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Capitulo 31

TRATAMIENTO SISTEMICO EN CANCER
UROLOGICO

e Dr. Diego Reyes O., Dr. Juan Carlos Roman S., Dr. Roberto Vilches P.

e Instituto Nacional del Cancer - Clinica Bupa Santiago

Cancer de prostata

La terapia de deprivacion androgénica (TDA) ha sido la base del tratamiento del cancer de prostata

avanzado desde hace 80 afios'. Se utiliza como tratamiento primario en pacientes regionalmente
avanzados o metastasicos, asi como tratamiento concomitante a radioterapia en pacientes con
intencion curativa.

TDA de primera linea en pacientes “virgenes” a castracion (o
sensible a castracion CPSC)

Se refiere al tratamiento de pacientes que no estan recibiendo TDA previo a la progresion de la
enfermedad, se incluye a aquellos que debutan metastasicos al diagndstico, y aquellos que
recibieron TDA concomitante a radioterapia y que hayan recuperado niveles de testosterona al
momento de la progresion.

Entre de las alternativas de TDA esta orquiectomia bilateral y el uso de agonistas o antagonistas
LHRH, no existiendo evidencia que demuestre superioridad de una estrategia por sobre otra en

términos de sobrevida®.

En pacientes no metastasicos (M0) con recidiva bioquimica no candidatos a tratamiento local debe
indicarse seguimiento con PSA y no iniciar TDA: pacientes con PSADT mayor a 12 meses y

expectativas de vida menor de 5 afios deberian mantener el seguimiento; pacientes M0 con tiempo
de duplicacion menor de 12 meses deberia iniciar tratamiento con TDA, privilegiando tratamiento
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intermitente®.

Los pacientes M1 deberian iniciar TDA continua; la mediana de sobrevida general (SG) de un

paciente metastésico tratado con TDA exclusiva es 42 meses".

Nuevas terapias sistémicas en cancer de prostata

Docetaxel: Docetaxel es un taxano que tiene dos mecanismos antineopldasicos: 1, induce la
estabilizacion de microtubulos, arrestando a las células en la fase G2M del ciclo celular y 2, induce la

fosforilacion de bcl-2, un oncogen, desencadenando una cascada de eventos que llevan a apoptosis’.

Cabazitaxel: Es otro taxano cuyo mecanismo también es estabilizacion de microtubulos. Tiene la
misma actividad antineoplasica que docetaxel, pero menor afinidad por la glicoproteina P (P-gp),

una bomba dependiente de ATP que actia como mecanismo de resistencia a drogas’.

Acetato de abiraterona: Inhibe la a-hydroxylasa/C17 17, 20 liasa (CYP17A1) a nivel suprarrenal,
impidiendo la produccion de dihidrotestosterona desde de colesterol, por vias clasica y puerta

trasera’.

Inhibidores del receptor de androgenos de segunda generacion: Enzalutamida, apalutamida y
darolutamida comparten 3 caracteristicas: 1. Tienen una afinidad por el recepto de androgenos 4 a
10 veces mayor que bicalutamida. 2. Inhiben la traslocacion del receptor de androgenos activado
hacia el nucleo; y 3, bloquean la union del receptor de androgenos al DNA, bloqueando la

transcripcion de genes respondedores a andrégenos®.

Tratamiento sistémico del cancer de prostata metastasico
virgen a tratamiento (CPSCm)

Los ultimos resultados de estudios clinicos muestran que el tratamiento estdndar del CPSCm, debe
ser un tratamiento combinado basado en la TDA, y no monoterapia.

TDA asociada a Docetaxel

Tres estudios a la fecha han sido centrales en demostrar la utilidad de la asociacion de docetaxel
junto a TDA. El estudio GETUG-AFU 15 aleatorizo 385 pacientes con CPSCm a recibir TDA o TDA
asociada a docetaxel (hasta 9 ciclos). Este estudio no mostré una mayor SG del tratamiento
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combinado sobre TDA exclusiva’.

