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Abstract

Bladder cancer (BC) continues to be a challenge in current urologic
clinical practice. It is the seventh most frequently diagnosed tumor in
men worldwide, and the eleventh, if we include both men and women.

The treatment of non-muscle-invasive bladder cancer has limita-
tions, starting with the approach: transurethral resection is not always
complete, there can be failures or early recurrence after bacillus Calme-
tte-Guérin (BCG) therapy, and side effects of treatment with BCG can
force its suspension.

In cases of muscle-invasive bladder cancer (MIBC), radical cystec-
tomy is not always a treatment option due to important perioperati-
ve comorbidity. In patients with metastatic bladder tumors, the side
effects of conventional chemotherapy, as well as tumor progression,
have resulted in the need for developing new therapies.

Advances in the knowledge of oncologic molecular biology have
provided us with new therapeutic targets (such as cell cycle inhibitors),
and specific drugs directed at them have been developed, through the
use of monoclonal antibodies. At present, five drugs have been appro-
ved by the Food and Drug Administration and the European Medicines
Agency for the treatment of metastatic MIBC: atezolizumab, nivolumab,
and pembrolizumab stand out for their wider use in clinical practice.

The good results obtained in metastatic bladder cancer have led to
the development of new lines of research for the use of those molecules
at earlier disease stages and in neoadjuvant protocols. Likewise, nu-
merous studies are being conducted on the combination of those new
agents with conventional chemotherapy and radiotherapy to determine
more adequate treatment regimens.

The present review article concisely describes the current state of
immunotherapy in relation to bladder cancer.
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Introduccion

Resumen

El cancer vesical (BC) contintia siendo un reto en la prictica clinica
uroldgica actual. Es el séptimo tumor mas frecuente diagnosticado en
varones a nivel mundial y el 11° si tenemos en cuenta ambos sexos.

Ya desde el abordaje del tumor vesical no musculo invasivo
(NMIBC) existen limitaciones en el tratamiento: reseccion transuretral
no siempre completa, fracasos o recidivas precoces tras el tratamiento
con BCG asi como efectos secundarios que obligan a la suspensién de
la misma.

En el tratamiento del tumor vesical musculo invasivo (MIBC) la
cistectomia radical no es una opcioén para todos los pacientes debido a la
importante comorbilidad perioperatoria. En los pacientes con tumores
vesicales metastasicos, los efectos secundarios de la quimioterapia con-
vencional, asi como la progresion tumoral, ha suscitado una necesidad
de desarrollar nuevas lineas terapéuticas.

Los avances en el conocimiento de la biologia molecular oncol6-
gica han posibilitado encontrar nuevas dianas terapéuticas (como los
inhibidores del ciclo celular) y mediante el empleo de anticuerpos
monoclonales, desarrollar farmacos especificos dirigidos contra ellas.
Actualmente hay ya cinco firmacos aprobados por la FDA y la EMA
para el tratamiento en el cincer vesical musculo invasivo metastasico,
entre los cuales destacan Atezolizumab, nivolumab y pembrolizumab
por su mayor implantacion en la practica clinica.

Los buenos resultados obtenidos en el cancer vesical metastisico
han provocado el desarrollo de nuevas lineas de investigacion para el
empleo de estas moléculas en estadios mas precoces de la enfermedad
y en protocolos de neoadyuvancia. Asi mismo, se estan realizando mul-
tiples estudios sobre la combinacion de estos nuevos agentes con qui-
mioterapia convencional y radioterapia para determinar los esquemas
de tratamiento mas adecuados.

En este trabajo recogemos de manera sucinta el estado actual de la
inmunoterapia en el cincer vesical.

El cancer vesical (BC) contintia siendo un reto  a nivel mundial, y el 11° si tenemos en cuenta

en la practica clinica urolégica actual. Es el  los dos sexos. A nivel mundial, la tasa de mor-

séptimo tumor mds diagnosticado en varones  talidad del carcinoma vesical urotelial estanda-
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rizada por edad (100 000 habitantes/afo) se
sittia en 3.2 en varones versus 0.9 en mujeres en
2012. Tanto la incidencia como la mortalidad
varia entre los diferentes paises. El 75% pre-
sentan enfermedad confinada a la mucosa (Ta
o CIS) o submucosa (T1), porcentajes incluso
mayores en pacientes menores de 40 afos.

Limitaciones de los tratamientos actuales

Cancer vesical no musculo invasivo (NIMBC)

Reseccion transuretral de vejiga (RTUV)

En el tumor vesical Ta-T1, la RTUv cumple un
papel diagnostico y terapéutico.” Reciente-
mente ha sido demostrado en una revision sis-
tematica que tras la primera RTU hay un 51%
de riesgo de persistencia de tumor y un 8% de
infraestadiaje en tumores T1.

Analizando el lugar de recidiva, la mayoria
de las lesiones son detectadas en la localizacion
original del tumor resecado.® Otro metaanali-
sis ha demostrado que la prevalencia de tumor
residual y el cambio a un estadio superior (en-
fermedad invasiva) tras la 22 RTU vesical per-
manece elevado en el subgrupo con presencia
de muscular en la muestra. Se encontré tumor
en el 51% de los casos y un infraestadiaje en el
11% de los casos.®

En el estudio de Grimm et al, analizaron
una cohorte de 124 casos consecutivos, y en-
contraron tumor residual en el 33% de los pa-
cientes. En el 81% de los casos, la recidiva tenia
lugar en el sitio de reseccidn inicial. Tras 5 afios
de seguimiento, el 63% de los pacientes que se
sometieron a una Re-RTUv, el 63% permane-
cieron libres de enfermedad y la progresion a
enfermedad musculo-invasiva fue observada
en 2 pacientes (3%) tras un tiempo medio de

seguimiento de 61 m.® Las guias clinicas eu-
ropeas recomiendan una segunda reseccion
transuretral en casos seleccionados (sospecha
de reseccion inicial incompleta, ausencia de
muscular,T1 y todos los tumores de alto riesgo)
entre las 2 y 6 semanas posteriores a la primera
RTU vesical.

