientras que en las mujeres se ha observado un incremento global
,debido al aumento del habito tabaquico en las mujeres, que condiciona un
aumento de tumores relacionados con el tabaco.

El riesgo atribuible para la poblacién de desarrollar un cancer de vejiga
secundario al tabaquismo es de entre un 50%- 65% en los hombres y de entre
el 20%-30% en las mujeres. Ademas, fumar triplica el riesgo de cancer urotelial
en comparacion con no haber fumado nunca, lo que implica un aumento de
riesgo en exfumadores (HR: 2.22; 95% Cl, 2.03-2.44) y en fumadores activos
(HR: 4.1; 95% Cl, 3.7-4.5).(9) (10)

El riesgo de desarrollar un cancer de vejiga aumenta gradualmente con la
duracion del tabaquismo y con el consumo de mas de 15 cigarrillos al dia y/o
50 paquetes-ano. Incluso, puede persistir un tiempo prolongado después del
abandono tabaquico.(11) Este riesgo es acumulativo, con un retraso entre la
exposicién al tabaco y el diagnéstico de un CU de mas de 20 afios de
diferencia. (10)

El tabaco contiene compuestos cancerigenos conocidos como aminas
aromaticas, como la b-naftilamina, hidrocarburos aromaticos policiclicos y
compuestos N-nitrosos. (9)

Estos compuestos se excretan por via renal y ejercen su efecto cancerigeno en
el sistema urinario, produciendo roturas de doble cadena en el ADN, cambio de

bases y formacion de aductos. (10)

En un metaanalisis de 83 estudios, se demostrd un riesgo relativo (RR) de
desarrollar CU para los fumadores frente a los no fumadores (RR 3.47, IC 95%:
3.07-3.91) y para los exfumadores (RR 2.04 IC del 95%: 1.85-2.25). (9) La tasa
mas baja para los exfumadores sugiere que dejar de fumar puede reducir el
riesgo de desarrollar un CU. Este metaanalisis también report6é que la

mortalidad especifica por enfermedad es mayor en los fumadores frente a los
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exfumadores (RR 1.53 [IC del 95%: 1.12-2.09]) y HR 1.44 [IC 95% 0.99-2.11]

respectivamente).

2. Exposicion a carcindgenos ocupacionales:

La exposicion ocupacional es el segundo factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de un CU y representa un 10% de los casos. (5)

El riesgo atribuible relacionado a la exposicion a carcinégenos ocupacionales
asciende al 5-6% en areas industriales que procesan tintes, pinturas, petréleo y
productos de metal fundamentalmente .(12)

Los agentes ocupacionales que han demostrado un riesgo potencial o
establecido para el desarrollo de un CU incluyen: las aminas aromaticas ( 2-
naftilamina, 4-aminobifenilo, tolueno, 4,40-metilenbis (2-cloroanilina)),fluidos
para el trabajo con metales, hidrocarburos aromaticos policiclicos ,
percloroetileno y diésel.(9) (13)

El estudio mas grande realizado por Cumberbatch et al en el que se revisaron
263 publicaciones demostro que el RR mas alto se encontraba en los
trabajadores del metal (RR 10.2 [IC 95% 6.89-15.09)), en los trabajadores de la
industria del tabaco (RR 1.72 [IC 95% 1,37-2.15]) y en los trabajadores que
manipulan tintes (RR 13.4 [IC 95% 1.5-48.2]).(9)

3. Factores ambientales:

En Africa Oriental y Oriente Medio la infeccién por Schistosoma haematobium
es la responsable de la alta incidencia de cancer de vejiga, especialmente en
pacientes en la década de los 40 anos.

La infeccion por Schistosoma Haematobium genera una inflamacién crénica
que puede dar lugar a un carcinoma de células escamosas.(14)

En Egipto, las medidas de salud publica han logrado una disminucién drastica
de la prevalencia de esquistosomiasis, con la subsiguiente disminucion de la
incidencia del cancer de vejiga. (15)

La infecciones del tracto urinario e infecciones virales, especificamente el virus
del papiloma humano, también son factores reconocidos que aumentan el

riesgo de desarrollar un CU. (16)
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4. Alcohol:

A pesar de haberse reportado una relacion entre el consumo de alcohol y el
riesgo de desarrollar un CU (17), un estudio epidemioldgico multicéntrico que
incluyo a 476.160 pacientes con un seguimiento de 13.9 afios no mostro una
clara asociacion.(18) Aunque se observéd que aquellos pacientes que tenian un
alto consumo de alcohol presentaban un mayor riesgo de CU, no se encontrd
una asociacion con la dosis consumida, considerandose como un posible factor

de confusion relacionado con el estilo de vida.

5. Vitaminas / antioxidantes:

Varios estudios han evaluado el papel protector del consumo de vitaminas y
antioxidantes (como flavonol, lignanos y carotenoides) para prevenir el CU.(19)
(20). Se cree que estos agentes podrian tener propiedades anticancerigenas al
excretarse en la orina. Sin embargo dos metaanalisis han demostrado
resultados contradictorios, no demostrando ningun efecto protector entre los
suplementos de vitaminas y antioxidantes y el CU ( (RR] = 1.04; 95% IC , 0.92—
1.17; 1> = 39.7%). (21) (22) Un metaandlisis de cinco estudios demostré un
efecto protector entre los niveles de vitamina D elevados y la prevencion del
CU (RR 0.75; IC del 95%: 0.65 a 087).(23)

6. Toma de analgésicos:

Varios estudios han analizado el posible efecto protector del uso regular de
cualquier antiinflamatorio no esteroideo y la disminucion del riesgo de cancer
de vejiga, por inhibicion de la respuesta inflamatoria y proliferativa, aunque

existen resultados contradictorios. (15)

7. Ingesta de liquidos : El consumo de café y el riesgo de desarrollar un CU se

ha analizado en 10 estudios de cohortes y varios estudios de casos-control no
encontrandose una relacion evidente. Tampoco se ha visto una asociacion
entre la incidencia del CU y el consumo de té (RR= 1.09, IC 95%: 0.85-1.40)
(24), coca cola, bebidas descafeinadas o energéticas. (25)

Se ha postulado que a mayores niveles de hidratacién la incidencia de CU se
podria reducir al minimizar el contacto de los carcinégenos con el urotelio al

favorecer una mayor eliminacion de orina, aunque esta relacién no es clara.
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(26) Si que se ha reportado un mayor riesgo de desarrollar un CU por la
presencia de trihalometanos secundaria a la cloracién de las aguas [RR 1.44
(1.20-1.73)] y al consumo de agua del grifo.(27)

Otra causa conocida para desarrollar un CU es la exposicion al arsénico en el
agua potable. (28) Un metaanalisis de 17 estudios demostré un RR 2.7 (IC del
95%: 1.2—4.1) cuando se encontraba en una cantidad de 10 mg /litro de
agua.(29)

8. Consumo de frutas y verduras:

No existe consenso acerca del riesgo atribuible entre los componentes de la
dieta y la relacion con el CU, habiéndose publicado datos contradictorios. En
un metaanalisis realizado en 15 estudios de cohortes prospectivos, se observé
un RR de 0.97 (IC 95% 0.95-0.99) con la toma de una porcion diaria de frutas o

verduras. En particular, las verduras cruciferas y las frutas citricas. (30)

9. Consumo de carne:

La relacion entre el consumo de carnes procesadas o la proteina animal y el
CU ha sido evidenciada en varios estudios de casos-control debido a la
presencia de compuestos nitrosos. Sin embargo, se requiere mas estudios que

demuestren una mayor evidencia.(31)

10. Plantas de energia nuclear:

También se ha observando un incremento del riesgo estadisticamente
significativo de desarrollar un CU en personas que viven a menos de 20 km de
una central nuclear (RR hombres 1.08 [IC 95% 1.00-1.17], RR mujeres 1.19 (IC
95% 1.02-1.39]). (32)

11. Uso de tintes de pelo:

La relacion entre el uso de tintes de pelo y el desarrollo de CU ha sido valorado
en un metaanalisis de 15 estudios de casos-control y dos de cohortes en los
cuales se observo un RR de 0.93 (0.82—1.05) con el uso de tintes permanentes

y de un 1.29 (0.98-1.71) para uso de tintes de color oscuro. (33)
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12. Género:

Se han observado diferencias en la incidencia y la supervivencia por CU por
sexos. El cancer urotelial de tracto urinario superior es mas comun en hombres
que en mujeres, con una proporcién hombre-mujer de 2: 1. (15)

Varios estudios han reportado una mayor supervivencia en los varones, debido
al retraso en el diagndstico que se produce con relativa frecuencia en las
mujeres ante la atribucidén de los sintomas miccional o la hematuria a una
posible cistitis. Una posible explicacion de porqué las mujeres presentan una
enfermedad mas letal no ha sido contrastada y probablemente sea debido a
una causa multifactoral, ya que las mujeres suelen presentar un mayor grado y
estadio de la enfermedad al diagndstico o tumores multifocales, asi como una
mayor proporcidén de variantes histoldgicas, lo que en su conjunto implica un
peor prondstico. (7)

Ademas existen diferencias entre ambos sexos en relacién a la exposicidon
ocupacional y los distintos patrones de tabaquismo.(34) También se han
descrito diferencias moleculares en relacion a la metabolizacién de
carcinogenos y en el metabolismo de las hormonas esteroideas sexuales.(35)
Un estudio de cohortes demostré que las mujeres que habian tenido hijos
tenian una menor incidencia de CU en comparacion con las mujeres nuliparas
(RR 0.80, IC del 95% 0.72—- 0.89).(36)

13. Diabetes mellitus (DM): Un metaanalisis de 36 estudios reporté un aumento

de riesgo para el CU en pacientes con diabetes mellitus (RR 1.35; IC del 95%:
1.17-1.56).

El RR de CU se correlacion6 negativamente con la duracién de DM, con mayor
riesgo entre los pacientes diagnosticados hacia menos de 5 afios.(37) Sin
embargo, en este metaanalisis se observo una gran heterogeneidad en el
disefio del estudio y en el ajuste por factores de confusion.

Otro dos metaanalisis han reportado un mayor riesgo en el desarrollo de CU
con el uso del antidiabético oral pioglitazona. (38) Un estudio de cohortes, ha
analizado la relacién entre el CU y el uso de antidiabéticos orales como la

metformina y sulfonilurea demostrando un riesgo reducido de CU.(39)
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14. Lupus eritematoso sistémico:

Un metaanalisis de siete estudios reporté un RR agrupado de 2.11 (IC 95%:
1.12-3.99) para el desarrollo de CU.(40) Sin embargo, hubo factores de
confusién como el uso de farmacos citotdxicos y la coexistencia de otros
sindromes. Hallazgos similares han sido reportados con la esclerosis sistémica

(41) y la enfermedad inflamatoria intestinal.(42)

15. Medidas antropométricas / actividad fisica:
Sun y col. informaron de un RR 1.07 (IC del 95%: 1,01-1.14) para el
sobrepeso y RR 1.10 (1.06-1.14) para la obesidad en el desarrollo del CU.

(43 )EIl indice de masa corporal se asocié con el riesgo del desarrollo de CU de
forma lineal, y el riesgo aumentoé en un 4.2% para cada aumento de 5 kg / m2.
Es probable que los indices de masa corporal mas altos estan asociados con
otros comportamientos no saludables como bajos niveles de actividad fisica y
una dieta menos saludable. Sin embargo, los datos reportados en los distintos

estudios son contradictorios. (44)

16. Predisposicion genética:

El riesgo de desarrollar un CU es discretamente superior en los familiares de
primer grado de pacientes con CU, especialmente en familiares diagnosticados
antes de los 60 afios.(45) Factores genéticos como los genotipos de acetilacion
lenta de N-acetiltransferasa 1y 2 (NAT1, NAT2) y glutation S-transferasa mu 1
(GSTM1), involucrados en la bioactivacién y desintoxicacion de los
carcinogenos se han establecido como factores de riesgo al aumentar la
exposicion de carcinogenos.(46) (47)

También se ha observado una asociacion genética entre la alteraciones del
gen transportador de solutos 14 (SLC14A) , que funciona como un
transportador de urea, que influye en la concentracién renal de la orina y que
su alteracion incrementa el contacto de carcindbgenos con el urotelio
aumentando el riesgo de CU (HR: 1.17; IC 95%, 1.11-1.22).(48)

Ocho polimorfismos (SNP) ubicados en los loci 8q24.21, 3928, 8924.3, 4p16.3,
22913.1, 19912, 2937.1 y 5p15.33 se asociaron con un aumento de riesgo de
CU (HR 1.15, IC 95%, 1,10-1,20) y el alelo T de rs798766 en 4p16,3 ( HR 1.24
,IC del 95%, 1,17-1,32).(49)
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Existe una relacién entre el sindrome de Lynch o HNPCC (cancer colorrectal
hereditario no polipdsico) y los tumores del tracto urinario superior (UTUC). (50)
Los pacientes con sindrome de Lynch tienen un riesgo relativo 14 veces mayor
de desarrollar un UTUC y un riesgo a lo largo de su vida de cancer urolégico
del 8% a la edad de 70 afios. (50) (51)

1.1.4 Prevencion

El conocimiento de la epidemiologia, de los factores de riesgo y de las
estrategias diagnosticas son cruciales para promocionar la prevencion y
mejorar la deteccion precoz.

El tabaquismo sigue siendo el principal factor de riesgo y es el responsable del
50% de los casos de CU, por lo que la principal recomendacion en términos de
prevencion es el abandono del habito tabaquico, ya que contribuye a su
disminucion en un 40% los 5 afios posteriores al cese.(7)

A dia de hoy, no esta recomendado el cribado del CU en la poblacion
general.(7) No existen recomendaciones sobre la dieta, el peso corporal y la
actividad fisica con respecto a la reduccion del riesgo del CU con base
cientifica en la actualidad. (7)

Aunque el diagnéstico del CU se apoya fundamentalmente en la cistoscopia, el
desarrollo de nuevas técnicas moleculares y de imagen podrian ayudarnos a

optimizar su diagnéstico precoz.

1.2 Cancer de vejiga no musculo-invasivo ( NMIBC)

1.2.1 Clasificacién clinico-patologica y técnicas diagndsticas en el cancer de
vejiga no musculo invasivo (NMIBC):

Aproximadamente el 75% de los diagndsticos de cancer de vejiga se presentan
como una enfermedad no musculo-invasiva (NMIBC), confinada a la mucosa
(Ta y/o Carcinoma in situ: CIS) o submucosa (T1).

Por orden de frecuencia, los mas comunes son los tumores Ta (70%) seguido
de los T1 (20%) y CIS (10%). Los tumores pueden ser de alto (G3) y bajo grado
(G1). (52)

La profundidad de invasién de la lamina propia (T1) ha demostrado ser

prondstica en estudios retrospectivos. (53)
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El CIS es un carcinoma urotelial plano, no invasivo pero de alto grado.
Frecuentemente es multifocal y puede localizarse en la vejiga, en el tracto
urinario superior, en los conductos prostaticos y/o en la uretra prostatica. (5)
Puede presentarse como un CIS primario, secundario o concurrente a otro
tumor urotelial. Sin tratamiento, el 54% de los CIS progresaran a enfermedad
musculo-invasiva.(54)

El prondstico para los pacientes con NMIBC es relativamente favorable en
comparacioén con los tumores musculo-invasivos (MIBC),(55) (34) con una
supervivencia especifica (CSS) en la enfermedad de alto grado del 70-85% a
los 10 afos y superior en la enfermedad de bajo grado. (56) Sin embargo, los
NMIBC son clinicamente heterogéneos y la probabilidad de recurrencia y
progresion depende de varios factores clinicos y patoldgicos.

Los NMIBC Ta de bajo grado tienen una tasa de recurrencia local de
aproximadamente el 55%, y un 6% progresan a un MIBC.(57)

Los NMIBC T1 de alto grado tienen un riesgo de recurrencia del 45% pero una
probabilidad de progresion a MIBC del 17%. (58) Por lo tanto, de acuerdo a las
caracteristicas clinicas, la estratificacion del riesgo de recurrencia y progresion

en el NMIBC tiene importancia prondstica.

La hematuria macroscépica o microscopica es el sintoma mas comun en el
diagnostico del NMIBC. El sindrome miccional irritativo en ausencia de una
infeccién de orina, puede observarse en el CIS.

Para realizar un correcto diagndstico en los NMIBC es preciso realizar una
cistoscopia con una reseccion endoscopica mediante la reseccion transuretral
(RTU) para una posterior evaluacion histoldgica del tejido, que se va a obtener
mediante biopsia Unica en los tumores papilares o mediante biopsias vesicales
multiples en caso de CIS.

Se debe de examinar de forma minuciosa la vejiga y la uretra y documentar la
localizacion, el tamafio, el numero de lesiones o las anormalidades de la
mucosa.

La RTU se debe de realizar de forma sistematica siguiendo una serie de pasos:
1) palpacién bimanual bajo anestesia, 2) Insercidn del resectoscopio,

3) Inspeccion de todo el revestimiento urotelial de la vejiga, 4) Biopsia de la

uretra prostatica (si esta indicada), 5) Biopsias de vejiga (si esta indicada),
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6) Reseccién del tumor, 7) Registro quirurgico, 8) Descripcion de la muestra
para evaluacion patoldgica. (5)

Se recomienda realizar una segunda RTU para descartar tumor residual tras la
RTU inicial, ya que en tumores TaT1 de alto grado, hasta en el 51% de los
casos puede existir persistencia y un 8% de los tumores T1 subestadificacion.
(59) La segunda RTU puede aumentar la supervivencia libre de recurrencia
(SLR) y preferiblemente ha de realizarse entre los 14—42 dias de la primera
RTU. (60)

Ademas es preciso realizar una evaluacion radioldgica del tracto urinario
superior mediante una urografia por tomografia computarizada (uroTC) para
detectar tumores en el tracto urinario superior, cuando hay sospecha de
defecto de llenado y / o hidronefrosis. Realizar ademas una ecografia permite
la visualizacion de masas intraluminales o hidronefrosis. (5)

La citologia de orina, tiene una alta sensibilidad en tumores G3 / de alto grado
(84%), pero baja sensibilidad en tumores G1 / de bajo grado (16%) . Una

citologia negativa no excluye la presencia de un carcinoma. (5)

1.2.2 Clasificacion molecular del cancer de vejiga no musculo-invasivo
(NMIBC):

La clasificacion molecular del NMIBC no estéa tan establecida como en el MIBC.
(61)

La heterogeneidad de los NMIBC se deriva de la presencia de mutaciones,
firmas mutacionales, pérdidas cromosomica, y alteracion en distintas vias
moleculares, asi como una diferencia en los perfiles de expresion génica en los

tumores recurrentes con respecto a los primarios. (Figura 5)
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Figura 5. Caracteristicas genémicas del NMIBC. (A) Comparacion de la expresion génica
entre tumores recurrentes (rojo) y no recurrentes (azul) en todas los estadios. (B) Comparacién
diferencial entre tumores Ta (rojo) y T1 (azul).(C) NMIBC (Ta, azul) se asocia con un aumento
de la expresion del FGFRS3, una expresion de ERBB2 estable y una disminucién de la
expresion de fosfatidilinositol 3-quinasa (PIK3CA) asociada en comparacion con T1 (rojo). A
diferencia de los altos niveles de FGFR3, los NMIBC tienen una expresion variable tanto de
ERBB2 como de PIK3CA.Fuente: Genomic and Therapeutic Landscape of Non-muscle invasive
Bladder Cancer (62)

Hedegaard et al realizaron un analisis transcripcional de 460 pacientes con
carcinoma urotelial NMIBC y lograron subdividir en tres clases principales con
caracteristicas basales y luminales y diferentes resultados clinicos (clase 1,
clase 2,clase3). Los tumores de alto estadio y grado, CIS concomitante
,puntuaciones de alto riesgo de la EORTC y progresion a MIBC se observaron
con mayor frecuencia en las clases 2 y 3 que en la clase 1. (63) Ademas, las
mutaciones en genes de TP53 y ERBB2 se encontraron principalmente en
tumores de alto riesgo, junto con firmas mutacionales relacionadas con
APOBEC. La identificacion de subclases en NMIBC puede ofrecer un mejor
prondstico y seleccion de tratamiento.

Demostraron la presencia de tumores en estadio Tay T1 con caracteristicas de

tipo basal (clase 3) tenian una via de progresién parecida a la enfermedad Ta,
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mientras que los tumores de tipo luminal de alto riesgo (clase 2) pueden

parecerse a la via de progresion CIS. (Figura 6)

A / Class 1 » MIBC
Ta pathway \
/ Class 3
Normal
urothelium \ ¢ Class shift

CIS pathway —p Class 2 —Pp MIBC

Class 3 Class 1

Class 2

Figura 6: Clases moleculares y vias potenciales de progresion del tumor vesical (63)

El grupo del Dr. Pietzak evalué y el ADN germinal y tumoral de 105 pacientes
con NMIBC. Las mutaciones del promotor del gen de la transcriptasa inversa
de la telomerasa (TERT) (73%) y las alteraciones en los genes modificadores
de la cromatina (69%) fueron muy prevalentes en todos los grados y estadios
de NMIBC, lo que sugiere que estos eventos ocurren de forma precoz en la
tumorogénesis. (64)

Ademas, se observaron alteraciones moleculares en ERBB2 o0 FGFR3 en el
57% de los tumores de NMIBC de alto grado de forma mutuamente
excluyente. Las alteraciones del FGFR se encontraban en el 60% de los
tumores Ta de alto grado sin CIS y entre un 70-80% de los pacientes con
tumores Ta de bajo grado.Dada la presencia de mutaciones accionables en
NMIBC, diversos ensayos clinicos estan explorando este area

terapéutica. (Figura 7)
Asi mismo, en el trabajo del Dr. Pietzak et al observaron alteraciones en los

genes de reparacion del DNA en el 30% de los tumores de NMIBC de alto

grado, tasa similar a la encontrada en los MIBC, y se asociaron con una carga
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mutacional mas alta en comparacién con los tumores sin alteracién en los
genes de reparacion del DNA ( p <0,001). Las mutaciones ARID1A se

asociaron con un mayor riesgo de recurrencia tras la BCG (HR 3.14, IC 95 %:

1.51-6.51, p = 0,002) (Figura 7)

Graficamente se describe el panorama gendémico del NMIBC segun grado y

estadio y su comparaciéon con el MIBC:
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Figura 7: panorama genémico del NMIBC segun grado y estadio y su comparacion

con el MIBC (64)

Bellmunt y col. realizaron la secuenciacion del exoma (WES) de 62 tumores
NMIBC T1 de alto grado y 15 muestras de tejido normal pareadas, y
encontraron que las mutaciones en los genes de reparacion del DNA se

asociaron con una mayor carga mutacional tumoral (p <0,0001) y mejor

prondstico (p = 0,003).

Las mutaciones ERCCZ2y BRCAZ2 también se asociaron con mejor prondstico,
mientras que las mutaciones TP53, ATM,ARID1A,AHR y SMARCB1 se

(n=40)

asociaron con mayor frecuencia con enfermedad progresiva. (65)
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En un estudio retrospectivo de tumores NMIBC T1G3 de alto grado tras la RTU,
la abundancia de linfocitos infiltrantes de tumores estromales (TIL) estaban
asociados con la profundidad de invasién tumoral , aunque no era prondéstico.
(66)

Las mutaciones del promotor TERT representan un evento genético frecuente
en la CU. Batista y col. examinaron 125 pacientes de alto riesgo de NMIBC
tratados con terapia BCG con mutaciones del promotor de TERT, SNP de
TERT rs2853669 y mutaciones de FGFR3. El SNP de TERT rs2853669 se
asoci6 con tumores de grado superior. La mutacién especifica ¢.1-146 G> A
TERTYp fue un predictor independiente de no recurrencia después de la terapia
con BCG (HR 0.382; IC 95%: 0.150-0.971, p = 0.048).(67)

1.2.2 Tratamiento del cancer de vejiga no musculo invasivo
(NIMBC):

1.2.2.1 Estratificacion del riesgo del NMIBC

El tratamiento adyuvante posterior a la RTU debe adaptarse al riesgo de
recurrencia y/o progresioén a MIBC. Actualmente la estratificacion del riesgo de

NMIBC se basa en parametros clinico-patolégicos.

Se han desarrollado distintas clasificaciones para evaluar el riesgo de
recurrencia o progresion a MIBC de cara a la toma de decisiones clinicas y el
seguimiento de los pacientes. (68) (69) Entre las herramientas mas
ampliamente utilizadas y validadas se encuentran las desarrolladas por la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer
(EORTC) en 2006 (70), la American Urological Association (AUA) (69), la
Asociacion Europea de Urologia (EAU) actualizada en 2021(68) y el Club
Uroldgico Espafiol de Tratamiento Oncolégico ( CUETO) de 2009. (71)

1. La calculadora EORTC de 2006 (70) : estratifica a los pacientes con NMIBC

en riesgo bajo, intermedio y alto de recurrencia o progresion de acuerdo a 6

caracteristicas clinicas y patologicas (numero de tumores, tamafio del tumor,

tasa de recurrencia del tumor primario , Categoria T, presencia de CIS y
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grado). Hay que tener en cuenta que los factores predictores de progresion de
enfermedad son: el estadio tumoral (T), la enfermedad de alto grado y el CIS.
Usando este modelo, se pueden calcular las probabilidades individuales de

recurrencia y progresion a 1y 5 afos.

2. Las pautas de la AUA: definen la enfermedad de alto riesgo como: T1 de alto

grado, cualquier Ta recurrente de alto grado, Ta de alto grado (> 3cm o
multifocal), CIS, cualquier tumor de alto grado tras fallo a la BCG, tumores con
variantes histolégicas, tumores con invasion linfovascular y la afectacion de la

uretra prostatica de alto grado. (69)

3. El modelo EAU: actualizado en 2021 evalud 7 parametros clinicos y

patolégicos como el estadio tumoral, el grado de la OMS de 1973, el grado de
la OMS de 2004/2016, el CIS concomitante, el numero de tumores, el tamafio
del tumor y la edad fueron predictores independientes de la progresion de la
enfermedad. Este modelo se utiliza para definir grupos de riesgo, ya que es el
unico modelo en el que se incluye el sistema de clasificacion de la OMS
2004/2016 como uno de los parametros

Este modelo determina el riesgo de progresién del tumor, pero no la
recurrencia, cualquiera de los modelos mencionados previamente podrian
usarse para calcular el riesgo de recurrencia de la enfermedad individual. (68)
Ademas en las guias de la EAU se han descrito otros factores prondsticos en

poblaciones seleccionadas de pacientes tales como:

*En tumores T1 G3: el sexo femenino, el CIS en la uretra prostatica en
hombres tratados con un ciclo de induccién de BCG, la edad, el tamafio del
tumor y el CIS concurrente en pacientes tratados con BCG

*Tumores T1 G3 sobre un (pseudo)diverticulo vesical

*En pacientes con tumores T1, el hallazgo de enfermedad T1 residual en la
segunda RTU es un factor pronéstico desfavorable

*En pacientes con tumores T1 G2 tratados con RTU, la recurrencia a los 3

meses fue el predictor mas importante de progresion
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Low-risk Intermediate-risk High-risk Very high-risk

* Aprimary, single, Ta/T1low- + Patients without CISwho are + All T1 high-grade (HG) * Ta HG with CIS and all 3 risk
grade (LG) tumour <3 cm in not included in either the without CIS, except those factors
diameter without CISin a low, high or very high-risk included in the very high * T1LG with CIS and 22 risk
patient < 70 years groups risk group factors

* Aprimary Ta LG tumour * All CIS, except those in * T1HG with CIS and 21 risk
without CIS and <1 risk included in the very high- factor
factor risk group * T1HG without CIS and all 3

Ta/T1 LG without CIS and all risk factors

3 risk factors

* TaHG/T1 LG without CIS
and 22 risk factors

* T1LG without CIS and 21

risk factor
Low-risk Intermediate-risk High-risk
* Solitary, Ta LG, €3 cm + Recurrence within 1 year, Ta LG * T1HG
* Papillary urothelial neoplasm of low + Solitary TaLG >3 cm * Any recurrent, Ta HG
malignant potential * Ta LG, multifocal * TaHG >3 cm or multifocal
* TaHG,s3cm * AnyCIS
« T1LG * Any BCG failure in HG patients

* Any variant histology
* Any lymphovascular invasion (LVI)
* Any HG prostatic urethral involvement

Tabla 1. Clasificacion de riesgo de NMIBC de acuerdo a las guias de la AUA y de la EAU
(68) (69)

Aunque la clasificaciéon de la AUA y la EAU tienen similitudes, la EAU es mas
ampliamente utilizada, dado el grado de estatificacién de los tumores de alto
riesgo y muy alto riesgo. En la AUA los Ta de alto grado se incluyen dentro del

riesgo intermedio.

-El modelo CUETO: de 2009 predice el riesgo de recurrencia y progresion de

los pacientes tratados con 12 dosis de durante un periodo de 5 a 6 meses
después de la RTU . Se basa en la evaluacién de siete factores prondsticos :
sexo, edad, estado de recurrencia anterior, numero de tumores, categoria T,
CIS asociado y grado tumoral de 1973 de la OMS.(71)

Utilizando este modelo, el riesgo de recurrencia calculado es inferior que el
obtenido mediante el modelo EORTC. Para la progresion, la probabilidad es
inferior sobretodo en los pacientes de alto riesgo. Esto es debido al uso de
BCG previo.




1.2.2.2 Tratamiento especifico sequn el riesgo del NMIBC

La mayoria de los tumores NMIBC se pueden tratar con intencion curativa, y la
tasa de SG a los 5 afnos para los pacientes con NIMBC es aproximadamente
del 90%.(2) Sin embargo, el tratamiento y seguimiento prolongado de los
NMIBC no solo se asocia a una elevada morbilidad sino también a unos costes

considerables.

La mitomicina C y la BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) son el tratamiento de

eleccion para los tumores NIMBC.(5)

La BCG es una cepa viva atenuada de Mycobacterium bovis, desarrollada
originalmente como vacuna para la tuberculosis.(72) Su actividad en los NMIBC
fue demostrada por primera vez en 1976 (73). El mecanismo de accion de la
BCG aun no se ha dilucidado por completo; sin embargo, se sabe que , el
contacto de la BCG con el urotelio y los macréfagos residentes en la vejiga,
provoca una respuesta inflamatoria inmunitaria local contra las células

tumorales (74)

La activacion de las células presentadoras de antigenos y las células
uroteliales después de la internalizacién de BCG induce la liberacién de varias
citocinas como las interleucinas: (IL)-1b, IL-8, IL-15, IL-18 y quimiocinas como:
la CXC 10, el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-
CSF), el ligando 2 de quimiocina CC (CCL2) y CCL3 que activan la respuesta

inmunitaria innata y adaptativa. (74) (75)

De acuerdo a la estratificacion del riesgo del NMIBC, las opciones de
tratamiento, de acuerdo a las guias de la Asociacién Europea de Urologia
(EAU) de 2021 son las siguientes:

1.9.2.1. NMIBC de bajo riesgo: -primarios, solitarios, TaG1 (de bajo grado), <3

cm y sin CIS-
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Los tumores Ta tienen un riesgo significativo de recurrencia y de progresion,
especialmente el primer afio independientemente del tamafio tumoral o de la
multifocalidad. (76)

Este riesgo es mitigado por la instilacion intravesical de quimioterapia con
(Mitomicina C, Epirubicina, Gemcitabina) las 24 horas siguientes a la cirugia de
reseccion transuretral (RTU).(5) Cuatro metaanalisis han confirmado que,
después de la RTU una instilacién de quimioterapia es superior a la RTU sola
para prevenir la recurrencia. (77)(78)(79)

Estas terapias van dirigidas a las células tumorales liberadas después de la
RTU y han demostrado una reduccion significativa en el riesgo de
recurrencia.(79) (76) Un metaanalisis demostré una reduccion absoluta del
13% al 14% del riesgo de recurrencia para los pacientes tratados con RTU e

instilaciones de quimioterapia vs RTU sola. (80)

La instilacién esta contraindicada en pacientes con sospecha de perforacion
vesical. (76) Los pacientes con NMIBC con recurrencia después de un régimen
de quimioterapia intravesical puede beneficiarse de instilaciones de BCG. La
quimioterapia intravesical previa no tiene impacto en el efecto de la instilacion
de BCG. (81)

1.9.2.2. NMIBC de riesgo intermedio: -todos los tumores no definidos en las

dos categorias adyacentes (de bajo y alto riesgo)-

Los pacientes de riesgo intermedio se tratan mediante tratamiento de induccion
y mantenimiento con BCG. Es preciso realizar una correcta reseccion tumoral
antes de su induccion.

Varios metaanalisis han confirmado la superioridad del tratamiento con BCG
tras la RTU para prevenir recurrencias frente a la RTU séla y ala RTU con
quimioterapia. (82) (83)

En pacientes con bajas tasas de recurrencia previa (< 1recurrencia/afio) y una
puntuacion de recurrencia de la EORTC <5, el tratamiento consiste en una
instilacién inmediata de BCG de induccion tras la RTU seguido de dosis de

mantenimiento con BCG durante 1 afo (instilaciones a los 3, 6 y 12 meses),
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aunque la pauta 6ptima de mantenimiento se desconoce. Este esquema ha
demostrado prolongar el tiempo de recaidas y reducir la progresion de la
enfermedad (5) (84)

La BCG ha demostrado su superioridad con respecto a la quimioterapia
intravesical en tumores de riesgo intermedio en tres ensayos clinicos, que
compararon BCG con epirrubicina e interferon (IFN) ,Mitocimicina C o
epirrubicina .(85)(86)(87)

El tratamiento con gemcitabina intravesical resulté similar en términos de
eficacia a la BCG en tumores de riesgo intermedio en la prevencion de

recurrencias y progresiones. (82)

1.9.2.3. NMIBC de alto riesgo: -pTa/pT1 de alto grado, CIS-

Al contrario de los tumores de riesgo bajo o intermedio, las tasas de progresion
son superiores y representan un grupo con un mayor riesgo de recurrencia
(hasta 80%) y progresion (hasta 50%) a los 5 afios de acuerdo con la
estratificacion de riesgo de la EORTC. (76)

El tratamiento de eleccion es la RTU seguida de instilaciones intravesicales con
dosis completas de BCG, con un esquema de induccion una vez a la semana
durante 6 semanas, y una reevaluacion posterior realizada a las 12 semanas
del inicio del tratamiento. EI esquema de mantenimiento mas ampliamente es
el del Southwest Oncology Group (SWOG) 8507 (88) mediante tratamiento
cada 3 semanas en los meses 3 ,6, 12, 18, 24, 30 y 36 meses ("6+3" protocol)
durante 3 afios como terapia estandar.

Este esquema ha sido validado en un ensayo randomizado de la EORTC,
demostrando que el tratamiento de mantenimiento durante 3 afios en los
pacientes de alto riesgo estaba asociado con una disminucion del riesgo de
recurrencia a dosis plenas (HR: 1.61; 95% CI, 1.13-2.30; p=0.009). No se
observaron diferencias en la progresién o la SG. (89) También ha sido
validado por un metaanalisis que confirma que la reseccion transuretral
seguido de BCG intravesical frente la reseccion sola o la reseccion mas otro
tratamiento distinto a la BCG es superior. (84) En los tumores de alto riesgo, un
programa de mantenimiento con una instilacion cada 3 meses durante 3 afios

también es una estrategia subdptima. (90)
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Aunque mas de un 80% de los pacientes con CIS alcanzan una respuesta
completa tras el tratamiento con BCG, menos de un 50% tendran una
respuesta mantenida.(76)

En pacientes seleccionados de muy alto riesgo la cistectomia radial se puede
considerar como la mejor opcién de tratamiento: en tumores T1 con CIS
asociados, tumores T1G3 multiples o de gran tamafio, T1G3 recurrentes, T1G3
con CIS en la uretra prostatica, algunas variantes histolégicas y la presencia de
invasion linfovascular de acuerdo a las guias de la EUA. (5)

El estudio CUETO comparé la administracion de un tercio de la dosis de BCG
con la dosis completa de BCG y no encontrd ninguna diferencia en la eficacia.
Sin embargo, si que se sugiridé que las dosis completas de BCG es mas eficaz

en los tumores multifocales. (91)

1.2.2.3 Tratamiento de las recidivas de NMIBC tras BCG:

Las recaidas tras la BCG de los NMIBC se puede clasificar de diversas
maneras segun la respuesta y tiempo a la recaida como: (1) refractario a BCG,
(2) no respondedor a BCG , (3) recidivante a BCG, (4) intolerante a BCG (5)

1. Tumor refractario a BCG:

* T1G3 alos 3 meses del tratamiento con BCG

e TaG3 o CIS alos 3y 6 meses (después de un segundo ciclo de induccién o
el primer ciclo de mantenimiento de BCG); si los pacientes con CIS se
presentan a los 3 meses, un ciclo adicional de BCG puede lograr una
respuesta completa en > 50% de los casos

* Tumor de alto grado que aparece durante la terapia con BCG

2. Tumor no respondedor a BCG:

Recaida refractaria a BCG o recurrencias de tumores T1/Ta de alto grado
dentro de los 6 meses de haber completado una pauta completa BCG o
desarrollo de un CIS durante los 12 meses de haber completado una pauta
completa de BCG.

3. Tumor recidivante a BCG:
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Recurrencia de un tumor de alto grado después de completar el

mantenimiento con BCG, a pesar de una respuesta inicial.

4. Intolerante a BCG:

Toxicidad secundaria a la administracion de BCG antes de completar el

tratamiento

1.2.2.3.1.Cistectomia radical (CR):

Los pacientes de alto riesgo que presentan una recaida temprana tras una
terapia adecuada con BCG intravesical, tienen un riesgo significativo de
progresion.

Es poco probable que los pacientes que no responden al BCG responder a
mas terapia con BCG.

Algunos estudios respaldan que determinados pacientes pueden responder a
un segundo régimen de induccién con BCG, especialmente cuando las
recurrencias son tardias (> 1 afio) tras una respuesta completa previa a la
terapia intravesical o si las recaidas son en forma de tumores de bajo grado.
(69) (92)

Por lo tanto, el estandar de tratamiento de la enfermedad que no responde al
BCG, es la cistectomia radical.

La cistectomia radical se asocia con una tasa de supervivencia cancer
especifica del 70% al 80% a los 5 afios, pero hay que tener en cuenta de que
se trata de una cirugia con alta morbilidad.

Los tumores T1 de alto grado recidivantes a la induccion a de BCG tienen un
prondstico desfavorable. (93) Estos pacientes, cuando son tratados con
cistectomia radical temprana, tienen una supervivencia especifica por cancer a
los cinco afos superior en comparacion con los pacientes con recurrencia T1
tratados con una segunda RTU y terapia con BCG. (94)

Ademas, en estos pacientes existe un riesgo de progresion hacia la invasion
muscular y la necesidad de realizar una cistectomia tardia. (95) Curiosamente,
los pacientes sometidos a una cistectomia radical que progresan a una
enfermedad con invasion muscular después del tratamiento inicial de NMIBC

tienen una supervivencia especifica por cancer inferior en comparacién a los
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pacientes con enfermedad con invasion muscular de novo. (96) Existen pocos
datos sobre el papel de la quimio-radioterapia en el tratamiento de NMIBC de

alto riesgo.(97)

Las guias EAU recomiendan la cistectomia en : (68)

1. Pacientes que no responden a BCG
2. Tumores de alto grado recurrentes
3. Tumor de bajo grado recurrentes proveniente de un tumor de

riesgo intermedio o alto tratado con BCG.

Las guias AUA / SUO establecieron las siguientes indicaciones para la
realizacion de una cistectomia radical: (69)
1. Tumores T1 de alto grado inicial: se debe considerar la
cistectomia radical para los T1 de alto grado tras una reseccion
repetida o T1 con CIS, invasion linfovascular (LVI).
Variantes histologicas:
T1 / Ta de alto grado recurrente: se debe considerar la
cistectomia radical cuando la recurrencia se produce dentro del
primer afo tras dos regimenes de induccién de BCG o tras un

régimen de induccion y uno de mantenimiento con BCG

Las variantes histologicas se consideran un factor prondstico importante para
considerar la realizaciéon de la cistectomia radical. En un estudio realizado por
Gofrit et al. se compararon 100 pacientes diagnosticados con CU con variantes
histolégicas con 140 pacientes con CU de alto grado . Entre los 100 pacientes
con variantes histolégicas , 41 tenian Ta/ T1 y se sometieron a BCG, mientras
que 59 fueron tratados mediante cistectomia radical. Los pacientes con
variantes histologicas tuvieron un pronéstico significativamente peor en
comparacién con los pacientes con carcinoma urotelial de alto grado
convencional: con una supervivencia libre de recidiva a los 5 afos (63.5%
frente al 71.5%, p = 0,05), supervivencia libre de progresion (SLP) a
enfermedad musculo invasiva (= T2) a 5 afnos (60% vs 82.5%, p = 0.002),
supervivencia especifica de la enfermedad a 5 afios (73% frente a 92.5%, p =
0.0004) y supervivencia global ( SG) (66% frente a 89.5%, p = 0.05). (98)
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1.2.2.3.2. Nuevas alternativas terapéuticas a la cistectomia radical en desarrollo en el
NMIBC tras recaida o fallo a BCG:

Dado que las tasas de fallo a BCG sobrepasan las tasas de la CR siendo éstas
del 6% en los EEUU (76), se han desarrollado nuevas opciones terapéuticas

que intentan vencer los mecanismos de resistencia a la BCG.

En la actualidad, el unico farmaco intravesical aprobado por la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos (FDA) para el CIS tras fallo a BCG es la
valrubicina que en 2009, recibio la aprobacion para la reintroduccion del
farmaco después de modificar su formulacién y que ha demostrado tasas de

respuestas completas a los 2 afios del 4%. (99)

Recientemente, la FDA ha aprobado el uso de pembrolizumab intravenoso, de
acuerdo a los resultados preliminares del estudio KEYNOTE-057 en Enero
2020 (NCT02625961). Varios ensayos clinicos con distintos checkpoint

inhibitors (CPI) estan en desarrollo. A pesar de que los datos clinicos

disponibles estan limitados en su mayoria a ensayos en fase |/ Il.

Otras opciones de tratamiento con antibody drug conjugates, inhibidores de
FGFR, combinaciones con taxanos y la gemcitabina, moduladores inmunes o

virus recombinantes.

Otras alternativas terapéuticas son la quimiohipertermia intravesical asistida por
dispositivos: cuyo mecanismo consisten en aumentar la permeabilidad de la
quimioterapia dentro de la pared de la vejiga mediante a administracion
intravesical de quimioterapia calentada a mas de 40° mediante un sistema de
calentamiento extracorpdreo o un aplicador de microondas intravesical. Ya
existen datos prometedores sobre la eficacia de la Mitomicina en pacientes con
tumores de alto riesgo, demostrando una disminucion de la SLR a los 24
meses (100) y la EMDA-MMC (Electromotive Drug Administration) que
aprovecha el fendmeno llamado “iontoforesis”, creado por electrodos
intravesicales, para mejorar la absorcién de Mitomicina. . En un ensayo en fase

Il que incluyé a pacientes con NIMBC no respondedores a BCG la EMDA-MMC
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demostro tener solo una actividad modesta en pacientes con CIS, mientras que
este sistema parecio ser efectivo para prevenir la recurrencia de tumores
papilares (Tao T1). (101)

Dado que la eficacia entre estos agentes es bastante comparable entre si, hay
que tener en cuenta otros factores como: la via de administracion, la ausencia
de contraindicaciones, la seguridad y el coste para una mejor seleccion del

tratamiento.

1.2.2.3.3. Quimioterapia intravesical:

La valrubicina era la Unica opcion de quimioterapia intravesical.
Desafortunadamente, las tasas de respuestas no eran duraderas, ya que
menos del 10% de los pacientes estaban libres de la enfermedad después de
dos anos.(99)

La eficacia de la quimioterapia intravesical ha sido evaluada en distintos
ensayos. En el ensayo en fase Il SWOG S0353, el uso gemcitabina de
mantenimiento intravesical en el NMIBC recurrente tras fallo a dos ciclos de
BCG demostrd una supervivencia libre de recaida (SLR) al afio del 28%, que
disminuyo al 21% a los 2 afos. (102) En 2020 Steinberg et al, evaluaron los
resultados retrospectivos de una serie de 276 pacientes con tumores NMIBC
recurrentes tras la terapia con BCG tratados con terapia intravesical con
gemcitabina / docetaxel de forma secuencial, encontrando que las tasas de
SLR al 1y 2 afios fueron del 60% y 46%, y las tasas de SLR de alto grado del
65% y 52%.(103) Aunque se trata de datos retrospectivos, son interesantes y

probablemente justifiquen un ensayo clinico.

1.2.2.3.4 Checkpoint inhibitors:

Pembrolizumab: En enero de 2020, la FDA aprobd el tratamiento con
pembrolizumab para el NMIBC de alto riesgo con carcinoma in situ (CIS) con o
sin tumores papilares asociados, que no respondia a la BCG, en pacientes no

elegibles o que rechazaron la cistectomia radical.(104)
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El ensayo KEYNOTE-057, fase 2, abierto, dio lugar a su aprobacion. El objetivo
primario de este ensayo fue la tasa de respuesta completa (RC), y los objetivos
secundarios la duracion de la respuesta y la seguridad / tolerabilidad. (105)

El estudio cuenta con 2 cohortes.

En la cohorte A del estudio, se administré pembrolizumab intravenoso durante
un maximo de 24 meses en pacientes con CIS que no respondieron a BCG,
que resultaron no elegibles o rechazaron la CR. Tras una mediana de
seguimiento de 36,4 meses, el 41 % de los pacientes (IC 95 % 30,7-51,1 %)
lograron una RC evaluada mediante cistoscopia y citologia de orina. Once de
los 39 pacientes con RC (28 %) estaban libres de enfermedad en el analisis de
corte de datos. Entre los 39 respondedores, 13 (33,3%) permanecieron con
una respuesta completa 218 meses y 9 (23,1%) mantuvieron una respuesta
completa 224 meses. Los eventos adversos graves e irreversibles relacionados
con el sistema inmunoldgico fueron poco comunes. Ademas, el pembrolizumab
retraso la cistectomia y, no aumenté el riesgo de progresiéon de la enfermedad.
Hubo 40 pacientes (41,7%) que se sometieron a una cistectomia radical
después de la interrupcion del pembrolizumab: 35 pacientes (88%) presentaron
NMIBC, 2 (5%) no tenian datos patoldgicos disponibles y 3 (8%) tenian MIBC
(todos no respondedores). (104).

Aun no se han publicado los resultados de la cohorte B del estudio, en la que

se incluyeron pacientes con NMIBC no respondedores a BCG y sin CIS.

Atezolizumab: El ensayo fase 2 SWOG 1605 (NCT02844816) evaluo el
tratamiento con atezolizumab en pacientes con NMIBC recurrente o refractario
a BCG. Se incluyeron 135 pacientes con NIMBC que no respondieron a BCG,
70 de ellos habian sido diagnosticados con CIS, y se les administro
atezolizumab cada 3 semanas hasta completar un afio de tratamiento. Treinta
pacientes tuvieron RC a los 3 meses (41,1 %; IC 95 % 29,7-53,2 %)y 19 RC a
los 6 meses (26,0 %; IC 95 % 16,5-37,6 %) (106) En la poblacién total, 29
pacientes (29 %; IC 90 % 22—-36 %) estaban libres de recurrencia o progresion
a los 18 meses, el porcentaje de supervivencia libre de eventos fue mayor en
pacientes sin CIS que en pacientes con CIS. El tratamiento fue globalmente
bien tolerado. Se produjeron eventos adversos grave en el 17% de los

pacientes y hubo dos muertes relacionadas con el tratamiento.
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Avelumab se esta testando en el ensayo en fase || PREVERT (NCT03950362)
que explora la SLR al afio en los NIMBC de alto riesgo no respondedores a
BCG con la combinacién concomitante de Avelumab 10 mg / kg Infusion IV
durante 30 minutos: 1 ciclo 5 dias antes de la Radioterapia y cada 21 dias x 8

ciclos (6 meses) y radioterapia (60-66 Gy) en 30-33 fracciones.