El estudio CHAARTED aleatorizo a 790 pacientes con CPSCm a recibir TDA o TDA asociada a

docetaxel (hasta 6 ciclos)'’. Notablemente, en este estudio se estratificé a los pacientes segin carga
de enfermedad metastasica en alto volumen (4 o mas metastasis 0seas con al menos 1 extra axial, o
la presencia de metdstasis viscerales) o bajo volumen (si no cumplian estos criterios). La terapia
combinada aumento la SG en 16 meses en pacientes con enfermedad de alto volumen (mediana SG
49,2 meses para TDA + docetaxel versus 32,2 para TDA, HR 0,60), sin diferencias en pacientes con

enfermedad de bajo volumen'.

El estudio STAMPEDE (estudio multirramas), comparo TDA asociada a docetaxel (hasta 6 ciclos)
versus TDA exclusiva. El analisis final de este estudio mostro el beneficio en SG para pacientes con

alto y bajo volumen de metastasis tratados con TDA + Docetaxel'.
TDA asociada a Abiraterona

Dos estudios han evaluado la combinacion de TDA y abiraterona pacientes con CPSCm. El estudio
LATITUDE incluy6 a pacientes denominados de alto riesgo, que cumplieran con al menos 2 de los

siguientes criterios: 3 o méas lesiones d6seas, Gleason 8 o mayor, o metastasis viscerales". Se
aleatorizo a 1200 pacientes con CPSCm de alto riesgo 1:1 a recibir TDA mas abiraterona mas
prednisona versus TDA exclusiva. La mediana de sobrevida no fue alcanzada por el grupo de
tratamiento asociado (70% de los pacientes vivos a 36 meses, versus mediana de 34,7 para TDA

exclusiva, HR 0,61)".

Una rama del estudio STAMPEDE incluy6 960 pacientes a recibir TDA mds abiraterona mas
prednisona versus 957 pacientes de TDA exclusiva. La poblacion incluida en estudio STAMPEDE fue
heterogénea e incluyo pacientes MO, N1 y metastasicos. En pacientes CPSCm, hubo una mayor SG en
el grupo de tratamiento combinado (HR 0,61). Un andlisis posterior mostro que el beneficio es util

para los pacientes de alto riesgo como para aquellos que no cumplen estos criterios®.
TDA asociada a Enzalutamida

La combinacion de TDA mas enzalutamida fue evaluada en 2 estudios: el estudio ENZAMET recluto
1125 pacientes con CPSCm, aleatorizados a recibir TDA mas enzalutamida versus TDA exclusiva. A 3
afos de seguimiento, un 80% de los pacientes con tratamiento asociado seguian vivos versus un 76%

con TDA exclusiva (HR 0,67); el beneficio fue mayor para pacientes con bajo volumen metastasico™.
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El estudio ARCHES reclut6 1150 pacientes con CPSCm, alta y bajo volumen, se incluyd a pacientes
que habian recibido docetaxel. El seguimiento aun es corto (mediana de seguimiento de 14,4 meses)

el grupo de tratamiento asociado mostré una mejor sobrevida libre de progresion (HR 0,19)".
TDA asociada a Apalutamida

El estudio TITAN aleatorizo a 1052 pacientes con CPSCm a recibir TDA junto con apalutamida 240
mg al dia o TDA exclusiva. Un 82% de los pacientes del tratamiento asociado continuaba vivo a los
24 meses, versus un 73% de los pacientes con TDA exlcusiva, (HR 0,67). El beneficio se observé para

pacientes con alto y bajo volumen metastasico’®.

No existen estudios que comparen directamente las distintas alternativas de terapia combinada. La
eleccion de la combinacion debe considerar la preferencia del paciente, la duracion del tratamiento,
los costos y los efectos adversos.

Cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC)

La resistencia a la castracion se define como progresion clinica, bioquimica o radioldgica en

pacientes en TDA y testosterona en niveles de castracion (< 50 ng/dL)’. Los pacientes resistentes a la
castracion pueden o no ser metastasicos, segun evaluacion con estudio de imagenes convencionales
(cintigrafia 6sea, TC y/o RM) y los tratamientos seran distintos dependiendo del estatus metastasico.

El PET-PSMA no ha sido utilizado en los distintos estudios clinicos de terapias sistémicas, por lo que
no deberia ser utilizado en esta etapa.

Terapia sistémica en CPRC no metastasico (CPRCnm o Mo)

Los pacientes con CPRCnm presentan ascenso progresivo del PSA sobre 2 ng/ml y no tienen

evidencias de metdstasis en imagenes convencionales®. Se ha determinado que aquellos pacientes
con un tiempo de duplicacion del PSA (PSADT) menor de 10 meses tienen una rapida progresion a

metastasis y/o mortalidad". Para este grupo de pacientes (CPRCnm con PSADT menor de 10 meses)
se ha evaluado el uso de nuevos antiandrogenos. Estos estudios utilizan la sobrevida libre de
metastasis (MFS) como objetivo primario, la cual representa una etapa precoz de la sobrevida

general'’.

Estudio Droga n pacientes MFS droga (meses) MFS placebo (meses) HR
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SPARTAN® Apalutamida 1200 40,5 16,2 0,28
PROSPER"™ Enzalutamida 1400 36,6 14,7 0,28
ARAMIS® Darolutamida 1500 40,4 18,4 0,41

Tabla 1. Nuevos inhibidores de receptor de andrégenos en CPRCnm

Se observa que las 3 alternativas muestran un significativo aumento de MFS (alrededor de 24
meses). La sobrevida general muestra una tendencia a una mayor sobrevida, aunque aun no se
alcanza la mediana en ninguno de los estudios al momento de su publicacion.

Terapia sistémica en CPRC metastasico (CPRCm)

Docetaxel en CPRCm

Docetaxel en CPRCm fue evaluado en los estudios TAX-327 y SWOG 9916, donde se aleatorizaron
pacientes con CPRCm a recibir quimioterapia basada en docetaxel o mitoxantrona. En ambos
estudios, el uso de docetaxel mejoro la SG, con una mediana 1,9 a 2,4 meses mayor que

mitoxantrona (HR 0,76-0,80)*"*. Con estos resultados, el uso de docetaxel se convirtio en estandar de
tratamiento en CPRCm.

Cabazitaxel en CPRCm

El estudio TROPIC incluy¢ a 755 pacientes con CPRCm progresores a docetaxel, los que fueron
aleatorizados a recibir como terapia de segunda linea cabazitaxel o mitoxantrona. El grupo tratado
con cabazitaxel mostro una mayor SG, con una mediana de 15,1 meses, versus 12,7 meses para

mitoxantrona (HR 0,72)%. El principal problema es la toxicidad hematoldgica de cabazitaxel, por lo
que debe ser indicado a pacientes muy seleccionados.

Acetato de abiraterona en CPRCm

Abiraterona fue evaluada como terapia de segunda linea en CPRCm post docetaxel, en el estudio
COU-AA-301. Se aleatorizo a 1195 pacientes progresores a docetaxel, a recibir abiraterona mas
prednisona versus placebo mas prednisona. El grupo de abiraterona mostro una mediana de SG de

14,8 meses, contra 10,9 meses de placebo (HR 0,65)*.

Con este resultado, abiraterona fue evaluado como terapia de primera linea en CPRCm; el estudio
COU-AA-302 recluto6 a 1088 pacientes con CPRCm sin tratamiento previo, candidatos a docetaxel, que
recibieron abiraterona mas prednisona o placebo mas prednisona previo a quimioterapia. La
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mediana de SG para abiraterona no fue alcanzada (andlisis posterior alcanzo 34,7 meses) versus
27,2 meses para placebo (HR 0,75)".
Enzalutamida en CPRCm

El estudio AFFIRM evaluo, en segunda linea post quimioterapia, enzalutamida versus placebo en
1199 pacientes con CPRCm progresores a docetaxel, aleatorizados 2:1. Los pacientes tratados con

enzalutamida tuvieron una mediana de SG 18,4 meses versus 13,6 meses (HR 0,63)*°.