Tratamiento con BCG

El tratamiento con BCG intravesical en el
NMIBC, ha sido utilizado durante décadas. La
vacuna con BCG fue desarrollada en 1908 y
el primer documento de éxito fue publicado
en 1921, tras ser administrada a un bebé cuya
madre habia muerto por tuberculosis. En 1950
comienzan a conocerse los efectos antitumora-
les de la BGC y en 1976, se realiza el primer
estudio en humanos con buenos resultados.
En 1990 es aprobada por la FDA para su uso
en pacientes con NMIBC de riesgo intermedio
o alto. El mecanismo de accién continda sin ser
totalmente aclarado, y probablemente implique
tanto a los procesos de la inmunidad innata
como adquirida.

Sin embargo, el tratamiento con BCG
también presenta limitaciones. En un estudio
realizado por Sylvester et al. sobre el manteni-
miento con BCG, solo el 16 % de los pacientes
pudieron recibir todas las instilaciones durante
los 3 afios de duracion del tratamiento debido a
los efectos secundarios: fiebre, hematuria, cisti-
tis, infeccion bacteriana, sepsis, fatiga.®®

La terapia con BCG est4 asociado a una tasa
de fallos elevada, mayor del 40% segtn algunos
estudios, definida como pacientes con enferme-
dad recurrente o persistente de alto grado tras la
primera induccién con duracién de 6 semanas.
La no respuesta a la BCG se define como una de
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las siguientes; tumor refractario (definido como
T1G3 HG que persiste a los 3 meses tras induc-
cion con BCG; si TIG3HG persiste a los 3/6m
tras la reinduccién o primer ciclo de manteni-
miento o CIS sin tumor papilar a los 3 meses y
persiste a los 6 meses tras reinducciéon o primer
ciclo de mantenimiento) o recurrencia en los 6
meses siguientes a una exposicion adecuada a
BCG, o desarrollo de carcinoma in situ en los
12 meses siguientes a una exposicion adecuada
a BCG.

En aquellos pacientes que presentan fallos
de BCG es poco probable que respondan a
nuevas terapias con este tratamiento, siendo
en estos casos la cistectomia radical la eleccién
terapéutica mas habitual. Se puede optar por
estrategias de preservacion vesical, pero no hay
datos suficientes que prueben su superioridad
frente a la cistectomia.(®”

Limitaciones en el tratamiento de MIBC
Cistectomia radical

La cistectomia radical es un procedimiento de
cirugia mayor con importante morbimortalidad
asociada, sobre todo cuanto mayor es la edad de
los pacientes, y supone una pérdida relevante
de QUALYs. No todos los pacientes van a ser
candidatos para una cistectomia radical.

Quimioterapia sistémica

Aproximadamente el 50% de los pacientes van
a progresar tras una cistectomia radical. La re-
currencia local supone un 30% de las recidivas,
mientras las metdstasis a distancia son la causa
mas frecuente de progresion.

La quimioterapia basada en cisplatino
tiene también una importante tasa de efectos
secundarios y en torno al 50% de los pacien-
tes no son aptos para este tratamiento debido
a comorbilidades asociadas. Otros esquemas
terapéuticos como MCAVI o GEMCARBO han
sido estudiadas para el tratamiento en primera
linea en pacientes no aptos para terapia con
cisplatino. Las terapias sin platinos como gem-
citabina/placlitaxel estin estudiindose, pero
no han sido comparadas en ensayos clinicos
aleatorizados por lo que no se recomiendan
como primera opcién en pacientes no aptos
para terapia con cisplatino.

Inhibidores del Ciclo Celular
Inmunoterapia y cancer

La relacién entre el sistema inmune y el cincer
no es algo novedoso.

Activar la respuesta inmunitaria de forma
activa ha sido un suefio de inmundélogos y on-
cologos. Ya en 1890, William Coley (cirujano
en New York) tratdé de inducir remisiones en
sarcomas mediante la inyeccion intratumoral
de toxinas de Staphylococos o Serratia marcen-
ses (vivas o inactivadas) ya que se habian ob-
servado remisiones en pacientes con sarcoma
que habian contraido erisipela.® Las respues-
tas parciales y no sostenidas, el pobre enten-
dimiento de como crear vacunas eficaces y la
necesidad de inocular sustancias infecciosas a
pacientes ya debilitados, hicieron que durante
décadas se abandonase esta linea investigadora
y terapéutica, con excepcion de la utilizacion
de BCG en el tratamiento del NMIBC.
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El ciclo inmunitario y el cancer.

Los importantes desarrollos que se han produ-
cido en genética molecular han permitido un
mejor entendimiento de la biologia molecular y la
inmunologia en los procesos tumorales, cambian-
do totalmente el escenario actual y siendo posible
el desarrollo de nuevas lineas terapéuticas.

Hoy conocemos distintos mecanismos
gracias a los cuales los tumores son capaces de
evadir al sistema inmunitario.®

Puntos de control del ciclo celular “Check
Points Inhibitors”.

En la interaccion de las células tumorales con
las células inmunitarias, se producen una serie
de cascadas de sefializacién para desencade-
nar una respuesta inmunitaria contra las cé-
lulas anémalas y destruirlas. Esta generacion
de inmunidad contra el cancer es un proceso
ciclico, capaz de auto propagarse gracias a la
acumulacion de factores inmunoestimuladores
que amplifican la respuesta de las células T. Asi
mismo, se ponen en marcha otra serie de se-
fiales inhibitorias, para evitar una amplificacion
descontrolada que acabe generando dafio en el
organismo (fenémenos de autoinmunidad).”