Nivolumab: El ensayo en fase 2 CheckMate 9UT (NCT03519256) esta
evaluando Nivolumab en monoterapia frente a Nivolumab + Linrodostat
mesilato (inhibidor de IDO-1) con o sin BCG en pacientes con NMIBC de alto
riesgo no respondedores a BCG. El uso de moléculas especificas como
linrodostat permiten la activacién del microambiente inmunoldgico y el aumento
de la sensibilidad a las terapias existentes con el objetivo de prevenir el escape

inmunoldgico. Los resultados se encuentran pendientes. (107)

Durvalumab se esta estudiando en el entorno de tumores NMIBC resistentes a
BCG con radioterapia en el ensayo ADAPT-BLADDER (NCT03317158). El
ensayo fase 1/2 analiza la supervivencia libre de recurrencia de alto riesgo al
afno. En la Fase | de este estudio se analizara el durvalumab en monoterapia
(Cohorte 1) y el durvalumab combinado con BCG (Cohorte 2a) o radioterapia
(Cohorte 2b). La fase | determinara la seguridad y la dosis recomendada en la
fase Il de los pacientes tratados con durvalumab mas BCG o durvalumab mas
radiacion.

La Fase Il determinara la supervivencia libre de recaidas para cada brazo

experimental.

1.2.2.3.6 Checkpoint inhibitors en combinacion con BCG o quimioterapia:

La hipétesis de que la BCG podria potenciar la expresion de PD-1y PD-L1y
que la propia resistencia a BCG podria estar relacionada con un estado
inmunosupresor inducido por la expresion de un checkpoint ha sentado las
bases de distintos ensayos clinicos de combinacién de un anti-PD1/PD-L1 con

la BCG como tratamiento de primera linea en NMIBC en pacientes que no ha
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recibido tratamiento previo con BCG o en pacientes que no alcanzan una RC

tras la induccion con BCG.

Pembrolizumab + BCG: El ensayo KEYNOTE-676 (NCT03711032) es un
ensayo en fase lll que evalua la actividad de pembrolizumab en combinacién
con BCG en pacientes con NMIBC persistente de alto riesgo después de la

induccién con BCG.

Nivolumab y Durvalumab + BCG: Los ensayos CheckMate 7G8
(NCT04149574) y POTOMAC (NCT03528694) que estan testando nivolumab y

durvalumab respectivamente tienen un disefio similar.

Avelumab + BCG: El ensayo NCT03892642 es un ensayo en fase /Il
planificado para evaluar BCG en asociacion con avelumab como tratamiento de
induccion. El objetivo del ensayo en fase | fue la realizacion de un curso de
induccion completo. Se alcanzé el objetivo principal de valoracion, se informo
que la combinacién de BCG con un checkpoint inhibitor era segura y bien

tolerada, y la fase Il aun esta en curso

Tislelizumab + nab-paclitaxel: El ensayo en fase 2 TRUCE-02
(NCT04730232) combind tislelizumab en asociacién con quimioterapia nab-
paclitaxel. El criterio principal fue la respuesta completa. 42 pacientes
completaron 3 o 4 ciclos de tratamiento completos. 23 pacientes alcanzaron
una RC (56%). La ORR fue del 60% (N=25/42). 33 pacientes permanecieron

libres de cistectomia (78,6%)

1.2.2.3.7: Moduladores inmunes emergentes:

Oportuzumab monatox : Oportuzumab monatox una proteina de fusion
recombinante formada por la union del anticuerpo anti-EpCAM humanizado y la
exotoxina A de las Pseudomonas. Oportuzumab monatox se une
especificamente a los receptores EpCAM expresados en las células de cancer
de vejiga, donde libera la exotoxina A de la Pseudomonas citotdxica, lo que

interrumpe la sintesis de proteinas y conduce a la muerte celular.
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El ensayo en fase Il VISTA (NCT02449239) evaluo la eficacia de oportuzumab
monatox en pacientes con NMIBC con CIS y / o enfermedad Ta o T1 de alto
grado, que no habian respondido al tratamiento con BCG +/- interferén. Su
administracion se realizo6 mediante una fase de induccion de tratamiento dos
veces por semana las semanas 1-6, seguida de un tratamiento semanal las
semanas 7-12. En los pacientes respondedores, se llevo a cabo una fase de
mantenimiento cada dos semanas hasta la semana 104. El 40 % de los
pacientes con CIS que no respondieron a BCG previo tuvieron una RC, el 16
% de los pacientes tuvieron una RC que se mantuvo en la evaluacion de 1
ano(108). En el ensayo en fase lll la tasa de RC en pacientes con CIS fue del
40 % con una duraciéon media de la respuesta de 9,4 meses (IC del 95 %: 5,1
meses: no alcanzado). En el subgrupo de pacientes respondedores después
de 3 meses, el 52% estaban libres de recurrencia a los 12 meses (109). El
tratamiento con oportuzumab monatox fue bien tolerado, los eventos adversos

mas frecuentes fueron sintomas locales vesicales.

Catumaxomab es un anticuerpo biespecifico dirigido a EpCAM y al antigeno
de células T CD3. Por su mecanismo de accién dual, las células inmunitarias
eliminan de manera muy eficiente las células tumorales con expresion de
EpCAM. Los primeros datos sobre el uso clinico de catumaxomab intravesical
en NMBIC no respondedores a BCG sugieren que es factible, seguro y

eficaz. Actualmente, esta en curso un ensayo en fase I/ll (NCT04799847).

Nadofaragene firadenovec (rAd-IFNa/Syn3) es una terapia génica
intravesical basada en un vector de adenovirus que lleva el gen IFN-a2b
recombinante humano al epitelio de la vejiga, lo que permite una concentracion
intravesical constante de IFN-a2b.

El ensayo fase Ill multicéntrico de nadofaragene firadenovec fue llevado a cabo
en 157 pacientes con NMIBC de alto grado no respondedores a BCG para
evaluar la seguridad y eficacia de una dosis unica 75 ml de nadofaragene
firadenovec intravesical, con dosis repetidas cada 3 meses. Se realizaron
citologias y cistoscopias (con biopsia si estaba clinicamente indicado) a los 3, 6
y 9 meses para evaluar la recurrencia de la enfermedad de alto grado. A los 12

meses, todos los pacientes fueron sometidos a citologia urinaria, cistoscopia y
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biopsia obligatoria. Los pacientes sin recurrencia de alto grado fueron elegibles
para retratamiento cada 3 meses. El estudio alcanzé su objetivo primario con el
53.4% de RC en los pacientes con CIS £ TaG3 / T1G3 a los 3 meses de la
primera dosis de tratamiento, permaneciendo libres de recurrencia de
enfermedad de alto grado a los 12 meses el 45.5% de estos pacientes.(110) En
el analisis de seguimiento extendido, con una media de 23,5 meses, 30 de los
55 pacientes que lograron una RC permanecieron libres de recurrencia; la
supervivencia libre de cistectomia notificada fue del 69,8 % (IC del 95 %: 54,3—
80,9 %). (110) La revision prioritaria por la FDA para nadofaragene firadenovec

esta en curso.

Enfortumab vedotin: Se esta iniciando un estudio de viabilidad en fase | que
incluye a NMIBC que no responden a BCG (NCT05014139).

CG0070: es un adenovirus oncolitico con replicacion condicionada
selectivamente en las células del cancer vejiga con defectos en la via del
retinoblastoma (Rb), y que tienen integrado un ADN codificante para el GM-
CSF humano. Su mecanismo de accion es mediante una actividad
antineoplasica directa, matando a las células donde se hospeda mediante su
replicacion y por una actividad indirecta, induciendo una respuesta inmune
antitumoral especifica a través de GM-CSF.(111) En el ensayo en fase Il, 45
de 66 pacientes con NMIBC no respondedores a BCG tratados con CG0070
alcanzaron RC a los 6 meses el 47 % (95 % IC 32-62 %), el 58 % en el grupo
CIS y 33 % en el grupo Ta/T1. El tratamiento demostrd ser seguro y los
eventos adversos relacionados con el tratamiento estuvieron mas comunmente
relacionados con la vejiga.(112) CG0070 se encuentra actualmente en
investigacion como monoterapia en el ensayo en fase Ill (BOND-003,
NCT04452591) y en asociacion con pembrolizumab en un ensayo en fase |l
(CORE-001, NCT04387461). Ambos ensayos estan reclutando NMIBC que no
responden a BCG.
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BMS-986205 (Mesilato de linrodostato) La indoleamina-2,3-dioxigenasa 1
(IDO1) es la enzima responsable de la conversidn de triptéfano a quinurenina y
tiene un papel inmunorregulador clave. La inanicion de triptéfano, reduce la
capacidad de sintesis de proteinas, induciendo anergia de las células T,
mientras que la produccion de quinurenina, a través de la activacion del
receptor de aril-hidrocarburo, provoca un estado inmunosupresor regulado por
IL-10 y células T reguladores . Actualmente se estan investigando varios
inhibidores de IDO1 en diferentes entornos de BC. El mesilato de linrodostato
(BMS-986205), un inhibidor oral selectivo de IDO1, se esta estudiando en
combinacion con nivolumab con o sin BCG en NMIBC no respondedores a
BCG en el ensayo CheckMate 9UT (NCT03519256). (113)

ALT-803: El receptor a de la inteleukina (IL)-15 es crucial para el reclutamiento
y la activacion de las células natural killers (NK) efectoras y las células T CD8+
(114). El agonista del receptor de IL-15, ALT-803, demostro actividad antitumoral
en modelos de cancer de vejiga estimulando tanto la respuesta inmune innata
como la adaptativa. En el ensayo en fase |, 9 pacientes con NMIBC que no
habian recibido BCG fueron tratados con BCG en asociacion con ALT-803. 24
meses después del inicio del tratamiento, todos los pacientes estaban libres de
enfermedad y no se informaron eventos adversos graves . La segunda parte en
la fase Il de este ensayo esta actualmente en curso (NCT02138734). QUILT-
3.032 (NCT03022825) es un ensayo en fase Il/lll que esta testando la
combinacion de BCG y ALT-803 en NMIBC no respondedores a BCG. Los
resultados preliminares parecen confirmar la actividad de esta combinacion, con

nueve de once pacientes (82%) con CIS que demostraron una RC.

S-488210 y S-488211: Finalmente, actualmente se esta investigando una
vacuna contra el cancer en el ensayo DURANCE (NCT04106115) compuesta
por una combinacion de las formulaciones inyectables de S-488210 y S-
488211 en asociacion con durvalumab. S-488210/S-488211, es capaz de
estimular la respuesta de las células T citotdxicas contra las células de cancer

urotelial.
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1.2.2.3.8 Inhibidores de FGFR:

Las alteraciones genémica de FGFR son muy comunes en los NMIBC y

pueden llegar hasta el 75% en tumores papilares de bajo grado.

Erdafitinib: La eficacia de erdafitinib en comparacién con la quimioterapia
intravesical también se esta evaluando actualmente en el cancer de vejiga no
musculo invasivo, refractario a BCG y de alto riesgo con alteraciones del

gen FGFR en el ensayo en fase 2 (NCT04172675).

Pemigatinib: Otro ensayo en fase 2 WOO estan actualmente en curso en 43
pacientes con NMIBC recurrentes con pemigatinib, un inhibidor de FGFR1-3
(NCT03914794).

1.3 Carcinoma de vejiga musculo invasivo (MIBC)

1.3.1 Clasificacion molecular del MIBC

Los resultados del Atlas del Genoma del Cancer (TCGA) identificaron al MIBC
como uno de los subtipos tumorales con mayor nivel de alteraciones
genomicas por megabase.(115) Los 131 MIBC analizados, presentaban
multiples alteraciones somaticas del ADN, con 302 mutaciones exénicas , 22
reordenamientos y 204 alteraciones en el numero de copias. (115)

Las mutaciones somaticas mas recurrentes con niveles estadisticamente
significativos se observaron en 64 genes : TP53 (48%), KTDM2D (28%),
KDMG6A (26%), ARID1A (25%), PIBKCA (22%), RB1 (17%), EP300 (15%),
FGFR3 (14%) y TSC1.(116)

Ademas se identificaron cinco firmas mutacionales, entre ellas la firma
APOBEC. Un 30% de los tumores presentaban defectos en los genes de
reparacion del DNA. También se describieron 2529 reordenamientos
cromosomicos Y alteraciones estructurales siendo la translocacion mas
frecuente la producida entre FGFR3-TACC3 (2%).
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Las vias moleculares que mas frecuentemente estaban alteradas fueron las
relacionas con el ciclo celular (93 %), los genes modificadores de histonas y la
remodelacion de la cromatina (89 %), la del receptor tirosina quinasa (72 %) y
los componentes del complejo de remodelacion del nucleosoma SWI/SNF (64
%).(115)

El CU es una enfermedad heterogénea que histéricamente se ha categorizado
dentro de dos entidades distintas segun las caracteristicas histologicas y las
alteraciones genéticas: tumores papilares no musculo-invasivos (que surgen de
la hiperplasia epitelial) y tumores musculo-invasivos (que surgen de una
displasia / carcinoma in situ). Los tumores papilares de bajo grado contienen
mutaciones activadoras de FGFR3, mientras que los de alto grado a menudo
contienen mutaciones que inactivan genes oncosupresores como TP53 y/o
CDKN2A. (117)

Sin embargo, la clasificacion molecular del CU ha sido evolutiva y el estudio de
perfiles de expresion de ARN ha identificado al menos cinco subtipos

moleculares.

Los subtipos mas reconocidos son: luminal con mayor sobreexpresion de
FGFR3, basal con caracteristicas escamosas y sobreexpresion frecuente de
EGFR y marcadores de puntos de control inmunolégico y el subtipo
neuroendocrino.

Se han propuesto varias clasificaciones moleculares después de la publicacion
de la Universidad de Lund en 2010 mediante la cual la combinacion de la
expresion génica y el perfil gendmico definieron dos subtipos moleculares
intrinsecos MS1 y MS2 en los que las mutaciones activadoras de FGFR3 /
PIK3CA fueron altamente significativas para los tumores MS1, mientras que
TP53 / Alteraciones de MDM2 y pérdidas de RB1 para MS2.

La clasificacién del TCGA de 2014(118) permitio clasificar a 5 subtipos
moleculares de acuerdo a la expresion del RNA mensajero en: a) luminal-
papilar enriched caracterizado por la presencia de alteraciones en FGFRS3; b)
luminal-infiltrado caracterizado por la infiltracion de linfocitos y la
quimiorresistencia con una alta expresiéon de marcadores inmunitarios como
CD274 (PD-L1) y PDCD1 (PD-1); c) luminal-enriquecido con uroplaquinas
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como UPK1A, UPK2 y genes asociados con las células paraguas uroteliales
diferenciadas (KRT20, SNX31); d) escamoso basal caracterizado por la
expresion de marcadores basales y “stem” (CD44, KRT5, KRT6, KRT14) y
marcadores de diferenciacion escamosa (TGM1, DSC3, PI3) y e) el subtipo
neuronal que se caracterizaba por la presencia de la mutacion de TP53 y RB1,

o TP53 mutacién y amplificacion de E2F3.

Una clasificacién mas reciente de 2019, intent6 lograr un consenso
internacional . Los autores emplearon 1.750 perfiles transcriptéomicos de MIBC
de 16 conjuntos de datos publicados, identificando seis subtipos moleculares:
luminal papilar (24%), luminal no especificado (8%), luminal inestable (15%),
estroma-enriched (15%), basal / escamosa (35%) y de tipo neuroendocrino
(3%). (65) Los tumores papilares luminales se caracterizaron principalmente
por mutaciones de FGFR3 y KDMG6A y deleciones de CDKN2A y estuvieron
sobrerrepresentados en pacientes mas jovenes (<60 afios), mientras que los
luminal no especificados se presentaron en pacientes mayores (> 80 afios).
Las amplificaciones de ERBB2 estaban sobreexpresadas en tumores luminales
inestables y también mutaciones en TP53 y ERCC2.

Los tumores basales / escamosos presentan con frecuencia mutaciones en
TP53 y RB1 y deleciones gendmicas de 3p14.2 y estan sobrexpresados en
mujeres y en estadios clinicos mayores.La inactivacion concurrente de TP53 y
RB1 estaba presente en los tumores de tipo neuroendocrino.

Los tumores luminales papilares, ricos en estroma y luminales no especificados
tenian el mejor prondstico. Los tumores luminal inestable y basal / escamoso
se asociaron con un mal prondstico y los tumores de tipo neurocrino se
asociaron con el peor pronostico.

Los pacientes con tumores basales / escamosos o luminales no especificados
pueden beneficiarse de la quimioterapia neoadyuvante y los los pacientes
luminal no especificado, luminal inestable y de tipo neuroendocrino pueden

responder a atezolizumab. (61)

Existen otras clasificaciones de los tumores MIBC como las clasificaciones de :
Baylor (119), University of North Carolina (UNC) (120), MD Anderson Cancer
Center (MDA)(121) y Cartes d'ldentité des Tumeurs (CIT) )-Curie (122) que
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muestran superposicidén entre algunos subtipos moleculares pero su diversidad

impide la aplicacion clinica. (Figura 8)

Molecular Subtypes: Evolving Classification
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Figura 8: Evolucion de la clasificacion molecular del cancer urotelial de vejiga (123)

Recientemente, un equipo internacional ha creado un algoritmo de
subclasificacién molecular con datos de transcriptomas completos que clasifica
al CU dentro de seis subtipos. (61)

Los canceres basales estan enriquecidos con caracteristicas histopatolégicas
escamosas y marcadores de células madre, tienen alta tasa de proliferacion
celular y altos niveles de ciclinas y se suelen debutar con estadios avanzados o
enfermedad metastasica. (121)

Ademas suelen responder mejor a la quimioterapia neoadyuvante basada en
cisplatino, este hallazgo que se ha replicado en diversos estudios retrospectivo.
(121) (124) (125)

Los canceres luminales parecen ser mas heterogéneos y pueden subdividirse
en hasta cuatro subtipos.

Los luminales papilares estan enriquecidos con mutaciones y fusiones

de FGFR3, se asocian con tasas bajas de progresion a tumores mas
avanzados (126) y se asocian con el mejor pronéstico.

Sin embargo, los tumores luminales inestables y luminales infiltrados son mas

agresivos, pero pueden ser mas sensibles a la inmunoterapia. (192) (128)
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Los tumores neuroendocrinos se caracterizan por la inactivacion combinada
de TP53y RB1y la expresion de marcadores de diferenciacion neuronal.(61)
Aunque clinicamente son muy agresivos, pueden ser muy sensibles a la
inmunoterapia. (194)

La relacion entre la subclasificacion molecular y las respuestas a las distintas
terapias deben validarse de forma prospectiva para confirmar una adecuada

manejo en las decisiones clinicas.

1.3.2 Epidemiologia del MIBC

El cancer de vejiga con invasion de la capa muscular representa el 20-30% de

los diagnésticos de cancer de vejiga con enfermedad localizada. (130)

1.3.3 Tratamiento del MIBC:

El tratamiento de los pacientes con MIBC consiste en la terapia neoadyuvante
seguida de la cistectomia radical, con linfadenectomia pélvica y derivacion
urinaria, o un protocolo de conservacion de la vejiga con quimiorradiacion o la
cistectomia parcial, en pacientes seleccionados.

A pesar de la cistectomia radical (CR) y la diseccidn de los ganglios linfaticos
pélvicos, aproximadamente el 50% de los pacientes acabaran desarrollando
una enfermedad a distancia. (131)

Por este motivo, el tratamiento con quimioterapia perioperatoria juega un papel

fundamental para disminuir las tasas de recurrencia.

La quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino se asocia con respuestas
patolégicas completa (RCp) en una proporcion de pacientes con MIBC
objetivadas tras la cistectomia. Los pacientes con RCp tienen una mejor
supervivencia global con respecto a los pacientes sin RCp. (132)
Desafortunadamente, incluso con quimioterapia y cirugia, las recidivas son
frecuentes, con una tasa de supervivencia a 5 afios del 50-60%.

Un desafio en el tratamiento de los pacientes con MIBC es identificar qué

pacientes podrian ser tratados unicamente con RTU y quimioterapia
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neoadyuvante y prescindir de la cistectomia radical evitando asi la morbilidad

asociada de la cirugia.

1.3.3.1 Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con cisplatino:

La prueba inicial de que el cisplatino era eficaz en el entorno perioperatorio del
MIBC se baso en los trabajos pioneros de los afios setenta y ochenta que
establecieron su actividad en el CU metastasico. (133) (134) (135) (136)

Scher et al trataron a 50 pacientes con MIBC utilizando de 1 a 5 ciclos de
metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino (MVAC), de los cuales a 30
les practico una cistectomia (CR) posteriormente. Entre los pacientes tratados
mediante CR, el 33% lograron una RCp, y un 17% adicional tuvo una reduccion
patolégica del estadio de la enfermedad. (137) La reduccion patologica del
estadio tumoral de los MIBC con quimioterapia neoadyuvante se ha

considerado predictivo de supervivencia global (p <0,0001).(138)(139)

El Nordic Cooperative Bladder Cancer Study Group realiz6 el primer ensayo
fase 3 aleatorizado con quimioterapia basada en cisplatino en MIBC. En el
Nordic Cystectomy Trial |, 325 pacientes se asignaron al azar para recibir
cisplatino neoadyuvante mas doxorrubicina y radioterapia o ningun tratamiento
neoadyuvante antes de la CR. El tratamiento con quimioterapia y radioterapia
mejord la supervivencia tras la cistectomia en pacientes con carcinomas de
vejiga T3-T4a. (92)

En el el Nordic Cystectomy Trial Il, se compararon 3 ciclos de cisplatino mas
metotrexato neoadyuvante frente a la CR sin neoadyuvancia. El objetivo de
este estudio fue investigar si unicamente la quimioterapia neoadyuvante podria
influir en la supervivencia de 317 pacientes con cancer de vejiga urotelial
sometidos a cistectomia.

A pesar de una disminucion sustancial del estadio, no se pudo observar un
beneficio de supervivencia estadisticamente significativo con la terapia
neoadyuvante. (141)

Ambos ensayos establecieron la tolerabilidad y factibilidad de administrar

quimioterapia neoadyuvante antes de la cirugia.
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El ensayo clinico fase Il BA0O6 30894, estudio de la MRC / EORTC, fue el
mayor estudio de quimioterapia neoadyuvante completado hasta la fecha. Este
ensayo evalué el papel de la quimioterapia neoadyuvante en el MIBC T2G3, T3
y T4a, NO-X, MO. 976 pacientes recibieron cisplatino, metotrexato y vinblastina
(CMV) neoadyuvante o ningun tratamiento neoadyuvante antes de CRy /o

RT. Con una mediana de seguimiento de ocho afios, el uso de CMV
neoadyuvante aumento la supervivencia a diez afios del 30% al 36% (HR: 0.84;
95% Cl, 0.72-0.99; P = .037). (142) Sin embargo, este esquema terapéutico, no

se emplea de forma extendida en el momento actual.

El estudio pivotal del Southwest Oncology Group (SWOG) / Intergroup 8710
(SWOG 8710) evalud el papel de la CR versus la quimioterapia neoadyuvante
con 3 ciclos de M-VAC seguida de cistectomia en 317 pacientes con cancer de
vejiga localmente avanzado.(143)

La supervivencia especifica de enfermedad mejord con el uso de quimioterapia
neoadyuvante y CR en comparacion con la CR (HR, 0.60; 95% ClI, 0.41-

0.82; P =.002) y hubo una tendencia hacia una mejoria en la SG a 5 afios
(57% frente a 45%; HR, 0,75; IC del 95%, 0,57 a 1,00; P = 0,06) con un
aumento de la SG de 31 meses con la adiccidén de la quimioterapia
neoadyuvante a la CR.

La tasa de RCp mejoré con la adicidén de quimioterapia neoadyuvante (38% vs
15%; P <0,0001), y la RCp se correlacion6 con una tasa de SG a 5 afos del

85%, similar a estudios previos. (65)

Un metaanalisis actualizado de 15 ensayos clinicos que incluyeron> 3000
pacientes demostro un beneficio en la SG a 5 afios del 8% en un analisis de
subgrupos en los que recibieron terapia con cisplatino y una reduccion del 13%
del riesgo de muerte (HR, 0.87; 95% CI, 0.79-0.96; P = 0.003) con la adicion de
la quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino. (144)

No hubo diferencias significativas en las respuestas patoldgicas completas
entre MVAC y Cisplatino-Gemcitabina (CG). Aunque CG se asocié con una SG
inferior a MVAC no estadisticamente significativa (HR 1,31; IC del 95%, 0,99-
1,74).
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Por este motivo, la quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino se ha
convertido en el estandar de tratamiento para los pacientes con MIBC elegibles
a cisplatino.

Debido a los eventos adversos ( EA) relacionado con el régimen MVAC en
dosis estandar como la mielosupresién y mucositis, la mejor la tolerabilidad del
esquema CG y la una eficacia similar demostrada en el entorno metastasico,
CG se ha convertido en el régimen mas comunmente utilizado en el entorno
neoadyuvante, incluso en ausencia de ensayos prospectivos.(70) (146)

La mayoria, pero no todos, los estudios retrospectivos que comparan CG
versus MVAC neoadyuvante han demostrado tasas de RCp y resultados de

supervivencia similares con estos regimenes.(73)

Los resultados iniciales del ensayo en fase Ill randomizado GETUG / AFU V05
VESPER (NCT01812369), compararon la eficacia de dosis densas (dd)-MVAC
o GC en el entorno perioperatorio de MIBC (neoadyuvante o adyuvante). En
este ensayo 500 pacientes con MIBC cT2 -cT4NOMO fueron randomizados para
recibir 4 ciclos de CG cada 3 semanas o 6 ciclos dd-MVAC cada 2 semanas
antes de la cirugia (grupo neoadyuvante) o después de la cirugia (grupo
adyuvante). La SLP a tres afios fue el objetivo principal. La SG, la respuesta
patolégica en el momento de la cirugia y la toxicidad fueron los objetivos
secundarios.

437 pacientes (88%) recibieron quimioterapia neoadyuvante. El 60 % recibieron
los 6 ciclos planificados de dd-MVAC vy el 84 % recibieron 4 ciclos de CG. Tras
la quimioterapia, el 91 % y el 90 % de los pacientes se sometieron a cirugia en
los brazos dd-MVAC y CG, respectivamente. La respuesta patoldgica
alcanzada tras la quimioterapia neoadyuvante (< ypT3NO) se observo con
mayor frecuencia entre los pacientes que recibieron dd-MVAC neoadyuvante
en comparaciéon con los que recibieron CG (77 % frente a 63 %, p = 0,001). En
el grupo adyuvante, el 40 % de los pacientes recibio 6 ciclos en el brazo dd-
MVAC mientras que el 81 % recibid 4 ciclos en el brazo de CG.

Teniendo en cuenta la totalidad del entorno perioperatorio, la SLP a los tres
afos mejoro en el brazo de dd-MVAC en comparacion con los que recibieron
CG (64 % frente a 56 %, HR = 0,77 (IC del 95 %, 0,57- 1,02), p=0,066).
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En el grupo neoadyuvante, la SLP a tres afios fue significativamente mayor
para el brazo dd-MVAC que para el brazo GC (66 % frente a 56 %, HR = 0,70
(IC del 95 %, 0,51-0,96) , p=0,025). Sin embargo, en el grupo adyuvante, los
resultados no fueron concluyentes debido al numero limitado de
pacientes(n=56).

En la cohorte general del estudio, la SG no logré la significacién estadistica
(HR 0,74, IC del 95 %: 0,55-1,00), mientras que entre los que recibieron
quimioterapia neoadyuvante, dd-MVAC mejoré la SG (HR 0,66, 95 % IC 0,47-
0,92). (148) Sin embargo, este estudié mezcloé pacientes tratados de forma
neadyuvante y adyuvante y emplearon hasta 6 ciclos de tratamiento con M-

VAC, por lo que sus conclusiones tienen que ser validadas.

Para optimizar las toxicidades relacionadas con MVAC en dosis estandar, se
han empleado esquemas ajustados en forma de dosis densa (dd-MVAC) ,
consistentes en la administracion de MVAC con factores estimulante de
colonias de granulocitos ( G-CSF) en ciclos cada 2 semanas. El dd-MVAC ha
demostrado una eficacia clinica similar y menos toxicidades en comparacion
con el MVAC clasico en los ensayos de CUm. (149) (150)

Dada la eficacia clinica en 2014, dos ensayos clinicos prospectivos de un solo
brazo investigaron la quimioterapia con esquema dd-MVAC en el entorno
neoadyuvante con factores estimulante de colonias de granulocitos en
pacientes con MIBC. (76) (77)

Choueiri et al incluyeron 39 pacientes en un ensayo fase 2 con 4 ciclos de
ddMVAC neoadyuvante, alcanzando tasas de reduccion del estadio patologico
a enfermedad no musculo-invasiva <pT2NO y RCp del 49% y 26%,
respectivamente. (151)

Plimack et al incluyeron 40 pacientes en un ensayo fase 2 con 3 ciclos de
ddMVAC reportando tasas de reduccion del estadio patoldgico a enfermedad
no musculo-invasiva <pT2NO y RCp del 53% y 38%, respectivamente. (152)
Ademas, debido al esquema terapéutico modificado, la mediana de tiempo
desde el inicio de la quimioterapia hasta la cirugia fue de 9,7 semanas, en
comparacion con las 16 a 19 semanas de mediana con el esquema de MVAC
en dosis estandar. Por este motivo, el dd-MVAC se ha convertido en la

estrategia de dosificacion preferida sobre el MVAC clasico.
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La combinacion de CG neoadyuvante también se ha probado en una forma de
dosis densa. En un estudio en fase 2 de 49 pacientes con CU con estadiaje
clinico T2 (cT2) a cT4aNOMO, CG produjo la reduccion del estadio patologico a
enfermedad no musculo-invasiva <pT2NO en el 57% de los pacientes, lo que se
correlacioné con una mejor SLR y SG.(153) Es importante destacar que ningun
paciente dejoé de someterse a CR como resultado de toxicidades relacionadas
con la quimioterapia. Aunque este régimen demostrd una eficacia similar a la
de dd-MVAC y fue bien tolerado, dd-MVAC y GC se han adoptado ampliamente

en la practica clinica.

Recientemente se han informado ensayos aleatorios que comparan ddMVAC
versus GC en dosis estandar en el ensayo SWOG 1314 ,un estudio en fase |l
aleatorizado de quimioterapia neoadyuvante en 167 pacientes que tenian CU
cT2- cTANOMO. Las tasas de RCp ( pTO) fueron 32% para ddMVAC y 35% para
GC, mientras que las tasas de < pT1 fueron 55% y 49%,

respectivamente. (154) Es de destacar que este estudio se disefo para
explorar la utilidad de los biomarcadores basados en la expresion génica para
predecir la RCp en pacientes que recibieron quimioterapia neoadyuvante y no

compararon directamente estos 2 regimenes.

PATHOLOGIC

STUDY YEAR ELIGIBILITY NO. PHASE INTERVENTION CR RATE’ 0s
Malmstrom 1996'" (Nordic Trial 1) 1996 cT2-cT4aNx 325 3 CA + RT + surgery 5-y 0S:59% vs

vs RT + surgery 51% (P=.1)
Sherif 2002'® (Nerdic Trial I1) 2002 cT2-cTdaNx 317 3 CM + surgery vs 26.4% vs 11.5% 5y 08:53% vs

surgery (P=.001) 46% (P= .24)
BAO6 30894 trial: International o 1999, cT2-cT4aNo 976 3 CMV + surgery vs 32.5% vs 12.3% 10-y 0S: 36% vs

Collaboratien of Trialists 1999, 2011'%% 201 surgery 30% (P=.037)

Grossman 2003%" (SWOG-8710) 2003 cT2-cT4aN0 317 3 MVAC + surgery vs 38% vs 15% 5y 08:57% vs

surgery (P<.001) 43% (P = .06)
Choueiri 20147 2014 cT2-cT4aNO-N1 39 2 ddMVAC + surgery 26% 2y 0S: 79%
Plimack 2014% 2014 cT2-cT4aNQ-N1 40 22 ddMVAC + surgery 38% 1.8y 05: 83%

Tabla 2: Ensayos clinicos de terapias basadas en cisplatino neoadyuvante en el MIBC.
(155)
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1.3.3.2 Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante con carboplatino:

Los estudios previos han demostrado que se logra una respuesta patologica
completa en ~30-40% de los pacientes con quimioterapia neoadyuvante

basada en cisplatino para el cancer de vejiga con invasién muscular. .

Aunque la quimioterapia neoadyuvante basada en cisplatino es el tratamiento
perioperatorio estandar, el 50% de los pacientes con MIBC no seran elegibles
debido a comorbilidades relacionadas. (156) Galsky et al establecioé unos
criterios de inelegibilidad al cisplatino, de acuerdo a los siguientes factores: un
estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 22, una
funcién renal alterada con aclaramiento de creatinina (CrCl) <60 mg por minuto
por 1.73 m 2, la insuficiencia cardiaca clase Il de la New York Heart
Association, la pérdida auditiva grado =2 de acuerdo a los Common
Terminology Criteria for Adverse Events (version 4), y | neuropatia de grado =2
de acuerdo a los criterios de la Common Terminology Criteria for Adverse
Events (version 4).

El carboplatino mas gemcitabina (CaG), es una alternativa menos eficaz al CG
en el CUm con ORR del 39% (IC del 95%, 20-62%) para M-CAVIy 52% (IC del
95%, 30-73%) para M-VAC (p= 0,3),(107) (158)(159) con tasas de RCp del
20% al 30% en varios analisis retrospectivos.(160)(161)(162)

Varios ensayos fases 2 de un solo brazo con paclitaxel, carboplatino y
gemcitabina o nab-paclitaxel, carboplatino y gemcitabina objetivaron tasas de
RCp inferiores y mayores tasas de toxicidad hematoldgica en comparacién con
los regimenes basados en cisplatino. Por esta razon, las guias de la National
Comprehensive Cancer Network ( NCCN) no recomiendan la quimioterapia
perioperatoria sin cisplatino.(163) Para pacientes seleccionados con CrCl 240
mg por minuto por 1,73 m?, cisplatino en régimen de split dose (35 mg / m? los
dias 1 y 8) con gemcitabina , puede ser una alternativa con buena tolerabilidad
y actividad clinica a pesar de que no se han realizado estudios
aleatorizados.(164)(165)

63




1.3.3.3 Tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en tumores del tracto
urinario superior ( UTUC):

Los resultados de un ensayo clinico fase 2 prospectivo presentado en ASCO
GU 2022 evaluaron la factibilidad del tratamiento con 4 ciclos de cisplatino-
gemcitabina seguidos de nefroureterectomia radical o uterectomia con
linfadenectomia en pacientes con UTUC de alto riesgo ( no musculo invasivos y
musculo invasivos) en el entorno neoadyuvante, objetivando tasas de
respuesta patoldgicas ( ypT<2) en el 63% de los pacientes con tasas de RCp (
ypTO) en el 19% de los pacientes. La respuesta patoldgica se asocié con una
mejor SLP y SG a los 2 afios ( p < 0,001 para ambos). (166)

Aunque las tasas de respuesta patolégica completa son inferiores con respecto
a las objetivadas con esquemas clasicos en el cancer de vejiga ( 38%), la
elegibilidad del cisplatino en el entorno neoadyuvante (568%) es superior con

respecto al entorno adyuvante (15%).(167)(168)

1.3.3.4 Tratamiento con Inmunoterapia neoadyuvante:

Actualmente, el uso de la inmunoterapia es una estrategia de tratamiento
emergente que podria abordar las dificultades de la administracion de una
terapia sistémica neoadyuvante.

El racional biolégico de la inmunoterapia sistémica temprana, es que siguiendo
la trayectoria evolutiva de los tumores uroteliales primarios y metastasicos de
un mismo pacientes sabemos que los clones micrometastasicos pueden
haberse extendido en el momento de la presentacion inicia de la enfermedad,
siendo poco probable que se cure el paciente unicamente con la cirugia. La
razén fundamental para combinar la quimioterapia con la inmunoterapia es que
la quimioterapia modula la inmunidad tumoral mediante mecanismos distintos

de la muerte celular inmunogeénica.
Actualmente, existen distintos ensayos fase Il-1ll que evaluan distintas
combinaciones de quimioterapia-inmunoterapia, inmunoterapia-inmunoterapia

e inmunoterapia-conjugados anticuerpo-farmacos.

64




Pembrolizumab: El ensayo PURE - 01 (NCT02736266) es un ensayo en fase
2 de un solo brazo prospectivo. Este fue uno de los primeros ensayos de CPI
en monoterapia en el que 50 pacientes con MIBC recibieron pembrolizumab en
el entorno neoadyuvante. El ensayo incluy6 pacientes independientemente de
la elegibilidad para cisplatino, y se administraron 3 ciclos de pembrolizumab
antes de la CR. En aquellos pacientes que tenian una progresién precoz de la
enfermedad previa a la cirugia se incluy6 la opcién de dd MVAC. 46 pacientes
(92%) se consideraron elegibles para cisplatino y 4 pacientes recibieron
quimioterapia secuencial con MVAC como resultado de la progresion temprana
de la enfermedad a pembrolizumab. En toda la cohorte, 21 pacientes (42%)
lograron un RCp, y se produjo una disminucion del estadio tumoral (<pT2NO)
en 27 pacientes (54%). (169) Es de destacar que la tasa de RCp en pacientes
que tenian una score combinado positivo (CPS) 210, medido como el
porcentaje de células inmunitarias infiltrante y células tumorales PD - L1
positivas, fue mayor en comparacion con aquellos que tenian un CPS < 10
(54,3% vs 13,3%). Ademas, se observd una asociacion no lineal entre la tasa
de mutaciones tumorales (TMB) y el estadio pTO con un limite de 15

mutaciones por megabase. (169)

Una actualizacion de los resultados realizados en 114 pacientes, con variantes
histologicas (concretamente carcinomas escamosos y de tipo linfoepitelioma-
like) que se han considerado que tradicionalmente no responden a la
quimioterapia neoadyuvante, demostré respuestas, probablemente
relacionadas con una alta carga mutacional tumoral y una alta expresion de
PD-L1. (170)

Atezolizumab: El ensayo ABACUS (NCT02662309) valoré dos ciclos de
atezolizumab antes de la cistectomia en 95 pacientes con MIBC (pT2 - pT4a)
inelegibles para cisplatino. En una cohorte de 88 pacientes evaluables, 27
(31%) lograron un RCp (IC 95%: 21-41%) alcanzado su objetivo principal. A
diferencia del ensayo PURE - 01, las tasas de RCp se asociaron con la
expresion de PD-L1.(171) Ademas, la inmunidad preexistente de células T se

correlaciond con la respuesta. Una alta presencia de células CD8 +
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intraepiteliales se asocié con una tasa de RCp del 40% (IC 95%: 26-57%) en
comparacion con una tasa del 20% (IC 95%: 9-35%) en ausencia de CD8+
(p<0.05). Ademas la calidad del infiltrado inmune estaba relacionado con la
respuestas. Aquellas células con expresion dual para CD8 y granzima B
(GZMB +) se expresaron en tumores respondedores con un fenotipo inflamado
(14 de 16, 87%), a diferencia de los tumores inflamados recidivantes, que
mostraron niveles bajos de CD8 + y GZMB + (3 de 10, 30%; p <0,05). La tasa
de RCp no se incrementd en tumores con TMB alto (=10 mutaciones por Mb;
31% RCp) tumores. Tampoco se pudo correlacionar la expresion de genes
encargados de la regulacion del ciclo celular o las mutaciones en genes

relacionados con la reparacion del DNA ( DDR) con la respuesta.

Durvalumab + Tremelimumab: Actualmente, existe una amplia investigacion
sobre el uso de distintas combinaciones de inmunoterapia en el entorno
neoadyuvante. Entre ellas el bloqueo dual mediante la inhibicibn combinada de
PD-1/PD-L1yCTLA -4, que puede suponer un mecanismo de accion
complementario sobre la activacion de las células T y la respuesta de las
células T efectoras.(172) Se ha evaluado la combinacién de durvalumab y
tremelimumab en pacientes con MIBC (cT2 - cT4aNOMO) inelegibles a
cisplatino (NCT02812420). De los 21 pacientes intervenidos mediante
cistectomia, 9 (43%) alcanzaron una RCp y 2 pacientes consiguieron un

estadio de enfermedad no musculo invasiva.(173)

Nivolumab + Ipilimumab: El ensayo clinico NABUCCO (NCT03387761),
valoré la combinacién de nivolumab e ipilimumab neoadyuvante en pacientes
con MIBC estadio Ill (cT3-4aNOMO o =cT1N + MO) ineligibles para cisplatino o
que lo rechazaron. Se incluyeron 24 pacientes. El objetivo principal fue la
viabilidad de la cistectomia a las 12 semanas del inicio del tratamiento. Entre
los 23 pacientes (96%) que se sometieron a cistectomia 11 pacientes (46%)
tuvieron una RCp y 14 pacientes (58%) no tenian enfermedad musculo
invasiva residual (RCp o pTisNO / pTaNO0). Los eventos adversos de grado 3-4
relacionados con la inmunidad ocurrieron en el 55% de los pacientes. La
respuesta completa a nivolumab e ipilimumab fue independiente de la

presencia basal de CD8 o de las firmas T-efectoras. (174)
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Nivolumab + lirilumab : El ensayo PrE0807 (NCT03532451), es un ensayo
multicéntrico fase Ib en en 43 pacientes con MIBC ¢cT2-4aN0-1MO0, con un
contenido de = 20 % tumoral en la RTU inelegibles para cisplatino tratados con
dos ciclos de nivolumab 480 mg neoadyuvante en la cohorte 1 y
secuencialmente nivolumab 480 mg + lirilumab 240 mg (anticuerpo humano
dirigido a KIR2DL) en la cohorte 2.

El endpoint principal fue la seguridad definida como la tasa de eventos
adversos relacionados con el tratamiento de = grado 3 evaluados en cada
cohorte.

Los objetivos secundarios clave incluyeron el porcentaje de pacientes
sometidos a cistectomia radical > 6 semanas después de la ultima dosis de
tratamiento neoadyuvante debido a eventos adversos relacionados con el
tratamiento, la densidad de células T CD8+ en la cistectomia radical, tasas de
ypTONO y < ypT2NO, cambio de densidad de células T CD8+ entre la RTU y
cistectomia radical, supervivencia libre de recurrencia y biomarcadores en
tejido tumoral, sangre y orina.

El nivolumab neoadyuvante solo y la combinacioén de nivolumab + lirilumab
antes de la cistectomia radical fueron seguros, factibles y bien tolerados. Se
produjeron eventos adversos de grado 3 relacionados con el tratamiento en el
0 % con nivolumab y en el 6,7 % (IC del 90 %: 1,2-19,5 %) con nivolumab +
lirlumab que se resolvieron y no hubo eventos adversos de grado 4/5. No
hubo retrasos en la cistectomia radical de > 6 semanas.

Las tasas de ypTONO para nivolumab y nivolumab + lirilumab fueron del 8 % y
el 18 %, mientras que las tasas de < ypT2NO fueron del 17 % y el 29 %,
respectivamente.

Un ensayo en fase 3 (NCT03661320) estan evaluando el papel perioperatorio

de nivolumab + quimioterapia +/- linrodostat en pacientes aptos para cisplatino

Durvalumab + Olaparib: El ensayo clinico NEODURVARIB (NCT03534492
SOGUG-2017-A-IEC(VEJ)-2), es un ensayo clinico en fase Il para evaluar el
impacto del tratamiento neoadyuvante con la combinacion de 2 ciclos
durvalumab mas olaparib en MIBC y la realizacion de un estudio molecular

completo.

67




En una poblacion 29 pacientes , en 26 se pudo practicar una cistectomia, y se
alcanzé una tasa de respuesta patolégica completa del 50%.Se detectaron
eventos adversos de grado 3-4 en solo el 3.4 % de los casos. El prurito de
grado 1 fue el unico evento adverso de la inmunoterapia descrito en un
paciente. Los eventos adversos relacionados con los inhibidores de PARP
fueron nauseas y vomitos de grado 1 (25 %). La caracterizacion molecular vy el
estudio de biomarcadores destaco la presencia de mutaciones en genes
comunmente alterados en MIBC ( TP53, MLL2, ARID1A, FGFR3, entre
otros). El déficit en la recombinaciéon homéloga (HRD) y el TMB fueron
similares a reportes previos en MIBC y no difirieron entre respondedores y no
respondedores. Las alteraciones genéticas se mantuvieron sin cambios en los
canceres de vejiga tratados con durvalumab + olaparib. Sin embargo, se
observo un enriquecimiento de las firmas de transicion epitelio-mesénquima y

un cambio hacia fenotipos basales/escamosos en tumores resistentes.

Los ensayos de neoadyuvancia con CPIl ( PURE-01 y ABACUS) se realizaron
exclusivamente en pacientes con tumores uroteliales de vejiga.(169) En el
momento actual, hay varios ensayos en marcha como el PURE-02 (177),
ABACUS-02 ( NCT04624399) que estan explorando la actividad de los CPI en

el entorno neoadyuvante en la cohorte de pacientes con UTUC.

1.3.3.5 Tratamiento con Inmunoterapia y quimioterapia neoadyuvante:

Pembrolizumab + gemcitabina: El ensayo HCRN GU14-188 (NCT02365766)
es un ensayo fase 1b/2 con 2 cohortes: cis-elegible (cohorte 1) y cis-inelegible(
cohorte 2). Este ensayo reemplaza el cisplatino con pembrolizumab en
combinacion con gemcitabina en la cohorte cis-inelegible como terapia
neoadyuvante para pacientes con cancer de vejiga con invasién muscular cT2-
4aNOMO. Los paciente recibieron 5 dosis de pembrolizumab neoadyuvante
comenzando con C1D8 de gemcitabina, que se administro los dias 1, 8 y 15 de
un ciclo de 28 dias (x 3 ciclos). El objetivo principal del estudio era la tasa de
respuesta patoldgica definida como <pT1NO.

Los resultados preliminares de la cohorte cis-inelegible, alcanzé su objetivo

primario con una tasas de respuesta musculo-invasiva patoldgica definida
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como <pT1NO en el 52% de los pacientes y se logré una respuesta patologica
completa en el 45.2% de los pacientes. La SLP a los 12 meses fue del 67 % y
la supervivencia especifica de enfermedad a los 12 meses fue del 94 %, con
una SG del 88.4 % a los 12 meses.