En primera linea previo a quimioterapia, el estudio PREVAIL incluy6 a 1717 pacientes que fueron
tratados con enzalutamida o placebo. La mediana de SG para enzalutamida fue 32,4 meses y 30,2

meses para placebo (HR 0,71)”.

Resumen

 El tratamiento sistémico del CPSCm debe ser combinado con TDA. La TDA en estos pacientes
debiera ser continua. Para definir el uso de docetaxel, abiraterona, enzalutamida o
apalutamida, se debe evaluar volumen metastasico o riesgo, beneficio de la terapia, toxicidad,
condicion del paciente y costos.

 Los pacientes con CPRCnm o MO, y PSADT menor de 10 meses, deberian ser tratados con
inhibidores del receptor de androgenos de nueva generacion (apalutamida, enzalutamida,
darolutamida.

e En CPRCm en primera linea de tratamiento, debiera usarse abiraterona, enzalutamida o
docetaxel, de acuerdo a beneficio de la terapia, toxicidad, condicion del paciente y costos.

e En CPRCm en segunda linea o posteriores, debiera usarse abiraterona, enzalutamida, docetaxel
o cabazitaxel, dependiendo de la primera linea utilizada, y de acuerdo a beneficio de la
terapia, toxicidad, condicion del paciente y costos.

 Los pacientes con CPRC deben continuar TDA para mantener la testosterona en niveles de
castracion e iniciar terapia de prevencion de eventos dseos (acido zoledronico o denosumab).

Cancer de células renales

El cancer de células renales (CCR) ocupa el noveno lugar en mortalidad en nuestro pais, con 981

muertes anuales®. La mortalidad por este cdncer ha aumentado en Chile y llegara duplicarse el afio
20407,
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Tratamiento sistémico adyuvante

El estudio S-TRAC®, utilizando sunitinib versus placebo posterior a nefrectomia en CCR de alto
riesgo sin metdastasis, mostré una mejoria en la sobrevida libre de enfermedad (HR: 0,76). Sin
embargo, un 60% de los pacientes tratados con sunitinib (versus 19% en el grupo placebo)

experiment6 toxicidad grado 3 o mayor®.

Actualmente, no se recomienda tratamiento adyuvante en CCR posterior a nefrectomia.

Clasificacion pronostica del CCRm

Los criterios actualmente utilizados fueron descritos por Heng y colaboradores, y son conocidos
también como criterios del International Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium’s

(IMDC)”. Los pacientes deben ser categorizados para definir su tratamiento mas adecuado, en
pronostico favorable, prondstico intermedio y mal prondstico.

Factor de riesgo Limite

Estatus performance de Karnofsky < 80%

Tiempo desde el diagnostico al tratamiento < 12 meses

Hemoglobina < al limite minimo de referencia
Calcio sérico corregido >10.0 mg/dL

Recuento absoluto de neutrofilos > al limite maximo de referencia
Plaquetas > al limite normal

Tabla 2. Factores prondsticos de Heng IMDC)™.