Uno de los puntos clave en esta cascada
de sefializaci6n, sumamente compleja, en las
que se ponen en marcha diversas células y
citoquinas, son los conocidos como puntos
inhibidores del ciclo celular. Sabemos que en
las células inmunitarias se expresan una serie
de receptores de membrana que, tras la unién
a sus correspondientes ligandos, los cuales de
forma natural se expresan en las células del
organismo, evitan o disminuyen la respuesta
inmunitaria.

Dos de las moléculas mis importantes
son el receptor PD1 (Programmed Cell Death
Receptor 1) y su ligando PD1-L y la molécula
Cytotoxic T-Limphocite Associated Protein 4
(CTLA-4) y su ligando CD80.

Tras la unién del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad al receptor de la célula T
citotdxica, 1a célula es reconocida como propia
o extrafa. Si es reconocida como extrafia, pero
el linfocito T recibe las sefiales inhibitorias pro-
cedentes de la uniéon de CTLA-4 o PD1, dismi-
nuye la respuesta y evita la destruccion celular.

De esta forma, cuando los tumores logran
expresar en sus membranas estas moléculas, a
pesar de ser reconocidas como extrafias, logran
escapar de la muerte celular.?

Farmacos Inhibidores de Check Points

Estos ultimos afios ha habido una extensa in-
vestigacion para disefar moléculas dirigidas
contra estos receptores o sus ligandos, a fin de
bloquear la sefial inhibitoria, y posibilitar que
el sistema inmunitario sea capaz de destruir de
forma eficaz a las células tumorales.

Diversos anticuerpos monoclonales dirigi-
dos contra estas moléculas han sido desarrolla-
dos. Actualmente hay ya 5 firmacos aprobados
por 1a FDA y la EMA para el tratamiento en el
cancer vesical musculo invasivo metastasico.
En este estudio nos centraremos en 3 de ellos.

Inhibidores del Ciclo Celular

Farmacos Inhibidores de Check Points aproba-
dos en el tratamiento del Tumor Urotelial avan-
zado/metastatico
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Atezolizumab (Tecentrig®)

Anticuerpo monoclonal dirigido contra PD-1.
Aprobado por la FDA en mayo 2016 tras el es-
tudio IMvigor 210.0213

Este estudio en fase II no aleatorizado
consta de 2 cohortes. Cohorte 2 (Rosenberg
et al) en la que se ensayaba atezolizumab en
pacientes que habian progresado a una primera
linea de terapia con cisplatino, y la Cohorte 1
(Balar et al) en la que se testaba atezolizumab
en pacientes no elegibles para terapia con cis-
platino. En este estudio se midi6 con caricter
prospectivo el nivel de expresion de PDL1 en
las células inmunitarias que infiltraban el tu-
mor, estableciéndose 3 subgrupos ICO PDII-1<
1% IC1 PDL-1 >1% <5% 1C2/3 PDL-1 >5%.

En la cohorte 2, con N= 316 pacientes,
atezolizumab (1200 mg IV) mostrd una tasa de
respuestas objetivas segin criterios RECIST,
tolerabilidad, respuestas sostenidas y supervi-
vencia global a 12 meses mejor que una segun-
da linea de quimioterapia. La tasa de respuestas
objetivas era mayor en los subgrupos con ma-
yor expresién de PDL-1 alcanzando en el sub-
grupo IC2/3 ORR del 28% frente al global del
16%. Se observé también una mejor respuesta
a atezolizumab en los tumores de mayor carga
mutacional. En la cohorte 1 (N = 122 pacientes)
la tasa global de respuestas objetivas (ORR) fue
de 22.7%, aumentando hasta el 28.1% en el sub-
grupo IC2/3. El % de respuestas completas fue
del 9.2% aumentando en el grupo IC2/3 hasta
12.5%. La mediana de supervivencia libre de
progresion sin tener en cuenta el nivel de ex-
presion de PDL-1 fue de 2.7 meses ascendiendo
a 4.1 meses en IC2/3.

Estos datos apoyaron la utilizacion de ate-
zolizumab en pacientes no candidatos a terapia
con platinos.

Posteriormente se realiza el ensayo clinico
IMVigor 211, ensayo en Fase III abierto, multi-
céntrico, aleatorizado en el que se compara ate-
zolizumab (1200 mg IV) frente a una segunda
linea de quimioterapia (vinflunina, taxanos) En
este no se alcanzd uno de los endpoints prima-
rios: Supervivencia Global (OS) mayor en el
grupo de expresion PDI-1>5%. Sin embargo, los
pacientes trataos con atezolizumab presenta-
ron una mejor supervivencia global y un mejor
perfil de efectos adversos que los pacientes tra-
tados con una segunda linea de quimioterapia
clasica.®

Posteriormente el estudio IMvigor 130
(ensayo clinico en fase III aleatorizado, doble
ciego) compara atezolizumab frente a qui-
mioterapia, en pacientes con cincer urotelial
irresecable o metastisico, que no han recibido
quimioterapia previa.

Este estudio consta de tres brazos: A (ate-
zolizumab en combinacién con quimioterapia
basada en platino: cisplatino o gemcitabina-car-
boplatino, B: atezolizumab en monoterapia, C:
placebo en combinacién con quimioterapia
basada en platino, cisplatino o gemcitabi-
na-carboplatino) En una comunicaciéon a los
profesionales sanitarios (LA ROCHE, a 9 Julio
2018) junto con la AEMP y la EMA refieren
que tras los datos preliminares de este estudio,
se restringe la indicacion de atezolizumab en
el cdncer urotelial avanzado en monoterapia
como primera linea de tratamiento frente a cis-
platino, a aquellos pacientes con alta expresion
de PDL-1 >5%, ya que comparado con la rama
de monoterapia con cisplatino se ha observado
una reduccién de la supervivencia en aquellos

pacientes con baja expresion de PDL-1.0
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Nivolumab (Opdivo®)

Se trata también de un anticuerpo monoclonal
humanizado dirigido contra PDL-1. aprobado
por la FDA en febrero 2017 en el tratamiento
de segunda linea en el cancer urotelial avanza-
do o metastasico tras los resultados del estudio
Checkmate 275.