Nivolumab + cisplatino + gemcitabina: El ensayo en fase 2 HCRN GU 16-
257 (NCT03558087) evalué el tratamiento con cisplatino-gemcitabina y
nivolumab con conservacion selectiva de la vejiga en 76 pacientes con cancer
de vejiga urotelial cT2-T4aNOMO elegibles para cisplatino. Los pacientes
recibieron 4 ciclos de cisplatino- gemcitabina y nivolumab. Los pacientes que
alcanzaron una respuesta clinica completa (por citologia, imagenes y cT0/Ta
normales) fueron tributarios de evitar la cistectomia y recibir nivolumab cada 2
semanas x 8 ciclos; de lo contrario, los pacientes se sometieron a una
cistectomia radical. Los objetivos coprimarios incluyeron: (1) la tasa de
respuesta clinica completa que se definié como ausencia de alteraciones en las
pruebas de imagen tras 4 ciclos, ausencia de alteraciones en la citologia de
orina tras 4 ciclos o <= TaG1 en biopsias de vejiga tras el ciclo 4. (2) La
capacidad de la respuesta clinica completa para predecir la supervivencia libre
de metastasis (SLM) a los 2 afios. El objetivo secundario fue el impacto de las
alteraciones gendémicas en la RTU inicial (TMB, ERCC2, FANCC, RB1, ATM)
en la respuesta clinica completa para predecir la SLM.48% (n=31) de los
pacientes alcanzaron una respuesta clinica completa tras una mediana de
seguimiento de 13,7 meses (rango: 2,5-24 meses). 8/31 pacientes con
respuesta clinica completa presentaron una recurrencia local y 6 se
sometieron a una cistectomia. Una TMB = 10 mut/Mb (p=0,02) o la mutacién
de ERCC2 (p=0,02) se asociaron con una respuesta clinica completa o
parcial. Sin embargo, las alteraciones de ATM, FANCC o RB1 no se
asociaron con la respuesta. La supervivencia de la vejiga intacta al afio es
posible, aunque la durabilidad de las respuestas requiere un seguimiento mas

prolongado. (176)

Nivolumab + cisplatino+ gemcitabina: El ensayo BLASST( NCT03294304),
es un ensayo fase 2 multicéntrico que evalud la combinacion de 4 ciclos de

cisplatino-gemcitabina con nivolumab neoadyuvante en 45 pacientes con MIBC
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previo a la CR. El objetivo principal fue la reduccion del estadio patolégico
(spT1NO). Los objetivos secundarios fueron la seguridad, la SLR, la SLP y el
analisis de biomarcadores. En ASCO GU 2020, se report6 una tasa de
reduccion del estadio patolégico del 65,8 % y una tasa de respuesta patoldgica
completa RCp del 49 %. No hubo retrasos en la cirugia. Tras una mediana de
seguimiento de 15,8 meses, la tasa de SLR a los 12 meses fue del 85,4 % y la
SLP, incluida la muerte por cualquier causa, fue del 83 %. No hubo problemas

de seguridad a largo plazo. (177)

En ASCO GU 2022, se correlacioné la reduccién del estadio patolégico con
diversos biomarcadores (TMB, PD-L1 y subtipos moleculares). Los pacientes
con un tumor de tipo basal (Basal o Claudin-low) tenian una respuesta
patolégica mas favorable (73 %), con disminucién patolégica del 60% en los
tumores basales (69 %) y un 80% en los claudin-low en comparacién con la
respuesta patoldégica general del 58 % para los tumores de tipo luminal (luminal
o luminal infiltrado). (178)

Durvalumab+ cisplatino + gemcitabina: El ensayo en fase 2, SAKK 06/17
(NCT03406650), abierto, de un solo brazo en 58 pacientes con MIBC cT2-
T4a/cNO0-1 valoré la administracion de 4 ciclos de cisplatino/gemcitabina
neoadyuvante cada 3 semanas en combinacion con cuatro ciclos de
durvalumab 1500 mg cada 3 semanas seguido de reseccién. Durvalumab se
continud después de la cirugia cada 4 semanas durante 10 ciclos. El objetivo
principal fue la supervivencia libre de eventos a los 2 afios y los objetivos
secundarios fueron la tasa de respuesta patoldgica (<ypT2), la respuesta
patolégica completa (ypTO NO) y la seguridad. Hubo un 69 % de pacientes en
estadio cT2, 21 % en cT3 y 10 % en estadio cT4 en el momento del
diagnostico; 17% eran cN1. EI 95 % de los pacientes recibio las cuatro dosis de
durvalumab neoadyuvante, el 81 % recibid los cuatro ciclos de
cisplatino/gemcitabina y el 17 % cambio a carboplatino. La reseccion se realizo
en el 91% de los pacientes. La SLP a los 2 afios para los pacientes tratados
con gemcitabina, cisplatino y durvalumab en el ensayo SAKK 06/17 fue del
76%. La tasa de RCp del 34 % y la tasa de respuesta patoldgica del 60 % para

durvalumab neoadyuvante mas cisplatino/gemcitabina. (179)
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Atezolizumab + cisplatino + gemcitabina :El ensayo fase 2 MSKCC
(NCT02989584) valord en 44 pacientes cisplatino elegibles cT2-T4aNOMO que
recibieron tratamiento con un ciclo de atezolizumab (1200 mg IV) y, dos
semanas mas tarde, iniciaron 4 ciclos de tratamiento con cisplatino (70 mg/m2
IV en D1 o 35 mg/m2 en D1, D8) , gemcitabina (1000 mg/m2 en D1, D8) y
atezolizumab (1200 mg IV en D8) cada 21 dias previo a la CR. El objetivo
principal fue la proporcion de pacientes con < pT2NO. Los pacientes se
consideraron no evaluables si habian recibido menos de 2 ciclos. Los criterios
de valoracion secundarios incluyeron la proporcién de pacientes con pTONO, la
supervivencia libre de recurrencia (SLR) y la seguridad. El 69 % de los
paciente, alcanzaron respuesta < pT2NO en la cistectomia radical y un 44 %
pTONO. La mediana de SLR no se alcanzé con una mediana de seguimiento de
16,7 meses (rango: 7,7-33,2). La combinacién se asoci6 con eventos adversos
manejables relacionados con el tratamiento, que no comprometieron la

reseccion quirurgica. (180)

Durvalumab +cisplatino+gemcitabina: NIAGARA (NCT03732677), es un
ensayo internacional en fase lll, aleatorizado, abierto, multicéntrico, que
reclutara ~1050 pacientes con MIBC que, antes de la CR, seran aleatorizados
(1:1) para recibir durvalumab y gemcitabina + cisplatino (brazo 1) o gemcitabina
+ cisplatino (brazo 2). Después de la CR, los pacientes del Grupo 1 recibiran
durvalumab durante 8 ciclos mientras que los pacientes del Grupo 2 no
recibian tratamiento adyuvante. Los objetivos primarios son RCp y SLE en
pacientes con funcion renal adecuada. Los objetivos secundarios y
exploratorios incluyen la proporcidén de pacientes que logran una respuesta
patolégica < estadio Il (estadios Ta, T1 y carcinoma in situ) en el momento de
la cistectomia, SLE a los 24 meses, SLM, eficacia del Grupo 1 vs. Brazo 2 en
cistectomia radical y proporcion de pacientes que se sometieron a cistectomia,

tasa de SG a los 5 afios, seguridad. Los resultados estan pendientes.

Pembrolizumab + cisplatino+ gemcitabina: KEYNOTE 866 (NCT03924856):
Actualmente en reclutamiento, es un ensayo en fase lll, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo en el que los pacientes se randomizaran a recibir

a tratamiento con 4 ciclos quimioterapia neoadyuvante con cisplatino-
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gemcitabina y pembrolizumab perioperatorio o placebo en pacientes con MIBC
elegibles para cisplatino seguido de CR y linfadenectomia y posterior 13 ciclos
de pembrolizumab adyuvante o placebo. Los objetivos primarios son la RCp y
la supervivencia libre de eventos evaluadas en pacientes cuyos tumores
expresan PD-L1 (CPS 210) y en todos los pacientes independientemente de la
puntuacion de CPS. Los objetivos secundarios son la SG, la supervivencia libre
de enfermedad y la reduccién del estadio patoldgico en las poblaciones
descritas para RCp y supervivencia libre de enfermedad, asi como la

seguridad.

Nivolumab +/- linrodostato + cisplatino+ gemcitabina: ENERGIZE
(NCT03661320), es un ensayo en fase lll que investiga la eficacia de la
quimioterapia neoadyuvante en combinacién con nivolumab con o sin
linrodostato seguido de nivolumab posquirurgico o nivolumab con linrodostato
en pacientes con MIBC elegibles para cisplatino. Actualmente en reclutamiento.
Los objetivos coprimarios son la tasa de RCp, en todos los participantes
aleatorizados y la supervivencia libre de eventos (SLE), en todos los pacientes
aleatorizados. Los objetivos secundarios son la SG en todos los pacientes
aleatorizados, la incidencia de EA en pacientes que reciben al menos una dosis
de tratamiento, la incidencia de eventos adversos graves (SAE) en pacientes
que recibien al menos una dosis de tratamiento, la incidencia de muertes en
pacientes que recibien al menos una dosis de tratamiento, la incidencia de
anomalias de laboratorio en pacientes que recibien al menos una dosis de
tratamiento, la tasa de RCp, descriptivamente en todos los pacientes
aleatorizados simultaneamente. La SLE, descriptivamente en todos los
pacientes aleatorizados simultaneamente y la SG, descriptivamente en todos

los pacientes aleatorizados simultaneamente.

Avelumab+ cisplatino+ gemcitabina: El ensayo AURA ( NCT03674424) es
un ensayo en fase Il prospectivo, multicéntrico, aleatorizado para pacientes con
MIBC cT2-4aN0-2MO. El objetivo principal fue la RCp (ypT0/isNO) en cada
brazo, con el objetivo de alcanzar una tasa de RCp > 25 % (90 % de potencia
alcanzada en caso de tasa de RCp > 45 %). Los criterios de valoracién

secundarios fueron la tasa de reduccion del estadio patologico (<ypT2NO) y la
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seguridad. El ensayo incluia dos cohortes: cohorte 1 en pacientes elegibles a
cisplatino y cohorte 2 en cisplatino inelegibles. La primera cohorte de este
ensayo, que incluye pacientes elegibles para cisplatino, se presenté en ESMO
2021.Los pacientes elegibles para cisplatino recibieron cisplatino-gemcitabina
mas avelumab o dosis densa de MVAC mas avelumab (1:1). Esta cohorte tuvo
una tasa de RCp del 64 % en pacientes tratados con dosis densas de MVAC y
avelumab y del 57 % en pacientes tratados con cisplatino,gemcitabina y
avelumab. Los efectos adversos fueron manejables y no comprometieron la
reseccion quirargica. En ASCO 2022 se presentaron los resultados de la
cohorte 2 entre pacientes que no eran elegibles para cisplatino
fundamentalmente por insuficiencia renal. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir paclitaxel-gemcitabina (PG) mas avelumab o avelumab en
monoterapia. Se logré una respuesta patolégica completa en 5 pacientes (18%;
IC95% 6%-37%) tratados con PG + avelumab y 10 pacientes (36%; IC95%
19%-56%) tratados con avelumab. La reduccion a estadio < ypT2NO se logro
en 6 pacientes (21 %; 95 % IC 8 %-41 %) tratados con PG + avelumab y en 11
pacientes (39 %; 95 % IC 22 %-59 %) tratados con avelumab en monoterapia.
En la cohorte 2, la tasa de RCp estaba en consonancia con los ensayos
previos, aunque la tasa de reduccion del estadio patoldgico fue algo mas baja.
(181)

' Conventional Dose-dense | GC + Immunotherapy
cisplatin cisplatin immunotherapy w/o cisplatin

EORTC 30894, JCO 2011 Pfister et al, Euro Urol 2021
C Rose et al, GU ASCO 2021, abstr 396 Hoimes et al, ESMO 2018, abstr 5681
tal, JCO 38,6_supp (Feb 2020) Cathomas et al, GU ASCO 2021, abstr 430 Funt et al, ASCO Annual Meeting, abstr 4517
Necchi et al, JCO 2018 Powles et al, Nat Med 2019 Van Dik et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5020
Grivas et al, ASCO Annual Mig 2021; abstr 4518 Kaimakiiotis et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5019

Figura 9: Principales estudios en neoadyuvancia en el MIBC. ASCO meeting 2022
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1.3.3.6 Tratamiento con Inmunoterapia y antibody drug conjugates (ADC)
neoadyuvante:

Pembrolizumab + enfortumab vedotin (EV): KEYNOTE-905/EV-303
(NCT03924895) es un ensayo en fase lll aleatorizado, controlado,
multicéntrico, de 3 brazos con pembrolizumab perioperatorio en monoterapia o
pembrolizumab en combinacién con EV perioperatorio seguido de CR con
linfadenectomia o CR con linfadenectomia seguido de observacién en
pacientes con tumores musculo invasivos inelegibles para cisplatino. Los
objetivos coprimarios son la RCp y supervivencia libre de eventos en pacientes
que expresan PD-L1 [CPS 210] y en todos los pacientes independientemente
de la CPS). Los endpoints secundarios son la SG, la supervivencia libre de
enfermedad, la reduccion del estadio patoldgico, la seguridad y los resultados

reportados por los pacientes. Actualmente se encuentra en reclutamiento.

Enfortumab Vedotin: La cohorte H del ensayo en fase 1b/2 EV-103
(NCT03288545) en pacientes con cancer de vejiga cT2-T4aNOMO no elegibles
para cisplatino. Los pacientes reciben 3 ciclos de EV neoadyuvante (1,25
mg/kg) los dias 1y 8 de cada ciclo de 3 semanas antes de la cistectomia
radical y la diseccion de los ganglios linfaticos pélvicos. El objetivo principal era
la tasa de respuesta patoldgica completa (ypTONO) por revision central. Los
objetivos secundarios eran la tasa de reduccioén del estadio patoldgico (yp
TO,Tis,Ta,T1,NO) y la seguridad. 22 pacientes fueron tratados, de los cuales 19
pacientes completaron 3 ciclos de enfortumab vedotin y 21 se sometieron a
cistectomia radical y linfadenectomia pélvica. El 36,4 % (IC del 95 %: 17,2 a
59,3) de los pacientes lograron una respuesta patoldégica completa y se
observo un descenso patolégico en el 50,0 % (IC 95 %: 28,2 a 71,8) de los

pacientes.

1.3.3.7 Cistectomia radical:

La cistectomia radical, con linfadenectomia de ganglios linfaticos pélvicos y
derivacion urinaria es la base del tratamiento en el cancer urotelial con invasion

de la capa muscular. La cistectomia radical comprende la extraccion de la
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vejiga, prostata, y vesiculas seminales en el varon y de los ovarios, utero ,
trompas de Falopio y la cara anterior de la vagina en mujeres. La diseccion de
los ganglios linfaticos es esencial ya que no solo aumenta la supervivencia a
largo plazo en un 20% de los pacientes con una linfadenectomia meticulosa
sino que ademas proporciona informacion prondstica clave, ayudandonos a

establecer la necesidad del tratamiento adyuvante posterior. (182)

La extension de la linfadenectomia durante la cistectomia sigue siendo
controvertida, no encontrandose por el momento un beneficio en la
linfadenectomia extendida frente a la estandar en un ensayo clinico
prospectivo, con una SLR a los 5 afios (65% vs 59%; CRI, 0,84; p = 0,36),
supervivencia especifica por cancer (76%frente al 65%; HR, 0,70; p = 0,10), o
SG (59% frente al 50%; HR, 0,78;p = 0.12) .(183). En este estudio habria que
tener en cuenta que se excluyeron de pacientes que reciben quimioterapia

neoadyuvante, e incluyeron pacientes con NMIBC de alto grado.

Una revision sistematica informé del impacto que tenia la linfadenectomia en la
SG en 7 estudios con mas de 13.000 pacientes mostrando un beneficio en
supervivencia a los 5 afos del 25%- 50% con la cistectomia al 64%- 68%

afadiendo la diseccion ganglionar. (184)

El ensayo SWOG 1011 (NCT01224665) esta valorando el potencial de la
linfadenectomia estandar vs extendida en la supervivencia o control
locorregional , en pacientes que pueden haber recibido quimioterapia
neoadyuvante o que reciben una linfadenectomia extendida menos agresiva,

excluyendo a aquellos pacientes con menor riesgo de metastasis como los
NMIBC.

La derivacién urinaria en el momento de la cistectomia puede adoptar varias
formas: bien mediante un conducto ileal incontinente, una neovejiga ortotopica

0 una derivacion cutanea continente.(168)

1. Conducto ileal ( derivacion urinaria incontinente): Los uréteres se
anastomosan a una seccién corta (15cm) del intestino delgado (conducto ileal).

La orina pasa a través del conducto y se une el estoma a la bolsa urinaria.
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Reconstruccién de Bricker: Anastomosis de uréteres al conducto ileal
independiente. Reconstruccién de Wallace: Anastomosis de ambos uréteres al
extremo proximal del conducto ileal. Las posibles complicaciones del conducto
ileal pueden ser : la hernia paraestomal, la estenosis del estoma o las

estenosis anastomoéticas ureteroileales.

2. Neovejiga ortotdpica (derivacion urinaria continente) La neovejiga almacena
orina de forma similar a una vejiga normal; sin embargo, la capacidad del
paciente para orinar es diferente, pudiendo ser necesario el Valsalva abdominal
para expulsar la orina. La orina pasa a través de la uretra nativa. La potenciales
complicaciones puede ser: incontinencia, retencion urinaria, estenosis
anastomoticas ureteroileales, contracturas del cuello de la vejiga, trastornos

metabdlicos (acidosis metabdlica hiperclorémica, hipopotasemia)

3. Indiana pouch (derivacion cutanea continente). La continencia se logra
mediante la preservacién de la valvula ileocecal. Se realizan drenaje mediante
catéter a través de la valvula ileocecal sobre la base de la bolsa
(aproximadamente 10-15 cm).Hernia paraestomal, incontinencia (fuga de un
estoma cateterizable), estenosis anastométicas ureteroileales, trastornos

metabdlicos (acidosis metabdlica hiperclorémica, hipopotasemia)

En la practica clinica, mas del 80% de los pacientes se someten a una
derivacién urinaria del conducto ileal, dada la tasa reducida de complicaciones
postoperatorias. (186) La mortalidad a los 30 dias del postoperatorio tras la
cistectomia radical varia entre el 1.5% al 2.0% .(187) Las complicaciones
posoperatorias mas frecuentes son infecciosas (25%) gastrointestinales (29%),
de la herida quirurgica ( 15%) y genitourinarias ( 11%). Las derivaciones
pueden provocar hidroureteronefrosis , insuficiencia renal e infecciones

urinarias recurrentes. (188)

1.3.3.8 Tratamiento con quimioterapia adyuvante:

Un correcto estadiaje patolégico postquirurgico de la enfermedad, nos permite
realizar una mejor seleccién de aquellos pacientes que se beneficiarian de una
quimioterapia adyuvante y asi mitigar el uso de tratamientos innecesarios.
(189)
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En la practica clinica, la quimioterapia adyuvante presenta mayores dificultas
para su implementacién debido a las potenciales complicaciones que se
pueden producir hasta en un 30% de los pacientes durante los 3 meses
posteriores a la cistectomia, lo que puede retrasar o evitar el uso de esta
estrategia. (190)

Ademas debido a la edad media del diagndstico o a las comorbilidades

concurrentes, la recuperacion postoperatoria puede verse comprometida.

El papel de la quimioterapia adyuvante en pacientes con caracteristicas
patologicas adversas como la extension extravesical o la afectacién ganglionar
tras la cistectomia siguen siendo controvertido ya que los datos prospectivos no
apoyan su uso. En ausencia de una alta evidencia, las guias recomiendan
considerar el tratamiento con quimioterapia adyuvante basada en cisplatino en
aquellos pacientes con caracteristicas patoldgicas de alto riesgo y que no

hayan recibido quimioterapia neoadyuvante previamente.(163)

Varios ensayos aleatorizados que exploraron el papel de la quimioterapia
adyuvante se cerraron prematuramente debido al escaso reclutamiento. (191)
(192) (193)(194).

El ensayo fase Ill mas grande, EORTC 30994, que comparo la quimioterapia
inmediata versus diferida después de la cistectomia radical en pacientes con
MIBC pT3 -pT4 y/ o N + MO de la vejiga, 284 pacientes recibieron
quimioterapia en el contexto adyuvante o en el momento de la recaida de la
enfermedad. Los regimenes de quimioterapia incluyeron GC, MVAC o
ddMVAC. Tras una mediana de seguimiento de siete afos, los pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante tuvieron una SLP mas prolongada (HR
0.54, 95% CI 0.4-0.73, p<0.0001) en comparacion con los que recibieron
quimioterapia diferida; sin embargo, no hubo diferencias en la SG (HR 0.78,
95% CI 0.56-1.08; p=0.13).(194)

Un estudio observacional retrospectivo de 5653 pacientes comparo la

quimioterapia adyuvante versus la observacion en pacientes con cancer de

vejiga T3-4 y / o con ganglios positivos patoldgicos tras la cistectomia
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El 23% de los pacientes recibieron quimioterapia adyuvante. Después de
ajustar distintos los factores de confusién observados, los autores encontraron
un beneficio en la SG con la quimioterapia adyuvante en comparacién con la
observacion ( HR: 0.70; 95% ClI, 0.64 to 0.76). A pesar de las limitaciones de
los analisis retrospectivos, estos datos brindan apoyo adicional para los
ensayos prospectivos aleatorizados que exploren la quimioterapia adyuvante.
(195)

Un metaanalisis examind en 945 pacientes incluidos en nueve ensayos clinicos
el papel de la quimioterapia adyuvante en el MIBC. Para la SG, el HR en los
nueve ensayos fue de 0.77 (IC 95 %, 0.59-0.99; p = 0.049). Para la SLE el HR
de siete ensayos fue 0.66 (IC 95 %, 0.45-0.91; p = 0.014). El beneficio en la
SLE fue mas evidente entre aquellos con afectacion ganglionar positiva (p =
0,010).(196)

Otro metaanadlisis reciente, realizado en 1183 sobre 10 ensayos clinicos,
demostré el beneficio de la quimioterapia adyuvante basada en cisplatino sobre
la SG (HR:0.82, IC 95 % = 0.70-0.96, p = 0.02). Esto representa una
incremento absoluto en la supervivencia del 6 % a los 5 afios, del 50 % al 56
%, y un beneficio absoluto del 9 % cuando se ajusta por edad, sexo, estadio pT
y categoria pN (HR = 0,77, IC 95 % = 0.65-0.92, p = 0,004. También se
demostrd que la quimioterapia adyuvante mejoraba la supervivencia libre de
recidiva (HR: 0.71, IC 95 % = 0.60-0.83, p < 0.001), la supervivencia sin
recidiva locorregional (HR:0.68, IC 95 % = 0.55-0.85, p < 0.001 ) y la SLM (HR:
0.79, IC 95 % = 0.65-0.95, p = 0.01), con beneficios absolutos del 11 %, 11 % vy

8 %, respectivamente. (197)

1.3.3.9 Tratamiento con quimioterapia adyuvante en tumores del tracto urinario
superior (UTUC):

El ensayo clinico POUT (NCT01993979) evalué el papel de la quimioterapia
adyuvante en pacientes con UTUC. Se trata de un ensayo aleatorizado, abierto

en fase Il que incluy6 a 261 pacientes con UTUC con alto riesgo de
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recurrencia (pT2-T4 pNO-3 MO o cualquier pT N1-N3 MO) después de la
nefroureterectomia.

Los pacientes fueron aleatorizados (1:1) a vigilancia o a 4 ciclos de
quimioterapia adyuvante cada 21 dias basada en cisplatino (70 mg/m?)o
carboplatino (area bajo la curva [AUC] 4 - 5/ AUC5, para una tasa de filtracién
glomerular <50 ml / min) y gemcitabina (1000 mg / m ?) administrado por via
intravenosa los dias 1y 8; dentro de los 90 dias tras la cirugia. El objetivo
primario fue la SLE analizada en la poblacién por intencion de tratar.

Con una mediana de seguimiento de 30,3 meses, el uso de quimioterapia
adyuvante se asoci6é con una SLE superior (HR 0.45; IC 95%: 0.30 a 0.68). El
analisis por subgrupos fue consistente, incluso al considerar diferentes tipos de
quimioterapia como el uso de carboplatino.

Ademas, el uso de quimioterapia adyuvante se asoci6 con una mejor SLM a los
3 anos del 71% (IC del 95%: 61%- 78%) y del 46% (IC 95%: 36% - 56%) para
la quimioterapia y la vigilancia, respectivamente (HR 0,48; intervalo de
confianza del 95%: 0,31-0,74). Con un seguimiento adicional, el beneficio de la
SLE informado anteriormente para la quimioterapia se mantuvo sin toxicidad

adicional a largo plazo. (198)

1.3.3.10 Tratamiento con inmunoterapia adyuvante:

El nivolumab adyuvante ha sido el primer farmaco que ha demostrado una
mejoria estadistica y clinicamente significativa en la SLE en comparacién con
el placebo en pacientes con carcinoma urotelial musculo invasivo después de
una cirugia radical, tanto en pacientes ITT como en pacientes con PD-L1 = 1%,
y ha cambiado la estrategia terapéutica en el MIBC, con su aprobacién tanto

por la FDA como por la EMA recientemente.

Nivolumab: CheckMate274 (NCT02632409), es un ensayo fase 3,
aleatorizado, doble ciego, multicéntrico que comparé el tratamiento con
nivolumab y placebo de forma aleatorizada 1: 1 en 709 pacientes con MIBC de
alto riesgo ( pT3, pT4a o pN+) no elegibles o que rechazaran la quimioterapia

adyuvante con cisplatino tras la cistectomia radical o nefroureterectomia y/o
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(ypT2 a ypT4a o ypN+) en pacientes que recibieron cisplatino neoadyuvante .
(199)

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir nivolumab 240 mg adyuvante cada
2 semanas durante un maximo de 1 afio. Se permitié que los pacientes
recibieran cisplatino neoadyuvante, pero no era obligatorio. También se
incluyeron aquellos pacientes inelegibles para quimioterapia basada en
cisplatino o que la rechazaron.

El objetivo primario fue la SLE en todos los pacientes aleatorizados (poblacién
ITT) y en pacientes con expresion de PD-L1 en células tumorales = 1%. La
evaluacion de la SLE se estratifico segun el estado ganglionar, el tratamiento
con cisplatino neoadyuvante y el estado de PD-L1. Ademas se analizo6 la
supervivencia libre de recurrencia del tracto no urotelial (NUTRFS) entre los
pacientes con ITT y entre aquellos con PD-L = 1%.

El objetivo secundario fue la SG analizada de forma jerarquica.(199)

Los datos de seguimiento a largo plazo presentados en 2022 mostraron que,
con un seguimiento minimo de 11 meses, nivolumab mantuvo su beneficio de
SLE sobre el placebo. En la poblacién ITT, el tratamiento con nivolumab
alcanzé una mediana de SLE de 22,0 meses (IC del 95 %, 17,7-36,9) en
comparacion con 10,9 meses (IC del 95 %, 8,3-14,0) con placebo; con una HR
de 0,70 (IC del 95 %, 0,57-0,85).

El nivolumab adyuvante también mejoré la SLE en comparacion con el placebo
en pacientes con una expresion de PD-L1 =2 1 %, con una mediana de SLE no
alcanzada (IC del 95 %, 22,1—no estimable) en comparacion con 8,4 meses (95
% IC, 5,6-20,0) con placebo; en este subconjunto, la HR fue de 0,53 (IC del 95
%, 0,38-0,75). La probabilidad de SLE a los 12 meses fue del 63,5 % con
nivolumab y del 46,9 % con placebo en pacientes ITT, y del 67,6 % frente al
46,3 %, respectivamente, entre los pacientes con una expresion de PD-L121%
En el andlisis de subgrupos, se observé una SLE superior con nivolumab, en
comparacion con placebo, independientemente de edad (<65: HR, 0,73; IC del
95 %, 0,53-1,01), sexo (mujer: HR, 0,77, IC del 95 % , 0,50-1,17), estado
funcional ECOG (1: HR, 0,79; IC del 95 %, 0,56-1,12), estado ganglionar (NO/x
con <10 ganglios extraidos: HR, 0,85; IC del 95 %, 0,57-1,27), uso de
quimioterapia previa basada en cisplatino (No: HR, 0,90; IC del 95 %, 0,68-
1,18) y estado de PD-L1 (<1 %: HR, 0,82; IC del 95 %, 0,63-1,05).
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A los 12 meses, la supervivencia libre de recurrencia del tracto no urotelial
(NUTRFS) también mejord con nivolumab frente a placebo, tantoen la ITT
(65,8 % frente al 50,6 %, respectivamente) como en la expresion de PD-L1 = 1
% (69,2 % frente al 47,1 %). La mediana de NUTRFS en el ITT fue de 26,0
meses (IC del 95 %, 19,5-41,1) frente a 13,7 meses (IC del 95 %, 8,4-20,0)
(HR, 0,71; IC del 95 %, 0,58-0,88), respectivamente.

Del mismo modo, la supervivencia libre de metastasis a distancia (DMFS)
también mejord con nivolumab, en comparacion con placebo, tantoen la ITT
(41.1 meses [IC 95 %, 26.0-NA] frente a 29.3 meses [IC 95 %, 15.2-NA],
respectivamente; HR 0.73; 95 % IC, 0.58-0.92) y expresion de PD-L1 del 1% o
mas grupos (NR [IC 95%, 26.0-NE] vs 20.7 meses [IC 95%, 10,8-NE]; HR,
0.60; IC 95%, 0,41 -0,88.

Actualmente la EMA (Agencia Europea de Medicamentos) ha aprobado el
nivolumab adyuvante en pacientes carcinoma urotelial musculo-invasivo con
expresion de PD-L1 en células tumorales 21% y alto riesgo de recurrencia tras
la CR (estadio patolégico pT3, pT4a o pN+ en paciente no elegible o que
rechazan la quimioterapia combinada adyuvante basada en cisplatino para
pacientes que no habian recibido neoadyuvante basada en cisplatino o estadio
patolégico de ypT2 a ypT4a o ypN+ en pacientes que reciben cisplatino
neoadyuvante). Ademas, un un analisis exploratorio de subgrupos mostré una
tendencia hacia un beneficio en SLE con nivolumab en pacientes con TPS < 1
% (0,82; IC 95 %, 0,63—-1,06).

Atezolizumab: El ensayo fase 3 Imvigor 010 valoré el papel de la
inmunoterapia adyuvante con atezolizumab 1200mg cada 3 semanas durante
un afo, en pacientes con enfermedad de alto riesgo ( ypT2—4a o ypN+ después
de la quimioterapia neoadyuvante o tumores pT3—4a o pN+ si no habian
recibido quimioterapia neoadyuvante). Los pacientes fueron estratificados por:
estadio tumoral, tratamiento de quimioterapia previa, el numero de ganglios
linfaticos resecados, y el estado de PD-L1. 809 pacientes fueron randomizados
a tratamiento con atezolizumab u observacion.

El objetivo principal del estudio fue la SLE en la poblacion ITT y no alcanzé la

significacion. La mediana de SLE fue de 19.4 meses con atezolizumab en
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comparaciéon con 16,6 meses con observacion (HR 0.89 IC del 95%, 0.74 a
1.08; p = 0.2446.)

El andlisis por subgrupos tampoco mostrd ningun beneficio del atezolizumab
adyuvante en ningun subgrupo.

Los pacientes que tenian una expresion de PD-L1 1C2 / 3 mayor parecian
tener mejor SLE en general independientemente del tratamiento con
atezolizumab o la observacién en comparacion con aquellos con PD-L1 1CO /1.
El tratamiento con atezolizumab adyuvante en pacientes con cancer de vejiga
con invasién muscular de alto riesgo no mejoro la supervivencia libre de
enfermedad. Estos datos no respaldan el uso de atezolizumab adyuvante.
(200)

Pembrolizumab: AMBASSADOR (NCT03244384) es un ensayo clinico
aleatorizado en fase 3 en reclutamiento que esta evaluando la eficacia de
pembrolizumab en pacientes con MIBC frente a la observacion.

Los candidatos a ensayo son pacientes con cancer de vejiga musculo-invasivo
de alto riesgo o del tracto superior (ypT2-4aNx o ypTxN+) tratados mediante
cistectomia o nefroureterectomia durante las 16 semanas posteriores a la
quimioterapia neoadyuvante o pT3-4Nx o pN+ después de la cirugia si no han
recibido quimioterapia. Los pacientes se estratifican por status de PDL-1,
tratamiento con quimioterapia neoadyuvante previa y estadio patolégico
pT2/3/4aN0 frente a pT4bNx o enfermedad N1-3. Posteriormente los pacientes
son aleatorizados para recibir 200 mg de pembrolizumab cada tres semanas
durante 12 meses u observacion.

Los objetivos principales de este estudio son determinar la SLE y SG . Los
objetivos secundarios incluyen la seguridad y la tolerabilidad de
pembrolizumab.

Este ensayo nos ayudara a determinar si el pembrolizumab adyuvante para
pacientes con MIBC o UTUC de alto riesgo puede ayudar a reducir el riesgo de

progresién de la enfermedad, SLE y OS.

Los ensayos CPI en adyuvancia (Checkmate 274, Imvigor 010), incluyeron

pacientes con tumores en UTUC y son especialmente importantes en este
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subtipo tumoral debido a la insuficiencia renal secundaria a la
nefrouretectomia.

Curiosamente, a pesar de que entre el 20-30% de los tumores se encontraban
en el tracto urinario superior en estos estudios, los UTUC no demostraron
beneficio en supervivencia libre de recaida tras la adyuvancia con

Atezolizumab o Nivolumab en el analisis por subgrupos.(200) (199)

1.3.3.11 Tratamiento con inhibidores de FGFR adyuvante:

El ensayo clinico en fase |Il PROOF 302 (NCT04197986), en curso, es un
ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, en el cual 218
pacientes con UTUC de alto riesgo (85 % de los pacientes) o cancer de vejiga
urotelial (15 %), con alteraciones en FGFR3 (mutaciones activadoras, fusiones
o reordenamientos de genes) reciben tratamiento adyuvante con infigratinib
oral 125 mg o placebo diariamente en los dias 1 a 21 de un ciclo de 28 dias
<120 dias después de la cirugia radical y no son elegibles o rechazan la
quimioterapia (neo)adyuvante basada en cisplatino. El objetivo primario es la
SLE determinada centralmente y los objetivos secundarios son : SLE evaluado
por el investigador, SLM, SG y seguridad/tolerabilidad; los criterios de
valoracion exploratorios: analisis de biomarcadores, calidad de vida y

farmacocinética de infigratinib. (201)

1.3.3.12 Estrategias de preservacion vesical

Debido a que el MIBC es una enfermedad que se desarrolla mas
frecuentemente en pacientes con comorbilidades asociadas a la edad, donde la
CR puede estar contraindicada, la terapias de preservacion vesical puede ser
una alternativa apropiada para pacientes bien seleccionados que rechazan o
no son candidatos a la CR (202)

La terapia trimodal (TMT) en pacientes con MIBC, consiste en la realizacion de
una RTU completa seguida de quimioterapia y radioterapia (RT), administrada
de forma concurrente. La intencién de la quimioterapia concomitante a la RT es
actuar como un radiosensibilizador. Se han objetivado tasas de respuestas

completas tras el tratamiento de entre un 69-72%. (203)
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En pacientes no susceptibles a tratamiento con quimioterapia, la RT en
monoterapia puede representar también una opcion para los MIBC y se asocia
con una tasa de SG a 5 anos del 35% al 40%, comparado con un 48% en la
estrategia de combinacion. (204)

El ensayo BC2001, un estudio fase lll en el que se aleatorizaron 360 pacientes
a recibir radioterapia con o sin quimioterapia (QT) sincronica en el MIBC,
demostré mejores resultados el tratamiento de RT con 5 -Fluorouracilo (5 - FU)
mas mitomicina frente a la RT sola.(205) Con una mediana de seguimiento de
118 meses, el uso concomitante de 5 - FU mas mitomicina con RT mejoro la
supervivencia especifica por cancer (HR 0.73; IC 95%, 0.54-0.99; p = 0.043),
el control locorregional ( tasa de recaida a 2 afios, 18% vs 32%; p = 0.01 [HR
0.59; IC 95%, 0.41-0.83; p = 0.003]), y mostré tasas mas bajas de cistectomia
de rescate (tasa a los 2 afos, 11 % QT-RT frente al 17% RT; p = 0,03)

.(206) Varios estudios internacionales (136) y estudios de la RTOG (203)
también han apoyado el uso de la QT-RT frente a la RT con un beneficio de
supervivencia global a los 5y 10 afios del 57% y 36%,

respectivamente.(203) Es necesario una correcta seleccidén de los pacientes a
los que realizar TMT. Los criterios de seleccién adecuados serian pacientes
con enfermedad cT2NOMO, RTU completa, sin hidronefrosis, sin CIS y con un

tumor unifocal.(207)

Varios agentes quimioterapéuticos han sido valorados en combinacién con RT
para la TMT tales como: cisplatino, paclitaxel, 5-FU y mitomicina. Para los
pacientes que no son elegibles a cisplatino, la gemcitabina a bajas dosis es
una alternativa aceptable con tasas de RC clinicas del 93% y una SG a 5 afios
y una supervivencia especifica por cancer del 59% y el 89%,
respectivamente.(208) En el ensayo de la RTOG 0712, 66 pacientes fueron
tratados con gemcitabina y RT a bajas dosis diaria o cisplatino-5-FU con RT
dos veces al dia. La tasa de supervivencia libre de metastasis a distancia a tres

afnos fue del 84% y 77.8%, respectivamente.(209)

No se han completado ensayos prospectivos aleatorizados que comparen la
TMT y la CR en el MIBC. El ensayo SPARE intenté comparar estas estrategias,

donde el tratamiento definitivo (CR o RT) se determiné mediante la respuesta a
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la quimioterapia neoadyuvante. Sin embargo, la viabilidad del estudio se vio
comprometida por problemas de reclutamiento e incumplimiento en el 24% de

los pacientes de la estrategia de tratamiento asignada. (210)

La incorporacion de la inmunoterapia a la TMT esta en investigacion
basandose en el potencial de la RT de acitvar la respuesta inmune antitumoral
a través de la destruccion de las células tumorales y la posterior liberacién de
neoantigenos tumorales.(95) La RT puede aumentar la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad 1 (MHC-I) en la superficie del tumor permitiendo
una mejor presentacion de péptidos especificos del tumor y asi mejorando la

visibilidad del tumor a las células T citotoxicas. (212)

Varios estudios estan valorando la potencial sinergia incluyendo el ensayo
SWOG / RTG1806, un estudio aleatorizado en fase 3 de TMT convencional con
y sin atezolizumab (NCT03775265).

1.3.3.13 Preservacion vesical con Radioterapia e inmunoterapia.

Avelumab + Radioterapia: El ensayo en fase 2 (NCT03747419) ,actualmente
en reclutamiento, esta evaluando el tratamiento con radioterapia e

inmunoterapia con avelumab concomitante.

Radioterapia + Durvalumab +Tremelimumab: El ensayo en fase I
Immunopreserve (NCT03702179), cuyos resultados iniciales fueron
presentados en ASCO 2021 evalué el papel de la TMT mediante la RTU
tumoral, seguida de durvalumab 1.500 mg IV y tremelimumab 75 mg |V, cada 4
semanas durante 3 ciclos concomitante a la radioterapia normofraccionada, a
dosis de 46 Gy en la pelvis menor y 64-66 Gy en la vejiga. El objetivo primario
fue la RC definida como la ausencia de tumoracion con invasion muscular en la
biopsia postratamiento. La RC en la biopsia postratamiento se documentoé en
26 (81%) pacientes. Durante una mediana de seguimiento de 12,7 meses (IQR
5,3 - 24,5 meses), dos pacientes se sometieron a una cistectomia de rescate
debido a la invasién muscular y una recaida T1. La tasa estimada de SLE a los
12 meses fue del 73% (IC del 95%: 59% - 91%). La SG estimada a 12 meses
fue del 76% (IC del 95%: 62%- 94%). Los eventos adversos de grado 3 0 4
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mas frecuentes fueron diarrea (12%), insuficiencia renal aguda (6%) y hepatitis
(6%).

Se estan explorando combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia y
radioterapia como el ensayo en fase Il de Avelumab en combinacién con
fluorouracilo y mitomicina o cisplatino y radioterapia (NCT03617913) o el
ensayo fase Il de Pembrolizumab gemcitabina y radioterapia hipofraccionada
concurrente para el MIBC (NCT02621151). Incluso el papel que puede tener la
inmunoterapia posterior a un tratamiento con quimioterapia y radioterapia
puede tener su papel (NCT03697850). Los resultados de estos estudios, puede
dan lugar a una estrategia mas generalizada de la TMT en el MIBC. Dada la
morbilidad y el efecto sobre la calidad de vida asociados con la cistectomia
radical o la TMT, se estan realizando ensayos para adaptar la terapia a los
perfiles moleculares, con el objetivo de incrementar la eficacia del tratamiento
eficacia y la preservaciéon de 6rganos, como en el RETAIN (NCT02710734) y
ALLIANCE (NCT03609216).

1.4 Carcinoma vesical metastasico (CVm)

1.4.1 Situacion actual del CVm

El CV avanzado o localmente avanzado se considera una enfermedad
incurable. (213) Hasta la fecha, la quimioterapia basada en cisplatino sigue
siendo el estandar de tratamiento de primera linea para el CV avanzado. Los
regimenes basados en carboplatino, aunque inferiores, son una opcién de
tratamiento para los pacientes que se considerar inelegibles a

cisplatino.(214) Hasta hace poco, las opciones de segunda linea de tratamiento
del CV avanzado eran limitadas. Gracias a la mejor comprension de la biologia
del CV, se han podido desarrollar nuevas opciones de tratamiento en ultimos 6
afios, como los CPI, los inhibidores del receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos (FGFR) y los antibody drug conjugates (ADC).
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1.4.2 Caracterizacion molecular de los tumores del tracto urinario
superior ( UTUC) con respecto al carcinoma de vejiga (CV):

El carcinoma urotelial del tracto urinario superior o upper tract urinary cancer (
UTUC) engloba a los tumores localizados en el uréter o pelvis renal. Los UTUC
y el cancer de vejiga ( CV) comparten algunas caracteristicas histologicas,
pero, considerando las diferencias en términos de precursores embriolégicos,
epidemioldgicas, genéticas , de manejo clinico a las respuestas respuesta a la
terapia, podemos considerarlas dos entidades distintas.

Por ejemplo, los UTUC se desarrollan en el epitelio derivado del mesodermo,
pueden estar asociados con el sindrome de Lynch, y podrian ser inducidos por
el acido aristoléquico. (215) La inestabilidad de microsatélites son mas
comunes en UTUC que en el CV (216) (217).

Los UTUC se localizan mas frecuentemente en la pelvis renal (56% a 63%) que
en el uréter (37% a 44%) (218) (219) y representan entre el 5%-10% de todos
los canceres uroteliales, pero se consideran clinicamente mas agresivos. Un 60
% de los pacientes presentan una enfermedad invasiva en comparacion con el
15 %-25 % de los pacientes con vejiga y se asocian con un mal pronéstico
frecuentemente , que en parte se debe, a la dificultad de su diagndstico
precoz. La citologia urinaria es menos sensible para los UTUC (41%) que para
el CV (86%), y se necesitan procedimientos mas invasivos para el diagnostico
definitivo.(219) La nefroureterectomia radical (RNU) con escision del manguito

de la vejiga es el tratamiento estandar para pacientes con UTUC localizados.

El CV y del UTUC también tienen diferencias genéticas que pueden influir en la
terapia. Los UTUC y el CV comparten mutaciones en genes similares, pero

con diferentes frecuencias.

Algunos genes como el TP53, RB1 y ERBB2 se alteran con menos frecuencia
en los UTUC con respecto a CV (26 % frente a 46 %, 3 % frente a 20 %, 8 %
frente a 19 %, respectivamente), pero otros, como FGFR3 y HRAS se
encuentran alterados con mayor frecuencia en el UTUC con respecto al CV (40
% frente a 26 %, 12 % frente a 4 %, respectivamente). (220)
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Una caracterizacion genomica integral de una cohorte de 199 muestras de
UTUC permitié una clasificacion molecular de los UTUC pudiendo agruparlos
en cinco subtipos moleculares basados en el estado mutacional de : TP53,
MDM2, RAS y FGFR3. Estos subtipos fueron: FGFR3, RAS, TP53/MDM2,
hipermutado y "triple negativo" con perfiles de expresion génica,
ubicacion/histologia del tumor e implicaciones prondsticas diferentes. (221).
(Figura 10)
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Figura 10. Subtipos moleculares de UTUC para guiar las decisiones terapéuticas (222)

En 2015, Sfakianos et al. analizaron 83 UTUC de bajo y alto grado (354). Los
genes mutados con mayor frecuencia fueron FGFR3 (54 %), KMT2D (35 %),
KDMG6A (34 %), STAG2 (22 %), CDKN2A (21 %)y TP53 (18 %).

En este estudio, los autores evaluaron la asociacion entre mutaciones
genomicas y caracteristicas clinicopatoldgicas. Se encontraron mutaciones
activadoras recurrentes en FGFR3 en el 95.6% de los tumores de bajo

grado. Las mutaciones de TP53 se observaron unicamente en tumores de alto
grado, mientras que las mutaciones en KDM6A y KMT2D se detectaron tanto
en UTUC de grado bajo y alto.

El estadio tumoral (T) también se relacioné con mutaciones genéticas. Los
tumores con mutaciones en FGFR3 solian ser pTa/pT1/pT2, mientras que
aquellos con alteraciones en TP53, CCND1, ERBB2, ERBB3 y KRAS eran con
mayor frecuencia pT3/pT4.

Cuando compararon los perfiles gendmicos de UTUC de alto grado (n =59) y
CV de alto grado ( n = 102), el perfil de mutaciones fue similar, pero la

prevalencia de mutaciones fue diferente. FGFR3, HRAS y CDKN2B se mutaron
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mas comunmente en UTUC, mientras que TP53 y ARID1A se mutaron mas
comunmente en CV. Se detecté un mayor numero de fusiones FGFR3-TACC3
en el grupo UTUC, mientras que no se encontraron mutaciones en RB1. Los
autores propusieron un patron en el que los tumores de bajo grado con
mutaciones en FGFR3 y HRAS pueden ser mas propensos a

progresar a una enfermedad invasiva de alto grado cuando ocurren en el tracto

superior que en la vejiga.(217)

Audenet et al. secuenciaron prospectivamente 195 UTUC metastasicos y no
metastasicos . Los genes mutados con mayor frecuencia fueron FGFR3 (40 %),
KMT2D (37 %), KDM6A (32 %), TP53 (26 %) y ARID1A (23 %). En pacientes
con enfermedad = pT2, las alteraciones en la via RTK/RAS fueron menos
frecuentes, mientras que las alteraciones en TP53/MDM2 fueron mas
comunes. Las alteraciones en FGFR3 y HRAS se detectaron en menor
frecuencia en pacientes con enfermedad en estadio mas alto. Por el contrario,
la incidencia de alteraciones en TP53 y MDM2 fue considerablemente mayor
en pacientes con enfermedad = pT2.(220)

A pesar de las diferencias significativas en la prevalencia de alteraciones
genomicas comunes en UTUC y CV, en pacientes con antecedentes de ambos
tumores, CV y UTUC siempre estan relacionados clonalmente. Se evalué el
vinculo entre las mutaciones de los genes y la recurrencia de la vejiga, y se
encontré que las alteraciones en FGFR3, KDM6A y CCND1 se asociaron
significativamente con un mayor riesgo de desarrollar un tumor de vejiga
posterior, mientras que las alteraciones de TP53 se asociaron con un menor
riesgo. (220)

Estos resultados son similares a los informados por Nassar et al. en el que as
mutaciones de FGFR3 se observaron en el 80% de los UTUC de bajo grado y
las de TP53 solo en los canceres de alto grado. (293) Ademas las alteraciones
en FGFR3, PIK3CA y EP300 se correlacionaron con una peor SG en UTUC de
alto grado y ocurrieron simultaneamente. Ademas describieron que el

panorama mutacional de UTUC de bajo grado era similar al de NIMBC de bajo
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grado con mayor incidencia de alteraciones en los genes KDM6A, STAG2 y
FGFRS3.

Van Oers et al. demostraron una frecuencia de mutaciones de FGFRS3 similar
en CV (48/100, 46 %) y UTUC (71/147, 48 %). El FGFR3 estaba mutado con
mas frecuencia en las muestras de uréter que en las de pelvis renal (59 %
frente a 39 %). (224) Estas alteraciones se asociaron con UTUC de bajo
estadio y un curso de la enfermedad menos agresivo. Ademas, los pacientes
con UTUC con mutaciones en FGFR3 pT2-pT4 tuvieron una mejor

supervivencia.

Moss et al. realizaron un la secuenciacién del exoma completo (WES), en
muestras de 27 sujetos con UTUC, encontrando 2784 mutaciones

somaticas. En el analisis de los perfiles mutacionales de UTUC, se encontrd
que el FGFR3 era el gen mas frecuentemente mutado en el 74% de todos los
tumores; con un aumento de la frecuencia de las mutaciones de FGFR3 en el
92% de los UTUC de bajo grado.(225) Otros genes alterados identificados en
UTUC fueron: KMT2D (44,4%), PIK3CA (25,9%) y TP53 (22,2%)

Necchi et al evaluaron la correlacién entre las alteraciones genéticas y el origen
anatomico de los UTUC. Las mutaciones de FGFR3 y HRAS fueron mas
comunes en los UTUC frente a los tumores de vejiga, en concreto en aquellos
localizados en la pelvis renal, mientras que las frecuencias de las mutaciones

de KRAS y NRAS fueron similares entre los tumores de pelvis y uréter. (226)

Bagrodia et al. evalu6 una asociacion entre alteraciones genémicas en UTUC y
los resultados patoldgicos y clinicos adversos en 83 pacientes con enfermedad
clinicamente localizada tratados con nefroureterectomia. (227) Descubrieron
que las mutaciones de TP53/MDM2 estaban relacionadas con peores
resultados clinico-patolégicos, mientras que las alteraciones de FGFR3 estan
asociadas con resultados favorables. Las mutaciones en TP53, la alteracion de
TP53/MDM2 y la alteracion de CCND1 aumentaron significativamente el riesgo
de muerte por enfermedad, mientras que la mutacion de FGFR3 disminuyo

significativamente este riesgo
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Ademas, la subtipificacién de UTUC y CV ha identificado subtipos de expresion
similares, pero UTUC es mas a menudo luminal con mas agotamiento de

células T.

Robinson et al. realizaron una secuenciacién del exoma y del ARN de UTUC
de alto grado (228). Reportaron que la mayoria de los UTUC eran luminal-
papilares (20/32, 62,5%), y la mayoria de los UTUC restantes también exhibian
un perfil de expresion luminal. Ademas, la alta expresion de FGFR3 en UTUC
se correlacionaba con un microambiente inmunitario empobrecido en células T
y una carga mutacional total mas baja que en el CV. En la cohorte TCGA, solo
el 27,3% (35/128) de los casos de CV eran luminal-papilares(229).