Grupo de riesgo Sobrevida general a 2 afios

Favorable

0,
(0 factores de riesgo) 75%

Intermedio

0,
(1-2 factores de riesgo) >

3%

Mal pronéstico
(3-6 factores de riesgo)

0

Tabla 3. Grupos de riesgo segun factores prondsticos de Heng™.
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Tratamiento sistémico del CCR metastasico
Inhibidores de Tirosin Kinasa (ITK)

Sunitinib: Fue el estandar de tratamiento sistémico durante una década. En 2007 se publico estudio
con 750 pacientes con CCR metastasico sin tratamiento previo, de riesgo favorable o intermedio,
aleatorizados a recibir sunitinib en ciclos de 6 semanas (4 semanas de tratamiento seguidas de 2

semanas de descanso, esquema 4:2) versus interferén-alfa®. Sunitinib demostré mejor sobrevida
libre de progresion (SLP) (mediana 11 meses versus 5 meses, HR 0,41). El seguimiento mostro una
mayor sobrevida general (SG) para el grupo tratado con Sunitinib (mediana SG 26,4 versus 21,8

meses, HR 0,81), aunque no fue significativa (p=0,051)>.
Pazopanib: Fue comparado con placebo, en un estudio aleatorizado 2:1 con 435 pacientes sin

tratamiento sistémico previo®. Pazopanib tuvo mayor SLP, con una mediana de 11,1 versus 2,8
meses. No hubo diferencias en SG (mediana 22,9 para pazopanib versus 20,5 meses para placebo,
p=0,224). El estudio COMPARZ fue un estudio de no inferioridad para comparar pazopanib con

sunitinib)*. Se incluy6 a 1110 pacientes; pazopanib fue no inferior a sunitinib tanto en SLP
(mediana 8,4 meses para pazopanib versus 9,5 meses para sunitinib) como en sobrevida general
(pazopanib mediana 28,4 meses versus 29,3 meses para sunitinib, p=0,275).

Axitinib: El estudio AXIS reclut6 pacientes progresores a sunitinib, bevacizumab + IFN-alfa,

temsirolimus o citoquinas®. Se aleatorizo a 723 pacientes a recibir axitinib o sorafenib. Axitinib
mostré mayor SLP (mediana 6,7 versus 4,7 meses). No hubo diferencias para SG.

Cabozantinib: Cabozantinib fue evaluado como terapia de segunda linea en el estudio METEOR®. Se
incluyo a 658 pacientes que progresaron a una linea de ITK, tratados con Cabozantinib o con
Everolimus. Cabozantinib demostro una mediana de SLP de 7,4 meses versus 3,9 meses para
Everolimus. Cabozantinib también demostré una mayor SG, con una mediana de 21,4 meses,
mientras que los pacientes tratados con Everolimus alcanzaron so6lo 16,5 meses.

Inhibidores de mTOR

Everolimus: Fue la primera terapia de segunda linea eficaz post ITK. El estudio RECORD-1 recluto a

416 pacientes que progresaron a ITK, aleatorizados a recibir everolimus o placebo®. El grupo
tratado con everolimus mostro una mediana de SLP de 4,9 meses, versus 1,87 meses para placebo,
sin diferencias en SG.
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Inhibidores de checkpoint (ICP)

Nivolumab: El estudio CheckMate 025 incluy6 a 821 pacientes que habian sido tratados 1 o 2 lineas
previas de ITK; fueron aleatorizados a recibir nivolumab versus everolimus. Nivolumab mostré una
significativa mayor SG que el grupo de everolimus (mediana de SG de 25 versus 19,6 meses HR

0,73)*. No hubo diferencias en SLP.

Ipilimumab + Nivolumab: El estudio CheckMate 214 comparo, en primera linea de tratamiento, la
combinacion de ipilimumab mas nivolumab con sunitinib: 847 pacientes con CCRm de riesgo
intermedio o pobre, fueron tratados con nivolumab mads ipilimumab cada 3 semanas por 4 dosis,

continuando con nivolumab cada 2 semanas, versus sunitinib ciclos 4:2*. En un seguimiento de 25,2
meses, la mediana de SG no fue alcanzada para ipilimumab mas nivolumab, versus 26 meses para
sunitinib (HR 0,61). Por el contrario, en riesgo favorable, ipilimumab mas nivolumab mostré una
menor sobrevida SLP (15,3 meses versus 25,1 meses, respectivamente); ambos grupos aun no
alcanzan la mediana de SG.