Este ensayo en fase II, de un solo brazo,
N=270, incluye pacientes con tumor urotelial
avanzado o metastasico, en progresion tras una
primera linea de terapia con cisplatino. La ORR
fue de 19.9% y la mediana de supervivencia
8.74 meses.

En este estudio, el tratamiento con nivolu-
mab demostré beneficio independientemente
del nivel de expresion de PD-L1. Mostr6 un
adecuado perfil de tolerabilidad observindose
efectos adversos grado 3-4 en el 18% de los
casos, el mas frecuente fatiga y diarrea. 3 ca-
sos de muerte fueron atribuidos al tratamiento
(neumonitis, fallo respiratorio agudo y fallo
cardiovascular).®

Pembrolizumab (Keytruda®)

Anticuerpo monoclonal dirigido contra PDL-1.
Aprobado por la FDA y EMA en 2017 tras los

resultados del estudio KEY-Note 045. Ensayo
clinico en fase III, aleatorizado y multicéntrico,
N=542. Este estudio compara pembrolizumab
frente a una segunda linea de quimioterapia
clasica (vinflunina, docetaxel o placlitaxel)
en pacientes con cincer urotelial metastasico
avanzado o metastasico en progresion tras pri-
mera linea con quimioterapia basada en platino.

En este estudio se demostr6 una mejor
ORR, PFS y mediana de supervivencia global,
en el grupo de pembrolizumab, independiente-
mente del nivel de expresiéon de PDL-1. Se ob-
jetivé también un mejor perfil de tolerabilidad,
con una menor tasa de efectos adversos (60%
en el grupo de pembrolizumab frente a 90% en
el grupo de quimioterapia clasica) (ver Tablas
1y2).07

Tabla 1.
Atezolizumab Anticuerpo monoclonal
humanizado IgG1 anti
PDL-1
Nivolumab Anticuerpo monoclonal
IgG4 dirigido contra
PD-L1y PD-L2.

Pembrolizumab Anticuerpo monoclonal
humanizado Anti PD-1

Tabla 2. Inmunoterapia en el cancer vesical metastasico

y Estudios
Farmaco

Recomendaciones Guias Europeas 2020

principales

IMvigor 210

Atezolizumab

Tecentric® IMvigor 130

funcién renal
IMvigor 211

Ofrecer atezolizumab en 12 linea en pacientes no candidatos a terapias
con platino y si PDL-1>5%

Ofrecer atezolizumab en 22 linea de tratamiento en pacientes que
hayan progresado a terapias con Platino y mantengan adecuada

Ofrecer atezolizumab como 32 linea de tratamiento si no ha sido
utilizada inmunoterapia previamente, PS 0-1

Continta...
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Estudios

Farmaco o
principales

Nivolumab Checkmate
Opdivo® 275

Ofrecer nivolumab en 22 linea de tratamiento en pacientes que hayan
progresado a terapias con platino y mantengan adecuada funcién renal
Ofrecer nivolumab como tercera linea de tratamiento si no ha sido
utilizada inmunoterapia previamente, PS 0-1

Recomendaciones Guias Europeas 2020

Pembrolizumab

Keytruda® Key-note 045

funcién renal

Ofrecer pembrolizumab en 12 linea en pacientes no candidatos a
terapias con platino y si PDL-1>5%

Ofrecer pembrolizumab en 22 linea de tratamiento en pacientes
que hayan progresado a terapias con Platino y mantengan adecuada

Ofrecer pembrolizumab como 32 linea de tratamiento si no ha sido
utilizada inmunoterapia previamente y PS 0-1

Inmnunoterapia en el cancer vesical no
musculo invasivo

En el tratamiento del NMIBC se estd desarro-
llando también una extensa investigaciéon para
desarrollar terapias alternativas a la BCG, bus-
cando tasas de eficacia similar y mejor perfil de
efectos adversos y también como alternativa a
la cistectomia en los casos de fracaso de BCG.
Actualmente ninguna estrategia ha demostrado
superioridad frente a BCG."®

Terapias Intravesicales
-Interferon-alfa

Esta citoquina cuyo efecto inmunomodulador
es bien conocido, con capacidad antiproliferati-
va, ha demostrado en el cancer vesical no mus-
culo invasivo una respuesta significativa en las
instilaciones intravesicales."® Sin embargo, su
eficacia en prevenir la recurrencia en los tumo-
res de intermedio y alto grado es muy limitada.
Su utilizacién como Unica instilacién inmediata
tras la RTU vesical no ha podido demostrar la
reduccion del riesgo de recurrencia para el can-
cer vesical no musculo invasivo de bajo riesgo.

Es mds, comparado con un grupo control con
mitomicina C durante 12 meses, las respuestas
clinicas fueron significativamente mas bajas en
los pacientes de riesgo intermedio. También
se ha objetivado menor eficacia comparada
con BCG en la induccion en pacientes de alto
riesgo. Quiza para pacientes de alto riesgo que
no han tolerado de forma adecuada la dosis
completa de BCG un tratamiento combinado
podria ayudar a disminuir la dosis de BCG y sus
efectos adversos. Se necesitan mejores estudios
prospectivos comparativos para poder obtener
mejores conclusiones. Por el momento IFN-alfa
en monoterapia no se contempla como una al-
ternativa a mitomicina C o BCG. @29

-Micobacterium phlei cell Wall —nucleic acid
complex (MCNA, UrocidinTM)

Es una sustancia con efecto inmunomodulador
y antineopldsico. Al igual que la BCG muestra
un efecto indirecto que genera una produccion
de citoquinas con efecto antineopldsico a tra-
vés de células inmunes efectoras. No se han
observado efectos patogénicos asociados. En
un reciente ensayo clinico multicéntrico en pa-
cientes con cancer vesical metastdsico de alto
riesgo, tras refractariedad en terapia con BCG,
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ha mostrado una respuesta global favorable,
comparado con otros tratamientos intravesicales
en poblaciones de caracteristicas similares.®?
Asi mismo ha mostrado un mejor perfil de
efectos adversos.?®

- Inhibidores de Check Points

Los resultados en el cincer vesical urotelial
metastasico, ha generado el interés por testar
estas moléculas para el tratamiento en estadios
mas precoces.