McConkey et al. evalu6 una asociacion entre el perfil de expresion génica,
los subtipos de cancer urotelial y los resultados clinicos en pacientes con
UTUC tratados con quimioterapia neoadyuvante (125). El 26,7% de los
pacientes estaban afectados por UTUC de alto; el subtipo mas comun fue
luminal. En contexto de neoadyuvancia, los pacientes con tumores basales
tuvieron una mejor supervivencia en comparacion con los subtipos luminal y
p53 like.

1.4.3 Clasificacion prondstica del cancer vesical metastasico (CVm)

1.4.3.1 Criterios de Bajorin

Varios estudios han evaluado los factores prondsticos relacionados con la
supervivencia en pacientes con CVm tratados con terapias basadas en
cisplatino en el contexto de primera linea. Los resultados de estos estudios son
consistentes, siendo el estado funcional (ECOG- PS o Karnofsky ) y la
presencia de metastasis viscerales factores prondsticos bien establecidos.

Los modelos prondsticos que predicen la supervivencia se desarrollaron
inicialmente en pacientes tratados en primera linea con metotrexato,
vinblastina, doxorrubicina y cisplatino ( M-VAC) e incluyeron niveles elevados
de fosfatasa alcalina (FA), un PS pobre y la presencia de metastasis

viscerales.(231) Analisis posteriores han establecido las metastasis viscerales
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y un mal ECOG como los dos factores prondsticos que predicen la
supervivencia. (230)(146). En el analisis de Bajorin et al (230), se establecio un
modelo basado en tres categorias de riesgo en funcion de la presencia de
estos dos factores. La mediana de supervivencia de los pacientes que tenian
cero, uno o dos factores de riesgo fue de 33, 13,4 y 9,3 meses respectivamente
(p <0,001) .(230)

Prognostic factors in first line advanced disease
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Figura 11. Factores pronéstico en primera linea de carcinoma urotelial avanzado (230)

1.4.3.2 Criterios de Bellmunt

En el escenario de segunda linea, en pacientes con enfermedad refractaria al
platino, tres factores de riesgo (Eastern Cooperative Oncology Group PS
superior a 21, un nivel de hemoglobina inferior a 10 g / dl y la presencia de
metastasis hepaticas) fueron identificados y validados como factores
prondsticos relacionados con la SG y permitieron clasificar a los pacientes en
cuatro grupos de riesgo con diferente prondstico, con medianas de SG en base
a la presencia de cero, uno, dos o tres factores pronésticos de 14,2, 7,3, 3,8 y

1,7 meses (p <0,001), respectivamente.(232)

Al igual que en los criterios de Bajorin en primera linea, la presencia de

metastasis viscerales y un mal PS predijeron un mal pronéstico.
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Prognostic factors in second line
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Figura 12. Factores pronéstico en segunda linea de carcinoma urotelial avanzado (232)

Otros estudios han anadido diversos factores eminentemente clinicos.

Por ejemplo, Sonpavde et al anadieron el intervalo de tiempo desde la
quimioterapia previa de <3 meses como un cuarto factor que mejoraba la
clasificacion prondstica. (233) Posteriormente Sonpavde et al. incluyeron un
quinto factor: los niveles de albumina por debajo del limite inferior de la
normalidad, que se asoci6 con una peor SG en pacientes con cancer de vejiga
refractario al platino, estableciendo un modelo prondstico de 5 factores clinicos.
(234)

1.4.4 Tratamiento del cancer de vejiga metastasico

1.4.4.1 Primera linea de tratamiento
1.4.4.1.1 Quimioterapia:

La quimioterapia basada en platino sigue siendo la opcién de primera linea
preferida en el CV avanzado. Los esquemas basados en cisplatino en primera
linea se asocian con unas tasas de respuesta del 49 al 72%.
Desafortunadamente, pese a las respuestas iniciales en la mayoria de las

ocasiones, se acaban produciendo resistencias intrinsecas y adquiridas. (146)
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(149) En aquellos que no son elegibles a cisplatino, la quimioterapia basada en

carboplatino es una alternativa. (235)

El beneficio en supervivencia de la combinacion de quimioterapia basada en
cisplatino en pacientes con cancer de vejiga se objetivd por primera vez a
principios de la década de 1990, cuando el esquema de MVAC ( Metotrexate,
Vinblastina, Adriamicina, Cisplatino) demostrd un beneficio de supervivencia
sobre el cisplatino en monoterapia.(236) Debido a los efectos secundarios del
MVAC, que incluyeron neutropenia, mucositis, neuropatia periférica, y una tasa
de mortalidad de entre el 3% y el 4%, su uso se vio relegado.(236) Otras
opciones de tratamiento con similar actividad clinica y mejor perfil de toxicidad
han sido testadas como el uso de cisplatino-gemcitabina (CG) y las dosis
densas de MVAC (dd MVAC). En el ensayo clinico fase 2, CG tuvo una
actividad clinica similar a la del MVAC con un mejor perfil de
toxicidad.(237)(238) Posteriormente, un ensayo fase 3, aunque no fue
disefiado como un estudio de no inferioridad, mostrd unas tasas de respuestas
objetivas (ORR) similares (GC vs MVAC, 49% vs 46%, respectivamente) y una
SG similar con los 2 regimenes.(145)(146) También se observé una mejor
tolerancia a las dd MVAC en comparacién con el MVAC clasico; y, aunque no
hubo diferencias significativas en la SG entre los regimenes, el subconjunto de
pacientes que experimentaron un control duradero de la enfermedad favorecié
a dd MVAC, con una reduccidn relativa estadisticamente significativa en el
riesgo de progresion y muerte en comparacion con M-VAC.(149) (150) Cuando
se comparo dd MVAC con dd CG en un estudio aleatorizado en fase 3, no
hubo diferencias en la mediana de SG, aunque dd CG fue mejor tolerado.(239)
En base a estos resultados, CG y dd MVAC se han adoptado como opciones
de primera linea para CUm. La adicién de taxanos, como paclitaxel (240)
también se ha estudiado ampliamente en combinacion con CG; sin embargo,
debido a la ausencia de beneficio de SG y a una mayor incidencia de
toxicidades graves, como neutropenia y fatiga, los regimenes de tripletes de

quimioterapia no se han implementado de forma generalizada.

En los pacientes inelegibles para cisplatino, la combinacion de carboplatino

mas gemcitabina (CaG) se evalu6 en el ensayo de la EORTC 30986
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(NCT00014274). En este ensayo, De Santis et al compararon distintos
esquemas basados en carboplatino: CaG vs metotrexato / carboplatino /
vinblastina (M - CAVI) en 238 pacientes con CV avanzado no tratados
previamente que tenian una insuficiencia renal (tasa de filtracion glomerular
entre 30 y 60 ml por minuto) y / o un ECOG PS =2. Con una mediana de
seguimiento de 4,5 afios, no hubo diferencias en la ORR , la SLP o la SG entre
las dos cohortes, aunque se observo una mejor tolerancia al esquema CaG con
menos toxicidades agudas graves.(235) Sin embargo, la mediana de SG con
esquemas basados en CaG es de entre 8 y 9 meses, notablemente inferior a la

alcanzada con esquemas con cisplatino.

Otras combinaciones han sido testadas en primera linea para pacientes con

insuficiencia renal como las combinaciones de vinflunina y carboplatino versus
vinflunina y gemcitabina en un ensayo clinico fase 11.(241) La ORR y la SG fue
similar en ambos grupos con un perfil de toxicidad hematolégica mas favorable

en el grupo de vinflunina mas gemcitabina. (241)

En 2019, esta combinacién fue de nuevo testada en primera linea de
tratamiento en pacientes cisplatino inelegibles en el ensayo clinico fase Il
randomizado VINGEM. En este ensayo se comparo la combinacion de
vinflunina mas gemcitabina versus CaG en 59 pacientes con un aclaramiento
de creatinina (CrCl) de entre 30 a 60 mililitros por minuto y un ECOG PS

<1. No se alcanz6 el objetivo primario de aumento de la SLP, no existiendo
diferencias entre ambos tratamientos; sin embargo, la combinacién de
vinflunina —gemcitabina tuvo una tasa de RC mas elevada en comparacion con
CaG (22% vs 3%) a expensas de mayores tasas de neutropenia grado 3y 4
(62% vs 43%) y de neutropenia febril (31% vs 7%). Aunque se requieren mas
estudios, parece un régimen activo en el carcinoma urotelial en pacientes
inelegibles a platino .(242) En la actualidad, en pacientes con CUm inelegibles
para cisplatino CaG sigue siendo el régimen de quimioterapia citotdéxica en uso

para el tratamiento de primera linea.

1.4.4.1.2 Inmunoterapia:
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Dado que la mitad de los pacientes no van a ser elegibles para recibir una
primera linea con esquemas basados en cisplatino (214) otras opciones, como
el tratamiento con inmunoterapia, han cambiado el paradigma de tratamiento

de esta enfermedad.

Actualmente existen dos tratamiento aprobados en primera linea para la
enfermedad avanzada en pacientes que no son considerados aptos para

terapia con cisplatino: atezolizumab y pembrolizumab. (243) (244)

Atezolizumab: La aprobacién de atezolizumab se basé en los resultados de la
cohorte 1 del ensayo IMvigor210, un ensayo fase 2 multicéntrico, de 2
cohortes. En la cohorte 1, se evaluo la eficacia y seguridad de atezolizumab en
119 pacientes con CUm inelegibles para cisplatino sin tratamiento previo. El
objetivo primario de eficacia fue la ORR evaluada por un comité de revision
independiente (CRI) segun criterios RECIST 1.1. Los objetivos secundarias
incluyeron la SLP y la duracion de la respuesta (DOR) evaluados por el CRI
segun criterios RECIST 1.1 y la SG . La ORR fue del 23% (IC 95%, 16%-31%)
con un 9% de RC, una mediana de SLP de 2.7 meses (IC 95%, 2.1-4.2 meses)
y una SG de 15.9 meses (IC 95%, 10.1-no alcanzado). Estas diferencias son
notables cuando se comparan con las ORR del 36%, RC del 4%, con pocas
respuestas duraderas y medianas de SG de 9-10 meses observados con los
regimenes basados en carboplatino - gemcitabina del estudio de la EORTC
30986. (235) EI 39% de los pacientes con tumores del tracto urinario superior
tuvieron respuestas. Las respuestas se observaron en todos los subgrupos de
PD- L1 con ORR: 28% en células inmunes (IC) 2/3, 24% en ICI 1/2/3 , 21% en
ICI1y 21% en ICO. La carga mutacional tumoral se asoci6 con la respuesta.
Los EA de grado 3 o 4 se produjeron en el 45% de los pacientes, en una
proporcion similar a la observada en la cohorte que habia progresado al
platino. (243)

Atezolizumab fue el primer farmaco que demostro respuestas duraderas con un

perfil de seguridad bien tolerado en CUm inelegible a cisplatino. Dados los

resultados de actividad clinica duradera y el buen perfil de seguridad,
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atezolizumab recibi6 una aprobacion acelerada en mayo de 2017 como

tratamiento de primera linea para pacientes no elegibles para cisplatino. (245)

Pembrolizumab: La aprobacion del pembrolizumab en primera linea en
pacientes con CUm se baso en los resultados del ensayo clinico fase |l
KEYNOTE - 052 en el que 370 pacientes no elegibles a cisplatino, sin
tratamiento previo y con un ECOG PS de 0-2 recibieron tratamiento con
pembrolizumab 200 mg cada 3 semanas. El PD-L1 se determiné mediante la
puntuacion positiva combinada (CPS). PD-L1 positivo se consideré como CPS
=10. El objetivo primario fue la tasa de respuestas objetivas confirmadas por
RECIST v1.1. Las tasa de respuesta objetiva confirmada para todos los
pacientes fue del 28.9 % (IC 95 %, 24.3-33.8), con una respuesta completa del
9.5 % (n=35) y una tasa de RP del 19.5 % (n=72). La mediana de la duracién
de la respuesta fue de 33.4 meses (rango, 1.4+ a 60.7+), incluido el 44.8 % y el
39.4 % de los pacientes con una duracién de la respuesta 236 y 248 meses,
respectivamente. La mediana de SG fue de 11.3 meses (IC 95 %, 9.7-13.1).
Las tasas de SG a 24 y 36 meses fueron del 31.5 % y del 22.1 %. Los
pacientes con CPS =10 tuvieron mejor prondstico que los pacientes con CPS
<10. Se produjeron eventos adversos relacionados con el tratamiento en el
67.3 % de los pacientes, y el 21,1 % de los eventos adversos relacionados con

el tratamiento fueron de grado =3, incluido 1 fallecimiento (miositis). (246)

Los comités de seguimiento de datos y seguridad de los ensayos clinicos
IMvigor130 y KEYNOTE - 361, antes de completar el reclutamiento, observaron
que los pacientes que tenian tumores con baja expresién de PD - L1 incluidos
en estos ensayos y se asignaron al azar a recibir tratamiento con checkpoint
inhibitors experimentaban una mayor frecuencia de muertes en comparacion
con los pacientes asignados al azar a la quimioterapia estandar. Estos
hallazgos llevaron a la FDA y a la Agencia Médica Europea (EMA) a restringir
su indicacion en primera linea de atezolizumab y pembrolizumab para
pacientes con CUm no elegibles a cisplatino y con una alta expresion tumoral
de PD - L1. Por lo tanto, la determinacion previa al tratamiento de PD - L1 es

crucial para su uso.
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El atezolizumab se restringié a aquellos pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado irresecable o metastasico no elegibles a cisplatino que
expresaran PD-L1 25% en las células inmunes tumor-infiltrantes (1C2 / 3 por
IHC con VENTANA SP142). (247) El pembrolizumab recibi6 la aprobacion
acelerada de la FDA en mayo de 2017 como tratamiento de primera linea para
pacientes con CU avanzado que no _eran elegibles para quimioterapia con
cisplatino y cuyos tumores expresaban PD-L1 ( CPS = 10). Recientemente, en
agosto de 2021, la FDA ha restringido su autorizacion a aquellos pacientes
como tratamiento de primera linea de pacientes con carcinoma urotelial
metastasico o localmente avanzado no elegibles para cisplatino y carboplatino.
Pembrolizumab esta aprobado por la EMA en pacientes con carcinoma urotelial
localmente avanzado o metastasico inelegibles a quimioterapia con cisplatino

y cuyos tumores expresan PD-L1 con un CPS =10.

1.4.4.1.3 Combinaciones de quimioterapia-inmunoterapia o inmunoterapia-
inmunoterapia

El siguiente paso, ha sido combinar los CPI con la quimioterapia en pacientes
elegibles para cisplatino. Varios ensayos clinicos estan evaluando distintas

combinaciones:

Atezolizumab + platino+ gemcitabina: Los primeros datos disponibles fueron
los del ensayo clinico fase Ill IMvigor-130 (NCT02807636) Este ensayo,
presentado en ESMO 2019, demostré un beneficio significativo en la SLP con
atezolizumab mas platino / gemcitabina (grupo A) frente a placebo mas platino /
gemcitabina (grupo C) como tratamiento de primera linea para el carcinoma
urotelial metastasico. La evaluacién de la SG (criterio de valoracidn coprimario)
se realizé mediante un procedimiento de secuencia fija jerarquica: grupo A
versus grupo C en la poblacién por intencion de tratar; luego, Brazo B versus
Brazo C en la poblacién por intencion de tratar y pacientes IC2 / 3. En ese
momento, los datos provisionales de supervivencia general para el grupo A
frente al grupo C eran alentadores pero inmaduros, demostrando una mejoria
en la SG en los pacientes que recibieron atezolizumab mas quimioterapia

frente a la quimioterapia sola, sin embargo, no se alcanz6 el umbral
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prespecificado de significacion estadistica en el analisis intermedio de SG (HR,
0.83; IC del 95%, 0.69-1.00; p = 0.027). No hubo diferencias en la SG al
comparar atezolizumab (Grupo B) versus placebo mas platino / gemcitabina
(Grupo C) en la poblacién por intencion de tratar (HR 1.02; IC del 95%: 0.83-
1.24). De manera similar, no hubo beneficio de supervivencia al comparar el
grupo B con el grupo C en pacientes con PD-L1 1C2 /3 (HR 0.68; IC del 95%:
0.43-1.08), sin embargo, hubo una beneficio en SG (grupo B versus grupo C:
HR 0.53, IC del 95% 0.30-0.94) y en la ORR (Grupo B 38%, IC 95% 25%-53%;
Grupo C 33%, IC 95% 19%-49%) en pacientes tratados con atezolizumab con
IC2 / 3 no elegibles para cisplatino. El perfil de seguridad del brazo de
quimioinmunoterapia fue similar al del brazo de quimioterapia sola. En la
poblacién general, se produjeron EA de todos los grados relacionados con el
tratamiento en el 60% de los pacientes del Grupo B y el 96% de los pacientes
del Grupo C. Los EA de grado 3-4 relacionados con el tratamiento ocurrieron
en el 15% de los pacientes del Grupo B y el 81% de los pacientes del Grupo

C. En este estudio, un analisis combinado de biomarcadores, demostré que un
TMB elevado y niveles altos de PD-L1(1C2/3) parecia aumentar las respuestas

a la inmunoterapia.

Durvalumab + Tremelimumab: Posteriormente, en ESMO 2020, se presentd
el ensayo DANUBE (NCT02516241), un ensayo fase 3, abierto, aleatorizado,
en 1032 pacientes con carcinoma urotelial, irresecable, localmente avanzado o
metastasico que evaluaba una primera linea de tratamiento con durvalumab
con o sin tremelimumab frente a quimioterapia. Los objetivos coprimarios
fueron la SG comparada entre los grupos de monoterapia de durvalumab frente
a los grupos de quimioterapia en la poblacién de pacientes con alta expresion
PD-L1 y entre los grupos de durvalumab mas tremelimumab frente a los grupos
de quimioterapia en la poblacion por intencién de tratar (ITT). La mediana de
seguimiento para la supervivencia fue de 41,2 meses (IQR 37,9—43,2) en todos
los pacientes. En la poblacion con PD-L1 alto ( 225%), la mediana SG fue de
14,4 meses (IC del 95 %: 10,4-17,3) en el grupo de monoterapia con
durvalumab (n=209) frente a 12,1 meses (10,4—15,0) en el grupo de
quimioterapia (n=207; HR 0,89, IC del 95 % 0,71-1,11; p=0,30). En la
poblacién ITT, la mediana de SG fue de 15,1 meses (13,1-18,0) en el grupo de
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durvalumab mas tremelimumab frente a 12,1 meses (10,9-14,0) en el grupo de
quimioterapia (HR 0-85, IC 95% 0-72—1-02; p=0-075). La combinacion de CPI
no demostrd un beneficio estadisticamente significativo en la SG en
comparacion con la quimioterapia sola. Si bien no se cumplié ninguno de los
criterios de valoracion coprimarios, durvalumab y tremelimumab mostraron
evidencia de actividad, particularmente en la poblacion con alta expresion de
PD-L1 (HR: 0,74 [IC del 95 %: 0,59-0,93]). Al igual que con IMvigor130, se
observo un entrecruzamiento de las curvas alrededor de los 8 meses entre los

pacientes tratados con quimioterapia.

Pembrolizumab +platino+ gemcitabina: En ESMO 2020, también se
presentaron los datos del ensayo KEYNOTE-361 (NCT02853305), ensayo fase
3, aleatorizado, abierto, en 1010 pacientes con CV, localmente avanzado, no
resecable o metastasico, con un ECOG de hasta 2 , se aleatorizaron (1:1:1) a
recibir tratamiento con pembrolizumab iv 200 mg cada 3 semanas durante un
maximo de 35 ciclos mas quimioterapia intravenosa (cisplatino [70 mg/m ?] o
carboplatino [AUC 5] y gemcitabina [1000 mg/ m ?] ) durante un maximo de
seis ciclos, o pembrolizumab en monoterapia o quimioterapia en monoterapia.
Los pacientes fueron estratificados de acuerdo al tratamiento con platinoy a la
expresion de PD-L1(CPS). Los objetivos coprimarios fueron la SLP y la SG.
Este ensayo utilizé un analisis estadistico secuencial, examinando primero la
SLP y luego la SG. Debido a que uno de los analisis provisionales de SLP fue
negativo, se gastd una cantidad considerable de alfa antes del analisis de
supervivencia general y, por lo tanto, no fue posible realizar un analisis de SG
de la monoterapia con pembrolizumab en comparacion con la quimioterapia y
se analiz6 a modo de analisis exploratorio. Con respecto a la SLP, la
combinacion de pembrolizumab y quimioterapia se asocié con una mediana de
SLP de 8.3 meses frente a 7.1 meses (HR 0.78, 0.65-0.93, p = 0.0033). El valor
de p no cumplié con el limite de significacion (p < 0,0019). La mediana de SG
para el tratamiento combinado fue de 17 meses frente a 14.3 meses para la
quimioterapia sola (HR 0.86, 0.72-1.02, p = 0.0407). El valor de p para esta
comparacion no alcanzé el umbral de significacion de p < 0.0142.La SG fue
similar para la poblacién con CPS de al menos 10 : 16.1 meses con

pembrolizumab vs 15.2 meses con quimioterapia; (HR 1.01, 0.77-1.32).Con
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respecto a la ORR ( objetivo secundario), la quimioterapia tuvo una ORR
superior (~45 %) en relacidon con pembrolizumab en monoterapia (~30 %). La
combinacion de pembrolizumab y quimioterapia obtuvo una ORR del 54,7

%. Es importante destacar que los respondedores a la inmunoterapia parecian
tener respuestas mas duraderas en relacién con los respondedores a la
quimioterapia. La adicion de pembrolizumab a la quimioterapia con platino
para el tratamiento de primera linea del cancer urotelial avanzado no
proporciond un beneficio estadisticamente significativo en SLP o SG. (248) En
las comparaciones de pembrolizumab en monoterapia versus quimioterapia,
nuevamente, se evidencié el entrecruzamiento de las curvas con mejores
resultados iniciales en pacientes que recibieron quimioterapia seguidos de
mejores resultados en el grupo de pembrolizumab, con el cruce de las curvas a
los 12 meses.(248)

Nivolumab + Ipilimumab: en ensayo clinico en fase 3, CheckMate-
091(NCT03036098) se aleatorizaron 707 pacientes con CUm a recibir
tratamiento con nivolumab 1 mg/kg e ipilimumab 3 mg/kg trisemanal durante 4
ciclos, seguido de nivolumab 480 mg cada 4 semanas durante un maximo de 2
afos, o al grupo de comparacion de quimioterapia estandar con
cisplatino/gemcitabina o carboplatino/gemcitabina trisemanal durante 6 ciclos.
Los objetivos principales de este ensayo eran la SG en pacientes no aptos para
cisplatino y la SG en pacientes con un nivel de expresion de PD-L1 en el tumor
de al menos el 1 %. Los objetivos secundarios eran la SG en todos los
pacientes aleatorizados, la supervivencia libre de progresion y la seguridad. En
mayo 2022, se anunciaron los primeros datos, de que el ensayo no alcanzaba
su objetivo primario de aumento de SG en la poblacién PD-L1 =21 % con la
combinacion de nivolumab mas ipilimumab frente a la quimioterapia estandar.

El resto de los objetivos secundarios estan en curso.

Durvalumab +/- Tremelimumab+/- quimioterapia: NILE (NCT03682068): es
un ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, global fase Ill que aleatorizara
~1215 pacientes con carcinoma urotelial irresecable, localmente avanzado o
metastasico. Los pacientes elegibles son aleatorizados 1:1:1 a durvalumab +

quimioterapia (Brazo 1), durvalumab + tremelimumab + quimioterapia (Brazo 2)
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o quimioterapia (Brazo 3). Los objetivos coprimarios son la SG en pacientes
con expresion alta de PD-L1 para el grupo 1 frente al grupo 3 y el grupo 2
frente al grupo 3. Los criterios de valoracién secundarios incluyen la SG, Tasa
de SG a los 24 meses, SLP, tasa de respuesta objetiva, proporcion de
pacientes vivos y libres de progresion a los 12 meses, duracion de la
respuesta, tasa de control de la enfermedad, tiempo desde la aleatorizacion
hasta la segunda progresion, calidad de vida relacionada con la salud y
seguridad. Este ensayo sigue en reclutamiento y se encuentran a la espera de

resultados.

NILE N=1434 Primary

N=1010  KEYNOTE-361

Primary endpoints:
endpoints: PFS (central
OS of SOC vs review) and

m O

nN=1032 DANUBE

Metastatic UC
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Primary endpoints: ineligible endpoints:
PFS and OS in cisplatin- CP;SS :’:“‘W’ and
inehgidle pts safety
Secondary:

PFS and OS in ol pts.

EORTC QLQ-C30

Presented bv Andrea B. Apolo. MD

Figura 13. Combinaciones de inmunoterapia y quimioterapia en primera linea en el CUm.
Presentado por Andrea B. Apolo en ASCO GU 2021

Otra cuestion importante con respecto a la inhibicidn combinada de los puntos
de control inmunolégico de PD-L1y CTLA-4 es en relacién a como administrar

los 2 agentes, si de forma simultanea o secuencial:

Nivolumab + Ipilimumab: El ensayo clinico (TITAN-TCC) ( NCT03219775):
Tailored Immunotherapy Approach with Nivolumab in Advanced Transitional
Cell Carcinoma, presento los resultados en ASCO-GU 2022. En este ensayo se
evaluo un tratamiento personalizado en pacientes con CUm en progresion a

platinos, con 4 ciclos nivolumab 240mg cada 2 semanas en monoterapia
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seguidos de un boost de 2 ciclos nivolumab 1mg/kg + ipilimumab 3mg/kg cada
3 semanas, en aquellos pacientes no respondedores. 83 pacientes con
carcinoma urotelial avanzado recibieron tratamiento con induccion de
nivolumab 240 mg. El objetivo principal fue la ORR evaluada por el investigador
confirmada segun RECIST1.1(249) y las variables secundarias incluyeron la
actividad de nivolumab en monoterapia en la semana 8, ha tasa de remisién
con nivolumab mas el boost de ipilimumab, la seguridad, SG y calidad de vida.
Entre los 83 pacientes inscritos, la ORR connivolumab fue del 20,5 %. La ORR
confirmada con la induccion de nivo + refuerzos de nivo+ipi se logré en 27/83
(32,5 %) de los pacientes, cumpliendo con el objetivo primario preespecificado
y demostrando una respuesta significativamente superior al 20 % (p < 0,01).
Los pacientes con alta expresion de PD-L1 21 % en células tumorales tuvieron
un ORR superior (46 % frente a 24 % PD-L1 negativos). Durante una mediana
de tiempo de seguimiento de 5,6 meses, la mediana de SLP fue de 1,9 meses
(IC del 95 %: 1,8 a 3,2). (250) y la mediana de SG fue de 7,6 meses (IC del 95
%: 5,1 a 14,9). (250)

Durvalumab + tremelimumab: Un ensayo fase 2 (NCT02527434) de
durvalumab y tremelimumab combinado versus durvalumab secuencial y
tremelimumab versus durvalumab esta en curso en pacientes con CU

avanzado refractarios al platino para responder esta cuestion

1.4.4.1.4.Combinaciones de inmunoterapia y antibody drug conjugate ( ADC):

La inmunoterapia también se esta investigando en combinacién con los ADC:

Pembrolizumab +EV: El ensayo en fase 3 EV - 302: (NCT04223856),
actualmente en reclutamiento, evaluara la valuara la eficacia y seguridad de la
combinacion de EV+pembrolizumab frente a cisplatino+gemcitabina o
carboplatino+ gemcitabina en pacientes con carcinoma urotelial avanzado no
tratados previamente. Los objetivos primarios son la SLP y la SG para EV+P en
comparacién con gem+cis o carbo. Otros criterios de valoracion incluyen ORR,
duracién de la respuesta, tasa de control de la enfermedad, EA, resultados

informados por el paciente y biomarcadores. Los resultados de este ensayo
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determinaran si la combinacién de ADC+ inmunoterapia se establecera como

tratamiento estandar de primera linea para los pacientes con CV avanzado.

1.4.4.2 Terapias de mantenimiento tras respuesta a una primera linea de tratamiento

1.4.4.2.1 Inmunoterapia de mantenimiento:

Previamente el estandar de tratamiento tras completar 6 ciclos de quimioterapia
de primera linea era realizar un seguimiento mediante pruebas radiolégicas, y
no estaba establecido iniciar una nueva linea de tratamiento hasta que no se
objetivara una progresion radiologica de la enfermedad.

Actualmente, la inmunoterapia también se ha explorado como terapia de
mantenimiento en pacientes con CUm que han logrado algun grado de

respuesta a la quimioterapia previa basada en platino.

Dos estudios han cambiado el paradigma de tratamiento de la primera linea,
permitiendo incorporar la terapia de mantenimiento en aquellos pacientes en
los que no se ha objetivado una progresién de la enfermedad tras una primera

linea de quimioterapia basada en platino:

Pembrolizumab: En el ensayo de fase Il randomizado, doble ciego HCRN 14-
182 (NCT02500121) Galksy et al testaron el tratamiento de mantenimiento con
pembrolizumab (n = 55) vs placebo (n = 53) en aquellos pacientes que lograron
al menos una enfermedad estable después de hasta 8 ciclos de quimioterapia
de primera linea basada en platino. El objetivo principal era determinar la SLP.
Los objetivos secundarios incluyeron la SG, asi como los resultados de
acuerdo al CPS de PD-L1. Se permitia el crossover en los pacientes en la rama
de placebo que experimentaran una progresion de la enfermedad. La ORR fue
del 23% con pembrolizumab y 10% con placebo. Los EA de grado 3-4 del
tratamiento ocurrieron en el 59% de los pacientes que recibieron
pembrolizumab y el 38% de los pacientes que recibieron placebo. La SLP fue
significativamente mas prolongada con el mantenimiento con pembrolizumab
versus placebo (5.4 meses [IC 95%, 3.1-7.3 meses] versus 3.0 meses [IC del
95%; 2.7 - 5.5 meses]; HR: 0.65; log-rank p = 0.04. La mediana de SG fue de

22 meses (IC 95%, 12.9 meses- no alcanzada) con pembrolizumab y 18.7
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meses (IC 95%, 11.4 meses -no alcanzada) con placebo. No hubo interaccion
significativa entre el nivel de PD-L1 y la SLP o la SG. Tras una mediana de
seguimiento de 14.7 meses, el 50% de los pacientes realizaron un crossover a
la rama de pembrolizumab por progresion de la enfermedad a placebo (p =
0.038).(251)

Avelumab: El ensayo clinico fase 3, JAVELIN Bladder 100 (NCT02603432),
exploré el papel de la terapia de mantenimiento con avelumab después de la
quimioterapia de inducciéon demostrando una SG significativamente mayor con
avelumab + terapia de soporte de soporte (BSC) frente a BSC solo en
pacientes con CV avanzada que no habia progresado a una primera linea de
quimioterapia con platino.

700 pacientes fueron aleatorizados (350 por brazo); 358 (51,1%) tenian
tumores PD-L1+.EI objetivo principal fue la SG, evaluada a partir de la
aleatorizacion en todos los pacientes y en pacientes con tumores PD-L1+. Los
criterios de valoracion secundarios incluyeron la SLP y la seguridad.

Este es el primer ensayo aleatorizado hasta la fecha que ha demuestrado un
beneficio en SG a favor del mantenimiento con avelumab, en comparacién con
la BSC. En la poblacién ITT, tras una mediana de seguimiento de 18 meses
hubo una mejoria significativa de 7 meses en la mediana de SG (21.4 vs 14.3
meses) con una HR de 0.68 (IC 95%: 0.56 a 0.86). Se observé un beneficio
similar en la poblacion PD-L1 +, con una magnitud de efecto algo mayor (HR
0.56, IC 95%: 0,40 a 0,79). De manera similar, la SLP mejoro tanto en la
poblacién general como en la poblacion PD-L1 +.En base a estos datos, la FDA
aprobo avelumab como terapia de mantenimiento tras respuesta a platino.
Con un seguimiento prolongado de = 38 meses, la SG se mantuvo
significativamente mas tiempo en el brazo de avelumab + BSC frente a BSC
solo en todos los pacientes aleatorizados y en los pacientes con tumores PD-
L1+ alcanzado una mediana de SG de 23.8 meses para la terapia de
mantenimiento con avelumab, frente a 15 meses en la rama control con una
HR de 0.76 (IC 95%: 0.63 a 0.92). En la poblacion PD-L1+, las medianas de
SG fueron de 30.9 meses a favor del avelumab frente a 18.5 meses en la rama
control ( HR 0.69, IC 95% : 0.521-0.901). La SLP fue mas prolongada con

avelumab + BSC frente a BSC en todos los pacientes aleatorizados ( 5.5
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meses vs 2.1 meses, HR 0.54, IC 95% 0.45-0.645) y en pacientes con tumores
PD-L1+ ( 7.5 meses vs 2.8 meses, HR 0.46, IC 95% 0.36-0.58) . En los brazos
de avelumab + BSC vs BSC, 185 (52.9 %) frente a 252 (72.0 %) pacientes
respectivamente, recibieron un tratamiento posterior, incluido un inhibidor de
PD-(L)1 en 40 (11,4 %) frente a 186 (53,1 %) pacientes respectivamente. El
perfil de tolerancia fue aceptable, con una incidencia de efectos adversos grado
3 o mayor del 47.4%. (252) los pacientes tratados con avelumab de
mantenimiento no presentaron un detrimento en la calidad de vida con respecto
a los pacientes en la rama del mejor tratamiento de soporte, medida mediante
las escalas validadas FBISI-18 y EQ-5D-5L.

1.4.4.2.2 Otras terapias de mantenimiento:

Rucaparib: El ensayo clinico fase 2 ATLANTIS (ISRCTN25859465), es un
ensayo de mantenimiento, aleatorizado, doble ciego, de seleccion por
biomarcadores. Los resultados iniciales han sido presentados en ASCO GU
2022 y ASCO 2022. En los pacientes con CUm que no experimentaron
progresion de la enfermedad después de 4 a 8 ciclos de quimioterapia basada
en platino, se randomizaron (1:1) para recibir rucaparib de mantenimiento, 600
mg cada 12 horas o placebo, hasta la progresion de la enfermedad en aquellos
pacientes con 210 % de pérdida de heterocigosidad (%LOH) y/o alteracion
somatica en genes asociados a HRD definidos, incluidos ATM, BARD1,
BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK2, FANCA, NBN, PALB2, RAD51,
RAD51B, RAD51C, RAD51D, RAD54L y/o alteracion de la linea germinal
BRCA1 o BRCAZ2. El objetivo primario fue la SLP. Se comparo la SLP entre los
brazos del ensayo, por intencion de tratar. La mediana de SLP fue de 35.3
semanas en pacientes que recibieron rucaparib y de 15.1 semanas en las que
recibieron placebo (HR 0.53, IC 80 %: 0.30-0.92, p = 0.07). En cuanto a la SG
(objetivo secundario), la mediana no se alcanzo entre los que recibieron
rucaparib mientras que fue de 72.3 semanas en los que recibieron placebo
(HR 1.22, 80 % IC 0,62-2,38, p=0,35). Hubo una respuesta parcial entre los

pacientes tratados con rucaparib.

Cabozantinib: En otra de las ramas comparativas del ensayo clinico

ATLANTIS, en pacientes con biomarcadores negativos, y tras experimenta una
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respuesta a la primera linea de tratamiento basada en platino, los pacientes
fueron aleatorizados (1:1) a recibir tratamiento de mantenimiento con
cabozantinib 40 mg diarios o placebo. El objetivo principal fue la SLP. Los
objetivos secundarios incluyeron la SG, la tasa de respuesta, el porcentaje
maximo de disminucion de la enfermedad medible, la seguridad y la
tolerabilidad. La mediana de SLP fue de 13.7 semanas (80 % IC 12,1-23,3) con
cabozantinib y 15.8 semanas (80 % IC 11.3-23.6) con placebo (HR 0.89, 80 %
IC 0.61-1.3, p= 0.35). Tampoco hubo diferencia en la SG (HR 0.80 (0.52-1.23;
p=0.25). Este estudio no respalda la investigacion adicional de cabozantinib
como terapia de mantenimiento en pacientes no seleccionados por

biomarcador.

1.4.4.3 Sequnda linea de tratamiento y lineas sucesivas:

A pesar de las tasas de respuesta del 50% a 70 % alcanzadas con la
quimioterapia de primera linea basada en cisplatino la mayoria de los pacientes
acaban progresando tras de un intervalo de tiempo aproximado de 8 meses.
(253)

Los agentes quimioterapicos de segunda linea de tratamiento han demostrado
un beneficio discreto, con ORR de entre el 5% y 20% y medianas de SLP de
entre 3 a 4 meses. Para los pacientes que progresan después de la
quimioterapia basada en platino, los resultados son desalentadores con
medianas de SG en el rango de 6-7 meses.(254)

Se han recomendado terapia con vinflunina en Europa o taxanos a nivel
mundial en esta poblacién, pero faltan ensayos aleatorios que respalden estas

opciones de tratamiento.

1.4.4.3.1 Quimioterapia en segunda linea

1.4.4.3.1.1. Vinflunina ( VFL)

La vinflunina, un inhibidor de microtubulos aprobado por las agencias
reguladoras Europeas en 2009. Su uso ha sido bastante extendido en Europa
tras la progresién a la quimioterapia basada en platino.

En el ensayo fase lll, 370 fueron asignados aleatoriamente (2:1) para recibir

tratamiento con vinflunina mas el mejor tratamiento de soporte (BSC) vs BSC .

107




Curiosamente, la asignacién aleatoria se estratificéd por sitio de estudio y
refractariedad a tratamiento previo con platino, pero no por el estado funcional,
un factor de importancia significativa en el entorno metastasico. En la poblacion
ITT se observo beneficio en supervivencia a favor de la vinflunina (6.9 vs. 4.3
meses; HR 0.88; IC 95%, 0.69 a 1.12) pero no fue estadisticamente
significativa(p= 0.287), con un perfil de seguridad favorable.

El andlisis multivariado de Cox ajustado por factores prondsticos mostré un
efecto estadisticamente significativo de la vinflunina en la SG (p = 0.036, HR =
0.77; IC del 95 %, 0.61 a 0.98). En la poblacién elegible (n = 357), la mediana
de SG fue significativamente mayor para VFL + BSC que para BSC (6,9 frente
a 4,3 meses), siendo la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,040).
Los objetivos secundarios, que incluyeron la ORR, la tasa de control de la
enfermedad y la supervivencia libre de progresion fueron significativamente
mejores el brazo BSC de vinflunina. La ORR fue del 8,6%, sin embargo las

medianas SLP son cortas (= 3 meses). (238)

1.4.4.3.1.2 Taxanos y otras quimioterapias:

Varios ensayos clinicos fase Il han investigado el papel de la quimioterapia en
segunda linea con ORR bajas (ORR: 0-29 %) y medianas de SLP y SG cortas.
La ganancia de la supervivencia especifica por cancer con quimioterapia
versus BSC podria ser estadisticamente significativo pero clinicamente

marginal (de semanas a pocos meses).

Taxanos: de uso comun, con buena tolerabilidad y carente de nefrotoxicidad
pero con ORR modestas de alrededor del 10 %. Docetaxel alcanzé ORR del 6
% al 13 %. (256). El paclitaxel en monoterapia demostré una eficacia limitada
en ensayos fase Il con una ORR del 5 % al 10%. (257) (258) Nab-paclitaxel
logré un ORR 27.7 % y una buena tolerabilidad en pacientes previamente

tratados con cisplatino.(259)

Pemetrexed: Ensayos fases Il con pemetrexed alcanzaron ORR de entre el 5y
8%. (260)(261)
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Si bien ninguno de ellos han demostrado en ensayos clinicos randomizados un
beneficio en supervivencia global. Los regimenes de quimioterapia combinada
en segunda linea, en general, alcanzaron mayores tasas de respuesta, pero
también aumentaron la toxicidad y no necesariamente alcanzaron resultados
de supervivencia. Por lo tanto, las combinaciones no son el estandar para el

tratamiento de segunda linea y se asocian con una toxicidad notable.(253)

1.4.4.3.2 Inmunoterapia en segunda linea :

La actividad clinica del bloqueo de PD -1/ PD- L1 en el CUm fue validada en
ensayos en fase 1y condujo al desarrollo de ensayos clinicos fases Il y Ill. Un
ensayo fase 1a de atezolizumab (15 mg / kg IV cada 3 semanas durante un
maximo de 1 afio) en 85 pacientes con CUm proporcioné la primera
experiencia con los checkpoint inhibitors en el CUm, alcanzando un 30% de
respuestas completas o parciales y las respuestas fueron rapidas y duraderas,
con una mediana de tiempo hasta la primera respuesta de 42 dias (rango 38-
85 dias). Estos resultados dieron lugar al desarrollo de ensayos clinicos mas
avanzados y consecuentemente a la aprobacion por la FDA y la EMA de 5
agentes inmunoterapicos.

Los CPI han cambiado el paradigma del tratamiento del CUm. Alcanzado
respuestas duraderas en algunos pacientes.

En la actualidad, 5 CPI (atezolizumab, pembrolizumab, nivolumab, durvalumab
y avelumab) estan aprobados por la FDA para el tratamiento de pacientes con
CUm que hayan progresado a la quimioterapia basada en platino y 3 por la
EMA (pembrolizumab, atezolizumab y nivolumab), (163), aunque el
pembrolizumab fue el Unico tratamiento con aprobacién basada en un nivel de
evidencia |. Ademas 2 CPI (atezolizumab y pembrolizumab) estan aprobados
por la FDA y la EMA para el tratamiento de primera linea en pacientes no
elegibles para cisplatino. (262) (263)(264) (265)(266)(267) Los resultados de

los estudios que llevaron a estas aprobaciones se enumeran en la Tabla 3.
Atezolizumab: Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado I1gG1

anti-PD-L1. Atezolizumab fue el primer CPI que en 2016 demostré actividad

antitumoral duradera en un subconjunto de pacientes con CUm que habian
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progresado previamente a la quimioterapia basada en platino. El ensayo clinico
en fase Il IMvigor210 (NCT02108652) constaba de 2 cohortes de pacientes. En
la cohorte 1: pacientes con progresion a platino y cohorte 2: pacientes “ naive”
de tratamiento o cisplatino inelegibles. En la poblacién platino refractaria se
objetivdé una ORR del 15% (IC 95%, 11% -19%); ademas tras una mediana de
seguimiento de 11.7 meses, 38 de 45 respondedores (84%) tuvieron una
respuesta duradera. Tras haber demostrado una actividad duradera y una
buena tolerabilidad, atezolizumab recibio la aprobacion acelerada de la FDA en
mayo de 2016 para pacientes con CUm refractarios al platino. Sin embargo,
dada la aprobacion acelerada se estipul6 la realizacién de un ensayo en fase
lll. El ensayo en fase Ill IMvigor211 (NCT02302807), fue un ensayo fase Ill en
931 pacientes con CUm que habian progresado a quimioterapia basada en
platino y fueron asignados al azar a recibir atezolizumab o quimioterapia a
elecciodn del investigador (docetaxel, paclitaxel, vinflunina). El ensayo realiz6
una estrategia jerarquica de prueba de hipotesis, de modo que se requeria una
diferencia de SG en la poblacién de PD - L1 alto (IC2/3) , si este era positivo se
procederia a analizar la SG en la poblacion con PD-L1 en las células inmunes
infiltrantes 21% (1C1/2/3), antes de probar una diferencia de SG en la poblacion
por ITT del estudio (267). Los pacientes se estratificaron en base a: la
expresion de PD-L1 (IC 0/1 Vs IC2/3), el tipo de quimioterapia (vinflunina vs
taxanos), la presencia de metastasis hepaticas (si vs no) y el numero de
factores prondsticos (tiempo desde el ultimo régimen de quimioterapia <3
meses, ECOG PS>1 y hemoglobina ).

El analisis de eficacia se realiz6 inicialmente en la poblacion IC2/3. La mediana
de SG fue de 11,1 meses (IC 95% 8.6—15.5) para atezolizumab vs 10,6 meses
(IC 95% 8,4—-12.2) para el brazo de quimioterapia con un HR estratificado de
0,87 (IC 95% 0.63-1.21; p=0.41). La poblacién con un PD-L1 elevado alcanzo
una mejor SG en ambos brazos. Dado que no hubo una diferencia
estadisticamente significativa en SG en la rama de atezolizumab en la
poblacién PD-L1 IC2/3, y teniendo en cuenta el disefio jerarquico estratificado,
los analisis posteriores de los siguientes objetivos se consideraron

exploratorios.
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En los pacientes PD-L1 positivos en células inmunes (IC 1/2/3) la SG fue de 8,9
meses para atezolizumab vs 8,2 meses con quimioterapia (HR 0,87, IC 95%
0,71-1,05; p=0,14).

Hubo una mejora significativa en la SG con atezolizumab en la ITT; La SG fue
de 8,6 vs. 8,0 meses respectivamente (HR 0,85, IC95%: 0,73-0,99;

p=0,038) aunque, debido al disefio jerarquico del estudio, se considero
exploratorio.

Ademas, se realiz6é un andlisis exploratorio de la SG segun el tipo de
quimioterapia recibida y se objetivd una mejor SG con atezolizumab frente a
taxanos (HR 0.73, 1C95% 0.58-0.92), pero no frente a vinflunina (HR 0.97, IC
95% 0,78-1,19), que tuvo una mediana de SG mayor a la esperada (9.2 meses
frente a 6,9 meses en el estudio fase Ill que dio lugar a su aprobacion). (255)
No se objetivaron diferencias en SLP (2,4 frente a 4 meses respectivamente en
la poblacion 1IC2/3 y 2,1 frente a 4 meses en la poblacién ITT) ni a la ORR (23%
vs 21,6% en IC2/3 y 13,4% en ambos brazos en ITT), independientemente de
la expresidén de PD-L1. Sin embargo, si que se objetivd una mayor duracién de
la respuesta en los respondedores a atezolizumab con respecto a
quimioterapia (21,7 vs 7.+,4 meses). Ademas, se observo una mejor tolerancia
al atezolizumab con respecto a la quimioterapia (EA de grado 3 o 4, 20% frente
a43%)enlalTT y un 3% de interrupciones definitivas por toxicidad con
atezolizumab frente al 14% con quimioterapia. (267)

A pesar de que el objetivo primario jerarquico de supervivencia global no se
cumplié, teniendo en cuenta el beneficio en SG en la poblacion ITT, con ORR
duraderas y un buen perfil de toxicidad, la EMA (247) y la FDA (268) aprobaron
este farmaco para el tratamiento de segunda linea del carcinoma urotelial.

Sin embargo, en marzo 2021, se decidié la retirada voluntaria de atezolizumab
del mercado estadounidense por su indicacion como tratamiento para
pacientes con carcinoma urotelial metastasico (CUm) tratados previamente con

platino, segun un comunicado de prensa de la compania. (269)

Pembrolizumab: Pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
IgG4 anti-PD1 que ha sido aprobado para el tratamiento del carcinoma urotelial
tras progresion a platino de acuerdo a los resultados del ensayo clinico
KEYNOTE-045 (NCT02256436).
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Se trata de un ensayo clinico fase lll, abierto, multicéntrico, internacional,
aleatorizado, controlado, que comparo la eficacia y seguridad de
pembrolizumab con la quimioterapia a eleccion del investigador (paclitaxel,
docetaxel o vinflunina) en 542 pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico en progresion a quimioterapia basada en platino. Los
objetivos co-primarios fueron la SG y la SLP en la poblaciéon ITT y en la
poblacion con PD-L1210%.

El estudio fue positivo para SG en la ITT con una mediana de 10,3 meses en el
brazo de pembrolizumab frente a 7,4 meses en el de quimioterapia, con una
HR de 0.73 (IC95% 0,59-0,91, p=0,002) y en la poblacién con PD-L1=210% con
HR 0,57 (IC95% 0.37-0.88, p=0,005). El beneficio en SG fue independiente del
PD-L1, observandose beneficio en el subgrupo de pacientes que no
expresaban PD-L1. Sin embargo, no se objetivé diferencias en la SLP en la
ITT, con una HR de 0,89 (IC 95% 0,81- 1,19, p=0,42), ni en la poblacién con
PD-L1210%, con HR 0,89 (IC 95% 0,61-1,28, p=0,24) (14).

Pembrolizumab alcanz6 una ORR superior (21,1% frente a 11,4%).

La mediana de tiempo hasta la respuesta fue de 2,1 meses en ambos grupos.
La mediana de duracién de la respuesta no se habia alcanzado en el grupo de
pembrolizumab frente a 4,3 meses en el de quimioterapia.