Pembrolizumab + Axitinib: El estudio KEYNOTE-426 combina un ICP con un ITK". En primera linea,
861 pacientes recibieron pembrolizumab cada 3 semanas mas axitinib cada 12 horas o sunitinib en
ciclos 4:2. Para pacientes de riesgo intermedio o pobre, con un seguimiento de 12,8 meses, la
combinacion pembrolizumab mas axitinib mostré una mayor proporcion de pacientes vivos que
sunitinib, aunque ambos grupos no han alcanzado la mediana de SG. Para el grupo de riesgo
favorable, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Riesgo 1° Linea 2° Linea 3° Linea
- Sunitinib - Nivolumab - Nivolumab
Favorable _ Pazopanib - Ca]E)c_)zgntinib - Caboza‘mtinib
- Axitinib - Everolimus
- Sunitinib - Sunitinib

- Ipilimumab + Nivolumab - Pazopanib - Pazopanib
- Pembrolizumab + Axitinib - Cabozantinib - Cabozantinib
- Axitinib - Everolimus

Intermedio o Pobre

Tabla 4. Esquema sugerido de tratamiento sistémico en CCRm
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Cancer urotelial de vejiga

El cancer urotelial de vejiga (CV) tiene alta mortalidad, con 600 muertes al afio en nuestro pais®. En
CV musculo invasor (CVMI) tratado con intencion curativa, hasta un 35% de pacientes presentan

progresion y muerte por cancer*. Los pacientes con CVMI no tratados desarrollan metdstasis 14

meses desde el diagnostico®, por lo que una importante proporcion de pacientes progresa a
enfermedad sistémica y mortalidad en un corto tiempo.

Cisplatino, la droga estandar de tratamiento

Desde el afio 1985, la combinacion de metotrexato, vinblastina, doxorrubicina (adriamicina) y

cisplatino (MVAC), mostré resultados en regresion tumoral locorregional y a distancia®. Sin
embargo, tiene una alta toxicidad hematoldgica; se ha utilizado la combinacion de gemcitabina

cisplatino (GC), mostrando resultados en regresion tumoral similares, con menor toxicidad™*.
Diversos estudios respaldan al tratamiento combinado basado en cisplatino como estandar de
terapia sistémica en cancer urotelial. Sin embargo, hasta el 50% de los pacientes no puede recibir

cisplatino, debido a comorbilidades que contraindican su uso (Tabla 5)*. Se ha utilizado
carboplatino en reemplazo, pero es claramente inferior a cisplatino, no mejorando la sobrevida

general de los pacientes®.

ECOG PS 2 o mayor o Karnofsky PS 60%-70% o menor

Clearence de creatinina menor de 60 ml/min (estimado o medido)
Hipoacusia grado 2 o mayor

Neuropatia periférica grado 2 o mayor

Insuficiencia cardiaca III-IV segun NYHA

Tabla 5. Criterios de pacientes no candidatos a cisplatino®

Terapia sistémica neoadyuvante

El objetivo de usar quimioterapia neoadyuvante (QTnad) en CVMI es mejorar los resultados
oncologicos de la cirugia, tratando las probables micrometastasis, sin afectar la morbilidad
perioperatoria. La QTnad no debe retrasar la realizacion de la cirugia, ya que la demora en el

tratamiento quirtrgico empeora el prondstico oncolégico”.
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En 2003, Grossman y cols., publicaron un estudio que por primera vez mostro el beneficio de QTNA

en mejoria en sobrevida®: 307 pacientes fueron aleatorizados a MVAC junto con cistectomia radical
(153 pacientes) o solo cistectomia radical (154 pacientes). Los pacientes que recibieron QTnad
tuvieron una mediana de SG de 77 meses, versus 46 meses para los pacientes sometidos

exclusivamente a cirugia (p = 0,05). El uso de QTnad disminuyé en un 33% el riesgo de muerte®. El
esquema utilizando GC, ha mostrado resultados similares al esquema tradicional MVAC, en cuanto a