Existen diferentes ensayos clinicos sobre
tratamientos con Inhibidores de Check Points,
tanto intravesicales en monoterapia como en
combinaciéon con BCG. La lista se puede encon-
trar en clinicaltrials.gov Novel Therapeutic Agents
for Non Muscle Invasive Bladder Cancer.®®

- Interleukina 10

Se estd estudiando el uso de interleukina
10 unida a un anticuerpo monoclonal (anti
IL-100R1) en ensayos con animales. La in-
terleukina 10 inhibe la respuesta Thl y se
asocia con fallos de BCG. La combinacién de
esta molécula con BCG mejor6 las tasas de
remision en un 22% respecto a un 6% en el
grupo solo tratado con BCG.®%

-Terapias basadas en vacunas (MAGE,
PAN-VAC)

Esta linea de tratamiento también esta sien-
do evaluada en diferentes ensayos clinicos.
El empleo de vacunas antitumorales es una
prometedora linea de investigacién, aunque
se necesitan adn ensayos clinicos para po-
derlo trasladar a la practica clinica.®®

-g-emmiter-Bi213-anti-EFGR-monoclonal
antibody

En un ensayo piloto se ha estudiado la insti-
lacién intravesical de esta molécula en cinco
pacientes con fallo tras BCG en casos de Ca
in situ. No se objetivaron efectos adversos.
En 2 de los casos no se objetivo no persisten-
cia de tumor y en tres se observé recurrencia
tras el periodo de vigilancia. No se describie-
ron efectos adversos.?”

Combinaciones

Se estd desarrollando una gran cantidad de
estudios para determinar la eficacia de dife-
rentes esquemas terapéuticos (BGG junto a
inhibidores de Check Points, BCG y Radiote-
rapia, BCG e inmunoterapia.)

Queda mucho camino por determinar
cuiles son los esquemas oOptimos de trata-
miento Se pueden encontrar los diferentes
ensayos clinicos en marcha en clinicaltrials.
gov.

Papel de la Inmunoterapia en la neoad-
yuvancia en el cancer vesical metasta-
sico.

Igual que en el cincer vesical no musculo
invasivo, los buenos resultados obtenidos en
el cancer vesical metastidsico han generado
interés para testarlos en fases mas tempranas
de la enfermedad. El mejor perfil de efectos
secundarios frente a la quimioterapia clasica
es uno de los principales factores que lo ha
motivado.
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Dos de los ensayos clinicos mis impor-
tantes son el Ensayo ABACUS y el PURE-01.

El ensayo clinico fase II, ABACUS (N=68
pacientes) evalua atezolizumab en régi-
men de neoadyuvancia en cincer urotelial
cT2-T4NO-N1, en pacientes no aptos para
cisplatino. Se han observado unas tasas de
respuesta completa en la pieza del 29%, que
aumenta en el grupo de pacientes con expre-
sion de PD-L1 >5%.
comunmente encontrado ha sido la fatiga.®

El efecto adverso mas

El ensayo clinico PURE 01, estudio en
fase II con N=43 pacientes, estudia Pem-
brolizumab en el cincer vesical < ¢T3bNO.
La tasa de respuesta completa global fue del
39.5% y en el grupo de expresiéon de PDL-1
>5%. de hasta el 50%. El efecto adverso mads
frecuentemente encontrado fue hipertiroi-
dismo (11%).(ver Tabal 3).2

Tabla 3. Inmunoterapia en neoadyuvancia

Recomendaciones
Guias Clinicas
Europeas 2020

No ofrecer salvo

Principales

Farmaco ;
estudios

Atezolizumab ABACUS | dentro de ensayo
clinico
No ofrecer salvo
Pembrolizumab | PURE-01 | dentro de ensayo

clinico

Terapia con inhibidores de Tirosin Kinasas,
terapias con otros anticuerpos dirigidos

En algunos subtipos moleculares de tumores
vesicales se produce con gran frecuencia muta-
ciones a nivel del receptor de crecimiento de fi-
broblastos (FGFR3), lo que puede consistir una
buena diana terapéutica con terapias dirigidas
mediante moléculas pequeiias.

Algunas de ellas son rogaratinib y erdafiti-
nib y enfortumab.®”

e Rogaratinib: en un reciente ensayo clinico
fase II N=51 pacientes con progresion de
al menos 1 linea de quimioterapia (estan-
do permitida la inmunoterapia), objetivd
mutaciones en el FGFR3 en mas del 87% y
en FGFR1 en el 8%. Las ORR globales fue-
ron del 24% con tasas de hasta el 30.5% si
habian recibido inmunoterapia previa. El
efecto secundario méis observado fue la dia-
rrea.Gv

e Erdafitinib: en un ensayo clinico fase II,
testaron erdafitinib en 99 pacientes con
progresion al menos 1 linea de quimiotera-
pia o pacientes no aptos para cisplatino. Se
buscaron mutaciones en FGFR1-4, con una
frecuencia de mutaciones en FGF3 del 75%
y FGFR2-4 del 25%. Se objetivd ORR del 40
% que ascendian al 59% si habian recibido
inmunoterapia previa. Los efectos secunda-
rios mas frecuentes fueron alteraciones cu-
taneas (45%) e hiperfosfatemia (73%).¢»
Para tumores que expresan Nectinas se ha

ensayado enfortumab.