Ademas, el pembrolizumab se toleré mejor (EA: cualquier grado, 60,9% frente
al 90,2%; grado 3-5, 15% frente al 49,4%). Con un mediana de seguimiento
posterior de hasta 24 meses se confirmé el beneficio de supervivencia similar al
observado en los resultados iniciales (HR, 0.7; IC del 95%, 0,57 a 0,86; P =
0.0004). (270)

Debido al incremento en SG (a pesar de no haber demostrado un aumento en
la SLP), con una mayor tasa de respuestas y un mejor perfil de tolerabilidad,
dio lugar a la aprobacién por la FDA (243) y la EMA(272), convirtiéndose asi en

un nuevo estandar de tratamiento.

Nivolumab: Nivolumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 1gG4 anti-
PD1. En base a los resultados del ensayo fase Il no comparativo CheckMate
275 (NCT02387996) en el que se incluyeron 270 pacientes con carcinoma

urotelial en progresién a platino con la ORR como objetivo primario. La ORR
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fue de 19,6% con un 2% de RC, llegando al 28,4% en pacientes con PD-L1
25%, con un 77% de respuestas mantenidas al momento del analisis. La SG
fue de 8,74 meses en la poblacién ITT, siendo algo superior en los pacientes
con PD-L1 21% (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%.(273) Con un seguimiento mas
prolongado de de 33,7 meses nivolumab continué brindando actividad
antitumoral duradera en pacientes con CUm, con ORR, medianas de SLP y de
SG del 20,7 % , 1,9 meses y 8,6 meses respectivamente. EL TMB combinado
con PD-L1 predijo mejor la ORR, PFS y OS que PD-L1 solo. (274) Este ensayo
dio lugar a la aprobacién del Nivolumab por la FDA (275) y la EMA (276).

Durvalumab: es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 anti-PD-L1. Fue
aprobado por la FDA para el carcinoma urotelial avanzado en progresién a
platino en base a los resultados del andlisis intermedio del ensayo fase I/Il
(NCT01693562) de 61 pacientes con carcinoma urotelial en progresion a
platino o inelegibles a cisplatino en primera linea.

El objetivo primario fue la seguridad. Un 63,4% de pacientes tuvieron EA de
cualquier grado, siendo los mas frecuentes: fatiga (13,1%), diarrea (9,8%) e
hiporexia (8,2%). Sélo hubo un 4,9% de eventos grado 3 y ningun evento grado
4-5. Dentro de los objetivos secundarios la ORR fue de un 31% en la poblacién
ITT y de un 46,4% en los pacientes PD-L1 alto (225% en células inmunes (IC)
o tumorales (TC)) y un 0% en los PD-L1 bajo o negativo. La tasa de control de
enfermedad a las 12 fue del 57,1% en los pacientes PD-L1 altoenICo TC y

del 28,6% en los pacientes PD-L1 bajo o negativo (277).

Avelumab : Avelumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 anti-PD-
L1. Fue aprobado por la FDA para el tratamiento del carcinoma urotelial en
progresion a platino basado en el ensayo clinico fase 1b (JAVELIN,
NCT01772004) en 249 pacientes con carcinoma urotelial en progresion a
platino o inelegibles a cisplatino en primera linea.(278) El objetivo primario del
estudio era la ORR, que fue de 17%, con un 6% de RC, independiente de la

expresion de PD-L1. Los eventos secundarios mas frecuentes fueron la
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reaccion infusional (29%) y la fatiga (13%), con soélo un 8% de eventos grado 3-

4 (siendo el mas frecuente la fatiga en un 2%). (155)

Nivolumab, durvalumab y avelumab recibieron la aprobacion acelerada en
pacientes tras progresion a platino segun los datos de los ensayos de fase 1y
2. No hay ensayos clinicos en fase 3 planificados para que estos agentes

obtengan una aprobacién regular.

Toripalimab: En el ensayo en fase Il POLARIS-03 (NCT03113266) ,el
anticuerpo monoclonal anti PD-1 humanizado recombinante, toripalimab en
pacientes pretratados con CUm. En la poblacion por intencion de tratar,
compuesta por 151 pacientes, la mediana de SLP fue de 2,3 meses y la SG de
14,4 meses. La tasa de respuesta objetiva (ORR) fue del 26 % con una tasa de
control de la enfermedad (DCR) del 45 %Tanto los pacientes con PD-L1
positivo como aquellos con un TMB alto tuvieron una mejor ORR que los

pacientes con PD-L1 negativo y TMB bajo. (279)

STUDY MONTH/YEAR ELIGIBILITY NO. PHASE  INTERVENTION PRIMARY ENDPOINT (95% C1)

Rosenberg 2016'% 05/2016 Platinum-ineligible or 311 2 Atezolizumab ORR: All, 15% (11%-19%); IC1/IC2/
{IMvigor210) refractory IC3, 18% (13%-24%); 1C2/1C3, 26%

{18%-36%)

Sharma 2007'% 11/2018 Platinum-ineligible or 8 112 Nivolumab ORR: All, 24% (15%-35%)
{CheckMate-032) refractory

Balar 2017'% 01/2017 First-line, 119 2 Atezolizumab?® ORR: All, 23% (%16-31%); PD-L1 >
(IMvigor210) cisplatin-ineligible® 5%, 28% {14%-47%); PD-L1 < 5%,

22% (14%-32%)

Bellmunt 2017'% 03/2017 Platinum-ineligible or 542 3 Pembrolizumabvs  OS:All, HR, 0.73 {0.59-0.91;

{KEYNOTE-045) refractory chemotherapy P = .002); CPS > 10, HR, 0.57 (0.37-
0.88; P = .005); CPS < 10, HR, 0.80
(0.61-1.05)

Apolo 201 7, pate 07/2017;01/2018  Platinum-ineligible or 242 1b Avelumab ORR: All, 17% (11%-24%); PD-L1
2018"% (JAVELIN Solid refractory > 5, 24% (14%-36%); PD-L1 < 5,
Tumor trial) 13% (7%-23%)

Powles 20177 09/2017 Platinum-ineligible or 191 172 Durvalumab ORR: All, 17% {11%-24%); PD-L1 >

refractory 25%, 28% (19%-38%); PD-L1 <
25%, 5% {1%-13%)

Balar 2017'% 11/2017 First-line, 370 2 Pembrolizumab® ORR: All, 24% (20%-29%); CPS >

(KEYNOTE-052) cisplatin-ineligible® 10, 39% (28%-50%); CPS 1-10,
20% (14%-28%); CPS < 1, 1%
{4%-24%)

Tabla 3: Ensayos con inmunoterapia aprobados en segunda linea en el CUm: (130)
1.4.4.3.3 Antibody Drug Conjugates ( ADC)

Enfortumab Vedotin (EV): Ha demostrado una alta eficacia en el CUm. Se
trata de un anticuerpo anti-nectin-4, una proteina transmembrana. Nectina-4 es

un miembro de la superfamilia lg, su funcion principal es mantener las uniones
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adherentes junto con la cadherina. La nectina-4 se ha asociado con la
tumorogénesis, promoviendo la proliferacion de células cancerosas, y se
sobreexpresa en la mayoria de los carcinomas uroteliales. Este anticuerpo esta
unido al agente anti-microtubulos monometil auristatina E (MMAE). La union del
anticuerpo a las células que expresan nectina-4 da lugar a la internalizacion del
MMAE vy a la liberacion de la quimioterapia causando la detencién del ciclo
celular y la apoptosis.

Los datos del ensayo multicohorte fase 1b/2 EV-103 cohorte A (NCT03288545)
examino la seguridad/actividad de la combinacion de enfortunab vendotin con
pembrolizumab en primera linea de tratamiento en 45 pacientes inelegibles a
cisplatino.

Los objetivos incluyeron la seguridad/tolerabilidad, la respuesta del investigador
segun criterios RECIST v1.1, la duracion de la respuesta, la supervivencia libre
de progresion y la SG.

La combinacién de pembrolizumab y mostré una ORR del 73,3% (IC 95 %:
58.1, 85.4), incluyendo un 17,8% de respuesta completas , y una ORR del 57,1
% en pacientes con metastasis hepaticas.

La tasa de control de la enfermedad fue del 93,3 %, la mediana de SLP de 12,3
meses (IC 95 %: 8,0-no alcanzado) y la mediana de SG de 26,1 meses. La tasa
de SG a los 24 meses fue del 56,3 % (IC 95 %: 39,8, -69,9):

Las tasas de respuestas fueron altas independientemente de la expresion de
PD-L1.

El ensayo en fase || EV-201 (NCT03219333), es un ensayo de una rama con 2
cohortes que fue disefiado con el objetivo de establecer la eficacia y seguridad
de enfortumab-vedotin en pacientes con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastasico.

La cohorte 1 incluy6 a pacientes pretratados con quimioterapia basada en
platino y una terapia anti-PD-1/L1, mientras que la cohorte 2 incluy6 a
pacientes inelegibles a platino tratados con una terapia anti-PD-1/L1 previa.

El objetivo primario fue la ORR por RECIST 1.1 por revisién central
independiente ciega. Los objetivos secundarios fueron la duracién de la

respuesta, la SLP, la SG, la seguridad y la tolerabilidad.
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En la cohorte 1: la ORR fue del 44 % (IC del 95 %, del 35.1 % al 53.2 %),
incluyendo un 12 % de RC.

La mediana de duracién de la respuesta fue de 7,6 meses (rango 0.95 a 11.30
meses). Los eventos adversos relacionados con el tratamiento mas comunes
fueron fatiga (50 %), neuropatia periférica (50 %), alopecia (49 %), erupcion (48
%), disminucién del apetito (44 %) y disgeusia (40 %). No se produjeron EA de
grado 3 o mayores relacionados con el tratamiento en el 10 % o mas de los
pacientes. Los datos de la cohorte 1 llevaron a la aprobacién acelerada por la
FDA de enfortumab vedotin (280). La calidad de vida, la capacidad funcional y
los sintomas no empeoraron con el tratamiento con enfortumab vedotin. (281)
En la cohorte 2: La edad de los pacientes era superior (mediana de 75 afos,
rango: 49-90), inelegibles al cisplatino por CrCl <60 ml / min (66%), pérdida
auditiva de grado =22 (15%) o ECOG PS 2 (7%). En un 43% de los pacientes, el
tumor se localizaba en el tracto superior y el 79% tenia metastasis viscerales,
incluyendo un 24% de metastasis hepaticas. La ORR fue del 52 % (IC 95 %:
41-62), un 20 % de los pacientes lograron una respuesta completa.

Se observaron respuestas en todos los subgrupos, incluyendo los pacientes
con tumores en el tracto superior (ORR 61%), metastasis hepaticas (ORR 48%)
y aquellos que no respondieron previamente a inhibidores de PD-1/ PD-L1 (
ORR 48%). La mediana de duracion de la respuesta fue de 10,9 meses (IC del
95%: 5,8 — NR). Durante una mediana de seguimiento de 13,4 meses, la
mediana de supervivencia libre de progresion fue de 5,8 meses (IC del 95%:
5,0 a 8,3) y la mediana de supervivencia global fue de 14,7 meses (IC del 95%:
10,5 a 18,2) ,razonablemente elevada en este contexto de la enfermedad.

Con respecto a los efectos secundarios de interés relacionados con el
tratamiento incluyeron erupcién cutanea (61% de todos los grados, 17% =
grado 3), neuropatia periférica (54% de todos los grados, 8% = grado 3) e
hiperglucemia (10% de todos los grados, 6% = grado 3). Los investigadores
informaron de cuatro muertes relacionadas con el tratamiento, todas en
pacientes =75 afios con multiples comorbilidades: 3 eventos fueron <30 dias de
la primera dosis de EV en pacientes con IMC =30 (lesion renal aguda, acidosis
metabdlica y sindrome de disfuncion) y 1 evento> 30 dias después de la ultima

dosis (neumonitis).(282)
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La ORR a enfortumab vedotin son numéricamente las mas altas observadas
para cualquier régimen en pacientes no elegibles para cisplatino con
enfermedad avanzada. Estos datos respaldan la investigacion continua de
enfortumab vedotin en todo el espectro de carcinoma urotelial.

Estos resultados alentadores condujeron a la aprobacion acelerada de la FDA,
(283) confirmado los resultados en el el ensayo de confirmacion en fase lll, EV-
301. En 2022 , recibe también la aprobacion por la EMA. (284)

El ensayo fase Ill EV-301 (NCT03474107): un ensayo abierto, randomizado ,
en 608 pacientes con carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico
que habian recibido una quimioterapia previa basada en platino y que habian
progresado durante o después del tratamiento con inhibidor de P1-PD-L1. Los
pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para recibir enfortumab vedotin (1,25 mg /
kg) los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28 dias o quimioterapia a eleccion del
investigador (docetaxel, paclitaxel o vinflunina).

El objetivo primario fue la SG y los objetivos secundarios: la supervivencia libre
de progresién evaluada por el investigador, la respuesta clinica y la seguridad/
tolerabilidad .

La mediana de edad fue de 68 afos y la mayoria de los pacientes eran
varones. El 77.7% de los pacientes presentaba enfermedad

visceral. Aproximadamente el 30% de los pacientes de cada grupo tenian
metastasis hepaticas y alrededor del 20% de los pacientes de cada grupo
habian respondido a tratamiento con checkpoint inhibitors previamente.
Después de un seguimiento de 11,1 meses, la mediana de SG se prolongé
significativamente en 3,9 meses con EV en comparacion con quimioterapia. La
mediana de SG fue de 12,88 meses (IC 95 %: 10,58—-15,21 meses) con EV de
y de 8,97 meses (IC 95 %: 8,05-10,74 meses) con quimioterapia.

Ademas, el beneficio de SG de enfortumab vedotin se mantuvo en la mayoria
de los subgrupos preespecificados.

El EV también demostré un beneficio en la SLP con una mediana de SLP con
EV de 5,55 meses (IC 95 %: 5.32-5.82) y 3,71 meses (IC 95 %: 3.52—-3.94)
con quimioterapia

Las tasas de ORR fue mayor para los pacientes tratados con EV (40,6% frente

al 17,9%, p <0,001), con un 4,9% de respuestas completas con EV y la tasa de
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control de la enfermedad fue del 71,9% con EV frente al 53,4% con
quimioterapia ( p <0.001).(285)

Los resultados actualizados del ensayo EV-301 presentados en ASCO 2022
tras una mediana de seguimiento de 23,75 meses, se confirmé el beneficio,con
medianas de SG mayores entre los pacientes que recibieron EV (12.91 meses)
en comparacién con los que recibieron quimioterapia (8.94 meses), (HR =
0,704 [IC del 95 %: 0,581-0,852] , P= 0,00015).

La SLP también mejoré significativamente con EV (mediana de 5,55 meses)
frente a quimioterapia (mediana de 3,71 meses) (HR = 0,632 [IC del 95 %:
0,525-0,762]; p< 0,00001). La tasas de eventos adversos relacionados con el
tratamiento (TRAE; 93.9 % frente a 91.8 %), incluidos los TRAE graves (22.6 %
frente a 23.4 %), fueron comparables entre los brazos de tratamiento. Se
produjeron TRAE de alto grado (grado =3) en el 50 % de los pacientes de

ambos grupos.

El ensayo en fase lll EV-302/KN-A39 (NCT04223856) actualmente en
reclutamiento, evaluara la combinacién EV y Pembrolizumab frente a platino y
gemcitabina en primera linea en pacientes con CUm. Los objetivos principales
son la SLP y la SG de EV y Pembrolizumab en comparacion con gemy
cisplatino o carboplatino. Otros criterios de valoracion incluyen ORR, duracion
de la respuesta, tasa de control de la enfermedad, eventos adversos,

resultados informados por el paciente y biomarcadores.

Sacituzumab Govitecan (SG): Otra terapia dirigida prometedora es el
Sacituzumab govitecan, un anticuerpo-farmaco conjugado formado por la unién
de un anticuerpo monoclonal anti-Trop-2 conjugado con SN-38 (un metabolito
activo del irinotecan, un inhibidor de la topoisomerasa |). Trop-2, una
glicoproteina transmembrana implicada en el crecimiento, la invasion y la
diseminacién del cancer celular, se expresa en gran medida en varios tumores
sélidos, como el cancer urotelial, de pulmon, gastrico y colorrectal, asi como en
el glioma. El complejo Trop-2-SG, internalizado por las células cancerosas,
conduce a la inhibicion de la topoisomerasa |, lo que eventualmente provoca la
muerte celular. De lo contrario, el ADC se mantiene unido por el linker

hidrolizable CL2A, que permite que SN-38 se libere en el microambiente
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tumoral, atacando las células tumorales adyacentes, con una especie de efecto

espectador.

El estudio TROPHY-U-01 (NCT03547973), fue el estudio de registro fase I,
abierto, multicohorte. La cohorte 1 incluyé a pacientes con CUm que habian
progresado a la terapia basada en platino o a CPI previos.

Los pacientes recibieron Sacituzumab Govitecan 10 mg/kg los dias 1y 8 de
cada 21 dias. El objetivo primario fue la ORR por revision central; los objetivos
secundarios fueron la SLP, la SG, la duracion de la respuesta y la seguridad.
La cohorte 1 incluyd a 113 pacientes (66.4 % con metastasis viscerales,
mediana de tres lineas previas y con 21 factores de riesgo de Bellmunt en el
87%). Tras una mediana de seguimiento de 9.1 meses, la ORR fue del 27 %
(IC95 %, 19.5 a 36.6); El 77% tuvo una disminucion de la enfermedad. Tanto la
ORR como la SG en esta cohorte excedieron lo esperado frente a la
quimioterapia histérica con una mediana de duracién de la respuesta de 7,2
meses (IC 95 %, 4.7 a 8.6 meses), una mediana de SLP y SG de 5,4 meses (IC
95 %, 3,5a 7,2 meses) y 10,9 meses (IC 95 %, 9,0 a 13,8 meses)
respectivamente. Los eventos adversos relacionados con el tratamiento de
grado = 3 incluyeron neutropenia (35 %), leucopenia (18 %), anemia (14 %),
diarrea (10 %) y neutropenia febril (10 %) y el 6 % interrumpié el tratamiento
debido eventos adversos relacionados con el tratamiento.(286) (287)

En la cohorte 3 del ensayo TROPHY-U-01 se combiné SG con pembrolizumab
en pacientes con CUm en progresion a regimenes basados en platino. En el
momento del corte de datos, 41 pacientes recibieron al menos una dosis de
SG. La mediana de edad fue de 67 anos, un 83 % eran varones, el 61 % tenian
un ECOG 1, el 76 % tenian = 1 factor de riesgo de Bellmunt, y la mediana del
numero de lineas previas fue 1 (rango: 1-3). Tras mediana de seguimiento de
5,8 meses, la ORR fue del 34 % (IC 95 %: 20,1-50,6; 1 RC; 13 PR), la tasa de
beneficio clinico fue del 61 % (IC 95 %: 44,5-75,8), la mediana de SLP fue de
5,5 meses (IC 95 %: 1,7-no alcanzada) y la mediana de SG no se alcanzo. La
mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 2,0 meses (IC del 95 %: 1,3-2,8)
y no se alcanz6 la mediana de la duracién de la respuesta (IC del 95 %: 2,8 —
no alcanzada). 5 meses (IC 95 %: 1,7: no alcanzado) y no se alcanzé la

mediana de SG. La mediana del tiempo hasta la respuesta fue de 2,0 meses
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(IC 95 %: 1,3-2,8) y no se alcanzo la mediana de la duracion de la respuesta
(IC 95 %: 2,8 — no alcanzada).

El ensayo confirmatorio fase Ill, TROPICS-04 (NCT04527991) se encuentra
actualmente en reclutamiento, es un ensayo controlado aleatorio, multicéntrico,
abierto, realizado en pacientes con carcinoma urotelial metastasico o
irresecable localmente avanzado Los pacientes elegibles para la inclusién, han
progresado a terapias previas basadas en platino y CPI.

En este ensayo aleatorizado, los pacientes son aleatorizados 1: 1 para recibir
SG 10 mg / kg por via intravenosa los dias 1 y 8 de ciclos de 21 dias o
quimioterapia a eleccién del investigador (paclitaxel 175 mg / m2, docetaxel 75
mg / m2 o vinflunina 320 mg / m2 |V el dia 1 de los ciclos de 21 dias).

Se estimar incluir aproximadamente 482 pacientes para proporcionar un poder
del 90% siendo el objetivo principal la SG y los objetivos secundarios la SLP, la
ORR, la tasa de beneficio clinico, la duracién de la respuesta , la seguridad y la

calidad de vida.

Sacituzumab govitecan también se esta testando en combinacion en otros
ensayos que incluyen:

1. Estudio en fase I/ll de ipilimumab mas nivolumab combinado con
sacituzumab govitecan como terapia de primera linea para el
carcinoma urotelial metastasico no elegible para cisplatino
(NCT04863885)

2. Sacituzumab govitecan mas enfortumab vedotin para el
carcinoma urotelial metastasico que progresa a terapia con
platino y CPI ( NCT04724018)

Disitamab Vedotin (RC48) + Toripalimab : (NCT04264936) es este ensayo
en fase 1b/ll se evalud seguridad y la actividad de Disitamab vedotin, un ADC
compuesto por un anticuerpo monoclonal anti-HER-2 conjugado con un agente
disruptor de microtubulos, monometil auristatina E (MMAE) combinado con el
anticuerpo anti-PD-1 toripalimab en pacientes con CUm. Los pacientes
incluidos recibieron RC48-ADC a 1,5 o 2 mg/kg, en combinacién con 3 mg/kg

de toripalimab cada dos semanas en una cohorte de escalada y expansion de
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dosis hasta que se confirmd la progresion de la enfermedad, toxicidad
inaceptable o retirada voluntaria.

El objetivo principal fue la seguridad y los secundarios fueron la eficacia y el
estudio de biomarcadores en tejido tumoral.

Se incluyeron 41 pacientes independientemente de la terapia previa e
independientemente del estado de HER-2. 61 % no habian recibido tratamiento
sistémico previo y la mayoria presentaban metastasis viscerales (54 %),
incluyendo metastasis hepaticas en el 24 %. La mayoria de los pacientes
(54%) tenian carcinoma del tracto urinario superior.

La expresion de HER2 fue positiva (IHC 2+ 0 3+) en el 59 % de los pacientes y
PD-L1 fue positiva (CPS = 10) en el 32 %.

La dosis recomendada fue RC48-ADC 2 mg/kg + toripalimab 3 mg/kg cada 2
semanas y no se observo toxicidad limitante de la dosis.

Con una mediana de seguimiento de 8,0 meses, se alcanzaron respuestas
objetiva del 83.3 %, con una ORR confirmadas del 76.7 % (IC 95 %: 57,7,
90,1), incluyendo un 10 % de RC.

La ORR confirmada fue del 100 % para pacientes con HER2 IHC (2+ o0 3+) y
PD-L1 (+); 92,3 % para HER2 (2+ o 3+) y PD-L1 (-); 50 % para HER2 (0O 0 1+) y
PD-L1 (+); y 50% HER2 (0 o 1+) y PD-L1 (-).

Esta combinacion demostré una eficacia prometedora en pacientes con CU

metastasico y un perfil de seguridad manejable.

Trastuzumab deruxtecan + nivolumab: El ensayo clinico en fase 1b , de dos
partes, abierto DS8201-A-U105 (NCT03523572) esta evaluando la
combinacion del ADC compuesto por trastuzumab anti-HER-2 y deruxtecan (T-
DXd), un inhibidor de la ADN topoisomerasa-1 derivado del exatecan, analogo
de la camptotecina en combinacion con nivolumab (NCT03523572) en
pacientes con CUm tras progresién previa a platino con expresion
inmunohistoquimica de HER2 2+/3+ (cohorte 3; expresién alta) o 1+ (cohorte 4;
expresion baja). Los pacientes recibieron T-DXd a 5,4 mg/kg y nivo 360 mg IV
cada 3 semanas. El objetivo principal fue la ORR evaluada mediante revision
central independiente. Los objetivos secundarios incluyeron la DOR, la SLP, el

tiempo de respuesta (TTR), la SG y la seguridad.
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34 pacientes (cohorte 3, n = 30; cohorte 4, n = 4) recibieron la combinacion. La
mediana de la duracion del tratamiento fue de 3,2 meses (rango, 1-21) para T-
DXd y de 4,1 meses (rango, 1-20) para nivolumab. En la cohorte 3, la ORR por
ICR fue del 36,7 % (IC 95%, 19,9-56,1; respuesta completa: 13,3 %; respuesta
parcial:23,3 %), la mediana de DOR fue de 13,1 meses (IC 95 % , 4.1-NE), la
mediana de SLP fue 6,9 meses (IC del 95 %, 2.7-14.4), la mediana de TTR fue
de 1,9 meses (rango 1,2-6,9) y la mediana de SG fue de 11,0 meses (IC del 95
%, 7,2-NE). Se produjeron eventos adversos emergentes del tratamiento
(TEAE) de grado (G) =23 en el 73.5 % de todos los pacientes (44,1 %
relacionado con T-DXd; 26,5 % relacionado con nivolumab). Los TEAE de
cualquier grado mas comunes fueron nauseas (73,5 %), fatiga (52,9 %) y
vomitos (44,1 %).

1.4.4.3.4 Terapias dirigidas con inhibidores del fibroblast growth factor receptor (FGFR)

Aproximadamente el 20 % de los pacientes diagnosticados con CVm an a
presentar una alteracion genética en FGFR, = 15% de los pacientes tienen

mutaciones y 6% translocaciones. (288) (289)

Infigratinib: es un inhibidor tirosin quinasa de FGFR 1-3 oral, selectivo,
competitivo con ATP. En el ensayo clinico fase |, se evalud la seguridad y la
actividad antitumoral de infigratinib en 132 pacientes con tumores sdélidos. (290)
En la fase de expansion de dosis el 9,1% tenia cancer urotelial, y los pacientes
se seleccionaron segun las alteraciones del gen FGFR . Se recomendo para
los estudios en fase |l la dosis de 125 mg administrada en un esquema de 3
semanas con 1 semana de descanso. En la cohorte urotelial FGFR3 mutada ,
la ORR fue del 38% y se consiguié un control de la enfermedad en el 75% .
Sobre las bases del ensayo fase |, se estudi6 el tratamiento con infigratinib en
67 pacientes con carcinoma urotelial metastasico y alteraciones pre
especificadas del FGFR3. 17 pacientes (25.4%) lograron una respuesta parcial
(RP) o completa (RC) , especificamente en pacientes con UTUC (50 %) y se
observo PE en 16 pacientes (23.9%). (291)
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Un total de 8 de los 67 pacientes con UTUC lograron un control de la
enfermedad del 100% (1 RC, 3 RP y 4 enfermedad estable). (292)

Esta diferencia de respuesta se atribuy6 a un perfil mutacional de

FGFR diferente entre el UTUC y el CV de vejiga. La mediana de SLP y SG fue
de 3,75y 7,75 meses, respectivamente.

Aproximadamente el 68,7% de los pacientes desarrollaron EA de grado 3/4 que
incluyeron hiperlipasemia, hipofosfatemia, eritrodisestesia palmoplantar, fatiga
y anemia. Mediante el estudio del Cell-free DNA se demostré que cuatro
pacientes desarrollaron mutaciones de resistencia gatekeeper de FGFR3,
como V443L, V443M y L496V. En la actualidad, un ensayo clinico en fase |l
esta evaluando el infigratinib en pacientes con UTUC o CV de vejiga después
de una cirugia en el entorno adyuvante (NCT04197986) y en el contexto
neoadyuvante (NCT04228042). (292)

Erdafitinib : es un potente inhibidor de tirosina quinasa de FGFR 1-4 oral. La
actividad antitumoral de erdafitinib se evalué en un ensayo clinico fase |l
(NCT02365597) en pacientes con CUm que albergaban una mutacion

de FGFR3 preespecificada o una fusion de FGFR2 / 3.(293) (294)

En la primera parte del estudio, los pacientes fueron aleatorizados 1: 1 para
recibir una dosis intermitente o continua de erdafitinib. Posteriormente, se eligio
la dosis diaria continua de 8 mg. En el grupo de dosis continua, 99 pacientes
comenzaron con una dosis de 8 mg, de los cuales 41 pacientes tuvieron un
aumento de la dosis a 9 mg el dia 14, ya que no hubo eventos adversos
significativos y el nivel de fosfato fue <5,5 mg / dl. 11 pacientes no habian
recibido tratamiento previo y el resto habia recibido al menos una linea de
terapia. La ORR evaluada por el investigador fue del 40% (3 % con respuesta
completa y 37 % con respuesta parcial). Entre los 22 pacientes que habian
recibido inmunoterapia previa, las tasas de respuestas confirmadas fueron del
59%. 36 (49%) de 74 pacientes con mutaciones de FGFRS3 tuvieron una
respuesta, y 4 pacientes (16%) de 25 con fusion de FGFR 2/3 tuvieron
respuesta. Después de un seguimiento de 2 afios, la mediana de SLP fue de
5,5 meses (IC del 95%, 4,2-6,0) y la mediana de SG fue de 13,8 meses.(293)
Los EA relacionados con el tratamiento mas comunes incluyeron

hiperfosfatemia (77%), estomatitis (58%), diarrea (50%) y sequedad de boca
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(46%).(293) Los EA de grado 3-4 incluyeron hiponatremia (11%), estomatitis
(10%) y astenia (7%). La retinopatia serosa central, un efecto adverso asociado
con los inhibidores de FGFR, se observé en el 21% de los pacientes, de los
cuales el 3% eran de grado 3. La mayoria de estos efectos secundarios fueron
reversibles con la interrupcion o reduccion de la dosis.

Sobre la base de estos datos de eficacia, la FDA de EE. UU otorg6 la
aprobacion acelerada de erdafitinib en pacientes adultos con CUm

con alteraciones genéticas de FGFR3 o FGFR2. (295)

En el ensayo clinico fase Ib / [l NORSE (NCT03473743) se evalud la seguridad
y la actividad antitumoral de erdafitinib en combinacién con cetrelimab
(inhibidor de PD-1) en pacientes con CUm con alteraciones en FGFR2 / 3.

Los pacientes inscritos en la Fase 1b podian haber recibido cualquier nimero
de lineas de terapia previa, y en la Fase 2 eran virgenes de tratamiento e
inelegible al cisplatino. La Fase 1b establecio la dosis recomendada en Fase 2
(RP2D) de la combinacion, y la Fase 2 evalud la seguridad y eficacia del
RP2D. El estudio se esta realizando en tres fases: fase de cribado, fase de
tratamiento y fase de seguimiento. La inclusién en Fase 2 del estudio NORSE

esta actualmente en curso.

En el momento del analisis, la ORR en 19 pacientes fue del 68 % (IC 95 %; 43-
87), con un 21 % de RC y un 47 % de RP ' La tasa de control de la enfermedad
(DCR) fue del 90 % (IC 95 %; 67-99). La ORR en 18 pacientes tratados con
monoterapia con erdafitinib fue del 33 % (95 % IC; 13-59), entre los cuales un
paciente mostré RC y el 28 % (n=5) fueron respuestas parciales. La DCR fue
del 100 por ciento (IC del 95 por ciento; 82-100). (270)

El perfil de seguridad de la combinacién fue similar al del erdafitinib en
monoterapia siendo los AE mas comunes la hiperfosfatemia (58 %) ,
estomatitis (54 % diarrea (42 % ), sequedad de boca (58 %), piel seca (38 % )y

anemia (25 %). Los AE de grado 3-4 ocurrieron en el 50% de los pacientes.

Se esta llevando a cabo un estudio fase Il (NCT03390504) en pacientes con
carcinoma urotelial con mutaciones en FGFR en segunda o tercera linea frente

a vinflunina, docetaxel o pembrolizumab (33).
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Pemigatinib: El pemigatinib es un potente inhibidor selectivo oral de FGFR1-3.
En el ensayo clinico fase Il FIGHT - 201 ( NCT02872714) evalud la eficacia de
pemigatinib en pacientes con cancer urotelial avanzado que habian progresado
a una o mas lineas de tratamiento o eran inelegibles para platino y que tenia
mutaciones/fusiones de FGFR ( cohorte A) u otras alteraciones de FGF/FGFR
(cohorte B). (297) (298)

Se asignaron 64 pacientes con mutacion o fusion de FGFR3 a la cohorte Ay
36 pacientes con otras mutaciones genéticas de FGF / FGFR se asignaron a la
cohorte B. El objetivo principal fue la ORR en la cohorte A. La ORR fue del
25% (IC 95%, 14% -40%).

Los eventos adversos frecuentes relacionados con el tratamiento incluyeron

diarrea, alopecia, fatiga y estrefiimiento e hiperfosfatemia.

El ensayo fase Il FIGHT - 205 (NCT04003610) evaluo la eficacia de pemigatinib
en combinacién con pembrolizumab frente a la quimioterapia o inmunoterapia
estandar de primera linea en pacientes con cancer urotelial inelegibles para
cisplatino portadores de una mutacién o reordenamiento de FGFRS3.

El objetivo primario es la SLP. Los objetivos secundarios son la SG, la ORR, la
duracion de la respuesta, la seguridad y la calidad de vida. El ensayo6 finalizd
debido a una decision comercial. No hubo problemas de seguridad que

contribuyeran a esta decision.

Rogaritinib: Rogaratinib es un inhibidor selectivo del FGFR1-4, oral. Estudios
preclinicos demostraron que la respuesta al rogaratinib se correlacion6 con una
alta expresion tumoral de ARNm de FGFR.(299) En la fase de expansién de
dosis del ensayo clinico fase 1 (NCT01976741), 74 pacientes con tumores con
expresion de ARNm de FGFR tenian carcinoma urotelial.

En la cohorte de cancer de urotelio, la ORR fue del 20.8%, y un paciente logré
RC. La DCR fue del 68.1%. Los eventos adversos mas comunes fueron
hiperfosfatemia, diarrea y disminucién del apetito. Los EA de grado 3 o
superiores mas comunes fueron fatiga, aumento de lipasa, disnea, anemia e

infeccion del tracto urinario.
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El ensayo fase Il/lll, aleatorizado, abierto FORT-1 (NCT03410693) evalud la
eficacia de rogaratinib frente a la quimioterapia (docetaxel, paclitaxel o
vinflunina) en 175 pacientes con cancer urotelial metastasico que habian
recibido quimioterapia basada en cisplatino previa. (30)

Los pacientes fueron seleccionados en base a la sobreexpresion de ARNm de
FGFR1-3 y / o mutaciones / translocaciones de FGFR-3.

Se observaron unas ORR con rogaratinib frente a quimioterapia de 19,5 % y
19,3 % (p =0,56) y una ORR del 49,4 % y 55,7 % (p = 0,84)

respectivamente; la mediana de SLP fue de 2,7 meses (IC 95 %: 1,6 a4,2)y
de 2,9 meses (IC del 95 %: 2,6 a 4,2) respectivamente. Un analisis exploratorio
de pacientes con alteraciones de FGFR3 en el ADN (4 mutaciones puntuales y
fusiones) mostraron ORR del 52,4 % con rogaratinib y del 26,7 % con
quimioterapia. El perfil de seguridad fue aceptable. Se observaron EA de grado
3-4 en el 47% y 56% en las cohortes de rogaratinib y quimioterapia.

El ensayo clinico fase Ib/ll FORT-2 (NCT03473756) evalud la seguridad y la
eficacia de la combinacion de rogaratinib (dosis de 800 mg y 600 mg) en
combinacion con atezolizumab en primera linea en pacientes con CUm
inelegibles a cisplatino con sobreexpresion de ARNm de FGFR1-3 detectada
por hibridacion in situ de ARN (RNAscope). (300)

Los objetivos principales fueron la seguridad, la tolerabilidad y la determinacion
de la dosis en fase Il recomendada (RP2D). 26 pacientes fueron incluidos. Los
eventos adversos emergentes relacionados con el tratamiento ( TEAE) fueron
la diarrea (65), hiperfosfatemia (58 %) y nauseas (42). Los TEAE G3/4 mas
comunes fueron lipasa elevada sin pancreatitis (19 %), amilasa elevada (12 %)
y erupcién cutanea (8 %). Los TEAE relacionados con el rogaratinib fueron
hiperfosfatemia (58 %) y desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina
(4 %). 13 de 24 pacientes evaluables (54%) tuvieron una respuesta objetiva
segun RECIST v1.1. La tasa de control de la enfermedad fue del 83 %,
incluidos 3 pacientes (13 %) con respuesta completa (RC), 10 (42 %) con
respuesta parcial (RP)y 7 (29 %) con enfermedad estable. No se alcanzo la
mediana de la duracion de la respuesta. La ORR fue del 56 % (2 RC y 7 PR) en
los 16 pacientes con tumores que tenian expresién de PD-L1 baja/negativa y
Sobreexpresion de ARNm de FGFR3. La RP2D fue de 600 mg dos veces al dia

para rogaratinib y atezolizumab 1200 mg el dia 1 de cada ciclo de 21 dias.
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Derazantinib: El derazantinib es un inhibidor multiquinasa y competitivo con el
ATP de la quinasa FGFR 1-3 y del receptor del factor estimulador de colonias 1
(CSF1R)(301). La sefializacion mediada por CSF1R es importante para el
mantenimiento de los macrofagos promotores de tumores. El agotamiento de
los macrofagos tumorales a través del bloqueo de CSF1R hace que los
tumores respondan mejor a la inmunoterapia.(302) El ensayo clinico en fase
1b/2 FIDES-02 ( NCT04045613) esta evaluando actualmente la seguridad y la
actividad antitumoral del derazantinib como agente unico o en combinacién con
atezolizumab en pacientes con cancer urotelial y alteraciones genémicas de
FGFR.

Futibatinib (TAS -120): TAS-120 es un inhibidor irreversible selectivo de FGFR
1-4. (36). Los resultados preliminares del ensayo en fase 1 en pacientes con
tumores y aberraciones de FGFR incluyeron a un total de 134 pacientes con 21
pacientes con cancer de vejiga. (303)

En la fase de escalada de la dosis, una dosis oral de 20 mg / dia de TAS-120
se considerd seguro y demostro actividad clinica en varios tumores. La
hiperfosfatemia fue el efecto secundario mas comun. Se observaron respuestas
parciales en el cancer de vejiga.

En la actualidad, el ensayo clinica fase Il (NCT04601857) esta evaluando la
combinacion de futibatinib con pembrolizumab en el CUm en pacientes
inelegibles a cisplatino. El objetivo principal es evaluar la seguridad y la
actividad antitumoral de esta combinacién especialmente en la resistencia a

PD-1 en muestras de tumores especificas.

Zoligratinib (Debio-1347): Zoligratinib es una pequefa molécula oral que
inhibe selectivamente el sitio de unién de ATP de FGFR1-3. Un ensayo clinico
fase 1 evalud la seguridad y la actividad antitumoral de Zoligratinib en 58
pacientes con tumores solidos incluyendo vejiga (10%) con alteraciones
conocidas de FGFR 1-3. (39)(146) La amplificacion de FGFR1 fue la mas
comun (40%), seguido de la fusion de FGFR (21%), la mutacion de FGFR2
(12%) y la mutacién FGFRS3 (17%). Los TEAE por todas las causas incluyeron
hiperfosfatemia (76%), diarrea (41%), nauseas (40%), fatiga (40%),
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estrefiimiento (38%), disminucion del apetito (33%) y cambios en las ufias
(31%). Los TEAE de grado 3 o superior incluyeron hiperfosfatemia (21%),
anemia (12%) y disnea (5%). Dos de los seis pacientes con cancer urotelial
tenian una respuesta. La dosis recomendada de 80 mg una vez al dia fue bien
tolerada y mostré signos de actividad en tumores sélidos que albergaban una
fusion FGFR.

Vofatamab (B-701): Vofatamab es un anticuerpo monoclonal selectivo anti-
receptor de FGFR3 que se esta evaluando en pacientes con CUm en el
entorno de segunda linea. (305)

El ensayo clinico fase 1b/2 FIERCE -21 (NCT02401542) evalué la eficacia y
seguridad de vofatamab solo o en combinacién con docetaxel, o frente a
docetaxel en sujetos con CUm portadores de una mutacién/fusion de FGFR3
que habian recaido o eran refractarios a al menos una linea de quimioterapia
previa. Los objetivos principales fueron la seguridad y la actividad (ORR).

En el analisis preliminar de 55 pacientes, vofatamab en monoterapia o en
combinacion con docetaxel, demostro ser bien tolerado.

Los efectos secundarios mas comunes fueron disminucién del apetito, diarrea,
fiebre, astenia y fatiga. Una respuesta objetiva se observo en siete pacientes.

El analisis final de este estudio estan pendientes.

El ensayo clinico fase 1b/2 FIERCE-22 (NCT03123055) evalué la eficacia de
vofatamab 25 mg/kg en monoterapia durante 2 semanas seguido de la
combinacion de vofatamab con pembrolizumab en 35 pacientes con CUm que
habian progresado a = 1 linea de quimioterapia previa. Los objetivos primarios
fueron seguridad y actividad (ORR). Los TEAE que ocurrieron en >20% de los
pacientes fueron nauseas, anemia, diarrea y fatiga. Seis pacientes FGFR WT
(30 %) tuvieron respuestas. Las respuestas ocurrieron en una mediana de 3.5

meses. El estudio fue suspendido por el sponsor.

Gunagratinib (ICP-192): Un ensayo fase 2, multicéntrico, de un solo brazo
abierto (NCT04492293) esta evaluando el tratamiento con el inhibidor de
FGFR ICP-192, un inhibidor irreversible de FGFR, en pacientes con CUm con

alteraciones genéticas en FGFR.
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1.5 Perspectivas futuras en el tratamiento del cancer de vejiga

Varios ensayos estan explorando distintas combinaciones en el entorno de
segunda linea y posterior. Otros enfoques inmunoterapéuticos novedosos, con

el objetivo de mejorar la respuesta inmune contra el cancer:

Atezolizumab mas docetaxel o gemcitabina-carboplatino : esta en
evaluacion en pacientes no elegibles para cisplatino en un ensayo en fase |l
(NCT03737123). En particular, la primera combinacién se reserva para
pacientes pretratados con carboplatino y gemcitabina con CPIl concomitante o
de mantenimiento, mientras que la ultima se ha propuesto para pacientes sin

tratamiento previo.

Avelumab + pemetexed: Un ensayo en fase Il (NCT03744793) esta
investigando el papel de avelumab en combinacion con pemetrexed en

pacientes pretratados con deficiencia de metiltioadenosina fosforilasa (MTAP).

Pembrolizumab +paclitaxel: La combinacion se esta testando en pacientes
refractarios al platino (NCT02581982)

Durvalumab+ cabonzatinib: En ensayo fase || ARCADIA (NCT03824691)
evalud la combinaciéon durvalumab mas cabozantinib en 16 pacientes tratados
con platino, mostré, como resultado preliminar, una ORR del 37,5 %, incluidas

cuatro respuestas parciales y dos completas.(306)

Nivolumab + ipilimumab + cabozantinib: La combinacién de cabozantinib
con nivolumab mas ipilimumab se esta testando en un ensayo fase |l
(NCT03866382).

Pembrolizumab +EphB4-HSA: Los resultados de un ensayo fase Il
(NCT02717156) que evalud la combinacion del pembrolizumab con EphB4-

HSA (una proteina de fusion recombinante compuesta por el dominio
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extracelular del receptor humano tirosina quinasa efrina tipo B receptor 4
(sEphB4), que se fusiona con la albumina sérica humana (HSA)) en el CUm
pretratado. EI complejo funciona como un receptor trampa para el ligando unido
a la membrana EphrinB2 e interfiere con la uniéon de EphrinB2 a sus receptores
nativos, incluido EphB4. EphrinB2 y EphB4 se expresan en gran medida en la
CV y se han considerado marcadores prondsticos negativos. Los resultados
preliminares, reportaron una mediana de SG de 14,4 meses, con una SLP de 4
meses; la ORR fue del 38 %, con una mediana de DOR de 8,0 meses.

- Un ensayo fase Il (NCT03606174) esta testando la combinacién de
sitravatinib, un TKI dirigido a VEGFR, PDGFR, KIT, RET, MET y miembros

seleccionados de la familia Eph con nivolumab y pembrolizumab.

CPI intermitente: Un ensayo en fase Il esta testando la seguridad y la eficacia
de varios CPIl administrados de forma intermitente en el CUm (NCT04322643).

Nivolumab: Los efectos de la monoterapia con nivolumab estan en evaluacién
en CUm en pacientes con aberraciones en el gen ARID1A vy se correlacionan
con el nivel de expresion de la citoquina CXCL13 (NCT04953104)

Avelumab con agonistas de OX40: El ensayo en fase I/ll JAVELIN Medley
(NCT02554812) esta evaluando la combinacion de avelumab con diferentes
opciones de tratamiento, incluido el PF-04518600, un agonista de OX40. El
OX40 (o CD134) una proteina de membrana expresada en células T CD4 ™,
CD8 ", células NK y neutrofilos, que asume una funcion coestimuladora
uniéndose a su ligando, OX40L, en las células presentadoras de

antigenos. OX40 condiciona una alta produccion de citocinas y aumenta la

supervivencia y la proliferacion de células T.

Atezolizumab con IL-7: La combinacién de atezolizumab con CYT-107, una
interleucina (IL)-7 humana recombinante glicosilada se esta evaluando en

pacientes con CUm refractarios al platino (NCT03513952).

CPI con N-803 : En el ensayo fase lIb QUILT-3.055 (NCT03228667) se estan

evaluando varios CPI (nivolumab, pembrolizumab, avelumab y atezolizumab)
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combinados con N-803, un complejo IL-15/IL-15Ra fusionado con una IgG1 Fc
que mejorar el agonismo del receptor de la IL-2 y del 158y, en pacientes

previamente tratados con CPI.(307)

Nivolumab con IPI-549: Las estrategias de combinacion de inmunoterapia y
terapias dirigidas estan en curso, como nivolumab y eganelisib, conocido como
IP1-549, un inhibidor oral de PI3K (NCT03980041). También se estan testando
monoterapias con sapanisertib, un inhibidor de mTORC1/2, en un estudio en
fase Il en pacientes con esclerosis tuberosa (TSC)1 y/o mutaciones en TSC2
(NCT03047213).