regresion tumoral®. También se ha descrito un esquema de dosis densa de MVAC (MVACdd), con
mayor proporcion de respuesta patologica completa (pT0) y menor toxicidad que MVAC

tradicional™.
Un metaanalisis en dos pasos analizo pacientes tratados con QTnad utilizando cisplatino, incluyo 15

estudios, con un total de 3285 pacientes®’. El uso de QTnad mejora la SG a 5 afios en un 8% (45% a
53%), con un NNT de 12,5 pacientes. El segundo paso de este metaanalisis fue comparar los
esquemas de MVAC y GC. Se analizaron 13 estudios retrospectivos que incluian a 1766 pacientes.
Los esquemas MVAC y GC son comparables en respuesta completa patologica (25.7% para GC versus
24,3% para MVAC). Sin embargo, GC parece tener menor SG que MVAC (HR 1,31), aunque esta
diferencia no es significativa.

Sdlo los pacientes candidatos a cisplatino deben utilizar QTnad, ya que otras combinaciones son
inferiores y no tienen evidencia para ser utilizados como QTnad.

Quimioterapia adyuvante

El objetivo de la quimioterapia adyuvante (QTad) es disminuir el riesgo de recidiva o progresion
posterior a terapia con intencidn curativa. La QTad puede ser indicada post cistectomia radical,
basado factores patoldgicos de riesgo de recidiva (pT3-T4, pN+).

El estdndar de tratamiento sistémico perioperatorio es QTnad; si un paciente no fue candidato a
ésta, es muy poco probable que pueda ser candidato a adyuvancia. Tampoco existe evidencia de la
utilidad de otras drogas que no consideren cisplatino.

La QTad es una alternativa util en pacientes de riesgo de recidiva, y que no hayan recibido
neoadyuvancia. Un metaanalisis incluyd a 5 estudios fase III, con 350 pacientes, que recibieron
distintas combinaciones de quimioterapia basadas en cisplatino, mostro un beneficio de QTad en
SG, con un riesgo relativo de 0,74, y mejor SLP (RR 0,65) en pacientes que recibieron QTad
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comparados con aquellos que no recibieron®.

Quimioterapia en primera linea para cancer urotelial de vejiga
metastasico

Sternberg y colaboradores publicaron en 1985, un estudio con 25 pacientes con cancer de vejiga

irresecable o metastasico (CVm), tratados con el esquema MVAC®. Un 71% de los pacientes mostro6
reduccion significativa tumoral, con un 50% alcanzado respuestas completas. Con estos resultados,
el esquema MVAC comenzd a ser utilizado de manera rutinaria en el tratamiento del CVm, logrando

sobrevidas en pacientes estadio IV de hasta casi 15 meses™. El mayor problema es la toxicidad

hematol6gica y de mucosas, incluso llegando a un 3% de mortalidad asociado al tratamiento™, lo
que se ha intentado de solucionar adicionando G-CSF o GM-CSF al esquema de tratamiento.

Con el fin de disminuir la toxicidad asociada a la terapia, se utilizo la combinacion de cisplatino con

gemcitabina (GC), que estudios Fase II mostro respuestas en hasta un 41% de los pacientes™. Un
estudio Fase III, aleatorizado comparando GC versus MVAC, reclut6 a 405 pacientes con cancer de
vejiga avanzado. La mediana de sobrevida fue comparable para ambos grupos (14 meses para GC,
15,2 meses para MVAC, p =0,66), demostrando que GC no es inferior a MVAC en pacientes etapa IV,

con una menor toxicidad’®.