Este ensayo clinico fase I, incluye pacientes
con cancer urotelial metastasico y progresion
de al menos 1 linea de quimioterapia o bien
pacientes no aptos para cisplatino. Permite la
inclusion de pacientes tratados con inmunote-
rapia previa. Se estudi6 el biomarcador: expre-
sion de Nectina. Objetivaron ORR de 41% que
en pacientes con inmunoterapia previa se situa-
ba en 40%. Los efectos mas observados fueron
fatiga en 54% de los pacientes. Efectos adversos
de grado 3 o0 mas fueron poco frecuentes, entre
ellos: anemia (8%) hiponatremia (7%) y UTI
(7%), hiperglucemia (6%).G»
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Efectos secundarios de los nuevos farma-
cos inmunoterapicos.

-Efectos adversos de los farmacos inhibidores
de Check Points

Este tipo de moléculas terapéuticas, presentan
un perfil de efectos adversos muy variable, ya
que pueden afectar casi a cualquier 6rgano del
cuerpo.

Respecto al mecanismo de accién, la
inhibicién de los puntos de control de ciclo
celular puede conducir a la disminucién de la
tolerancia de los Linfocitos-T, a la activacion de
linfocitos T autorreactivos, el aumento del nivel
de citoquinas proinflamatorias, de los niveles
de autoanticuerpos preexistentes, provocando
efectos secundarios similares a los observados
en las enfermedades autoinmunes. Ademas,
ciertos Organos sanos expresan en las mem-
branas celulares de sus tejidos estas moléculas
(CTLA-4 y PD-L1) para autoprotegerse de la
respuesta inmunitaria.

Problemas por toxicidad gastrointestinal,
endocrina y dermatologica son los mas co-
munmente descritos en la literatura. Clinica
por neurotoxicidad, cardiotoxicidad o toxi-
cidad pulmonar suele ocurrir de forma poco
frecuente, pero puede ser fatal. La inflamacién
gastrointestinal, neuroldgica, dermatologica
e hipofisaria, parece mas relacionada con el
empleo de agentes anti-CTLA4 (ipilimumab).
La toxicidad pulmonar, tiroidea y de tipo mias-
tenia gravis, es mas comun con el uso de inhibi-
dores de PD-1 (pembrolizumab/nivolumab)/
PD-L1(atezolizumab, durvalumab y avelumab).

En una revision sistematica reciente reali-
zada por Bajwar et al., describen que el farmaco
con mayor tasa de efectos adversos fue nivolu-

mab y los mis observados fueron colitis, hepa-

titis, deficiencia adrenocorticotropa, hipotiroi-
dismo, diabetes tipo I, nefritis y miocarditis.®*

Los efectos adversos no suelen aparecer de
forma inmediata con la primera dosis, sino que
tiene lugar a las semanas de haber iniciado el
tratamiento.

La gravedad oscila desde formas inflamato-
rias leves a reacciones potencialmente morta-
les. Se han descrito casos de muerte atribuidos a
estos tratamientos (la mayor parte con relacién
a problemas cardiovasculares y respiratorios).

La toxicidad de grado I debe ser tratada de
forma conservadora. En funcion de los sintomas
y el 6rgano afectado, se valorara la suspension
del fairmaco. En casos de toxicidad grado 2 se
valorard mantener el tratamiento si es posible y
se administrard prednisona oral. Los grados 3-4
implican suspender el tratamiento y precisaran
del empleo de dosis mayores de corticoides,
con uso frecuente de la administracién por via
parenteral. Las formas graves de toxicidad asi
mismo requeriran de equipos multidisciplina-
res y apoyo de UCI. Si no hay buena respuesta
a los agentes esteroideos, se utilizardn otros
agentes inmunomoduladores. En los casos de
fallo de los agentes inmunomoduladores, el
empleo de inmunoglobulina IV o plasmaféresis
debe ser considerado, sobre todo en casos de
toxicidad grado 4. (ver tabla 4)

Tabla 4. Principios de tratamiento

Principios de tratamiento

toxicidad grado I-1I
- mantener tratamiento
- corticoides v.o.

toxicidad grado III-IV

- suspender tratamiento, corticoides sistémicos,
UCI, soporte vital

- fallo de corticoterapia i.v
max—>Inmunomoduladores/Inmunoglobulina/
plasmaféresis
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-Toxicidad gastrointestinal

Ocurre tipicamente a las 6-8 semanas del inicio
del tratamiento. Mas relacionada con el em-
pleo de anti CTLA-4, y en estos casos pueden
ocurrir varios meses tras la suspension del tra-
tamiento, debido a que el efecto molecular de
estos agentes se mantiene tras el aclaramiento
del farmaco. Las medidas iniciales comprenden
hidratacion y empleo de corticoides orales. In-
fliximab puede ser utilizado en casos en los que
no hay buena respuesta a los corticoides sisté-
micos. Se debe consultar al gastroenterdlogo.
El correcto manejo de los electrolitos y el uso
de antidiarreicos deben ser considerados para
tratamiento conservador.

El papel del microbiota intestinal en la in-
teraccion con estos tipos de agentes estd siendo
activamente estudiado.

- Hepatitis

El aumento en las enzimas hepaticas (ALT/
AST) dos veces sobre el limite superior de nor-
malidad implica la realizacion de pruebas para
descartar hepatitis. Habrd que descartar otros
farmacos que puedan generar hepatotoxicidad,
asi como infecciones viricas asociadas. Se rea-
lizardn pruebas de imagen para descartar me-
tdstasis. Las tasas de incidencia de hepatitis in-
munomediada por inhibidores de check points
oscilan entre el 2%-15% y se asocia mas a los
Anti CTLA-4 que a los anti PD1/PD-L1.

El tratamiento se basa en corticoides. Ta-
crolimus, mycophenolato mofetil, azatioprina
pueden iniciarse o afiadirse en casos de mala
respuesta a esteroides. No debe emplearse
infliximab ya que puede aumentar el dafio he-

patico.