Varios ensayos clinicos estan evaluando el papel del gen-3 de activacién de
linfocitos ( LAG3) e inhibidores que contienen dominios de mucina (TIM3)
(NCT03538028 y NCT03250832), vacunas antitumorales en combinacion con
CPI (NCT03639714) y la eficacia de los (CAR-T) (NCT03185468) y macréfagos
(NCT04660929). Ademas, esta en curso un ensayo en fase Il para evaluar el
papel de la infusion autdloga de linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) y el
tratamiento posterior con altas dosis de IL-2 (NCT04383067) (Tabla 4)

Combination NCT Drugs Involved Number Disease Characteristics Primary Status
Strategies of Outcomes
Patients
(2) IC1 phus 03737123 | Atezolizumab + docetaxel or 62 Cisplatin-neligible. second-line therapy PFS Active, not
chemotherapy gemcitabine/carboplatin recruiting
03744793 | Avelumab + pemetrexed 25 ce Methykhioadenosine phosphorylase (MTAP).deficient metastatic ORR Recruiting

urothelial cancer, second or later line

02581982 Pembrolizumab + paclitaxel 29 ae Second or later fine ORR Active, not
recruiting

(b) 1IC1 03219775 Nivolumab + nivolumab/ipilimumab 169 ae Platinum-based pretreated, second and third line ORR Active, not
combination “boost” recruiting
(¢) ICls plus 03824691 Durvalumab + Cabozantinib 122 ce Second or later fine, urothelal and non-urothelial histology os Recruiting

antiangiogenics | (ARCADIA)

02717156 Pembrolizumab + EphB4.HSA 60 ee Second or later line os Recruiting
03606174 Nevolumab/pembrolzumab/enfortumab 425 ce Nine dfferent cohorts, different disease settings ORR Recruiting
wedotin + sitravatinib
(d) ICI 03113266 Toripalimab (JS001) 370 e Patients who have faded in routine systemic treatment ORR Recruiting
monotherapy
03557918 Tremelimumab 27 ae Disease progression despite prior treatment with PD-1/PD-L1 blockade | ORR Active, not
recruiting
04322643 Pembrolizumab, atezolzumab, 20 ee Treatment refractory or cisplatin ineligible Efficency (tumor | Recruiting
durvalumab, nivolumab, avelumab burden reduction

of 10% or greater)

04953104 | Nivolumab 30 ee Progression o recurrence after prior chemotherapy treatment. no price | ORR, OS Not yet
ICls recruiting
() Novel 03513952 | Atezolizumab + CYTI07 54 ce Recurrent disease after any prior platinum-based chematherapy regimen | ORR Recruiting
immune
therapies
03228667 | Nivolumab, pembrolizumab, avelumab, | 145 ae Previously received treatment with PD-1/PD-LI ICls ORR Active, not
atezolizumab + ALT-803 recruiting
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(f) PARP 03448718 Olapanb 30 ce Progressed despite at least one prior line of treatment, harboring ORR Active, not

inhibitors specific alterations on DDR genes recruiting
03375307 Olparb 60 ee At least one platnum-based regimen of chematherapy and/or an ICI, ORR Recruiting
with specific alterations on DDR genes
03682289 | Ohparb + AZD6738 68 ee Progression on at least one prior systemic therapy ORR Recruiting
04383067 High-dose IL-2 after adoptive cell therapy | 20 ee Failed at least one line of platinum-based chemotherapy and one line of | ORR, safety Recruiting
immunotherapy of targeted therapy
(g) Target 02608125 Pemigatnib 263 ae Failed at least one previous treatment {chemotherapy or ORR Completed
therapies immunotherapy) or not received chemotherapy owing to poor ECOG

status or insufficient renal function, harboring specific FGFR alteration

03410693 | Rogaratinib 175 2e Disease progression during o following treatment with at least one ORR Completed
plhtnum-containing regmen, high FGFR-1 or -3 mRNA expression level

04492293 ICP-192 95 ee FGFR genetic aberrations ORR Recruiting
. + ’ . N .
04045613 Deranantinib + atezolizumab 272 ee Central FGFR genetic aberration (FGFR-1, -2, or -3 mutationsishort ORR, safety. and Recruiting
varants and rearrangementsifusions), different cohorts in different ine | tolerabiity
of therapy
03809013 Disitamab vedotin 60 ee Disease progression after surgery and at least regular chemotherapy ORR Active, not
including g bine. cisplatin, and pacl HER-2 overexpressing (i recruiting
HC 2+ or 3+)
04879329 Disitamab vedotin 100 ee One of two lines of prior treatment for advanced UC, HER-2-expressing | ORR Not yet
status to be IHC |+, 2+, or 3+ recruiting
04839510 MRG002 58 ee Faled in the prior one or more line of systemic chemotherapy and HER. | ORR Recruiting
2 positive (IHC 3+ or IHC 24)
+ . - 1 '
03980041 Nivolumab + IP1.549 160 ee Progresson or recurrence after treatment with at least one platinum- ORR Active, not
based chemotherapy recruiting
03047213 Sapanisertb 209 ce Disease progression during or following treatment with at least one ORR Active, not
phtinum-containing regimen, harboring a TSCI or TSC2 mutation recruiting

Tabla 4:. Ehséyos clinicos Fase Il en segunda linea o posterior en desarrollo. (308)

1.6 Caracteristicas moleculares del gen FGFR

1.6.1 Gen FGFR

Los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR), son una
subfamilia de receptores de tirosina quinasas (RTK), que constan de cinco
miembros (FGFR1-5) que comparten una secuencia homologa. (309) Estan
compuestos de un dominio extracelular, un dominio transmembrana hidrofébico
y un dominio intracelular de tirosina quinasa. (310)

Los dominios extracelulares inmunoglobuline-like (Ig) se unen a factores de
crecimiento de fibroblastos (FGF), y en los FGFR1-3, el splicing alternativo del
tercer dominio Iglll, produce dos isoformas (lllb y llic) que varian en la
especificidad de union al ligando, diversificando asi los patrones de
sefializacion. (311)

A diferencia de los otros cuatro receptores, FGFR5 (conocido como FGFRL1)

carece del dominio de tirosina quinasa.
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El eje de sefalizacion de los FGFR se activa de manera dependiente del
ligando, mediante la union de los factores de crecimiento de fibroblastos (FGF)
y la subsecuente dimerizacidn del receptor que conduce a la transfosforilacion
de la quinasa intracelular.

Los ligandos de FGF son una familia de 18 glicoproteinas (FGF1-10 y FGF16—
23). Cuatro FGF adicionales (FGF11-14) no son ligandos de FGFR y tienen
funciones intracelulares no relacionadas. (311) Los 15 ligandos candnicos de
FGF actuan de forma autocrina y paracrina, uniéndose al FGFR mediante el
complejo de sulfato heparan proteoglicano (HSPG), que protegen a los FGF de
su degradacion y estabilizan la interaccién FGF-FGFR. (312)

Los tres FGF endocrinos (FGF19, FGF21 y FGF23) actuan como hormonas y
carecen de afinidad de unién de HSPG, lo que permite su difusion desde el

sitio de produccidn a la circulacion. (313)

Los ligandos de FGF inducen la dimerizacion y la fosforilacion cruzada de los
dominios quinasa del receptor afin, reclutando varias moléculas efectoras.
FGFR substrato 2 (FRS2) es un transductor de sefial de FGFR.(311)(314) Tras
la dimerizacion del FGFR, FRS2 se une a la region yuxtamembrana del FGFR
y, en consecuencia, es fosforilado en varios residuos, que actuan como un sitio
de acoplamiento para son of sevenless (SOS) y el receptor del factor de
crecimiento 2 (GRB2). Este complejo a su vez activa la via de RAS-MAPK-
ERK.

La sefnalizacion de FGFR se puede diversificar mediante el reclutamiento de
GRB2-associated binding protein 1 (GAB1) al complejo FRS2, activando asi la
sefalizacion de la via de PI3K-AKT.

Otro compariero de unién de FGFR es la fosfolipasa Cy (PLCy), que se une en
el cola carboxi-terminal en la autofosforilacion de FGFR. Esto estimula la
liberacién de calcio intracelular y, en consecuencia, activa la familia de la
proteina quinasa C (PKC) de proteinas, lo que resulta en migracién celular,
proliferacion y diferenciacion celular.(315)

Ademas, los FGFR tienen la capacidad de activar la via de senalizacion JAK-
STAT. (316)

La regulacion negativa de la sefalizaciéon de FGFR puede estar mediada por la
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endocitosis y ubiquitilacion de Casitas B-lineage lymphoma (Cbl); MAPK
fosfatasas, que desfosforilan moléculas MAPK activadas; y las proteinas
SPROUTY y SPRED , que se unen a GRB2, atenuando asi la sefializacion de
la via. (317)

Sin embargo la activacion de FGFR también se pueden producir de manera
independiente del ligando, como consecuencia de la fusion del gen FGFR
inducida por la translocacion cromosdmica con otros genes expresados

constitutivamente

La via de sefalizacién de FGF/FGFR esta relacionada con la angiogénesis, la
embriogénesis, la reparacion de heridas y la homeostasis tisular. (318)
También desempeia funciones criticas en la diferenciacion, proliferacién,
migracion celular y apoptosis. (319)

El activacion aberrante de la senalizacion FGF/FGFR activado de forma
aberrante conduce a una variedad de enfermedades, especialmente tumores
malignos y a trastornos esqueléticos, que son causados por la amplificacion,

mutacion y fusion de genes.

Las mutaciones: Las mutaciones en FGFR se observan con frecuencia fuera

del dominio quinasa.(317) Las mutaciones mas comunes en FGFR3 ocurren en
el dominio extracelular (R248, S249) y en el dominio transmembrana
(G370,Y373) del receptor, lo que resulta en un aumento dimerizacién del
receptor y en una sefializacion independiente del ligando. (317) Aunque es
probable que la dimerizacién conduce al aumento de la actividad de la quinasa

FGFR, su papel aun no se ha establecido.

Las fusiones: son genes hibridos que se originan a partir de la reorganizacion
cromosomica de dos genes, en forma de translocacion, insercion, inversion y
eliminacion. (320) Las fusiones de FGFR3 son relativamente comunes en el
cancer de vejiga, aunque en menor frecuencia ( <10%). (288) (321)

Las translocaciones cromosémicas en los canceres conducen a proteinas de
fusidén que ejercen sus efectos oncogénicos a través de la sobreexpresion de
un gen normal o la creacién de un gen quimérico en el que se fusionan partes

de dos genes.
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La mayoria de las fusiones de FGFR3 son con el transforming acidic coiled-coll
3 (TACCQ3) y resultan de la fusion in-frame del extremo FGFR3 N-terminal con
el TACC3 C-terminal. (322) La proteina TACC3 tiene un dominio enrollado en
espiral en el extremo C y participa en el ensamblaje y la estabilidad del huso
mitético. (323) La proteina FGFR3-TACC3 también induce defectos de
segregacion mitdtica y cromosoémica y genera aneuploidia . (322)

La proteina de fusion FGFR3-TACC3 induce una activacion constitutiva del
dominio tirosina quinasa con la consiguiente activacién de la sefalizacion de
MEK/ERK'y STAT1, pero no de PLCy1, ya que se pierde el residuo de tirosina
en el exén 19, responsable de la interaccion con PLCy1. (324)

Otras fusiones descritas en el CU han sido la fusién FGFR3-BAIAP2L1

que promueve la activacion constitutiva de la sefalizacion de FGFR3 con una

potente actividad oncogénica. (325)

Las amplificaciones La amplificacion de genes conduce a la sobreexpresion de

proteinas FGFR, lo que da como resultado la activacién aberrante de los
receptores y un aumento de la senalizacion.(317) La amplificacion de FGFR3 y
FGFR4 y la activacion oncogénica de estos receptores a menudo esta

relacionado con una mutacion o amplificacion de ligandos. (317)

Desregulacién de la expresion de FGF: La amplificaciéon del locus 11913, que
incluye la ciclina D1 (CCND1), FGF3, FGF4 y FGF19, es frecuente en muchos

canceres. La mayor parte de la evidencia de loops autocrinos y paracrinos de

FGF anormales provienen de modelos de lineas celulares y xenoinjertos. (317)

Un estudio reciente que analizé las alteraciones gendémicas del FGFR en 4853
muestras tumorales mediante secuenciacién de préxima generacién (NGS),
describié la presencia de alteraciones del FGFR en el 7,1% de los casos. Hubo
126 casos de canceres uroteliales en el conjunto de datos, el 15 % de las
aberraciones fueron mutaciones somaticas activantes en FGFR3. Otro 7 % de
los canceres uroteliales tenian amplificaciones de FGFR1 , 6 % tenian fusiones

de genes y 3 % tenian amplificaciones de FGFRS3.
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Una amplia variedad de inhibidores de FGFR estan en desarrollo. Sin
embargo, los resultados de los ensayos clinicos han demostrado que solo los
tumores que presentan mutaciones o fusiones responden al tratamiento con

inhibidores de FGFR, al menos cuando se usan como agentes unicos.

Aunque los FGFR-TKI han mostrado resultados prometedores en terapias

dirigidas, la resistencia a los FGFR-TKI es cada vez mas frecuente. (326)
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Figura 15: Estructura del FGFR y ubicacion y frecuencia de las mutaciones somaticas

(317)

1.6.2 Mecanismos de resistencia a los inhibidores de FGFR:

Los mecanismos de resistencia mas frecuentemente descritos han sido: (1)
mutacion Gatekeeper que interfiere con la unién del inhibidor de tirosin kinasa
(TKI); (2) “secuestro” del inhibidor de tirosin kinasa mediado por los lisosomas
que promueve la retencion de TKI en los lisosomas y evita que los TKI
alcancen sus quinasas diana ; (3) Activacion de vias de sefializacion
alternativas que evitan la inhibicion de FGFR; (4) Fusiones de genes que
inducen una activacion continua de la senalizacién, eliminando asi la inhibicién

de TKI.

Mutaciones Gatekeeper: son el mecanismo de resistencia mas frecuente en

FGFG. Los residuos Gatekeeper estan localizados en la region visagra del
“bolsillo” de unién al ATP de las quinasas y controlan el acceso de unién de los

inhibidores de tirosin quinasa. Se han identificado en modelos preclinicos
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mutaciones gatekeeper secundarias como mecanismo de resistencia adquirida
a los inhibidores de FGFR como FGFR3 _V555M, FGFR1_V561, FGFR2_ V564
en la hendidura de union de ATP que inducen resistencia a la inhibicion de
FGFR. (327) (328) (326)

Secuestro de TKI mediado por lisosomas: Los lisosomas son vesiculas de

fagocitosis compuestas por una membrana de lipoproteinas. Contienen varias
hidrolasas acidas que eliminan el exceso de proteinas, acidos nucleicos,
lipidos, polisacaridos y otras macromoléculas en la célula . Son unas organelas
ideales para el secuestro de TKI basicos lipofilicos lejos de sus objetivos diana
alterando la cinética de los TKl y dando como resultado resistencia a los
medicamentos.(329) Después de que los TKI lipofilicos débilmente basicos
ingresan en la célula, pueden difundirse libremente en los lisosomas,
impulsados por el cambio de gradiente de pH entre los lisosomas y el
citoplasma. Luego, el farmaco se protona en un ambiente acido y no puede
volver a cruzar la membrana lisosomal. Esta secuestrado en la vesicula
lisosomal, lo que impide que el farmaco alcance su objetivo, lo que provoca
una disminucién de la concentracion del farmaco y de la resistencia al farmaco.
(329)

Terapias dirigidas contra los lisosomas puede ser una estrategia prometedora
para superar la resistencia a los medicamentos. También cambiando la
estructura del TKI mediante su ensamblaje a nanoparticulas podria ser otra
estrategia. (330)
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Figura 16: Mecanismos de secuestro de FGFR-TKI mediado por lisosomas. En primer
lugar, los TKI débilmente basicos lipofilicos quedan atrapados en la cavidad del lisosoma por
difusion libre y protonacién. En segundo lugar, los transportadores ABC bombean los TKI al
lisosoma. En tercer lugar, bajo la estimulacion de la inactivacion de mTORCH1 vy la liberacién de
Ca 2+ inducida por TKI , el factor de transcripcion TFEB se traslada al nucleo y media la

biosintesis de los lisosomas, mejorando el secuestro de TKI: (326)

Activacion de vias de senalizacion alternativas: otros de los mecanismos de

resistencia a los inhibidores tirosin quinasa de FGFR puede estar mediado por

la activacion de vias de senalizacion alternativa como PI3K-AKT , RAS-MAPK y

otras vias del receptor de tirosin quinasa de membrana.

* Activacion de PISBK-AKT: Lineas celulares resistentes al inhibidor de FGFR
BGJ398 recuperaron su sensibilidad después de bloquear la sefial de PI3K-
AKT mediante el inhibidor de AKT GSK2141795 o la intervencion de siRNA.
(331)
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* Activacién RAS-MAPK: las anomalias de NRAS y DUSP6 pueden afectar la
resistencia a los inhibidores de FGFR. La co-inhibicion de la via FGFR y
MAPK por los inhibidores de FGFR y el inhibidor de MEK Trametinib indujo
la degradacion tumoral en xenoinjertos tumorales derivados de lineas
celulares de tumores mesenquimatosos KRAS mutado. (332)

* Activacion de receptores tirosin quinasa de membrana (RTK): La activacion
de RTK de membrana alternativos como ErbB3, MET, EGFR , EphB3 , KIT
podrian explicar la resistencia de las terapias dirigidas FGFR. La activacion
de la via de sefalizacién ErbB3 se ha visto que podria mediar la resistencia
a inhibidores de FGFG como AZD4547 (332) o BGJ398 en lineas celulares
y se sugiere que la inhibicion simultanea de estas dos vias puede ser
vencer resistencias en tumores dependientes de FGFR3.(333) La
activacién de MET juega un papel crucial en la resistencia al inhibidor de
FGFR AZ8010.(333) Lee et al. informaron que la via de sefializacién de
EphB3 se activé alternativamente en la linea celular de cancer gastrico
resistente al inhibidor de FGFR AZD4547 SNU-16R, promoviendo asi la

transicion epitelial a mesenquimatosa. (334)

1.6.3 Carcinoma urotelial con alteraciones moleculares de FGFR

En el carcinoma urotelial, se han documentado alteraciones de FGFR3 entre el
60-70%% de los carcinomas uroteliales papilares no invasivos de vejiga de
grado bajo (335) (336) Las alteraciones gendmicas con activacion constitutiva
de los receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR) que
conducen a la carcinogénesis se observan en aproximadamente el 20% de los
pacientes con cancer urotelial avanzado. (117)

La incidencia de alteraciones moleculares en FGFR en el cancer urotelial de
alto grado del tracto superior es del 35,6%. (217)

De las alteraciones del FGFR3 observadas en pacientes con cancer urotelial,
las sustituciones de bases son las mas frecuentes (84%) . S249C, la mutacién
mas comun en el cancer urotelial de vejiga, afecta al dominio extracelular,
estabiliza la dimerizacion del receptor y eventualmente conduce a la
transduccion de senales .(337) (338) Otras mutaciones notables comunmente
observadas son R248C, Y375C, G372C y N542S. (288)
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La fusién FGFR3 - TACC3 es una fusion comun. Esta proteina de fusion se
forma por duplicacién en tandem en el cromosoma 4, lo que da como resultado
la fusion del gen FGFR3 con la proteina TACC3. Otras proteinas de fusion son
FGFR3 - TNIP2, FGFR1 - NTM y FGFR3 - JAKMIP1.(339)

1.7 Biomarcadores en cancer de vejiga:

1.7.1 Biomarcadores de respuesta a la quimioterapia:

Aunque el cancer urotelial es un tumor quimiosensible, las respuestas
patoldgicas al cisplatino neoadyuvante varian entre pacientes y estadios
tumorales y el beneficio de la quimioterapia se limita a un subconjunto de
pacientes.

El ADN esta continuamente danado por factores estresantes intracelulares y
ambientales. Para preservar la integridad gendmica, el ADN esta protegido por
una red de proteinas implicadas en la respuesta al dafio del ADN que incluye
puntos de control del ciclo celular y vias de reparacion del ADN.

Sin embargo, los genes de reparacion y respuesta al dafio del ADN (genes
DDR) suelen mutar en el cancer urotelial y las alteraciones en estos genes
pueden usarse como biomarcadores predictivos para la seleccién de la terapia.
El cisplatino forma enlaces cruzados intra e inter hebras con el ADN que
interfieren con la replicacién del ADN vy la transcripcion de genes. (340)

Los tumores con alteraciones en los mecanismos de reparacion del ADN
pueden ser mas sensibles al cisplatino, debido la pérdida de la capacidad de
reparar el dafo persistente producido por la quimioterapia que da lugar a la
muerte celular por apoptosis, siendo conocido este mecanismo como letalidad
sintética. (341)

Los genes de reparacién del ADN (DDR) estan frecuentemente alterados en el
CUm y se asocian con mejores respuestas a la quimioterapia basada en
platino. En particular, del 2% al 14 % de los CUm mostraron alteraciones en
ATM, ERCC2 y RAD51B; y entre el 3.7 % y el 12.3 % de todos los CUm tenian
alteraciones en BRCA-1/2, PALB2, FANCD2, ERCC2 y ATM. (342)
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Las mutaciones en genes DDR en MIBC, como el gen de reparacion por
escision de nucledtidos ERCC2 y ATM, fueron identificadas en el TCGA. (343)

ERCC2 es posiblemente la alteracion DDR mejor validada y relacionada con la
sensibilidad al platino en el carcinoma urotelial. Las mutaciones somaticas en
ERCC2 se encuentran entre el 10-18% de los cancer de vejiga. (106) (344)
Van Allen et al estudiaron 50 muestras de tumores MIBC previo al tratamiento
con quimioterapia neoadyuvante y encontraron que ERCC2 , un gen de
reparacion por escision de nucleodtidos, estaba enriquecido en respondedores
al cisplatino en comparacion con los no respondedores ( p <0.001).(345) La
asociacién entre las mutaciones de ERCC2 y los resultados favorables se
validé externamente en 55 pacientes en dos ensayos clinicos. (289)

Plimack et al encontraron que la presencia de alteraciones en al menos uno de
los tres genes de reparacion del ADN (ATM, RB1y FANCC ) predijo una
respuesta patolégica (p <0,001; sensibilidad del 87%, especificidad del 100%) y
una mejor SG (p = 0,007) en los respondedores en comparacién con los no
respondedores a dd MVAC o GC y se confirmd en la cohorte de validacién.
(347) Es de destacar que ese analisis no incluyé ERCC2 en el panel de
secuenciacion de genes y, en un nuevo analisis donde se incluyéo ERCC2, los
respondedores eran mas propensos a albergar alteraciones en este gen en

comparacion con los no respondedores (40% vs 7%; p = 0.01).

Ademas de los genes implicados en los mecanismos de reparacion del ADN,
las mutaciones ERBBZ2 estuvieron presentes con mayor frecuencia en los
respondedores al cisplatino en comparacion con los no respondedores (23%
frente a 0%; = 0.003). (348) Van Allen et al y Plimack et al también
encontraron mutaciones ERBBZ2 recurrentes,que no se asociaron con una
RC. Por lo tanto, se necesitan mas estudios para dilucidar el valor predictivo
de ERBB2 .

ATM también actua como sensor de dafo al ADN, detectando roturas de
cadena doble . (349)
Otro estudio de pacientes con CUm en los que se realizdé secuenciacion

genomica mediante el panel Foundation One mostré que las alteraciones de
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ATM se correlacionaron con una SG mas corta, mientras que otras alteraciones
de DDR (excluyendo ATM) se asociaron con un mejor pronostico, lo que
sugiere un papel complejo de ATM en la progresion tumoral.(350)

El numero de mutaciones DDR coexistentes también es importante. Mas de 3
mutaciones DDR (excluyendo el gen ATM) se correlacioné con mejores

supervivencia en el CUm. (350)

1.7.2 Biomarcadores de respuesta a la inmunoterapia:

Las alteraciones en los genes DDR, no solo pueden conferir sensibilidad a la
quimioterapia basada en platino, sino también a los CPI1.(351)

Las mutaciones en los genes DDR conducen a un aumento de la tasa de
mutaciones somaticas y, por lo tanto, aumentan la susceptibilidad de respuesta
a los los CP1.(352)

Se examind la relacion entre las alteraciones del DDR y la respuesta a los CPI
en 60 pacientes con CUm tratados con atezoliumab o nivolumab. 28 de los
pacientes presentaban alteraciones en los genes DDR en ATM, POLE, BRCAZ2,
ERCC2, FANCA y MSHG. Los pacientes con mutaciones deletéreas de DDR se
correlacionaron con una mejor ORR , SLP y SG independientemente de la

carga mutacional del tumor.(352)

La prediccién de la respuesta a los CPI en pacientes con CUm es
particularmente importante, ya que solo aproximadamente el 20% de los
pacientes van a responder a un tratamiento con inmunoterapia. (353)

Se han estudiado distintos biomarcadores relacionados con la respuesta a los
CPI: (354) (273)

PD-L1: es un biomarcador ampliamente estudiado.

El PD-L1 ha demostrado su valor prondstico en el beneficio clinico de la
inmunoterapia en la enfermedad refractaria al platino y faltan datos que apoyen
el valor predictivo de la expresion de PD-L1. (355)(274)(356)

Las limitaciones metodoldgicas, como la escasa concordancia entre los
ensayos clinicos de inmunoterapia en enfermedad platino refractaria, han

provocado cierta confusion sobre la definicion de “positividad para PD-L17,
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especialmente dados los diferentes sistemas de puntuacién que incluyen la
expresion de proteinas en células tumorales y / o inmunitarias.(357)

En algunos de los ensayos clinicos con CPI en la poblacién con enfermedad
refractaria al platino se observé que los pacientes con tumores PD-L1 positivos
demostraron tasas de respuesta mas altas y una supervivencia mas
prolongada que aquellos con tumores PD-L1 negativos. (273) (358) (359) (155)
Sin embargo, dos grandes ensayos clinicos aleatorizados fase I,
IMvigor211(244) y KEYNOTE-045 (264) demostraron que la expresion de PD-
L1 no se asocio6 significativamente con la SG, la SLP, la ORR o la duracion de
la respuesta (DOR) en pacientes con CUm refractario al platino tratados con
CPI.

El ensayo fase || KEYNOTE-052 de pembrolizumab en primera linea en
pacientes con CUm no elegibles para cisplatino mostré una ORR superior en
pacientes con alta expresion de PD-L1 mediante el anticuerpo IHC 22C3 (
(CPS) 210 (246).

Sin embargo, no hubo una correlacion significativa entre las tasas de respuesta
y la expresién de PD-L1 en el ensayo IMvigor210 de atezolizumab utilizando el
anticuerpo SP142. (243)

El beneficio en SG con avelumab de mantenimiento tras la respuesta a los
esquemas basados en platino se observé independientemente del estado de
PD-L1, lo que sugiere que la positividad de PD-L1 no ofrece actualmente
utilidad clinica después de la quimioterapia en CUm.

Los datos de ensayos clinicos no respaldan actualmente el uso de la expresion
de PD-L1 para seleccionar pacientes al tratamiento con CPI en la enfermedad
refractaria al platino.

La evaluacion de biomarcadores predictivos de respuesta a los CPI en el
entorno perioperatorio estan pendiente de evaluacion tras la finalizacién de
ensayos prospectivos randomizados. (170) (171)

El el ensayo fase Ill IMvigor010 que evalué atezolizumab adyuvante versus
observacion no se observaron diferencias significativas en la SLP ni en
poblacién global del estudio ni en pacientes con tumores PD-L1 positivos (IC2 /
3).(200)

El beneficio en la SLE en el ensayo CheckMate 274 con nivolumab adyuvante

versus placebo se observo tanto en la poblacion ITT como en el
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subconjunto de pacientes con PD-L1, aunque el beneficio en SLE fue superior
en pacientes con tumores PD-L1 positivos frente a la poblacién ITT (0,53 [IC
95% 0,34 a 0,84] frente a 0,70 [IC del 95%: 0,54 a 0,89],

respectivamente).(199)

TMB: Otro biomarcador predictivo de respuesta a los CPI es el “tumor
mutational burden” (TMB). Se ha observado que aquellos tumores con TMB
alta pueden responder mejor a la inmunoterapia(274) (356) (170) . Sin embargo
aun faltan datos sobre el uso de TMB en la toma de decisiones clinicas en el
CV. La FDA ha otorgado una aprobacién acelerada para pembrolizumab para
el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos con tumores solidos no
resecables o metastasicos con TMB alta (=10 mutaciones / megabase (mut /
Mb)) que han progresado después de un tratamiento previo y que no presentan
opciones de tratamiento alternativas en base al ensayo fase || KEYNOTE-158

( NCT02628067). (360)
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2. JUSTIFICACION:

Las alteraciones gendmicas en FGFR estan presentes entre el 40-70% de los
tumores no musculo-invasivos de vejiga y en el 20% de los pacientes con

cancer de vejiga avanzado. (317) (326)

A pesar de que los NMIBC con alteraciones moleculares en FGFR se han
asociado con caracteristicas clinicas favorables, a dia de hoy, no existe
suficiente evidencia que demuestre que las FGFR AG se correlacionan con un
fenotipo menos agresivo una vez que la enfermedad ha metastatizado.

Por este motivo, nuestro estudio pretende analizar el valor prondstico de las

alteraciones gendémicas en FGFR en el CV y UTUC avanzado.

Ademas, queremos validar las escalas de riesgo de Bajorin y Bellmunt tanto en
los pacientes FGFR AG y FGFR WT, para ver si mantienen su significacion
prondstica, de acuerdo al estatus molecular y por tipo de tratamiento recibido

(quimioterapia o inmunoterapia).

Afortunadamente la primera terapia dirigida ha sido aprobada en la poblacion
con alteraciones moleculares en FGFR. Sin embargo, no esta claro si los
tumores FGFR AG responden igual a la quimioterapia o a la inmunoterapia que
los FGFR WT.(293) Es por ello que queremos analizar si existe alguna

correlacion entre el estatus de FGFR y la respuesta terapéutica.

Dado que se ha postulado que los tumores FGFR GA, tienen una menor
infiltracion linfocitaria, una menor expresién de PD-L1 y unas tasas de
mutaciones por megabase mas bajas con respecto a los FGFR WT, queremos
realizar un analisis de biomarcadores en la cohorte FGFR AG de forma
especifica.

También queremos analizar si el tipo de alteracion molecular en FGFR puede

tener implicaciones prondsticas y terapéuticas.
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3.HIPOTESIS:

3.1 Primaria
- Las alteraciones moleculares en FGFR (mutaciones/fusiones) pueden
representar un factor prondstico en el cancer vesical y UTUC metastasico en

términos de supervivencia global (SG).

3.2. Secundarias

-La poblacién FGFR mut/fus puede presentar unas caracteristicas clinicas,
patolégicas y una localizacion metastasica diferente a la poblacion FGFR Wild
Type.

-Las respuestas a los esquemas basados en cisplatino y a la inmunoterapia
pueden ser diferentes entre los tumores FGFR AG y los tumores FGFR Wild
WT.

-La SLP puede variar en funcién del tipo de alteracion gendmica en FGFR
presente en la muestra tumoral: mutacion, translocacién o amplificacién.

- Los factores prondsticos clinicos clasicos de Bajorin (metastasis viscerales, el
ECOG) en primera linea pueden presentar una precision diferente en la
poblacion FGFR con AG comparada con la WT.

- Los factores prondsticos clinicos de Bellmunt (metastasis hepaticas, ECOG
PS y la anemia) en segunda linea pueden presentar una precision diferente en
la poblacion FGFR con AG comparada con la WT.

-Distintos biomarcadores como el PD-L1, el tumor mutational burden y otras
alteraciones en genes distintos a FGFR, junto con las alteraciones moleculares

en FGFR podria optimizar el prondstico de la poblacion FGFR GA
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4. OBJETIVOS:

4.1 Objetivos Primarios
-Determinar el papel prondstico de las alteraciones gendémicas en FGFR en el
CV o UTUC metastasico. Analizar la correlacion entre las alteraciones

moleculares tumorales en FGFR (mutaciones y fusiones) con la SG.

4.2 Objetivos Secundarios

-Evaluar las caracteristicas clinico-patoldgicas y el patrén de recaida en la
poblacién con presencia de alteraciones moleculares en FGFR y compararlas
con la poblacién FGFR Wild Type.

-Analizar si el estatus molecular en FGFR predice un prondstico distinto entre
los tumores del tracto urinario superior (pelvis renal, uréter) metastasicos.
-Analizar si el estatus molecular de FGFR puede predecir el éxito de un
tratamiento con esquemas basados en cisplatino o inmunoterapia en términos
de tasas de respuestas objetivas radioldgicas por RECIST version 1.1.
-Correlacionar el tipo de alteracion gendmica en FGFR ( mutacion, fusion,
amplificacion) con las tasas de respuestas radioldgicas a los distintos
tratamientos ( cisplatino, inmunoterapia, inhibidores de FGFR ) asi como con la
supervivencia libre de progresion y valorar si existen diferencias en términos de
supervivencia global.

-Analizar la presencia de otras alteraciones moleculares en la poblacion FGFR
AG y compararlas con la WT y evaluar su potencial como biomarcadores
pronosticos.

-Evaluar si los criterios pronédsticos clinicos clasicos de Bajorin en la primera
linea de tratamiento y de Bellmunt en segunda linea en el carcinoma vesical o
UTUC metastatico presentan la misma validez en la poblacién con AG de
FGFR.
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5. MATERIAL Y METODOS:

5.1 Diseno del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo observacional multicéntrico.

Identificacion de los pacientes candidatos:

Para la identificacion de pacientes candidatos a participar en el estudio, se
solicité la revisidon de la base de datos asistencial del grupo HM, seleccionando
aquellos que hubieran sido atendidos en el la Unidad de Tumores
Genitourinarios del Servicio de Oncologia de HM (que incluye cuatro
hospitales: HM Sanchinarro, HM Puerta del Sur, HM Monteprincipe, HM
Madrid) y tuvieran un diagndstico de “cancer de vejiga”, “cancer urotelial” o
“cancer de vias altas” entre enero 2010 y diciembre 2020.

Dicha busqueda se llevd acabo tras la aprobacion del estudio por parte del

CEIm del grupo (ver apartado 5.2, Anexo 1y Anexo 2)

Obtencién de datos:

Tras obtener el consentimiento de los pacientes se procedi6 a la extraccion de
su historia clinica de los datos del estudio.

En el caso de pacientes fallecidos, y atendiendo el protocolo del estudio
aprobado por el CEIm, se comprobd que no existiera oposicidon previa
expresada por el paciente durante su atencién en el centro a la participacion en

estudios clinicos.

Para la recogida sistematica de datos disefiamos una tabla con el programa
Microsoft Excel, compuesta por las variables clinicas, anatomopatoldgicas,
terapeuticas y moleculares de interés para nuestro estudio.

Revisamos todas las historias clinicas de manera electronica en 2 ocasiones.
Todos los datos de los pacientes fueron recogidos de forma anonimizada en la

base de datos generada.
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Revisamos en cada historia clinica, si estaban presentes los estudios
anatomopatologicos que confirmaron el diagnostico de cancer de vejiga o del
tracto urinario superior por parte del Servicio de Anatomia Patologica.
Comprobamos si los informes reportaban el analisis inmunohistoquimico de
PD-L1 y su expresion, realizado por parte del Servicio de Anatomia Patologica
y transcribimos sus resultados.

Para conocer si los pacientes presentaban alteraciones moleculares en FGFR,
revisamos en sus historias clinicas si se habia realizado algun estudio de NGS
o RT-PCR de forma asistencial o dentro de algun ensayo clinico en el que el
paciente hubiera participado, de forma completa o solo como pre-screening,
para el analisis genético.

Solicitamos los resultados de los estudios de los paneles de NGS o RT-PCR,
que no estaban reflejados en la historia clinica cuando fue preciso.

Todos los resultados obtenidos acerca del estatus molecular de FGFR y el tipo
de alteracién gendmica correspondiente, las alteraciones genéticas
(patogénicas o de significado incierto) disponibles en los informes de los
estudios de NGS, asi como la presencia de inestabilidad de microsatélites o el

valor del TMB, fueron revisados y afadidos a la base de datos.

5.2 Aprobacion por parte del Comité de Etica de Investigacion con

medicamentos (CEim) y por la Comision Ejecutiva |+D+l

Previo a la realizacién del estudio, el proyecto fue presentado al Comité Etico
de Investigacion de la Fundacién de Investigacion HM ( Anexo 1). Tras haber
sido valorado desde un punto de vista ético y metodoldgico y recibir las

respuesta a las aclaraciones solicitadas, fue evaluado en la reunién del 18 de

septiembre de 2019, Acta n° 163, emitiéndose un dictamen favorable.

El CEim de HM Hospitales, tanto en su composicién como en sus
procedimientos, cumple con las normas de Buenas Practicas Clinicas
(CPMP/ICH/135/95) y con la legislacién vigente que regula su funcionamiento.
Del mismo modo, el proyecto fue valorado por la Comisién Ejecutiva 1+D+| de
la Fundacion de Investigacion de HM Hospitales, con el codigo interno del

proyecto :52_19 (Anexo 2), habiendo cumplido el quorum preceptivo
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legalmente establecido, emitiéndose un dictamen favorable desde el punto de
vista cientifico y metodoldgico.
En relacion a los pacientes fallecidos, se aplicé lo estipulado en la Ley de

Investigacion Biomédica 14/2007 de 3 de julio y las consideraciones del CEIm.

5.3 Seleccion de Pacientes

Se identificaron los pacientes diagnosticados de un carcinoma de vejiga o del
tracto urinario superior que fueron valorados o tratados en el Servicio de
Oncologia Médica de HM Hospitales ( HM Sanchinarro, HM Puerta del Sur, HM
Monteprincipe, HM Madrid) entre el 1 de Enero de 2010 y el 17 de Diciembre
de 2020.

5.3.1. Variables clinicas, anatomopatologicas y moleculares
recogidas:

Las siguientes variables fueron recogidas de forma retrospectiva en
nuestro estudio:

Numero de identificacion del paciente
Fecha de nacimiento
Sexo (hombre/mujer)

Comorbilidades y tipo

o M N o=

Historia de tabaquismo previa ( fumador activo/exfumador/nunca
fumador)

Peso y Talla

ECOG basal (0,1,2,3)

Fecha de diagndstico inicial

Fecha de cirugia

= © ©® N ©

0. Tipo de cirugia: RTU, Cistectomia Radical, Nefroureterectomia ,
Ureterectomia.

11. Linfadenectomia: (si/no) y extension ( estandar/extendida)

12.  TNM patoldgico: T ( 0,a, TIS, 1,2,3,4), N(x,0,1,2,3), M ( 0,1)

13. Grado: 1,2,3

14.  Estatus molecular FGFR ( mutacion-fusion-amplificacion /WT)
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15.

16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.

29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.

44,

Quimioterapia perioperatoria ( si/no) , (neoadyuvante/adyuvante)
y fecha de inicio

Esquema de quimioterapia perioperatoria

Terapia trimodal ( si/no)

Fecha de diagndstico de enfermedad metastasica

ECOG al inicio de la enfermedad metastasica

Metastasis hepaticas (si/no) al debut

Metastasis 0seas ( si/no) al debut

Metastasis viscerales ( si/no) al debut

Niveles de hemoglobina previo al inicio de la primera linea
Niveles de creatinina previo al inicio de la primera linea
Primera linea de quimioterapia ( si/no)

Tipo de primera linea de quimioterapia

Numero de ciclos recibidos

Mejor respuesta radiolégica obtenida basada en los criterios
RECIST v1.1.

Toxicidades secundarias y grado de las mismas
Radioterapia paliativa ( si/no)

Segunda linea de quimioterapia ( si/no) y fecha

ECOG PS previo a la segunda linea

Niveles de hemoglobina previo a la segunda linea
Metastasis hepaticas ( si/no) previas a la segunda linea
Tipo de segunda linea de quimioterapia

Numero de ciclos recibidos

Mejor respuesta radiolégica obtenida basada en los criterios
RECIST v1.1.

Toxicidades secundarias y grado de las mismas
Radioterapia paliativa ( si/no)

Tercera linea de quimioterapia ( si/no) y fecha

Tipo de tercera linea de quimioterapia

Numero de ciclos recibidos

Mejor respuesta radiolégica obtenida basada en los criterios
RECIST version 1.1.

Toxicidades secundarias y grado de las mismas
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45. Radioterapia paliativa ( si/no)

46. Expresién inmunohistoquimica de PD-L1 ( si/no) y valor

47. Realizacién de secuenciacion tumoral ( si/no)

48. Tipo de alteracion molecular FGFR: mutacion/fusion/amplificaciéon

49. Presencia de alteraciones en genes distintos de FGFR en los
paneles de NGS

50. Fecha de ultima visita

51.  Exitus ( si/no)

52. Fecha de éxitus

5.4 Criterios para la revision del estatus molecular de FGFR:

5.4.1. Analisis molecular de las muestras:

Revisamos los resultados de los informe emitidos tras la realizacion de la
determinacién molecular de FGFR de los 98 pacientes en los que se habian
realizado técnicas de Next Generation Sequencing (Oncomine,
FoundationOne®CDx) o RT-PCR dentro de los distintos ensayos clinicos con
inhibidores de FGFR sujetos a un analisis molecular previo a su inclusién o en
la practica asistencial.

También revisamos los informes que reportaban la expresiéon
inmunohistoquimica de PD-L1 y su porcentaje expresado como combined
positive score (CPS), su expresion en células inmunes (IC) o en células

tumorales (TC), realizados por el Servicio de Anatomia Patolégica.

5.4.1.1: Secuenciacion masiva de proxima generacion ( Next-Generation Sequencing o
NGS):

Los resultados de la secuenciacion dirigida, que habia sido realizada
previamente de forma asistencial o dentro de un ensayo clinico, mediante los
paneles comerciales (Oncomine,Foundation One® CDx) fueron revisados por
nuestra parte para el estudio. Estos paneles cubren las regiones con

mutaciones recurrentes en FGFR.
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El panel Oncomine Comprehensive Assay v.3 esta disefiado para el analisis de
variantes en 161 genes relevantes, incluidos FGFR 1, 2,3, y 4, en tumores
solidos mediante la plataforma lon-Chef™/ lon-S5™ (ThermoFisher Scientific
Scientific, Waltham, Massachusetts, USA). Las alteraciones que cubre el panel
se dividen en mutaciones puntuales (sustituciones, inserciones o deleciones),
alteraciones en el numero de copias y reordenamientos. Los datos se analizan
mediante los programas Torrent Suite Software v5.2 y lon Reporter v5.2
(ThermoFisher Scientific). El analisis bioinformatico incluye: 1) el alineamiento
de las secuencias obtenidas con la secuencia de referencia para los genes
diana tras filtrado segun criterios de calidad; 2) la identificacion de variantes; y

3) anotacion de las variantes. (361)

Foundation One® CDx (F1CDx) es un método de diagndstico basado en la
secuenciacion de proxima generacion para la deteccion de sustituciones,
inserciones y deleciones (indels) y alteraciones del numero de copias (CNA) en
324 genes ,asi como en intrones de 36 genes involucrados en
reordenamientos, firmas gendmicas que incluyen inestabilidad de microsatélites
(MSI), carga mutacional tumoral (TMB) y pérdida de heterocigosidad (LOH),
utilizando ADN aislado de muestras de tejido tumoral fijado con formalina y
parafinado. La prueba se usa como diagnostico complementario para identificar
a los pacientes que pueden beneficiarse del tratamiento con terapias dirigidas

validadas tanto aprobadas como dentro de ensayos clinicos.(362)

5.4.1.2 PCR (reaccion en cadena de la polimerasa):

También revisamos los resultados de los informes, que habian sido
previamente generados, de la reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa (RT-PCR) en distintos ensayos clinicos.

Los tests empleados incluyeron QIAGEN o therascreen® TFGFR FGFR RGQ
RT-PCR que se basan en la amplificacion de un gen o un fragmento de DNA,
sin necesidad de una purificacion previa y evaluan las mutaciones somaticas
dentro del gen FGFR3: R248C, S249C, G370C e Y373C o ciertos
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reordenamientos (fusiones): FGFR3-TACC3v3, FGFR3-TACC3v1 y FGFR3-
BAIAP2L1, FGFR2-BICC1 y FGFR2-CASP7.(363)

El kit therascreen TFGFR FGFR RGQ RT-PCR es una test de diagnéstico
molecular aprobado por la FDA para la identificacion de pacientes con cancer
vesical o UTUC que albergan alteraciones del FGFR, y para los que el

tratamiento con erdafitinib esta indicado.

5.4.1.3. Estudio molecular dentro de ensayo clinico:

Los pacientes de nuestro estudio, participaron en los siguientes ensayos
clinicos llevados a cabo en el Hospital Universitario Sanchinarro entre 2015 y
2020, donde el estudio molecular de FGFR se realizé de las siguiente manera

y fue revisado por nuestra parte:

1. B-701-U21 (NCT02401542) con Vofatamab: “Dose Escalation,
Expansion Study of Vofatamab (B-701) in Treatment of Locally
Advanced or Metastatic Urothelial Cell Carcinoma (FIERCE-21)" analizo

en las muestras tumorales una de las siguientes mutaciones de FGFR3:
R248C, S249C,G370/2C, S371/3C, Y373/ 5C, G380/ 82R, F384 / 6L,
K650/ 2X (X =E, T o M) o la fusién FGFR3-TACCS3, realizadas por un
laboratorio certificado CAP ( Certified Analytics Professional) o CLIA (
Clinical Laboratory Improvement Amendments) tal como Foundation

Medicine, Ashion Analytics o Paradigm Diagnostics.

2. INCB 54828-201 (NCT02872714) con Pemigatinib: “A Study to Evaluate
the Efficacy and Safety of Pemigatinib (INCB054828) in Subjects With

Urothelial Carcinoma - (FIGHT-201)". La alteracion molecular en FGF /

FGFR , fue analizada mediante técnicas de NGS realizadas en el
laboratorio central del patrocinador o mediante secuenciacion gendmica

local.

3. BLC2001 (NCT02365597) con Erdafitinib: “An Efficacy and Safety Study
of Erdafitinib (JNJ-42756493) in Participants With Urothelial Cancer.” Los

pacientes debian tener al menos una mutacién de FGFR3 o fusién de
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FGFR2 / 3, testado en el laboratorio central mediante el estudio del ARN
de las muestras de tumor mediante la técnica de (RT-PCR) con

transcriptasa inversa desarrollado por la compafia diagndstica Qiagen.

. FIDES -02 (NCT02365597) con Derazantinib: “Derazantinib and

Atezolizumab in Patients With Urothelial Cancer’. Se analizaron todas

las alteraciones gendmicas de FGFR mediante NGS utilizando
protocolos estandar aprobados por el Insitutional Review
Boards/Independent Ethics Committees (IRB / IEC local, Clinical
Laboratory Improvement Amendments (CLIA) u otros kits aprobados por
la FDA de EE. UU. Ademas se analiz6 la expresion de ARN del FGFR-
1/2/3 mediante la secuenciacién de ARN (RNAseq).

. TPU-TAS-120-101 (NCT02052778) con Futibatinib “A Study of TAS-120

in Patients With Advanced Solid Tumors”. La inclusién se restringio a

pacientes con alteraciones de FGF / FGFR (testado localmente) en
nuestro centro mediante paneles comerciales de NGS como Oncomine o

Foundation Medicine.

. PROOF 302 (NCT04197986) con infigratinib: “Study of Oral Infigratinib
for the Adjuvant Treatment of Subjects With Invasive Urothelial
Carcinoma With Susceptible FGFR3 Genetic Alterations”. La

preseleccion molecular se llevo a cabo mediante técnicas de NGS con
Foundation Medicine para confirmar la presencia de las alteraciones
genéticas de FGFR3.

5.5 Analisis estadistico:

Se utilizé un analisis descriptivo para resumir las caracteristicas basales de la
poblacién de estudio y de cada cohorte (FGFR AG o FGFR WT). Las variables

categoricas se describieron como frecuencia absoluta (%), mientras que las

variables numéricas como media + desviacion estandar para las variables

distribuidas normalmente (prueba de Shapiro, p> 0,05) o mediana (IQR) en
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caso contrario. Las asociaciones entre las alteraciones del FGFR y los factores
clinicos se analizaron utilizando X? o las pruebas exactas de Fisher para las
variables categéricas y la prueba T o la prueba U de Mann-Whitney para las
variables numéricas.

La SLP se definié como el tiempo desde el dia de inicio del tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad o la muerte, lo que ocurriera primero.

La SG se estimé como el tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la fecha
de muerte o de ultimo seguimiento, lo que ocurriera primero.

El beneficio clinico se definié como Respuesta Completa (RC), Respuesta
Parcial (RP) o Enfermedad Estable (EE) y la tasa de respuestas objetivas
(ORR) como la suma de las RC+ RP.

Se realizd un analisis de regresion de Cox univariable para evaluar la
correlacién entre las alteraciones de FGFR, las caracteristicas clinicas basales
y terapéuticas mas relevantes y la supervivencia. Se aplicaron modelos de
riesgo proporcional de Cox para el analisis multivariable. Se calculé la Hazard
Ratio (HR) y el intervalo de confianza (IC) del 95% para cada factor prondstico.
Los resultados se consideraron estadisticamente significativos para valores de
p <0,05.La SLPy la SG se estimaron mediante el método de Kaplan-Meier y
la significacidn estadistica se evalué mediante la prueba de log-rank. Todos los

analisis se realizaron con R (version 4.1.1).
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6. RESULTADOS:

6.1. Criterios de Inclusion

1.Diagndstico anatomopatolédgico de carcinoma de vejiga o del tracto
urinario superior

2. Carcinoma de células transicionales o variantes histoldgicas
3. Estadio IV de acuerdo a la clasificacion TNM-AJCC (Anexo 3)

4. Determinacion del estatus molecular de FGFR

6.2. Caracteristicas basales de la poblacion global:

Se identificaron 201 pacientes con diagnostico de cancer de vejiga o UTUC. Un
total de 98 (49%) de los 201 pacientes revisados, presentaban informacién
molecular del estatus de FGFR realizado mediante paneles de NGS o RT-PCR

y representaron la poblacién global.

Las principales caracteristicas basales y patolégicas a estudio se encuentran

recogidas en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas de 98 pacientes con CVm o
UTUCm con determinacién molecular de FGFR, incluidos 77 casos con enfermedad

avanzada (poblacién de estudio)

Variable Modalidad n =98
67 £ 10 [35 -
Edad Mediana * sd
92]
Sexo Masculino 71 (72.4%)
Femenino 27 (27.6%)
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ECOG PS 0 37 (37.7%)
1 31 (31.6%)
2 2(2.1%)
No disponible 28 (28.6%)
Tabaquismo No fumador 19 (19.4%)
Fumador 15 (15.3%)
Exfumador 46 (46.9%)
No disponible 18 (18.4%)
FGFR Mutacién/Fusién 31 (31.6%)
WT 67 (68.4%)
Localizacion tumoral | Vejiga 78 (79.6%)

Tracto urinario superior

20 (20.4%)

Cirugia No 5(5.1%)
Si 93 (94.9%)
Dias hasta la cirugia | Mediana (IQR) 24.00 (0.00 -
96.75)
Extensiéon quirargica | Cistectomia (RC) 52 (56%)

Nefroureterectomia (NU)

/Nefrectomia

15 (16.1%)

NU + RC 5(5.4%)
Ureterectomia 1(1%)
RTU 20 (21.5%)
Linfadenectomia No 41 (41.8%)
Si 53 (54.1%)
No disponible 4 (4.1%)
Preservacion vesical | Radioterapia 4 (4.1%)
Quimio-Radioterapia 7(7.1%)
No 87 (88.8%)
pT 1 9(9.2%)
2 38 (38.8%)
3 37 (37.8%)
4 13 (13.2%)
No disponible 1(1.0%)
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pN 0 24 (45.3%)

1 15 (28.3%)

2 13 (24.5%)

3 1(1.9%)
Numero de ganglios | Mediana (IQR) 1.00 (0.00 -
linfaticos positivos 1.50)

No disponible 6 (11.3%)
Numero de ganglios | Mediana (IQR) 8.0 (5.0-11.5)

linfaticos resecados

No disponible 10 (18.9%)
Grado 2 3(3.1%)
3 93 (94.9%)
No disponible 2 (2%)
Histologia Células transicionales 87 (88.8%)
Escamoso 7(7.1%)
Anaplasico 1(1.0%)
Neuroendocrino 1(1.0%)
Sarcomatoide 2 (2.1%)

Quimioterapia No 58 (59.2%)
perioperatoria
Neoadyuvante 17 (17.3%)
Adyuvante 23 (23.5%)
Esquema de Basado en Cisplatino 32 (80%)
quimioterapia
Carboplatino-Gemcitabina 7 (17.5%)
Durvalumab-Olaparib (Ensayo 1(2.5%)
clinico)
Dias hasta la Mediana (IQR) 60 (33 -114)

quimioterapia

No disponible

58 (59.2%)

Numero de ciclos

administrados

Mediana (IQR)

3.5 (2.8 -4.0)
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6.3. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio :

De los 98 pacientes cuyo resultado sobre el estatus molecular de FGFR era
conocido, 77 (78.5%) desarrollaron una enfermedad metastasica y

representaron la poblacion de estudio. (Figura 17)

NGS o RTPCR

. FGFR mut/fus \

A \ ‘Ev.x..ipt.y,..s.,
\\ 26 (34%) \\ 19/26
n=77 £ FGFR WT 4

/ ,' Exitus
‘ 51 (66 %) / 22/51

Figura 17. Diagrama de flujo de la poblacion de estudio. Poblacion global (n=98) y
poblacién de estudio (n=77) .De los 98 pacientes en los que se realizé la secuenciacion
génica para determinar el estado de FGFR, 77 presentaron CV o UTUC metastasico (26 FGFR
AG vs 51 FGFR WT).

Los tumores del tracto urinario superior fueron mas comunes en la cohorte
FGFR AG (p = 0.037) y en consecuencia, se realizaron mas
nefroureterectomias (p = 0.0076). Los FGFR AG se asociaron con mas
estadios pT4 (p=0.022). (Tabla 6)

Al debut de la enfermedad metastasica y previo al inicio de la primera linea de
tratamiento para la enfermedad se evaluaron distintas caracteristicas clinicas y
analiticas de los pacientes de acuerdo a los criterios prondsticos de Bajorin.
(230)

De los 77 pacientes con CV o UTUC metastasico, el ECOG previo al inicio de
la primera de tratamiento fue: ECOG 0: 26 (33.8%), ECOG 1: 25 (32.4%),
ECOG 2: 2 (2.6%). En 24 (31.2%) no habia datos disponibles.

Un total de 60 (77.9%) pacientes presentaron metastasis viscerales y 15
(19.5%) metastasis ganglionares al debut y en 1 no se especificé la
localizacion. Ademas, 15 (19.5%) debutaron con metastasis hepaticas y 30 (39

%) con metastasis 0seas.
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Los esquemas de tratamiento empleados en la primera linea se describen en la
Tabla 6, siendo los mas comunmente usados: los regimenes de cisplatino-
gemcitabina en 33 (42.8%) pacientes, seguidos de la inmunoterapia en 23
(29.9%) y el carboplatino-gemcitabina en 8 (10.4%) de ellos. Las terapias con
inhibidores de FGFR en una primera linea dentro de un ensayo clinico se
emplearon en 5 (6.5%).

Ademas, en 1 (1.3%) ocasidén se procedio a la intervencion quirurgica del tumor

y al tratamiento de soporte en 2 (2.6%).

Del total de la poblacion de estudio, 53 (68.8%) casos progresaron y recibieron
una segunda linea de tratamiento y 30 (39%) una tercera linea de tratamiento a
la progresion.

Un total de 41 (53.2%) de los 77 sujetos con enfermedad metastasica fueron
éxitus. En 8 (10.3%), no disponemos de informacién debido a una pérdida de
seguimiento por traslado a otros hospitales o falta de asistencia a las consultas.
(Tabla 6)

Tabla 6. Datos demograficos de la poblacion de estudio (N=77) y comparacion entre los
pacientes FGFR mut/fus y FGFR WT

Variable Modalidad Metastasico Mut/Fus (n = WT (n = 51) p.valor
26)
Edad Mediana (IQR) 69 (62 - 76) 69 (63 - 77) 69 (61 - 75) 0.45
Sexo Masculino 55 (71.4%) 17 (65.4%) 38 (74.5%) 0.57
Femenino 22 (28.6%) 9 (34.6%) 13 (25.5%)
ECOG 0 26 (33.8%) 9 (34.6%) 17 (33.3%) 0.15
1 25 (32.4%) 14 (53.8%) 11 (21.6%)
2 2 (2.6%) 0 (0%) 2 (3.9%)
No disponible 24 (31.2%) 3(11.5%) 21 (41.2%)
Tabaquismo No fumador 16 (25.4%) 7 (26.9%) 9 (17.6%) 0.55
Fumador 9 (14.3%) 3 (11.5%) 6 (11.8%)
Exfumador 38 (60.3%) 11 (42.3%) 27 (52.9%)
No disponible 14 (18.2%) 5(19.2%) 9 (17.6%)
Localizacién tumoral Vejiga 62 (80.5%) 17 (65.4%) 45 (88.2%) 0.037
Tracto urinario 15 (19.5%) 9 (34.6%) 6 (11.8%)
superior
Cirugia No 4 (5.2%) 1(3.8%) 3 (5.9%) 1
Si 73 (94.8%) 25 (96.2%) 48 (94.1%)
Extension quirargica Cistectomia (CR) 38 (49.3%) 7 (28.0%) 31 (64.6%) 0.0076
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Nefroureterectomia | 12 (15.6%) 8 (32.0%) 4 (8.3%)
/Nefrectomia (NU)
NU + CR 3 (3.9%) 1(4.0%) 2 (4.2%)
RTU 20 (26%) 9 (36.0%) 11 (22.9%)
Linfadenectomia No 36 (46.8%) 15 (57.7%) 21 (41.2%) 0.37
Si 38 (49.3%) 11 (42.3%) 27 (52.9%)
No disponible 3 (3.9%) 0 (0.0%) 3 (5.9%)
Preservacion vesical Radioterapia (RT) | 4 (5.2%) 2 (7.7%) 2 (3.9%) 0.86
Quimio-RT 6 (7.8%) 2(7.7%) 4 (7.8%)
No 67 (87.0%) 22 (84.6%) 45 (88.2%)
pT 1 7 (9.1%) 3(11.5%) 4 (7.8%) 0.022
2 28 (36.4%) 8 (30.8%) 20 (39.2%)
3 28 (36.4%) 6 (23.1%) 22 (43.1%)
4 13 (16.8%) 9 (34.6%) 4 (7.8%)
No disponible 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
pN 0 14 (36.8%) 3(27.3%) 11 (40.7%) 0.81
1 11 (28.9%) 4 (36.4%) 7 (25.9%)
2 12 (31.6%) 4 (36.4%) 8 (29.6%)
3 1(2.6%) 0 (0%) 1(3.7%)
Grado 2 2 (2.6%) 1(3.8%) 1(2%) 1
3 73 (94.8%) 25 (96.2%) 48 (94.1%)
No disponible 2 (2.6%) 0 (0.0%) 2 (3.9%)
Variantes histolégicas | Células 70 (90.9%) 23 (88.5%) 47 (92.2%) 0.71
transicionales
Escamoso 5 (6.5%) 2 (7.7%) 3 (5.9%)
Anaplasico 1(1.3%) 1(3.8%) 0 (0%)
Neuroendocrino 1(1.3%) 0 (0%) 1(2%)
Quimioterapia No 52 (67.5%) 16 (61.5%) 36 (70.6%) 0.67
perioperatoria
Neoadyuvante 12 (15.6%) 5(19.2%) 7 (13.7%)
Adyuvante 13 (16.9%) 5(19.2%) 8 (15.7%)
Metastasis hepaticas No 61 (79.2%) 22 (84.6%) 39 (76.5%) 0.7
Si 15 (19.5%) 4 (15.4%) 11 (21.6%)
No disponible 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
Metastasis 6seas No 46 (59.7%) 15 (57.7%) 31 (60.8%) 0.91
Si 30 (39.0%) 11 (42.3%) 19 (37.3%)
No disponible 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
Metastasis Si 15 (19.5%) 1
ganglionares 5(19.2%) 10 (19.6%)
Metastasis viscerales Si 60 (77.9%) 21 (80.8%) 39 (76.5%) 1
No disponible 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
Primera linea de Basado en 33 (42.8%)
tratamiento para la cisplatino

enfermedad

metastasica

11 (42.3%)

22 (44.0%)

Inmunoterapia

23 (29.9%)

5 (19.2%)

18 (36.0%)
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Basado en 8 (10.4%)
carboplatino 2(7.7%) 6 (12.0%)
Inhibidor FGFR 5 (6.5%)

5(19.2%) 0 (0.0%)
Vinflunina 3(3.9%)

1(3.8%) 2 (4.0%)
Tratamiento de 2 (2.6%)
soporte 2 (7.7%) 0 (0.0%)
Paclitaxel 1(1.3%)

0(0.0%) 1(2.0%)
Cirugia 1(1.3%)

0 (0.0%) 1(2.0%)
No disponible 1(1.3%) (0%) 1(2.0%)

6.4 Caracterizacion de las alteraciones moleculares en FGFR:

Entre los sujetos caracterizados molecularmente, las alteraciones gendmicas

mas frecuentemente descritas fueron: la mutacion de FGFR3 S249C reportada

en 15 (57.7%) de los 26 pacientes. Seguida de las fusiones en 6 (23.1%)

ocasiones, siendo la mas comun la FGFR3: TACC3v1 reportada en 3 de los 6

casos con translocaciones. Se describieron amplificaciones, que aparecian

asociadas de forma concurrente a las mutaciones y fusiones, destacando la

amplificacion de FGFR1.

Las alteraciones moleculares descritas en la poblacién de estudio, pueden

verse en la Tabla 7:

Tabla 7. Tipo de alteraciones moleculares en FGFR caracterizadas en la poblacion de

estudio

TIPO DE ALTERACION GENOMICA DE
FGFR

(namero de casos)

N (26)

%

MUTACION

-FGFR3 S249C (13)
-FGFR3 S249C // S783* (1)
-FGFR3 S249C // H349D (1)

15

57.7%

FUSION
-FGFR1-FGFR1 (1)
-FGFR3-TACC3 (3)
-FGFR2-OFD1 (1)
-FGFR2-AFF3 (1)

23.1%
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MUTACION+AMPLIFICACION
-FGFR3 S249C + FGFR1 amplificacion (1) 2 7.7%
-FGFR3 G370C + FGFR1 amplificacion (1)

MUTACION+FUSION
-FGFR3 R248C // S249C + FGFR3-TACC3 (1) 1 3.8%

FUSION +AMPLIFICACION

-FGFR2-RTKN2 + FGFR2 amplificacion (1) 2 7.7%
-FGFR3-TACC3 + FGFR1 amplificacion (1)

6.5 Supervivencia libre de progresion (SLP) y supervivencia global

(SG) de la poblacion de estudio y en funcion del estatus FGFR

La SLP y SG fueron analizadas en 76 de los 77 pacientes de la poblacién de
estudio. En un caso no se disponia de fecha de ultima visita o de éxitus

La mediana de la SLP desde el inicio de la primera linea de tratamiento para la
enfermedad metastasica hasta la progresion de la enfermedad o éxitus fue de
6 meses.

Aunque hubo una tendencia hacia una mayor SLP en los pacientes FGFR GA,
no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SLP en los
pacientes con FGFR mut/fus frente a los FGFR WT (6 vs 5 meses, p=0.71).
(Figura 18)
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a) SLP en la poblacién de estudio b) SLP en la poblacion de estudio segiin el estatus de FGFR

FGFR =+ WT =+ Mt/Fus
All patients =+=

1.001
1.001 Log-rank p=0.71
- 6(4-7)[n=26]
20751 — 6(4-7)[n=76] 2075 ~ 5(4-8)[n=50]
= 3
E s
0 0.50 g_ 0.50
o
P P
@ 0.251 0 0.251
0.001 0.001 T
0 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Time Time

Figura 18. Supervivencia libre de progresion de la poblacién de estudio (a) y en funciéon

del estatus de FGFR (b)

La SG se definié desde la fecha de inicio del tratamiento para la enfermedad
metastasica a la fecha de ultima visita o éxitus. La mediana de supervivencia
global de la poblacién de estudio fue de 20 meses (IC 95%,13-32).

Se observo que los pacientes con alteraciones gendmicas en FGFR tenian una
peor SG con respecto a los FGFR WT, siendo la mediana de SG en los
pacientes FGFR mut/fus de 16.2 meses ( IC 95%, 9.27 - NA) frente a 31.9
meses ( IC 95% 12.5 - NA) en los pacientes FGFR WT. Esta diferencia fue

estadisticamente significativa ( p= 0.045) como se observa en la Figura 19.
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a) SG en la poblacién de estudio b) SG en la poblacién de estudio segiin el estatus de FGFR

FGFR =+ WT =+ Mt/Fus
All patients ==

1.00
1.001 Log-rank p*= 0.045
-31.9 (12.5 - NA) [n = 50]
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Figura 19. Supervivencia global de la poblacién de estudio (a) y por estatus de FGFR (b)

6.6 Supervivencia global de la poblacién de estudio en funcion la

localizacién del tumor primario y por estatus de FGFR

En la poblacién de estudio, 15 pacientes presentaron tumores en el tracto
urinario superior (uréter y/o pelvis renal) y 62 en el tracto inferior (vejiga). De los
15 sujetos con UTUC, 9 (60%) tenian alteraciones en FGFR, frente a 6 que
eran FGFR WT.

En cuanto a la supervivencia global, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes con carcinomas del tracto
urinario superior y aquellos con tumores en la vejiga.

Aunque parecio existir una tendencia hacia una mejor supervivencia en los
pacientes con UTUC FGFR WT, esta diferencia no fue estadisticamente

significativa, dado el tamafio limitado de la muestra ( p=0.76) (Figura 20).
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Figura 20. Supervivencia global de la poblaciéon con carcinoma del tracto urinario
superior (CTUS o UTUC) vs cancer de vejiga (a) y de los pacientes con UTUC por estatus
de FGFR (b)

6.7 Supervivencia global de la poblacién de estudio en funcion del

patron de diseminacion metastasica y por estatus de FGFR:

6.7.1.Metastasis hepaticas:

Se observé una proporcion de metastasis hepaticas menor en la poblacion
FGFR AG (15.4%) con respecto a la poblacion FGFR WT (21.6% ) no
estadisticamente significativa ( p=0.7). (Tabla 8).

Curiosamente, no se observaron diferencias en términos de SG en la poblacién
FGFR mut/fus con metastasis hepaticas frente a la FGFR WT (14.1 meses vs

6.02 meses, p=0.87) como puede observarse en la Figura 21.

6.7.2.Metastasis oseas:

La proporcion de metastasis 6seas estuvo equilibrada entre las dos cohortes,
siendo de un 42.3% en la cohorte FGFR mut/fus y de un 37.3% en la FGFR
WT, no encontrandose diferencias estadisticamente significativas ( p=0.91)

como queda reflejado en la Tabla 8.
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Tampoco se observaron diferencias en la supervivencia global entre los
pacientes que presentaron metastasis 6seas en la poblacion FGFR mut/fus vs
la poblacion FGFR WT ( p=0.96). (Figura 21)

6.7.3.Metastasis viscerales:

El 77.9% de la poblacién de estudio presentd metastasis viscerales al debut.
La proporcion de metastasis viscerales estuvo equilibrada entre ambos
subgrupos siendo del 80.8% en la cohorte FGFR mut/fus y del 76.5% en la
FGFR WT (p =1) como podemos ver en la Tabla 8.

En este subgrupo, podemos observar una tendencia hacia una mejor
supervivencia en la cohorte de pacientes FGFR WT, sin embargo, no

estadisticamente significativa (p=0.19). (Figura 21)

6.7.4.Metastasis ganglionares:

La presencia de metastasis ganglionares exclusivas se observé en el 19.5 %
de los pacientes metastasicos. La proporcion de metastasis ganglionares fue
similar entre ambas cohortes, siendo de un 19.2% en los pacientes FGFR AG y
de un 19.6% en los pacientes FGFR WT (p=1). (Tabla 8)

Tampoco se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0.73) en
cuanto a la supervivencia global entre los pacientes con metastasis
ganglionares en funcion de la presencia o no de alteraciones gendémicas en

FGFR, aunque el numero de pacientes fue limitado. (Figura 21)

Tabla 8. Localizacion metastasica en la poblacion FGFR mut/fus y FGFR WT

No 61 (79.2%) |22 (84.6%) |39 0.7
(76.5%)
Si 15 (19.5%) |4 (15.4%) 11
(21.6%)
No 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
disponible
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Metastasis No 46 (59.7%) 15 (57.7%) | 31 0.91
Oseas (60.8%)
Si 30 (39.0%) 11 (42.3%) |19
(37.3%)
No 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
disponible
Metastasis Si 15 (19.5%) 10 1
ganglionares 5(19.2%) (19.6%)
Metastasis Si 60 (77.9%) 21 (80.8%) |39 1
viscerales (76.5%)
No 1(1.3%) 0 (0.0%) 1(2.0%)
disponible
a) Metastasis hepiticas: SG por estatus de FGFR b) Metéstasis 6seas: SG por estatus de FGFR
| eenew U e
Sors - 6.02(46-NA)[n=11] %ws — 104927 -NAY [ = 1]
L] S —— ool

Time Time

¢) Metastasis viscerales: SG por estatus de FGFR d) Metastasis ganglionares: SG por estatus de FGFR
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00 Log-rank p =0.19 1.00

— 15.5(11.8 - NA) [n = 39)]
— 13.8(8.68 - 27) [n = 21]
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Log-rankp = 0.73
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Figura 21. Supervivencia global de acuerdo a la localizacién metastasica por estatus de
FGFR: metastasis hepaticas (a), metastasis dseas (b), metastasis viscerales (c),

metastasis ganglionares (d)
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6.8 Supervivencia global de la poblacién de estudio en funcion de

las variantes histologicas:

En la poblacion de estudio, 7 pacientes tenian tumores con variantes
histologicas ( 5 carcinomas uroteliales con componente de carcinoma
escamoso, 1 neuroendocrino, 1 anaplasico) frente a 70 carcinomas uroteliales.
No se observo diferencia en la supervivencia global entre las distintas
histologias (p=0.67).

Centrandonos en los 5 pacientes con histologia escamosa frente a la urotelial,
tampoco observamos diferencias en la supervivencia global entre ambos

subtipos histologicos ( p=0.94). ( Figura 22)

a b
=+ Non Urothelial Urothelial Squamous Urothelial
1.001 = 1.00+
L. Log-rank  p=0.67 Log-rank p=0.94

- 20.3 (11.9 - NA) [n = 69] - 20.3 (11.9 - NA) [n = 69]
= 0.751 ~ 19.6 (125-NA)[n=7] % 0.75- ~ 19.6 (19.6 - NA) [n = 5]
] Q
Ke) O
2 o
2.0.50 G 0.501
E L[ :
g s

0.251 . < l
a 3025

0.001 0.00-

0 20 Ti“r?]e 60 80 0 20 40 60 80
Time

Figura 22. Supervivencia global por histologia: urotelial vs no urotelial (a), escamoso vs

urotelial (b)

6.9 Tasas de respuesta a la primera linea de tratamiento en la

poblacién de estudio y por estatus de FGFR

Todos los pacientes de la poblacién de estudio recibieron tratamiento

sistémico. El tratamiento de primera linea consistié en quimioterapia basada en
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cisplatino (n:32), inmunoterapia (n:21), inhibidores de FGFR (iFGFR) (n:5) y
otros (n:19) en 26 pacientes FGFR AG y 51 FGFR WT.

La ORR a todos los tratamientos recibidos en la poblacion de estudio fue del 50
%, incluyendo 5 (7.1 %) respuestas completas (RC) y 30 (42.9 %) respuestas
parciales (RP). Ademas, 8 (11.4 %) pacientes lograron una enfermedad estable
(EE) como mejor respuesta, para una tasa de control de la enfermedad (DCR)
del 61.4 %.

La ORR a la terapia de primera linea basada en cisplatino fue del 72.7% en la
cohorte FGFR mut/fus y del 52.4% en la FGFR WT (p=0.45).

La ORR alcanzada con una primera linea de inmunoterapia fue del 60% en la
cohorte FGFR mut/fus y de 31.3% en la FGFR WT (p=0.33). Aunque no fue
estadisticamente significativa, se puede observar una tendencia hacia una
mayor tasa de respuestas tanto a las terapias basadas en cisplatino como a la
inmunoterapia en los pacientes FGFR AG con respecto a los pacientes FGFR
WT.

Cinco pacientes con FGFR AG que recibieron un iFGFR en primera linea
tuvieron peores ORR en comparacién con las otras opciones de tratamiento en
primera linea (20 % frente a 68.4 %, p = 0.12) y un mayor porcentaje de PE
(80% vs 15.8%, p=0.065). (Tabla 9)

Tabla 9. Respuesta al tratamiento por terapia especifica de primera linea y por estatus de
FGFR: de acuerdo a los criterios RECIST v1.1

Tipo de respuesta
Poblacion Tratamiento (n) RC RP EE PE ORR p- X p-valor
valor ORR
5 o | 8 27 .
Global (7.1%) 30 (42,9%) (11,4%) | (38,6%) 35 (50,0%)
FGFR WT Todos (70) 8 |18(91%) 15 120 121(457%) 571|057
FGFR mut/fus (6.5%) (10.9%) | (43.5%)
2 12 (50.0%) | 3 7 14 (58.3%)
(8.3%) (12.5%) | (29.2%)
Global 2 5 8
63%) | 17631%) | i5.6%) | (25.0%) | 19 (694%)
FGFRWT Basado en 1 10 (47.6%) |3 7 11 (52.4%) 043 045
cisplatino (32) (4.8%) (14.3%) | (33.3%) ’ ’
1 7 (63.6%) |2 1(9.1%) | 8 (72.7%)
FGFR mut/fus (9.1%) (18.2%)
Global 2 o 2 11 o
| erai ©,5%) |8@88%) | g5y | (52,4%) |8 381%)
FGFRWT 2;“““° erapia 1 4(25.0%) |2 9 5(31.3%) |59 0.33
1) (6.3%) (12.5%) | (56.3%) : :
FGFR mut/fus 1 2(40.0%) |0 2 3 (60.0%)
(20.0%) (0.0%) | (40.0%)
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FGFR mut/fus o 0 0 4
gy ribidores | 0,0%) |1(20.0%) |(0.0%) |(80.0%) |1(20.0%)
Otros (19) 2 3 3

(10.5%) | 11 (57.9%) | (15.8%) | (15.8%) | 13 (68.4%)
*(ref) Los p valor para los cuatro tipos de respuesta y para la ORR se obtuvieron utilizando las

0,065 0,12

pruebas de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher

6.10 Factores prondsticos relacionados con la supervivencia:

6.10.1. Criterios de Bajorin:

Los factores prondsticos clasicos desarrollados en el Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center (MSKCC) y publicados en 1999 por Bajorin y colaboradores,
estratificaron a los pacientes de acuerdo a dos factores prondsticos conocidos:
metastasis viscerales (pulmén, higado o hueso) y estado funcional de
Karnofsky inferior al 80%.(230) Esta escala pronédstica ha sido ampliamente
utilizada para predecir la supervivencia global de los pacientes carcinoma
urotelial metastasico, antes de iniciar una primera linea de tratamiento con
quimioterapia.

En nuestro estudio, hemos testado el modelo de Bajorin en la cohorte de
pacientes FGFR AG y FGFR WT, para ver si mantiene su validez en aquellos
pacientes con alteraciones moleculares en FGFR.

Ademas, hemos analizado su precisién prondstica de acuerdo al tratamiento de
primera linea recibido ( quimioterapia o inmunoterapia) en los pacientes de

nuestra serie.

De los 77 pacientes, 32 recibieron una primera linea de tratamiento con
esquemas basados en cisplatino alcanzando medianas de SG : no alcanzada
(cero factores de riesgo), 22.9 meses (un factor de riesgo) y 28 meses (dos
factores de riesgo) siendo estas diferencias no estadisticamente significativas
(p=0.14) como se puede observar en la Figura 23.

Un total de 21 pacientes, fueron tratados con una primera linea de
inmunoterapia, con medianas de SG : no alcanzada (cero factores de riesgo),
25.6 meses (un factor de riesgo) y <1 mes (dos factores de riesgo ). En este

caso, las diferencias fueron significativas (p < 0.0001).
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Cuando analizamos los criterios de Bajorin segun el estatus de FGFR: en la
cohorte FGFR WT, se alcanzaron medianas de SG: no alcanzada (cero
factores de riesgo), 26 meses (un factor de riesgo) y 3.4 meses (dos factores
de riesgo), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.00058).
En la cohorte FGFR mut/fus, observamos unas medianas de SG : no alcanzada
(cero factores de riesgo) y de 12.4 meses (un factor de riesgo). Ninguno de los
pacientes con FGFR GA present6 dos factores de riesgo. En esta cohorte, no

se alcanzo la significacion estadistica (p=0.11). (Figura 23)

a) 0S-Bajorin-Cisplatin b) Os-Bajorin-Immunotherapy
Bajorin == 0 == 1 =~ 2 Bajorin == 0 =+ 1 == 2
1.00 Log-rank p=0.14 1.001 Log-rank  p <0.0001
— 28(3.91-NA) [n = 4] — 25.6 (5.95 - NA) [n = 16]
2075 3 20751 — 0,986 (0.559 - NA) [n,= 3]
2 = NA (NA - NA) [n = 6] 2 — NA(9.2-NA)[n =4]
Q e}
<] o
G.0.50 G.0.50
2 S
c b=
0.25 | I
a —‘ 3025
0.00 0.00
0 20 40 60 80 0 10 20 30 40
Time Time
c) 0S-Bajorin-FGFR WT d) 0S-Bajorin-FGFR mut/fus
Bajorin == 0 == 1 == 2 Bajorin == 0 = 1
1.00 1.00
E 0.75 Log-rank p = 0_00058 go 75 Log-rank p=0.11
8 = 26 (12.1-NA) [n = 33] % ’ —12.4(7.2-25.2)[n = 21]
| =34 (1.35-NA)[n=8] 2 — NA (NA - NA) [n = 4]
S.0.50 NA (NA - NA) [n = 8] 5050
2 s
c 2
0.25
(/3) (3 0.25
0.00 0.00
0 20 40 60 80 0 10 20 30 40 50
Time Time

Figura 23. Supervivencia global de la poblacién de estudio de acuerdo a los criterios de
Bajorin ( 0,1,2 factores prondsticos). Pacientes tratados con quimioterapia (a), pacientes

tratados con inmunoterapia (b), pacientes FGFR WT (c), pacientes FGFR GA (d)
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6.10.2. Analisis univariable y multivariable en primera linea para la
supervivencia global:

Se analizo la asociacion entre distintos parametros clinicos, asi como la
alteracion molecular en FGFR con la SG.

El andlisis univariable permitié identificar factores clinicos y moleculares que
afectaron significativamente a la supervivencia. El analisis multivariable
identificé factores prondsticos independientes.

La regresion de Cox univariable se realiz6 con 6 variables hipotéticamente
asociadas con la SG: edad, localizacion del tumor primario, tipo de tratamiento
de primera linea, presencia de metastasis viscerales, ECOG PS y estatus de
FGFR. Los resultados se consideraron estadisticamente significativos para
valores de p <0,05.

En nuestra cohorte ,excepto la localizacién tumoral, todas las variables, se
asociaron de manera estadisticamente significativa con la SG.

Teniendo en cuenta, el régimen de tratamiento recibido en primera linea, se
observé que los pacientes que recibieron un tratamiento de primera linea con
cisplatino frente a otros tratamientos, presentaron un mejor pronéstico,
considerandose el tratamiento con cisplatino un factor determinante para la
mejor supervivencia global.

Las alteraciones gendémicas en FGFR se asociaron significativamente con una
peor SG (HR: 2.59) y se comportaron como variables independientes en el

analisis multivariable como podemos observar en la Tabla 10.

Tabla 10. Analisis univariable y multivariable de los distintos factores pronésticos y su

relaciéon con la supervivencia global:

Univariable Multivariable
Variable Modalidad HR 95% IC HR 95% IC
Edad (continua) 1.02 |0.992-1.05 1.03 1.00 -
1.07
Localizacion | No vejiga 1 - 1 (ref) | -
(ref)*
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Vejiga 1.07 |047-242 1.39 0.56 -
3.48
Tratamiento | Cisplatino 1 - 1 (ref) | -
(ref)
Inmunoterapia 1.32 10.60-2.90 2.40 0.97 -
5.90
Otros 1.71 |0.84-3.48 3.17 1.38 -
7.24
Metastasis No 1 - 1 (ref) | -
viscerales (ref)
Si 487 |1.48-16.0 11.4 2.56 -
50.9
ECOG > 1 No 1 - 1 (ref) | -
(ref)
Si 279 |1.29-6.00 6.40 2.43 -
16.9
FGFR Wild-type 1 - 1 (ref) | -
(ref)
Mut/Fus 1.87 |1.01-3.48 2.59 1.21 -
5.55

*(ref) categoria usada como referencia

6.10.3. Criterios de Bellmunt:

Posteriormente, testamos el modelo prondstico de Bellmunt previo al inicio de
la segunda linea de tratamiento en nuestra serie. (232)

Observamos una tendencia hacia una mejor supervivencia global en los 15
pacientes tratados con quimioterapia sin factores de riesgo con respecto a los
que presentaron un factor de riesgo (no alcanzada vs 13.4 meses, p=0.085).Sin
embargo, ningun paciente de nuestra serie presentd dos o mas factores de
riesgo en segunda linea. Esta tendencia no se encontrd en aquellos pacientes
que recibieron una segunda linea con inmunoterapia (p=0.99) ni tampoco

estratificando por estatus de FGFR. (Figura 24)

176
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Figura 24. Supervivencia global de la poblacion de estudio de acuerdo a los criterios de

Bellmunt (0,1,2,3 factores pronésticos). Pacientes tratados con quimioterapia (a),

pacientes tratados con inmunoterapia (b), pacientes FGFR WT (c), pacientes FGFR GA

(d)
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6.11 Estudio de biomarcadores en la poblacién con alteraciones

genomicas en FGFR:

6.11.1 Parametros de eficacia por subtipo de alteracion molecular:

Para caracterizar mejor la asociacion de las alteraciones gendémicas en FGFR
con el prondstico, incluimos 4 casos que presentaron una amplificacién de
FGFR a la cohorte de pacientes con FGFR mut/fus (n = 30).

Analizamos la SLP y la SG segun el tipo de alteracion molecular en FGFR. En
nuestro estudio, los resultados fueron equivalentes, y no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en términos de supervivencia,

independientemente de la alteracién genémica presente. (Figura 25).

FGFR =+ Mutation =+ Trans =+ Amp FGFR =+ Mutation =+ Trans =+ Amp

1.001 Log-rank p=0.59 1.00+ Log-rank p=0.38
— .97 (4.6-10.4)[n= 18] —30.8 (1.9 - NA) [n = 4]

- 075 — 6.38(4.7-NA)[n = 8] §075_ — 19.6 (7.96 - NA) [n = 18]
= — 6.11(279-NA) [n=4] 5" =799 (5.52-NA)[n=8]
Q
8 S
S 0.50 3.0.501
o I
0 =2
- e
Q (.25 5 0.251

0.00 0.00-

0 5 10 15 20 0 10 20 30 40 50
Time Time

Figura 25. Supervivencia libre de progresion y supervivencia global por tipo de
alteracion genémica en FGFR: *Trans: translocacion/fusién; Amp: amplificacion

6.11.2 Respuesta a tratamiento por subtipo de alteracion molecular:

Posteriormente, exploramos la relacién entre el tipo de alteracion gendmica de
FGFR y la respuesta a los distintos tratamientos con: cisplatino, inmunoterapia
e iIFGFR. Tampoco se observaron diferencias significativas en las tasas de
respuesta segun el subtipo de aberracion a ningun tratamiento especifico como

se puede observar en la Tabla 11 y Figura 26.
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Tabla 11. Tasas de respuestas objetivas (ORR) por tipo de alteracion genémica de FGFR
(mutacioén, fusion, amplificacion)

Primera linea: Cisplatino (n = 13) p valor
RC RP EE PE 0.64
FGFR Mutacién 1(14.3%) 4 (57.1%) 2 (28.6%) 0 (0.0%)
Fusion 0(0.0%) 3(75.0%) 0 (0.0%) 1(25.0%)
Amplificacion 0 (0.0%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0 (0.0%)
Primera linea: Inmunoterapia (n = 6) p valor
RC RP EE PE 1
FGFR Mutacién 1(33.3%) 1(33.3%) 0 (0.0%) 1(33.3%)
Fusion 0(0.0%) 1 (50.0%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
Amplificacion 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%)
Primera linea : inhibidores FGFR (n = 5) p valor
RC RP EE PE 1
FGFR Mutacién 0(0.0%) 1(25.0%) 0 (0.0%) 3 (75.0%)
Fusion 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1 (100.0%)
Amplificacion 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Segunda linea: Inmunoterapia (n = 8) p valor
CR PR SD PD 0.57
FGFR Mutacién 0(0.0%) 0(0.0%) 1(33.3%) 2 (66.7%)
Fusion 0(0.0%) 1(33.3%) 0 (0.0%) 2 (66.7%)
Amplificaciéon 0 (0.0%) 1 (50.0%) 1 (50.0%) 0 (0.0%)
Segunda linea: inhibidores FGFR (n = 11) p valor
CR PR SD PD 0.79
FGFR Mutacién 1(12.5%) 5 (62.5%) 1(12.5%) 1(12.5%)
Fusion 0(0.0%) 1(100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Amplificacion 0 (0.0%) 1 (50.0%) 0 (0.0%) 1 (50.0%)
Tercera linea: Inmunoterapia (n = 8) p valor
CR PR SD PD 1
FGFR Mutacién 1(16.7%) 5 (83.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Fusion 0(0.0%) 1(100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Amplificacion 0 (0.0%) 1(100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Figura 26: Tasas de respuestas por tipo de alteracion genémica de FGFR (Rojo:
mutacion; Azul: fusién; Verde: amplificacion). Frecuencia absoluta de niumero de casos
con FGFR GA identificados de acuerdo al nimero de linea y tipo de tratamiento recibido
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6.11.3 Correlacion de FGFR AG con otros biomarcadores:

Posteriormente, analizamos las posibles interacciones entre las alteraciones
genomicas en FGFR y marcadores moleculares de respuesta a la
inmunoterapia como el PD-L1 y el TMB o mutaciones de interés concurrentes,
como la pérdida de CDKN2A/B y las mutaciones del promotor TERT. Se
calcularon matrices de correlacién Phi y se construyé un diagrama de Venn en
los 30 tumores FGFR AG para determinar su posible relacién con la

supervivencia global. (Figura 27, Figura 28 y Figura 29)

La prevalencia por NGS de mutaciones del promotor TERT fue del 36% (11/30)
y el 30% (9/30) tenian pérdida de CDKN2A/B. La expresidn positiva por
inmunohistoquimica de PD-L1 estuvo presente en 8/30 (26%) y los resultados

de TMB estuvieron disponibles en 11/30 (36%) de las muestras.

Los tumores FGFR AG con un PD-L1 CPS =1 se asociaron con peor SG
(p=0.028). También observamos una tendencia hacia una peor SG en
pacientes con FGFR AG que asociaban mutaciones del promotor TERT o
tenian un TMB >10. (Figura 27)

La pérdida de CDKN2A/B y las mutaciones del promotor de TERT se
correlacionaron positivamente (Phi 0.56). También PD-L1 (CPSz1) y TMB>10
(Phi 0.31). Otra asociacion significativa se encontro entre las mutaciones de
FGFR y las mutaciones del promotor TERT con un valor intermedio (Phi 0.34).
Se identificd una correlacion mas débil ente las mutaciones de FGFR y la
pérdida de CDKN2A/B (Phi 0.24). Estas correlaciones no se observaron en los
casos FGFR translocados o amplificados. También se observé una asociacion
débil entre los genes PD-L1 CPS21 y FGFR mutado (Phi 0.03) o amplificado
(Phi 0.15). (Figura 28 y Figura 29)
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Figura 27. Supervivencia global por biomarcadores adicionales: pérdida CDKN2A/B (a),
mutacion promotor TERT (b), PD-L1 (CPS <1 vs CPS 2 1) (c), TMB (< 10 vs >10) (d)
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Figura 28. Coeficiente de Phi de acuerdo a la correlacion entre distintos biomarcadores
en la poblacion FGFR AG

1
FGFRtrans -0.07 -0.07 0.13 . 027 02 W,

0.6
FGFRamp 0.15 -0.36 -0.43 -0.07 -0.15
10.4

PD-L1(CPS>=1) 0.31 0.03 -0.07 0.32 |02
- 0
TMB>10 -0.13 -0.07  0.46 ||,

0.4

FGFRmt 0.24 0.34
-0.6

CDKN2A/B loss | 0.56 [[©8

-1
Correlacion Phi. Heat map, el indice Phi varia de -1 a +1: el rojo indica una correlacion positiva
(el rojo mas oscuro indica una correlacion mas fuerte entre dos biomarcadores); el azul indica
una correlacion negativa. El blanco (phi = 0) representa que no existe correlacion
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Figura 29. Diagrama de Venn que representa la superposicion entre la expresion de
diferentes biomarcadores: expresion de PD-L121, Alteraciones genémicas en FRGR,
pérdida del inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (CDKN2A/B), mutacién del

promotor del TERT:

PD-L1 (CPS >=1) CDKN2A/B loss

2
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0
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7. DISCUSION:

7.1 Introduccion

En el actual trabajo presentamos el analisis global de una poblacion de
pacientes con carcinoma de vejiga y del tracto urinario superior tratados dentro
de la practica clinica asistencial y de ensayo clinico en el Grupo Hospitalario
HM Hospitales en los cuales se ha revisado los informes del estatus molecular
de FGFR en tejido tumoral.

De la misma manera, se ha procedido a analizar el impacto que presenta esta
alteracion gendémica a nivel prondstico y su correlacion con la respuesta a las
distintas terapias. Ademas, se evaluo la precision de modelos prondsticos
previos en la poblaciéon FGFR AG y FGFR WT.

Por ultimo, se realizé un analisis para evaluar su asociacion con otras
alteraciones genéticas en la poblacion FGFR GA de forma exclusiva.

Las principales caracteristicas de la cohorte, las limitaciones encontradas y los
resultados obtenidos se discuten y se contrastan con estudios similares a

continuacion.

7.2. Caracteristicas de la poblacién de estudio

El presente estudio identificé 201 pacientes que habian sido valorados en el
Servicio de Oncologia Médica de HM Hospitales a lo largo de un periodo de 10
anos (enero 2010- diciembre 2020).

De los 201 casos, en 98 se habia determinado la presencia de las alteraciones
en FGFR y representaron la poblacién global. De estos 98 pacientes, 77
debutaron o progresaron en forma de enfermedad metastasica y fueron

considerados la poblacién de estudio.
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De los 77 pacientes de la poblacion de estudio, 26 ( 33.7%) presentaron
alteraciones gendémicas en FGFR y 51 pacientes eran FGFR WT. Esta
frecuencia concuerda con el porcentaje de alteraciones en FGFR descrito en
otras series en pacientes con CUm.

La edad media de diagndstico de la enfermedad oncoldgica en nuestra serie es
de 67 afos, similar a la reportada en la literatura. (3)

Respecto a la distribucidn por sexos el 71.4% eran varones y el 28.6% mujeres,
datos que reflejan lo publicado a nivel mundial. (4)

En cuanto a la localizacion del tumor primario, el 80.5% se encontraba en la
vejiga y un 19.5% en el tracto urinario superior. Encontramos una mayor
distribucion de tumores del tracto urinario superior en nuestro estudio, siendo la
incidencia de los tumores del UTUC descritos en la literatura de entre un 5-
10%. (362) (365) (217) Esta mayor proporcién de UTUC y su asociacion con la
SG, ha sido analizada de forma especifica en nuestro estudio.

En relacion a la localizacién de las metastasis, el 77.9% de los pacientes
presentaron diseminacién visceral, siendo un factor de mal prondstico
claramente establecido,(230) mientras que en un 19.5% la localizacion fue
ganglionar exclusiva. (366)

Un 19.5% de los pacientes presentaron metastasis hepaticas y un 39% 6seas
al debut de la enfermedad avanzada, datos que coinciden con series mas
amplias previamente publicadas. Ambas se han asociado con un mal

pronostico.(367)

De los 77 pacientes, 73 (94,8%), fueron sometidos a una cirugia cuando su
enfermedad era localizada. Es de destacar que solo un 32,5% de los pacientes
recibieron tratamiento con quimioterapia perioperatoria (15.6% neoadyuvante,
16.9% adyuvante), datos que concuerdan con lo publicado en la literatura.
(368) (369) . Aunque la administracion de quimioterapia perioperatoria en el
MIBC, ha aumentado a lo largo de los anos, todavia no satisface las

necesidades reales.(156)

De los 77 pacientes metastasicos que recibieron una primera linea de
tratamiento, el 42.8% de los pacientes eran elegibles a terapias con cisplatino.

Esto supone que menos de la mitad de los pacientes, son aptos para recibir
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esquemas con cisplatino, datos similiares a lo publicado en la literatura. (156)
Dada la inegibilidad a cisplastino por diversos motivos (insuficiencia renal
mayoritariamente y comorbilidades asociadas a la edad) un 10.4% recibio

esquemas de combinacion con carboplatino.

Cabe destacar que un tercio de nuestros pacientes (29.9%) recibié un
tratamiento con inmunoterapia como primera linea de tratamiento para el CVm
o UTUCm por diversos motivos: tiempo de finalizacion de quimioterapia
perioperatoria inferior a 6 meses, eventos cardiolégicos previos, insuficiencia
renal o edad avanzada, siendo lo reportado en otras series de un 30 % (370).
Hay que resaltar, que en la practica clinica real, los pacientes con CUm a
menudo son mas fragiles que los incluidos en los ensayos clinicos. Tenemos
que tener en cuenta que, a partir de 2018, de acuerdo a la alerta de seguridad
de la EMA y la FDA, basada en los resultados de dos ensayos fase lll que
informaron de una SG mas corta en los pacientes PD-L1 negativos, el
tratamiento con inmunoterapia en primera linea estuvo restringido a aquellos

pacientes con expresion positiva de PD-L1. (247) (371)

De los 26 pacientes con alteraciones gendmicas en FGFR, 5 (19.2%) recibieron
una primera linea de tratamiento con iIFGFR, dado que presentaron una rapida
progresion (< 1 afio) a la quimioterapia perioperatoria. Este dato induce a
pensar, una diferente respuesta a la quimioterapia perioperatoria o una
supervivencia libre de recaida mas corta en la poblaciéon FGFR AG , como ya

ha sido reportado previamente en otras series en la poblacién FGFR AG. (372)

7.3 Determinacion de FGFR

En nuestro estudio, las mutaciones en FGFR3 fueron los eventos genémicos
mas frecuentes (57.7%), seguidos de las fusiones (23.1%) y las amplificaciones
tal y como esta descrito en el TCGA donde se identificaron 12% de mutaciones
en FGFR3 y 2% de fusiones en FGFR3 en el MIBC. (115) (118)
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La mutacion mas frecuente fue la FGFR3 S249C, localizada en el dominio
extracelular y la fusion la FGFR3-TACC3. En general, las mutaciones de
FGFR3 (que incluyen R248C, S249C y Y375C) inducen la activacion de
FGFR3 vy las fusiones de FGFR3-TACC3 dan como resultado una proteina de
fusion FGFR3-TACCS3, que puede autodimerizarse, lo que lleva a la activacion

constitutiva del dominio quinasa de FGFR3. (116)

Las mutaciones de FGFR3 mas frecuentes descritas en el TCGA fueron la
S249C y la Y373C, y se encontraron mayoritariamente en tumores en estadio
mas localizado (21 % en T2 frente a 10 % en T3, T4; p = 0.003), asociandose
con una mejor supervivencia (p = 0.04).(229) (115)

En el cancer de vejiga, el TCGA ha informado de mutaciones activadoras
missense en S249C (7.9 %) y R248C (0.7 %) en el dominio extracelular; Y373C
(2.0 %), G370C (1.2 %), S371C (0.5 %) y G380R (0.5 %) en el dominio
transmembrana; y K650E (0.5%) en el dominio quinasa intracelular. (116)

Las mutaciones en FGFR suelen estar producidas por variantes en la
secuencia de ADN que ocurren cuando se altera un solo nucledtido ( single
nucleotide variants: SNV), y hacen que el receptor sea activo de forma
constitutiva al conferir una mayor dimerizacién, una mayor actividad de la
quinasa o una mayor afinidad por los ligandos de FGF. (317) (373)

A diferencia de otros receptores, como EGFR o VEGF, en los que las SNV
tienden a ocurrir en el dominio catalizador exclusivamente, las SNV en FGFR
pueden producirse en el dominio extracelular, transmembrana o el intracelular.
(374) (373)

A dia de hoy no esta claramente establecido el rol de la amplificacion de FGFR
en los tumores uroteliales y la amplificacién de FGFR no resulté ser un
predictor de la respuesta tumoral en ninguno de los ensayos disponibles. (375)
A pesar de la frecuencia relativamente baja de amplificaciones de FGFR3, en
algunos casos albergan una mutaciéon concomitante de FGFR3 o una
sobreexpresion de la proteina FGFR3, que indica que la activacion de la
sefnalizacion transmitida por FGFR3 puede verse reforzada por mecanismos

moleculares sinérgicos.(376)

189




Dado que los inhibidores de FGFR estan aprobados en los pacientes con
carcinoma urotelial metastasico con mutaciones y fusiones de este gen, no
incluimos en los analisis de SLP o SG los casos amplificados.

Sin embargo, en el analisis de biomarcadores, para analizar su correlacion con
distintos marcadores moleculares y para testar los parametros de eficacia por

tipo de alteraciéon molecular, afiadimos 4 pacientes con amplificacién de FGFR .

El material tumoral obtenido mediante la biopsia a menudo es limitado y una
potencial estrategia para detectar aberraciones de FGFR seria a través de su
estudio en el ADN tumoral libre circulante extraido del plasma.(377)

A dia de hoy, existen algunas preguntas sin responder en relacién a la falta de
estandarizacion en las técnicas de secuenciacion tumoral de FGFR en los
distintos ensayos clinicos.

Un estudio reciente sefial6 la discrepancias existente entre la biopsia en tejido
y la biopsia liquida para determinar las mutaciones o fusiones de FGFR ; las
diferencias fueron particularmente evidentes en los casos en que la biopsia
liquida se realizd con un intervalo de tiempo de > 180 dias entre ambas
pruebas. (226)

7.4 Principales limitaciones del estudio

Una de principales limitaciones es que se trata de un estudio retrospectivo,
basado en la practica clinica diaria habitual y de pacientes incluidos en
ensayos clinicos.

Aunque se siguieron los patrones estandar de tratamiento del momento en que
fueron diagnosticados, ha habido un importante punto de inflexién en la
terapéutica del cancer urotelial a partir del 2016 secundario a la aprobacion de
los checkpoint inhibitors por la FDA y posteriormente por la EMA y al desarrollo
de nuevos farmacos como los inhibidores de FGFR, aprobados en 2019 por la
FDA. Este hecho puede haber influido en los resultados de eficaciay en la
secuencia de tratamiento de nuestra poblacion.