-Nefrotoxicidad

La forma mas frecuente de presentacion es la
nefritis intersticial aguda. En los casos inmuno-
mediados, es similar a la forma autoinmune. La
biopsia renal muestra infiltrados de linfocitos
CD4 y CD8 en el intersticio renal.

La tasa de insuficiencia renal severa que
precise didlisis es del 0.5%. Las formas mas le-
ves ocurren en torno al 2%. En las combinacio-
nes nivolumab ma4s ipilimumab la incidencia de
insuficiencia renal aguda asciende hasta el 5%.
Ipilimumab se ha asociado a sindrome nefréti-
co. La incidencia real de la insuficiencia renal
en la practica clinica habitual podria situarse en
torno al 30% segun algunos estudios.

Respecto al tratamiento: se deben sus-
pender fiarmacos nefrotoxicos, administrar
corticoides sistémicos y si se precisa didlisis,
el tratamiento con inhibidores de check points
debe ser suspendido. Existen estudios que in-
dican suspender los inhibidores de la bomba
de protones y los AINES pues son factores de
riesgo para el desarrollo de insuficiencia renal
inmunomediada.

Los farmacos inhibidores de check points
no deben emplearse en pacientes trasplantados
renales.®»

- Toxicidad endocrina

Es muy frecuente, sobre todo la hipofisitis, hipo
o hipertiroidismo, insuficiencia adrenal prima-
ria, hipoparatiroidismo y diabetes mellitus. Im-
plica una alta sospecha diagnostica pues muchos
de los sintomas son poco especificos (fatiga,
diarrea, niuseas, anorexia, astenia, hipotension,
fatiga). Cuando se relacionan con anti CTLA-4

los sintomas son dosis dependientes
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La toxicidad endocrina a menudo es irre-
versible en comparacion con otros tipos de
toxicidad, y el tratamiento se basara en la repo-
sicidn de la hormona deficitaria.

La hipofisitis es mdis comdn con anti
CTLA-4. La disfuncion del tiroides estd mas
asociada a los anti PD1/PD-L1 y es mas comtn
en mujeres. El tratamiento con levotiroxina se
recomienda cuando la TSH supera los 10mUI/1.
Los farmacos betabloqueantes pueden ser ti-

les para paliar los sintomas de hipertiroidismo.
-Complicaciones hematologicas

Poco frecuentes, pero con alta mortalidad
(>10% en purpuras trombocitopénicas y ane-
mias hemoliticas inmunomediadas). Los anti
CTLA-4 causan toxicidad hematolégica de
forma mas precoz que los antiPD-1/PD-L1. El
tratamiento con esteroides sistémicos es el pi-
lar clave. Las transfusiones deben ser realizadas
como tratamiento de soporte.

- Toxicidad cutanea

La toxicidad dermatolégica es la mas comdn
de los efectos adversos de la inmunoterapia.
Diferentes tipos de irritacion en tronco y extre-
midades es la forma mis precoz de aparicion.
La afectacion de palmas, cabeza y suelas es mas
tardia. Los casos mas severos son reacciones
tipo sindrome Stevens-Johnson, vasculitis y
necrolisis téxica epidérmica. El sindrome de
Sweet, formas de psoriasis y trastornos bu-
llosos han sido descritos de forma muy poco
frecuente.

El tratamiento se basa en corticosteroides
topicos y/o antihistaminicos, ya que la mayoria

de los casos son leves. Para toxicidad grado 2, se

empleara prednisona oral 1mg/kg peso. Ante
fracasos se utilizaran otros firmacos inmuno-
moduladores como infliximab, ciclofosfamida
y micofenolato mofetil. La gabapentina puede

utilizarse en casos de prurito severo.
- Toxicidad neurolédgica

Debe clasificarse como inflamatoria (encefa-
litis, mielitis, vasculitis y meningitis) y tras-
tornos neuromusculares periféricos (Guillain
-Barré). Si se sospechan fenémenos de autoin-
munidad se debe suspender el tratamiento y
descartar otras posibles causas (infecciones,
clinica compresiva por metastasis).

La incidencia es baja (1%) pero muy grave.
Fendémenos tipo miastenia gravis, encefalitis y
mielitis son mas comunes con anti PD1/PD-L1
a diferencia de sindrome de Guillain-Barré y
meningitis, que se asocian mis a anti CTLA-4.

El tratamiento se basard en corticoides
sistémicos. La dosis debe mantenerse hasta ob-
servar respuesta. Si los musculos respiratorios
estan afectados puede ser necesario soporte de
unidad de cuidados intensivos. Si no se objetiva
respuesta, se administrard inmunoglobulina
intravenosa, plasmaféresis y firmacos inmuno-
moduladores (infliximab, micofenolato mofetil
y ciclosporina).

La miastenia gravis inmunomediada es una
forma muy grave, con alta mortalidad y que
precisa soporte en UCI. Se acompafa frecuen-
temente de miocarditis y miositis, y es tipico
que aparezca al mes del inicio de tratamiento.

Losinhibidores de Check Point podrian estar
relacionados con ciertos trastornos cognitivos y
sintomatologia depresiva debido a cambios en la
microglia y niveles de citokinas. Estos cambios

han sido demostrados en el hipocampo.
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-Toxicidad ocular

Muy poco frecuente (<1%), con uveitis como
forma mas coman. Mayor incidencia con el em-
pleo de anti CTL-A4. La uveitis tipo Vogt-Koya-
nagi-Harada ha sido asociada como un posible
predictor de buena respuesta al tratamiento.®
Puede generar pérdida permanente de
vision. Debe ser sospechada ante inicio de
sintomatologia ocular y puede ser tratada con
corticoides tépicos, y/o sistémicos segun el
grado de toxicidad.
-Toxicidad articular

Inflamacién, derrame, eritema y dolor suelen
ser los sintomas mas frecuentes de aparicion.
Los casos mdis severos con artritis erosiva,
pueden progresar de forma rapida y conducir a
deformidades. Estos efectos secundarios suelen
requerir tratamientos largos. Se rebe consultar
al reumatdlogo. El tratamiento se basard en
AINES y corticoides intraarticulares. Los casos
mads graves se beneficiardn de tratamiento con
farmacos antirreumaticos, para prevenir defor-
midades y dafio permanente.