Tenemos que tener en cuenta que, al tratarse de un estudio retrospectivo que
se ha realizado de acuerdo a las guias de practica clinica o criterios de

inclusion de los distintos ensayos clinicos, y dada la incorporacion de
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tecnologias de proxima generacion (NGS), los pacientes de los que tenemos
informacion de su secuenciacion, son mayoritariamente pacientes que han sido
tratados en los ultimos afios ( 2015 en adelante).

A pesar de que en la revision de los informes analizados encontramos que un
gran porcentaje de los pacientes fueron previamente secuenciados como parte
de la practica asistencial o dentro de un ensayo clinico (48.7% de la poblacién
global y 70% de la metastasica) existe un 30% de los pacientes, en los que no
obtuvimos informacion acerca del estatus mutacional de FGFR, lo que nos
impidio incluirlos en los analisis de eficacia, respuesta terapéutica o en el
estudio de biomarcadores.

Hay que considerar que la mayoria de los tumores sujetos al analisis molecular
eran muestras del tumor primario y pudo eliminar la capacidad de detectar
alteraciones genodmicas que podrian estar presentes en el tumor metastasico.
No obstante, esto refleja las limitaciones de la practica clinica habitual.

Del mismo modo, encontramos en los informes revisados que, el analisis de la
expresion inmunohistoquimica de PD-L1 solo se realizé en el 21.3% de las
muestras tumorales totales, perdiendo parte de informacion clave molecular
para el estudio.

Ademas, a partir del 2018, el tratamiento con inmunoterapia en primera linea
para el CUm, se restringié a los pacientes con expresion PD-L1 positiva, lo que
pudo condicionar la eleccion de la terapia de primera linea desde ese

momento.

Al ser un estudio basado en la practica clinica real y en pacientes tratados
dentro de ensayos clinicos, los patrones terapéuticos son heterogéneos,
habiéndose empleado diversos esquemas de inmunoterapia, asi como distintos
inhibidores de FGFR dentro de ensayos clinicos, por lo que las tasas de
respuesta pueden variar.

Todo ello, junto con el numero relativamente pequefo de pacientes, limita el
poder estadistico de nuestro analisis. Sin embargo, hemos de destacar que
nuestro estudio incluye una cohorte representativa de pacientes FGFR AG
(34%), teniendo en cuenta la frecuencia de esta alteracidon molecular en el
CUm y superior a otros estudios donde el porcentaje de pacientes recogidos
con FGFR GA es inferior.(116)
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Por otra parte, todas las muestras pertenecen a un mismo Grupo Hospitalario,
pudiendo representar solo a una parte de la poblacion general.

Ademas, en los registros de los pacientes, puede existir falta de datos debido a
la pérdida de parte de la poblacion que ha sido derivado a otros centros por
distintos motivos, por lo que a la hora de realizar el analisis de seguimiento, no

estuvieron disponibles en 1 de los pacientes.

7.5 Supervivencia libre de progresion y supervivencia global de la

poblacién de estudio y en funcién del estatus de FGFR:

La mediana de supervivencia libre de progresion a la primera linea de
tratamiento para la enfermedad metastasica en la poblacion de estudio fue de 6
meses.

Aunque hubo una tendencia hacia una SLP mas prolongada en aquellos
pacientes con FGFR mut/fus frente a los FGFR WT ( 6 vs 5 meses, p=0.71), las
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Las medianas de SLP
fueron similares a las reportadas en los ensayos de primera linea con

tratamientos basados en cisplatino.(146)

La supervivencia global de la poblacion de estudio fue de 20 meses, superior a
la descrita en el carcinoma vesical metastasico.(146) Hay que tener en cuenta
que un 39% de nuestra poblacién recibié hasta 3 lineas de tratamiento
superior a lo reportado en series previas, donde menos de un 15% de los
pacientes llegaron a recibir una tercera linea de tratamiento (378). Esto ha
podido ser debido al cambio en el arsenal terapéutico experimentado en los
ultimos afos a lo largo de la evolucién de este estudio y a las largas respuestas
terapéuticas mantenidas que han sido posibles gracias al tratamiento con
inmunoterapia en algunos pacientes.

Con respecto a la supervivencia global en base al estatus de FGFR, la
mediana de supervivencia global en pacientes con FGFR AG fue menor con
respecto a los pacientes FGFR WT, con unas diferencias estadisticamente

significativas (16.2 meses vs 31.9 meses, p= 0.045).
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Esta observacion es congruente con los resultados reportados en los analisis
univariable y multivariable.

En el analisis multivariable, se objetivd que FGFR es un factor pronéstico
independiente asociado con la supervivencia global (HR: 2.59), al igual que la
presencia de metastasis viscerales (HR 11.4), el ECOG PS >1 ( HR 6.40), o el
tratamiento de primera linea con esquemas diferentes al cisplatino ( HR 3.17).
Aunque de acuerdo al valor de la Hazard Ratio, FGFR AG no parecen tener
tanta influencia como las metastasis viscerales o el ECOG PS, el hecho de
presentar una alteracién de FGFR representa un factor de riesgo para una peor
SG.

Dada la alta frecuencia de alteraciones en FGFR en el NMIBC, su papel
pronostico ha sido mas estudiado en este entorno.

Como indicadores prondsticos, los carcinomas uroteliales con alteraciones del
gen FGFR3 se han asociado con tumores de bajo grado y estadio y con un
subtipo luminal-papilar. (64) (379) (229)

En un estudio retrospectivo unicéntrico realizado en 263 pacientes con NMIBC
de alto grado, de los cuales el 43% presentaban FGFR AG, no se observaron
diferencias significativas en la SLP, supervivencia libre de recaida (SLR) ,ni en
la supervivencia especifica de enfermedad (DSS) en aquellos que recibieron

tratamiento con BCG, ni entre los pacientes con o sin FGFR AG. (380)

Por el contrario, un metaanalisis de 62 estudios con 9229 pacientes con
NMIBC, tanto la mutacion de FGFR3 como la sobreexpresion proteica de
FGFR se asociaron significativamente con la SLR, SLP y SG. La mutacién de
FGFR3 se asocié con una peor supervivencia libre de recaida (HR: 1.30; IC 95
%: 1,08-1,57) pero una mejor SLP (HR: 0,62; IC 95%: 0,42-0,92). (381)

En otro estudio, los NMIBC que presentaron una mutacion en FGFR3 tras la
primera reseccion tumoral se asociaron con una peor SLR. Aunque las
mutaciones de FGFR3 caracterizaron a un subgrupo de NMIBC de buen
prondstico, los pacientes con tumores TaG1 FGFR mutados tenian un mayor

riesgo de recurrencia. (382) (376)
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En nuestro estudio, examinamos el valor pronéstico de las mutaciones y
fusiones de FGFR y su correlacion con la SLP y la SG. Los pacientes con
alteraciones genomicas de FGFR no demostraron diferencias en la SLP pero si
en la SG frente a los pacientes FGFR WT.

Nuestros datos indican que las mut/fus de los genes FGFR son un factor
prondstico independiente y se asocian con una peor SG.

Estos resultados hacen pensar que, a diferencia de lo que ocurre en la
enfermedad localizada, donde las alteraciones gendmicas en FGFR
condicionan un buen prondstico, una vez que los tumores FGFR GA
metastatizan se comportan de una manera agresiva en comparacion con los

FGFR WT, pudiéndose diferenciar dos entidades biolégicamente distintas.

A pesar de que las alteraciones gendmicas en FGFR se han relacionado con
un mal pronéstico en otros subtipos tumorales, (383) los estudios que analizan
el papel prondstico de FGFR en el CUm son limitados y no existen datos

suficientes que confirmen su valor prondstico en la enfermedad avanzada.

En un estudio de 72 pacientes con CUm tratados con inmunoterapia, se
encontro que los pacientes con una sobreexpresion de ARNm de FGFR3
tenian una supervivencia especifica de enfermedad desfavorable tras el
tratamiento con inmunoterapia. (384)

Por el contrario, un estudio realizado por Necchi et al, en 112 pacientes con
CUm, de los cuales 22 tenian FGFR AG, las alteraciones en FGFR no fueron
pronosticas para la SLP ni para la SG en pacientes que recibieron

quimioterapia de primera linea basada en platino.(297)

Estos hallazgos controvertidos podrian deberse a la heterogeneidad entre las
series y a un tamafio muestral limitado de pacientes con FGFR GA, que limita
la potencia de los estudios.

Ademas la falta de estandarizacion en las técnicas de secuenciacion tumoral

de FGFR, puede condicionar los resultados.
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7.6 Supervivencia libre de progresion y supervivencia global en

base a la localizacion del tumor primario y por estatus de FGFR

En nuestro estudio, observamos una alta proporcion de pacientes con UTUC
(n=15[19.5%]), con respecto a la prevalencia reportada. De ellos, 9 (60%)
presentaron alteraciones en FGFR.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la SG entre los
pacientes con carcinoma de tracto urinario superior (UTUC) y cancer de vejiga.
Cuando estratificamos por estatus de FGFR, objetivamos una tendencia hacia
una mejor supervivencia en los pacientes con UTUC FGFR WT ( p=0.76)

Sin embargo debido a la pequena cantidad de pacientes en ambas cohortes,

deberia de ser corroborado en series mas grandes.

Nuestros datos sugieren que las aberraciones del gen FGFR son mas
frecuentes en los carcinomas uroteliales que surgen del tracto urinario superior
que inferior, como apunta la literatura.

Los UTUC y el cancer de vejiga comparten algunas caracteristicas histologicas,
comunes pero, dadas las diferencias desde el punto de vista de precursores
embrioldgicos, su manejo médico y quirurgico y las respuestas diferentes a la
terapia, deben considerarse como dos entidades distintas.

En relacion con el cancer de vejiga, los UTUC tiene un comportamiento clinico

mas agresivo y es mas probable que sean invasivos al diagndstico. (219)

Robinson et al. realizaron un secuenciacion del exoma completo (WES) y una
secuenciacion del ARN de los UTUC de alto grado y comprobaron que la
mayoria de los UTUC son luminal-papilares (20/32, 62,5%), que estaban
caracterizados por una alta expresion de FGFR3, un microambiente inmunitario
empobrecido y una menor carga mutacional tumoral con respecto al cancer de
vejiga. (385)

Sfakianos et al. compararon los perfiles gendmicos de UTUC de alto grado
(n=159)y cancer de vejiga de alto grado ( n = 102) (217). Curiosamente, el
perfil gendmico en los grupos UTUC y el cancer de vejiga fue similar, pero la

prevalencia de mutaciones fue diferente. FGFR3, HRAS y CDKN2B se mutaron
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mas comunmente en UTUC, mientras que TP53 y ARID1A se mutaron mas en
el cancer de vejiga . Se detecté un mayor numero de fusiones FGFR3-TACC3
en los UTUC. Los autores propusieron un patron en el que los tumores de bajo
grado con mutaciones en FGFR3 y HRAS pueden ser mas propensos a
progresar a una enfermedad invasiva de alto grado cuando ocurren en el tracto

superior que en la vejiga.

Una de las cohortes mas grandes que investigan el perfil molecular de UTUC y
cancer de vejiga ha demostrado que el cancer urotelial tenia un 70 % de
alteraciones gendémicas "potencialmente accionables" . TERT, TP53 y CDKN2A
fueron los genes mutados con mayor frecuencia en UTUC. Las alteraciones de
FGFR3 y HRAS fueron mas comunes en UTUC con respecto al cancer de
vejiga.(226)

Por este motivo, los UTUC son un campo de interés para el desarrollo de
inhibidores de FGFR.

El ensayo clinico fase 2 (NCT01004224), evalué el tratamiento con infigratinib
en 67 pacientes con carcinoma urotelial metastasico

y alteraciones preespecificadas del FGFR3. Un total de 17 pacientes (25,4%)
lograron una respuesta parcial o completa, se observé una progresion de la
enfermedad en 16 pacientes (23,9%) y 8 lograron un control de la enfermedad
del 100% (1 RC, 3 RP y 4 enfermedad estable). Esta diferencia de respuesta
se atribuyé a un perfil mutacional de FGFR diferente entre el UTUC y el CV, lo

que subraya la biologia distinta entre estas enfermedades.(292)

Dado que la caracterizacién genémica de los UTUC, integrada con la
informacion clinica, podria optimizar la seleccién de pacientes que podrian
beneficiarse de una terapia dirigida, la implementacién del analisis gendmico

en los UTUC deberia de contemplarse de manera rutinaria.
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7.7 Supervivencia global en base a la diseminacion metastasica y
por estatus de FGFR

En nuestro estudio, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en relacion con el patrén de diseminacion metastasico entre la poblacion FGFR
AG y la poblacién FGFR WT.

A pesar de que las metastasis hepaticas y 6seas representan un peor
pronostico en el CUm, no hubo diferencias estadisticamente significativas en
frecuencia entre ambas cohortes. Y cuando estas estuvieron presentes,

tampoco se encontraron diferencias en términos de SG.

7.8 Validacion de escalas pronosticas clasicas en primera y

segunda linea y de acuerdo al estatus de FGFR:

Los factores prondsticos son un reflejo de la biologia y extension tumoral y han
sido ampliamente utilizados para la toma de decisiones clinicas y terapéuticas.
Se han desarrollado multiples escalas pronédsticas en pacientes con CVm
tratados con quimioterapia para identificar factores que permitan guiar la
practica clinica, la estratificacion del riesgo y la inclusion de los pacientes en

ensayos clinicos.

En nuestro modelo, testamos las escalas pronésticas clasicas de Bajorin en
primera linea, y de Bellmunt en segunda linea e intentamos validar estas
escalas incluyendo factores moleculares como el estatus de FGFR en
pacientes con carcinoma vesicales y UTUC tratados dentro de la practica

clinica actual.
Para ello, estudiamos de forma independiente los criterios de Bajorin en la
cohorte FGFR WT y FGFR AG y de acuerdo al tratamiento de primera linea

recibido.

Cuando analizamos los criterios de Bajorin en la cohorte FGFR WT, las

medianas de SG en funcidn de la presencia de cero, uno o dos factores de
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riesgo fueron : no alcanzada, de 26 y de 3.4 meses respectivamente, siendo
esta diferencia estadisticamente significativa (p=0.00058).

Comparando con el estudio original, que se realizé en 203 pacientes con CVm
tratados con una primera linea con quimioterapia basada en cisplatino que
presentaban medianas de SG para los pacientes con cero, uno o dos factores
de riesgo de 33, 13.4 y 9.3 meses respectivamente, podemos observar
diferencias con respecto a nuestra serie.(230).

Las medianas de supervivencia global en nuestro estudio son superiores en los
pacientes con 1 factor prondstico con respecto al estudio original, pero
inferiores en los pacientes con dos factores prondsticos. Estas diferencias
pueden ser debidas al tratarse de una poblacion heterogénea, donde se
emplearon distintas terapias de primera linea dentro de la practica clinica
habitual, a diferencia del estudio original donde los pacientes recibian
exclusivamente una primera linea con esquemas basados en cisplatino. Asi
mismo, en nuestro estudio, en los pacientes que presentaron 2 factores de
riesgo al debut, se observd una mayor inclinacion hacia tratamientos con
inmunoterapia con respecto al estudio clasico, que pueden explicar las

diferencias en la supervivencia global entre ambos estudios.

En la cohorte FGFR AG observamos unas medianas de SG en funcion de la
presencia de cero o un factor de riesgo de: no alcanzada y 12.4 meses
respectivamente. Sin embargo, no se alcanzoé la significacion estadistica en la
poblacion con FGFR AG (p=0.11).

Esta cohorte presentaba un numero limitado de casos con cero factores de
riesgo (n:4) y ninguno de ellos presentaban = 2 factores de riesgo , lo que
supone una limitacion de nuestro estudio a la hora de sacar conclusiones
debido al pequefio tamafo de la muestra.

Si comparamos ambas cohortes, la cohorte de pacientes FGFR AG que
presenta un factor de riesgo, impresiona de tener una supervivencia global
inferior con respecto a los pacientes con similiares caracteristicas FGFR WT (
12.4 vs 26 meses), lo que nos induce a pensar de nuevo, en el peor prondstico

per se de esta subpoblacion.
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Curiosamente, cuando analizamos por linea de tratamiento, los pacientes que
recibieron una primera linea con esquemas basados en cisplatino la
significacion estadistica no se cumplié en nuestro estudio (p=0.14). Esto puede
deberse al tamafio de la muestra ya que solo 31 pacientes recibieron terapias
basadas en cisplatino comparado con los 201 pacientes del estudio original
(230). Ademas, la mayoria de ellos ( n=21) , presentaban un solo factor de
riesgo.

Cuando analizamos los criterios de Bajorin en la poblacion tratada con
inmunoterapia, si que se observaron diferencias significativas de acuerdo al
numero de factores de riesgo (p=0.0001) con medianas de SG para cero, uno o

dos factores de riesgo de: no alcanzado, 25.6 y <1 mes respectivamente.

Posteriormente, analizamos los criterios de Bellmunt en nuestra serie,
observando una tendencia hacia una mejor supervivencia en los pacientes
tratados con quimioterapia sin factores de riesgo con respecto a los que
presentaban 1 factor de riesgo: no alcanzada vs 13.4 meses (p=0.085). Dado
que se trata de una poblacion pequefa en la que solo 3 pacientes no
presentaban ningun factor de riesgo y ningun paciente de nuestra serie
presentaba dos o mas factores de riesgo en segunda linea, seria necesario
una poblacién mayor, para poder alcanzar una potencia representativa.

En el estudio clasico de Bellmunt et al, se analizaron 370 pacientes y se
identificaron cuatro subgrupos en funcion de la presencia de cero, uno, dos o
tres factores prondsticos adversos, con una mediana de SG de 14.2,7.3, 3.8y
1.7 meses, respectivamente. (232) Comparado con nuestro estudio, los
pacientes con un solo factor de riesgo de nuestra poblacion, experimentaron
medianas de SG superiores con respecto al estudio clasico ( 13.4 vs 7.3

meses).

En los 24 pacientes tratados con inmunoterapia, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.99), y la mayoria de los pacientes
presentaron un solo factor de riesgo y ningun paciente presenté tres. Por lo
tanto, seria necesario una poblacion mayor para poder sacar conclusiones,

dado que los patrones de tratamiento en segunda linea han cambiado.

199




En segunda linea tampoco se observaron diferencias cuando estratificamos por
estatus de FGFR. En este caso, en ambas cohortes, la mayoria de los
pacientes presentaban 1 solo factor de riesgo, y en ninguna de ellas se
encontraban pacientes con 3 factores de riesgo, por lo que seria necesaria una

poblacién mayor, para poder confirmar nuestros resultados.

Ademas los modelos de prondstico clasicos para la supervivencia global (SG)
en pacientes con CVm se derivaron de poblaciones de ensayos clinicos de
pacientes tratados con cisplatino o vinflunina, por lo que seria necesario
validarlos de acuerdo a las terapias disponibles en la actualidad y de acuerdo
al estatus de FGFR.

A lo largo de las ultimas décadas, otras escalas pronosticas se han ido
desarrollando, sin embargo hasta la actualidad, ninguna de ellas, ha incluido
factores moleculares. De acuerdo a las diferencias en supervivencia
objetivadas en nuestro estudio, y la validacién de FGFR como un factor
pronostico independiente relacionado con la SG en el analisis multivariable, la
determinacién de FGFR podria ser un factor pronéstico clave que deberia de

ser incluido y validado en otras escalas prondsticas en un futuro proximo.

Otros estudios han anadido diversos factores clinicos que no hemos incluido en
nuestro analisis. Por ejemplo, Sompavde et al aiadieron el intervalo de tiempo
desde la quimioterapia previa <3 meses como un cuarto factor que mejoraba la
clasificacion prondstica. (233) Posteriormente, Sonpavde et al. afadieron un
quinto factor: los niveles de albumina por debajo del limite inferior de la
normalidad, que se asocio con una SG deficiente en pacientes con cancer de
vejiga refractario al platino estableciendo un modelo prondstico de 5 factores
clinicos. (234)(386)

Este modelo de 5 factores se asemeja a otros modelos pronédsticos propuestos
en el marco de la primera linea basada en cisplatino, que incluye PS,
hemoglobina, albumina y metastasis viscerales liderados por Galsky et al (387),
y Apolo et al (388), que han evaluado cémo distintas variables clinicas pre y

post-tratamiento pueden afectar a la supervivencia en el carcinoma urotelial
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metastasico, desarrollando nomogramas que pueden predecir la supervivencia
de los pacientes.

Mas recientemente, se han comunicado otros modelos prondsticos en la era de
la inmunoterapia. Sonpavde et al utilizé datos de tres ensayos clinicos con
inhibidores de PD-L1 (atezolizumab, avelumab y durvalumab) después de la
quimioterapia basada en platino para desarrollar un modelo prondstico de cinco
factores para la SG. Este modelo identifico el ECOG PS, el ratio neutréfilo-
linfocito y las metastasis hepaticas como factores pronédsticos negativos, y
también incluy6 el recuento de plaquetas y la lactato deshidrogenasa. (386)
Nassar et al evaluaron otros parametros metabdlicos e inflamatorios
pronosticos en el cancer urotelial resistente al platino como el ratio neutrofilo-
linfocito en sangre periférica> 5, las metastasis viscerales y el recuento de
variantes de un solo nucledtido < 9 asociados con el beneficio de la
inmunoterapia, pero no demostraron su beneficio en pacientes tratados con
quimioterapia con taxanos. (389)

Sin embargo, debido a su falta de estandarizacién en la practica clinica diaria y
dado que el recuento de neutréfilos y linfocitos son parametros no especificos,
que pueden ser influenciado por otras condiciones concurrentes tales como
infecciones, inflamacién o farmacos no los incluimos en nuestro analisis. (389)
(390) (391) (392) (393)

En nuestros estudio, analizando los factores riesgo de Bajorin demostramos
que estos se cumplian en los pacientes FGFR WT, pero que perdian su
significacién en la poblacion FGFR AG. Curiosamente, los criterios se cumplian
en la poblacién tratada con inmunoterapia, pero no en aquella tratada con
quimioterapia en primera linea, posiblemente por la baja potencia estadistica
dado el numero limitado de pacientes.

Por este motivo, y dado el contexto terapéutico y el mayor conocimiento
molecular del CV actual, las nuevas escalas prondsticas deberian incluir el

estatus de FGFR como un factor prondstico independiente.
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7.9 Correlacion de las alteraciones de FGFR con respuesta al

tratamiento:

En nuestra serie, se observé una ORR global ligeramente superior cuando
comparamos todos los tratamientos de primera linea para la enfermedad
metastasica en pacientes con alteraciones de FGFR y FGFR WT (58.3 % frente
a 45.7 %, p = 0.57), a pesar de una tasa similar de respuestas completas (8.3
% frente a 6.5 %, p = 0.71), pero una mayor enfermedad progresiva como
mejor respuesta al tratamiento en la poblacién FGFR WT (29.2 % frente a 43.5
%, p=0.71).

Se observo una tendencia hacia una mayor tasas de respuesta tanto a
esquemas basados en cisplatino (72.7% vs 52.4%, p = 0.45) como a la
inmunoterapia en primera linea ( 60% frente a 31.3%, p=0.33) en la cohorte de
pacientes FGFR AG frente a los FGFR WT.

El cancer urotelial con alteraciones en FGFR se ha clasificado dentro del
subtipo molecular luminal- papilar.(229) (394) (61) (273)(262) Dado que este
subtipo responde relativamente peor a la inmunoterapia, estos datos han
llevado a la especulacion de que las mutaciones de FGFR pueden estar
relacionadas con un fenotipo pobremente infiltrado por células T y que los
pacientes con FGFR AG pueden ser candidatos subéptimos al tratamiento con
inmunoterapia. Sin embargo, vincular estos hallazgos con la resistencia a la
inmunoterapia es una extrapolacion que requiere de una validacion clinica.
Los distintos estudios acerca de la hipotesis de que las alteraciones gendmicas
en FGFR confieren resistencia a la inmunoterapia son controvertidos , por lo
que son necesarios mas datos prospectivos.(395) (396)

FGFR desempefia un papel esencial en la regulacion del sistema
inmunolégico.(397) La sefializacion de FGFR3 afecta a las vias que alteran la

composicién del microambiente inmunitario.(385)

Las tasas de respuesta a la inmunoterapia en nuestro estudio fueron

discretamente mas elevadas que las informadas anteriormente, incluida la tasa
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de respuesta del 31.3 % en pacientes con FGFR de tipo WT, superior a la
observada en los ensayos clinicos en el entorno de primera linea (24 % en
KEYNOTE-052 con pembrolizumab y 23% en el Imvigor 211 con
atezolizumab). (244) (398) Sin embargo, las respuestas aumentaron en la
cohorte FGFR AG ( ORR 60%) aunque el numero de pacientes tratados era
limitado (n=5).

Segun nuestros hallazgos, las alteraciones gendmicas en FGFR no son un
biomarcador de resistencia a la inmunoterapia. Y aunque no estadisticamente
significativa, las tasas de respuesta son mayores en la cohorte FGFR AG. Sin
embargo, estos datos requieren de una validacion prospectiva, debido al
numero limitado de pacientes con FGFR AG que reciben una primera linea con
inmunoterapia.

Nuestros resultados estan en consonancia con distintos estudios como el
ensayo PURE-01 con pembrolizumab neoadyuvante en el que se observaron
tasas de respuestas patoldgicas en pacientes con cancer urotelial con
alteraciones en FGFR3. (169) (399) En otro analisis, Wang et al evaluaron
mediante NGS los datos de los 274 pacientes del ensayo clinico IMVigor 210
(cohortes 1y 2) separando los pacientes por estatus de FGFR mutados (n =
49) y FGFR WT (n = 225). En este estudio, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la ORR con atezolizumab o a la SG
entre los dos grupos (396). Estos hallazgos se confirmaron con los datos del
ensayo CheckMate 275, donde se analizaron los 139 pacientes con
secuenciacion del exoma completo de sus tumores (FGFR mutado: n = 15,
FGFR WT: n = 124) sin observarse diferencias estadisticamente significativas
en ORR o SG (273) (262). Para confirmar el hallazgo de que las alteraciones
de FGFR3 se asociaron con una menor infiltracién de células T, pero no con
una menor probabilidad de respuesta a la inmunoterapia, evaluaron el equilibrio
de otros parametros independientes asociados con la respuesta a
inmunoterapia en el CV como la carga mutacional tumoral (TMB) y firmas
estromales supresoras como las firmas genéticas relacionadas con el factor de
crecimiento transformante 3 (TGF-) o la transicidn epitelial-mesénquima
(EMT). Los autores demostraron que, si bien los tumores FGFR3 mutados se
asociaron con una menor infiltracion de células T y una TMB similar en

comparacion con los tumores FGFR3 WT, también se asociaron con una
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menor presencia de firmas estromales supresoras . Por lo tanto, el impacto
negativo de la disminucion de la infiltracién de células T podria contrarrestarse
con una disminucion de los elementos inmunosupresores del estroma,
resultando en un balance entre las caracteristicas que promueven la respuesta
y la resistencia a la inmunoterapia. Esto permitiria a los pacientes con
mutaciones en FGFR3 responder de la misma manera a inmunoterapia que los
FGFR WT(396)

Un analisis de Rose et al también confirmé que los CV FGFR WT y los CV
FGFR3 GA respondian de manera similar a la inmunoterapia (12 frente a 19 %,
p = 0.73). La sefalizacion de FGFR se correlaciona con firmas de expresion del
gen PPARG que se asocian con un fenotipo no inflamado por células T y
parecia suprimir la sefializacién de citoquinas proinflamatorias. (395)

Este grupo postuld que, a pesar de estar menos inflamados por las células T,
los tumores con alteraciones FGFR3 tenian una clonalidad del receptor de
células T (TCR) equivalente (395).

Sweis et al también demostraron que los CV con mutaciones somaticas en
FGFR3 poseian un microambiente tumoral no inflamado por células T (p<
0,0001)(400).

Por el contrario, en el ensayo fase || BLC2001 (NCT02365597) en aquellos
pacientes con CUm con mutaciones o fusiones en FGFR2/3, que habian
recibido tratamiento previo con inmunoterapia en primera linea, la ORR a
erdafitinib fue mayor en la cohorte pretratada (59 %, 13/22). Sin embargo, solo
un 5 % (1/22) de los pacientes con alteraciones en FGFR3 habian respondido
a la inmunoterapia previamente.(293)

Los datos preliminares con rogaratinib sugieren un efecto similar: un analisis
provisional de su ensayo en fase | demostré una respuesta del 30% entre los
pacientes tratados con inmunoterapia previa en comparacién con la ORR del
24%.(401)

Las respuestas a la inmunoterapia en los pacientes FGFR GA, previas al
tratamiento con Infigratinib, también fueron bajas (2 de 9 pacientes evaluables
mostraron enfermedad estable y el resto mostro progresion).(292)

Sin embargo, hay que tener en cuenta que dado que son datos de ensayos

clinicos, ha podido haber un sesgo de seleccion de un subconjunto de
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pacientes con menos comorbilidades, que habian progresado a una terapia
previa y una biologia subyacente potencialmente diferente. Solo los pacientes
que progresan con terapias anteriores buscaran la inclusion en un ensayo con
una terapia experimental. Los resultados del ensayo Thor (NCT03390504),el
ensayo en fase lll que compara erdafitinib con quimioterapia o con
inmunoterapia, en sujetos con CUm FGFR GA a la progresion a 1 o 2 lineas
de tratamiento previas, nos permitira dilucidar cual sera la mejor secuenciacion
terapéutica en esta subpoblacion.

Finalmente, cabe destacar que en nuestro estudio faltan algunos factores
moleculares, previamente asociados con el prondstico. Como ejemplo, los
perfiles de expresion de FGFR que estan sobrerrepresentados en el subtipo
luminal-papilar, que parece tener un mejor prondstico en el cancer de vejiga
musculo-invasivo , el estudio del microambiente tumoral, y factores
relacionados con las respuesta a la inmunoterapia como el TGF- o el TMB en

ambas cohortes. Por lo que la comparacion entre estas cohortes seria dificil.

En cuanto a las tasas de respuesta a la quimioterapia, se observé de la misma
manera una tendencia hacia una mayor respuesta en los pacientes FGFR AG
frente alos FGFR WT (72.7% vs 52.4%, p = 0.45) . Estos resultados estan en
consonancia con los reportados en la literatura, donde se objetivaron unas
respuestas a la quimioterapia de primera linea de entre un 50-70% de los
pacientes con CV locamente avanzado o metastasicos.(146) (149)

Nuestros resultados, basados en la practica clinica real y en pacientes incluidos
en ensayos clinicos, alcanzaron una ORR en la poblacién FGFR AG,
superiores a las descritas en el analisis retrospectivo de pacientes incluidos en
el ensayo fase || BLC2001 tratados con erdafitinib, donde la ORR a la
quimioterapia basada en platino en primera linea fue numéricamente inferior
que en los controles histéricos ( ORR 29%) , sin embargo, la mediana de PFS
de 7,6 meses fue discretamente superior a la alcanzada en nuestro estudio.
(293)

Es de destacar que 5 pacientes, recibieron una primera linea con inhibidores

de FGFR, de los que 3 de ellos habian recibido una tratamiento con
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quimioterapia perioperatoria reciente, experimentando una recaida en forma de

enfermedad metastasica en un intervalo <12 meses.

Curiosamente, se ha observado que las mutaciones de FGFR3 podrian estar
asociadas con respuestas patoldgicas inferiores y un intervalo libre recurrencia
inferior entre pacientes con CV musculo invasivo que recibieron quimioterapia
perioperatoria basada en platino.

Teo et al (372) reportaron que los pacientes que albergaban mutaciones
FGFR3 tenian peores respuestas patoldgicas tras la quimioterapia
perioperatoria. Se analizaron tres cohortes que consistian en pacientes con
MIBC tratados con quimioterapia neoadyuvante con cisplatino -gemcitabina,
una cohorte de CV metastasico tratados con quimioterapia basada en platino
en primera linea y la cohorte de MIBC del TCGA que recibié quimioterapia
adyuvante. Entre los pacientes que albergaban mutaciones FGFRS3, no se
observo respuestas patologicas completas tras la quimioterapia neoadyuvante.
Sin embargo las alteraciones en FGFR3 no impactaron significativamente en la
respuesta a la quimioterapia en aquellos pacientes con carcinoma uroteliales

metastasicos ni en la supervivencia, a diferencia de nuestro estudio.(372)

Ademas, la ORR en nuestra serie en los pacientes tratados con una primera
linea con un iFGFR fue inferior a aquellos que recibieron un esquema de
tratamiento diferente. Esto concuerda con los resultados del ensayo fase 2 de
registro de erdafitinib en el que 11 de los 99 pacientes, recibieron erdafitinib en
primera linea con una ORR del 36%, discretamente inferior a la reportada en

lineas sucesivas. (294)

7.10 Estudio individual por tipo alteraciones gendémica en FGFR 'y
su relacion con la respuesta terapéutica y los parametros de

eficacia

Los resultados de ensayos clinicos, han demostrado que los tumores con

aberraciones de FGFR responden a los inhibidores de la tirosina quinasa, y
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han supuesto un hito en la terapia dirigida en el cancer urotelial. Por este
motivo, estan en desarrollo multiples inhibidores de FGFR. Sin embargo, el
espectro completo de aberraciones del gen FGFR y su importancia clinica en el

CV y UTUC no se han estudiado exhaustivamente.

Por este motivo, analizamos las diferentes aberraciones gendmicas de FGFR
ya que pueden estar asociadas con distintas caracteristicas bioldgicas que
pueden dar como resultado respuestas terapéuticas diversas y SLP y SG
distintas.

Por ejemplo, la mutacién FGFR3-S249C, las mas frecuentemente descrita,
reside en la region extracelular del receptor entre los dos dominios Ig-like, un
sitio clave para la union del ligando. Aunque fue la alteracién genémica mas
frecuentemente detectada en nuestro estudio, no se observaron diferencias en
cuanto a las tasas de respuesta por tipo de alteracion genémica (mutacion,
fusién, amplificacién). Tampoco se observo que ninguna de las alteraciones
genomicas respondiera de manera diferencial a las distintas terapias
(cisplatino, inmunoterapia o inhibidores de FGFR).

De los 11 pacientes que recibieron terapia con inhibidores de FGFR en
segunda linea de tratamiento, se observé una tendencia hacia una ORR mas
elevada en los pacientes con fusiones/reordenamientos de FGFR [n = 1; 100 %
], sequido de aquellos con mutaciones de FGFR [n = 6; 75 %] y de

amplificaciones [n = 1; 50 %,(p=0.79)].

En este mismo contexto, en el ensayo pivotal de erdafitinib, en pacientes que
habian progresado a terapias basadas en platino: 36 (49%) de 74 pacientes
con mutacion de FGFR3 tuvieron una respuesta, y 4 pacientes (16%) de 25
con fusién de FGFR 2/3 tuvieron respuesta.

Aunque en nuestra serie, las tasas de respuesta son superiores, especialmente
en los casos con fusiones, los datos deben de ser interpretados con cautela
debido al numero limitado de casos.

En el ensayo fase 1 con pemigatinib en una cohorte multitumoral, la ORR fue
mas alta para los pacientes con fusiones/reordenamientos de FGFR [n =
5;25.0 % (IC 95 %: 8.7 % a 49.1 %)], seguido de aquellos con mutaciones de
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FGFR [n = 3; 23.1 % (IC 95 %: 5.0 % a 53.8 %)] como ocurre en nuestro
estudio. (402)

En el ensayo clinico NORSE (NCT03473743), donde se testo la combinacion
de erdafitinib y cetrelimab, la ORR en 19 pacientes fue del 68 % (IC 95 %; 43-
87), con un 21 % de RC y un 47 % de RP para la combinacion. La ORR en 18
pacientes tratados con monoterapia con erdafitinib fue del 33 % (95 % IC; 13-
59), en los cuales un paciente mostré RC y 5 (28 %) respuestas

parciales. (296) La ORR alcanzada con la combinacién, se asemeja a la
alcanzada en monoterapia en nuestra cohorte con distintos inhibidores de
FGFR.

También tenemos que tener en cuenta, que los pacientes de nuestro estudio
tratados dentro de la practica clinica real y dentro de ensayos clinicos,
recibieron inhibidores de FGFR distintos, por lo que al tratarse de farmacos

diferentes, las ORR pueden ser heterogéneas.

Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la
SLP (6 meses) ni la SG independientemente de la alteracion gendémica
presente en FGFR, aunque hubo una tendencia hacia una mayor supervivencia
en los FGFR amplificados (30.8 meses) y peor en el caso de las fusiones de
FGFR (7.99 meses) (p=0.38). Sin embargo, debido al numero limitado de
pacientes con alteraciones genomicas de FGFR y al disbalance entre el
porcentaje de pacientes con mutacién y con amplificacién de FGFR estos
resultados precisarian de un estudio prospectivo mayor.

En el ensayo pivotal de erdafitinib, tras un seguimiento de 2 afios, la mediana
de SLP fue de 5,5 meses (IC del 95%, 4,2-6,0) y la mediana de SG fue de 11.3

meses.

Sin embargo, se necesita una mayor comprension de la mejor manera de
combinar y secuenciar estos farmacos con otras terapias.

Todavia nos enfrentamos con limitaciones dado que las respuestas a estos
agentes suelen ser de corta duracién debido al desarrollo de resistencias a la
terapia dirigida con inhibidores de FGFR. Las resistencia adquiridas producidas

por : mutaciones gatekeeper, por la activacion de vias de sefalizacidon
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alternativas, secundarias al secuestro del inhibidor de tirosin quinasa mediado
por lisosomas o por la fusién de genes que inducen una activacién continua de
la sefializacion y evitan la inhibicion del dominio tirosin quinasa.

Por este motivo, es preciso el avance en nuevas estrategias, como el desarrollo
de nuevos inhibidores de FGFR, especialmente inhibidores covalentes que
venzan la resistencia a los inhibidores de FGFR inducidas por mutaciones, la
adopcion de una terapia combinada que se dirija a multiples vias
simultdneamente, las terapias dirigidas a lisosomas que permitan liberar a los
inhibidores de tirosin quinasa secuestrados, o los anticuerpos monoclonales
especificos para FGFR para eludir la resistencia a los TKI. De esta manera
podriamos avanzar hacia la medicina de precision y al tratamiento
individualizado para desarrollar estrategias de tratamiento 6ptimas en este
subtipo tumoral.

Valorar nuevas combinaciones terapéuticas puede ser prometedor, pero
también puede desencadenar interacciones farmacoldgicas indeseables. Por
esta razén, otro enfoque seria el disefio racional de compuestos individuales
con terapias dirigidas duales contra PI3K/AKT/mTOR y RAF/MEK/ERK. Dado
que la inhibicién dual de ambas vias puede exhibir potencialmente una eficacia
favorable en comparacion con la inhibicidén de ambas vias por separado.(403)
Es importante enfatizar que, a pesar de su aprobacion para su uso en el
entorno de segunda linea, actualmente el avelumab de mantenimiento es el
nuevo estandar de tratamiento en pacientes que no experimentan una
progresion tras una primera linea de quimioterapia basada en platino. (404)
Aun se necesitan mas estudios para desarrollar la secuencia terapéutica mas

adecuada en pacientes con alteraciones del FGFR.

7.11 Biomarcadores en la cohorte con alteraciones gendmicas en
FGFR

Durante la ultima década, se han identificado multiples biomarcadores
moleculares que juegan un papel en el desarrollo tumoral y la respuesta
terapéutica.

El PD-L1 es uno de los biomarcadores mas estudiados, cuyo descubrimiento

dio lugar al desarrollo de numeros farmacos anti PD-1/PD-L1. El ligando de la
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proteina de muerte celular 1 o PD-L1 se encuentra ampliamente expresado en
las células neoplasicas, y su union a la proteina de muerte celular 1 (PD-1)
expresada en los linfocitos T citotdxicos, produce su regulacién negativa
inhibiendo la accion de estos contra el tumor. Este proceso es uno de los
tantos que posee el tumor para evadir el sistema inmune, haciendo asi, que
PD-1y PD-L1 sean buenas dianas terapéuticas. (405)

Otro biomarcador relacionado con la inmunoterapia es la carga mutacional del
tumor (TMB o Tumor Mutational Burden), ésta se define como el numero total
de mutaciones somaticas detectadas por Megabase de ADN tumoral. Las
mutaciones no sindnimas que se producen en el genoma tumoral, generan
neoantigenos, que son péptidos mutados que se expresan especificamente en
las células tumorales y no existen en los tejidos normales, y pueden
desencadenar una respuesta inmunitaria. (406) El problema que podemos
encontrar con el TMB es que es dificil identificar el mejor punto de corte.

La alta prevalencia de anomalias del gen FGFR en los carcinomas uroteliales
no solo sugiere que las terapias anti-FGFR pueden ser efectivas para estos
pacientes, sino que también plantea la cuestién de si existen genes
coaberrantes que también podrian ser el objetivo de terapias adicionales. Uno
de esos genes de interés es CDKN2A/B y la mutacion en el promotor del
TERT.

En nuestro estudio se recogio en la poblacion FGFR alterada, la presencia de
PD-L1, inestabilidad de microsatélites (MSI), TMB, junto con distintas
alteraciones como la delecion de CDKN2A/B, o las mutaciones en el promotor
TERT.

Los resultados del anadlisis de los biomarcadores seleccionados en los 30
pacientes con cancer urotelial metastasico FGFR AG mostraron, que los genes
que se encontraron alterados en mayor frecuencia fueron la delecion de
CDKN2A/B (30%) y la mutacion en el promotor TERT (36%).

La expresion positiva de PD-L1 se encontraba en 26% de las muestras de los
pacientes con FGFR alterado. El TMB de esta cohorte también fue recogida en
el 36% de las muestras, encontrando tumores con 2,52 mutaciones/Mb
(minimo) y pacientes con 15,13 mutaciones/Mb, mientras que no se encontro

MSI en ninguno de los pacientes.
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El valor de PD-L1 como factor prondstico ha sido analizado en distintos
estudios observacionales que indican un peor prondstico en pacientes con alta
expresion de PD-L1 en células tumorales.(407) Un metaanalisis que analizé un
total de 11 estudios en cancer de vejiga con 1697 pacientes concluyo que la

alta expresion de PD-L1 se asocio con una peor SG (HR = 1.83). (408)

Sin embargo, a dia de hoy, el papel prondstico de la expresiéon de PD-L1 en la
poblacion FGFR AG no habia sido estudiado.

Los tumores FGFR AG PD-L1 CPS=1 (8/30) se asociaron con peor SG
(p=0.028) en nuestro estudio. En nuestro estudio, el PD-L1 se determind
fundamentalmente mediante la puntuacion positiva combinada (CPS), aunque
también incluimos casos con la tincién de membrana de PD-L1 en células
inmunes (IC) o células tumorales (TC). EI CPS es un método de puntuacién
que evalua el numero de células tefiidas con PD-L1 (células tumorales,
linfocitos, macrofagos) en relacidon con todas las células tumorales viables. El
PD-L1 positivo se considerd con un CPS21. Sin embargo, la interpretacion de
los resultados se complica por el uso de distintos anticuerpos, la medicion de
las células evaluadas (células inmunes o las células tumorales) o los distintos
puntos de corte de PD-L1 (409) por lo que estos resultados podrian variar en

estudios futuros.

La asociacion entre FGFR y PD-L1 no ha sido a dia de hoy extensamente
analizada. Las mutaciones de FGFR3 se han asociado con una menor
expresion de PD-L1 (410) (411) Un estudio danés, realizado en pacientes con
carcinoma urotelial metastasico, no encontré relacién entre la expresiéon de PD-

L1 y las alteraciones gendémicas de FGFR1-3. (412)

En nuestro estudio, objetivamos que los pacientes con FGFR AG se asocian
con una peor SG. La alta expresion de PD-L1 en la subpoblacion FGFR AG

puede indicar una SG aun peor en estos pacientes.

Ademas del PD-L1 como biomarcador, también se ha descrito que FGFR
puede desempefiar un papel esencial en la regulacion del sistema inmune.

(397) Algunos estudios han sugerido que el FGFR3 tiene un papel importante
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en la regulacion del sistema inmunitario innato, mediante la inhibicion del
interferdn y la estimulacién del factor de necrosis tumoral-a. (397) Otros
estudios han observado efectos inhibitorios en una amplia gama de
componentes de la respuesta inmunitaria adaptativa, asi como los efectos
estimulantes sobre la firma de la respuesta antiinflamatoria TGF-3. Un estudio
reveld que las vias moleculares de B-catenina, PPAR-y y FGFR3 estaban

ligadas a los tumores no inflamados por células T. (400) (411)

A dia de hoy, el tratamiento con inmunoterapia en primera linea para el CUm
ha sido relegado para pacientes con alta expresién de PD-L1.

Por lo que estrategias de combinacion de inhibidores de FGFR con farmacos
antiPD-1(L1) podrian aumentar las tasas de respuestas. Un ejemplo de ello es
el ensayo clinico NORSE (NCT03473743), donde la combinacion de erdafitinib
y cetrelimab aumenté las tasas de respuesta frente a la monoterapia con
erdafitinib (ORR 68% vs 33% ). Esta estrategia podria ser especialmente
interesante en la poblacién FGFR AG con expresion positiva de PD-L1 CPS 21,
donde, de acuerdo a los resultados de nuestro estudio, tienen una SG
desalentadora frente a la poblacién FGFR AG PD-L1 negativa CPS <1 (7.2

meses vs 20.3 meses, p= 0.028).

Un total de 11 de los 30 tumores, disponian de informacion del TMB.
Curiosamente en nuestro estudio, observamos una tendencia hacia una peor
SG en aquellos pacientes que tenian un TMB >10 mut/mg [n =4, (p= 0.78)] no

significativa.

Debido al numero pequefio de la muestra, la dificultad en la estandarizacién
segun el panel de NGS empleado, la evolucién del tumor a lo largo de la
enfermedad, o a la variabilidad del punto de corte, la medicion del TMB

representa un desafio a la hora de su estandarizacion.

Por contra, diversos estudios han relacionado el estado del TMB mas elevado
con una mayor tasa de respuesta a la inmunoterapia, ya que la alta carga de

neoantigenos los hacen ser altamente inmunogénicos. (273) (398)(267)
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El CV con mutaciones en FGFR3 y fusiones FGFR3-TACC3 se asocia con una
carga mutacional tumoral similar, pero una menor infiltracion de células T y
menor expresion de factor de crecimiento transformante beta (TGF-[3).(396)
(401)

Sin embargo, algunas series no han detectado una diferencia en las tasas de
respuesta a la inmunoterapia entre pacientes con mutaciones FGFR3 en

comparacién con aquellos con FGFR WT. (396)

El evento gendmico mas comun descrito en CV hasta la fecha son las
mutaciones puntuales del promotor de la transcriptasa inversa de la telomerasa
(TERT), que se encuentran en aproximadamente el 80% de los CU,
independientemente del grado y estadio. (117)

Las mutaciones del promotor del gen de la transcriptasa inversa de la
telomerasa TERT son prevalentes en los NMIBC, lo que sugiere que estos
eventos ocurren de forma precoz en la tumorogénesis.(64)

El gen TERT codifica para la subunidad catalitica de la retrotranscriptasa de la
telomerasa. Una de sus funciones es mantener la longitud de los teldmeros en
las células madre. En el resto de células de nuestro organismo esta funcién se
encuentra desactivada, en cambio; algunas células tumorales tienen la
capacidad de mantener esta funcion activa desarrollando asi una capacidad
indefinida de replicacion (413). Las zonas de mutacién mas comunes del
promotor TERT o “hotspots” son las posiciones -57, -124 y -146 bp. Las
mutaciones en estos dominios producen cambios de nucledtido que crean
sitios de unién a los factores de transcripcion (TFBS): Ets, ELK1 y ELK4. Estos
sitios de unién producen un aumento en la actividad del promotor TERT y de

este modo su expresion génica. (414)

Teniendo en cuenta la alta frecuencia de esta alteracidén en pacientes con CV'y
dado que se encontraba en alta frecuencia en nuestra serie, analizamos
muestras de tejido de pacientes con CV y UTUC metastasico con FGFR AG
con el objetivo de evaluar el estado del promotor TERT y el efecto de su

mutacioén en la SG.
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Observamos una tendencia hacia una peor SG en aquellos pacientes con
FGFR AG que presentaban mutaciones del promotor TERT frente a los que no
(7.2 vs 15.3, p=0.18), aunque no fue estadisticamente significativa. Sin
embargo, dado que se trata de un estudio retrospectivo y con una muest