- Toxicidad pulmonar

La presentacion clinica a menudo es anodina y
algunos pacientes pueden no experimentar sin-
tomas. El diagnoéstico diferencial va a ser fun-
damental, asi como el alto nivel de sospecha.
Los patrones radioldgicos asi mismo pueden
ser muy variados, siendo el mas frecuente el de
neumonia organizada.

La incidencia es baja (2.5 al 5%) y se
asocia mas a anti PD-1/PD-L1. La neumonitis
inmunomediada es la responsable del 35% de
las muertes en relacion con el tratamiento con
estos fAirmacos en monoterapia. Las patologias
pulmonares de base son consideradas factores
de riesgo para el desarrollo de neumonitis.
El tratamiento se basard en la suspension del
farmaco, esteroides sistémicos y terapias inmu-
nosupresoras. No se deberd volver a emplear
estos farmacos.

- Toxicidad cardiologica

Poco frecuente, aunque puede ser letal. Incluye
trastornos como miocarditis, arritmias, tras-
tornos de la conduccién, sindrome coronario
agudo, insuficiencia cardiaca congestiva.

El trastorno mis comun es la miocarditis.
La incidencia estimada es de 0-09% al 2.4%,
pero el riesgo de muerte es elevado (27%-
60%), siendo el efecto adverso mas peligroso.
La incidencia es mayor cuando se elpean com-
binaciones de inhibidores de check points mas
inhibidores de tirosin-kinasas. La mayor parte
de los casos aparecen durante el mes tras el
primer ciclo, muchos casos son asintomaticos
y la sospecha es baja, por lo que serd impor-
tante estar alerta. Se recomienda suspender el
tratamiento, corticoides sistémicos, 1g/iv/dia
si existe alteracion hemodinidmica. En casos
refractarios mycofenolato mofetil, abatacept y
alentuzumab han sido empleados. Si la funcion
ventricular izquierda es menor del 50%, la en-
zima convertidora de la angiotensina puede ser
atil (ver tabla 5).
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Tabla 5.

Efectos adversos (E.A) mds

frecuentes
en inmunoterapia (IT)

E.A mds graves IT

Steven-Johnson
artritis erosiva
hipofisitis

cutaneos: rash, psoriasis,
articulares: artritis
endocrinos: hipofisitis,
disfuncion tiroidea,
hipoparatiroidismo
gastrointestinales: diarrea,
hepatitis

renales: nefritis intersticial
oculares: uveitis
neurologicos: encefalitis,
mielitis, meningitis/ Guillen-
Barre, MG.

cardiologicos: miocarditis,
trastornos de conduccion,
arritmias, IC

pulmonares: neumonitis,
distrés respiratorio
hematologicas: anemia,

Guillain-Barre/MG

miocarditis

neumonitis

trombocitopenia, parpura trombocitopenia

Efectos secundarios de inhibidores de tirosin
kinasas

- Erdafitinib

» Hiperfosfatemia: es un efecto secundario
conocido de los inhibidores de tirosin-ki-
nasas, y tiene una incidencia de un 77% de
los pacientes.

« Eventos oculares: son también frecuentes
con este tipo de terapias (21% de inciden-
cia descrita, aunque la mayoria son grado 2
o0 menor, resolviéndose mediante la reduc-
cién de dosis o la interrupcion del farmaco)

« Alteraciones de la piel y las ufias (49% y
52% de incidencia, la mayor parte de los
efectos con severidad grado 2 o menor)

-Rogaratinib:

Los efectos adversos mas frecuentes descritos
en el ensayo clinico fueron hiperfosfatemia
(77%) y diarrea (52%), anorexia (38%), insufi-

ciencia renal aguda, hiperglucemia, retinopatia
y vomitos.®”

Conclusiones

Los nuevos avances en genética molecular e
inmunologia estin permitiéndonos conocer las
caracteristicas de los tumores a nivel molecular
y entender mejor los fenémenos que tienen
lugar en el microambiente tumoral y que per-
miten a las células neoplasicas evadir al sistema
inmunitario.

Los farmacos inhibidores de check points
han sido los que mayor implantaciéon han te-
nido en la prictica clinica del tratamiento del
cancer vesical urotelial metastisico y han su-
puesto una nueva linea muy prometedora para
tratar estas neoplasias, con una aceptable tasa
de respuesta y mejor perfil de efectos adversos
respecto a la quimioterapia convencional.®®

La terapia con moléculas dirigidas hacia el
FGFR (que se encuentra mutado en algunas va-
riantes de tumores uroteliales) también genera
nuevas expectativas, aunque adn faltan datos so6-
lidos para su implantacion en la clinica habitual.

Un gran nimero de ensayos clinicos estdn
siendo desarrollados para disefiar los esque-
mas mas adecuados, y para validar estas nue-
vas moléculas en estadios mas precoces de la
enfermedad.

Asi mismo, se estan ensayando mtltiples
combinaciones entre distintos tipos de tera-
pias, para intentar determinar los protocolos
mas eficaces.

En los proximos afios seremos testigos de
todos los descubrimientos que actualmente se
encuentran en fase de investigacion, y proba-
blemente se enriquezca el abanico de trata-
mientos disponible en el cancer vesical.
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Debemos, como uro6logos, conocer el perfil
de efectos adversos que presentan estos farma-
cos y estar familiarizados con los aspectos basi-
cos del tratamiento de los mismos, ya que cada
vez es mas frecuente su empleo en numerosos
procesos oncologicos.
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