Quimioterapia post-platino para cancer urotelial de vejiga
metastasico

Multiples esquemas de quimioterapia se han utilizado como terapia de segunda linea en pacientes
progresores a platino (incluyendo cisplatino y carboplatino), principalmente taxanos (paclitaxel o
docetaxel), pemetrexed o gemcitabina. Ninguno de estos esquemas muestra mejoria en la sobrevida
de los pacientes. Un estudio fase III aleatorizado 2:1 a recibir vinflunina y cuidados paliativos versus

solo cuidados paliativos, reclut6 370 pacientes con CVm progresores a tratamiento con platino®’.
Vinflunina mostré una mejor SG con una mediana de 6,9 meses (versus 4,6 meses para cuidados
paliativos), pero no fue estadisticamente significativa (p 0,283).
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Inhibidores de checkpoint (ICP) en cancer urotelial de vejiga:
PD-1y PD-L1

La racionalidad de utilizar ICP en el tratamiento del CVm se basa en la expresion del ligando del
receptor de muerte programada 1 (PD-L1) en tejido tumoral. La expresion de PD-L1 se ha

correlacionado con un mayor estadio patoldgico y un mayor grado histolégico en CVNMI y CVMI®*®.
Existen anticuerpos dirigidos contra el receptor PD-1 (pembrolizumab, nivolumab) o contra el
ligando PD-L1 (atezolizumab, durvalumab, avelumab).

Atezolizumab: Ha sido aprobado para su uso en mCU basado en el estudio IMvigor 210, estudio fase
II de dos cohortes. La cohorte 2 incluyo a 310 pacientes que recibieron atezolizumab como
tratamiento de segunda linea post platino. Los pacientes fueron estratificados segun la expresion de

PD-L1 en tejido tumoral®. El grupo completo de pacientes tuvo una mediana de SG de 7,9 meses; sin
embargo, el grupo con mayor expresion de PD-L1 (30% de los pacientes) mostré una mediana de
sobrevida de 11,4 meses. Un 16% de todos los pacientes mostro respuestas objetivas medibles, las
cuales fueron aun mayores en el grupo con alta expresion de PD-L1 (28% de respuestas medibles,
15% de ellas respuestas completas). Con estos resultados superiores a quimioterapia post platino, la

FDA realiz6 una aprobacion acelerada para el uso de atezolizumab post platino®. Sin embargo, el
estudio IMvigor 211, fase III aleatorizado a recibir atezolizumab o quimioterapia segun eleccion del
tratante (vinflunina, paclitaxel o docetaxel), no hubo diferencias entre ambos grupos en sobrevida

general®.

Pembrolizumab: En segunda linea post platino, ha mostrado resultados satisfactorios: el estudio
Keynote-045 fue un estudio fase III, para pacientes progresores a platino, aleatorizados a recibir
prembrolizumab o quimioterapia segun eleccion del tratante (vinflunina, paclitaxel o docetaxel).
Los pacientes tratados tuvieron una sobrevida significativamente mayor que aquellos que
recibieron quimioterapia (mediana de sobrevida 10,3 meses para pembrolizumab, 7,4 meses para

quimioterapia, p=0,002, HR 0,73)*. Estas respuestas fueron independientes de la expresiéon de PD-L1
en el tejido tumoral.

Nivolumab: Ha sido utilizado en terapia de segunda linea post platino, con un estudio fase II
(CheckMate 275) que recluto a 270 pacientes con CVm progresores a platino, tratados con
nivolumab. Se observaron respuestas medibles en 19,6% de pacientes, siendo mayores las
respuestas en aquellos pacientes con expresion moderada o alta de PD-L1. Este grupo de pacientes

ademas present6 una mediana de sobrevida de 11,3 meses®.
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ICP como alternativas en primera linea

En primera linea, tanto atezolizumab como pembrolizumab tienen estudios Fase II, para no

candidatos a recibir cisplatino. La cohorte 1 del estudio IMvigor 210 incluy6 a 119 pacientes con CV
avanzado sin tratamiento previo, quienes recibieron atezolizumab. Un 24% de los pacientes mostrd
respuesta medible, incluyendo 7% de respuesta completas, independiente de la expresion de PD-L1,

con una mediana de SG de 15,9 meses®™.

El estudio Keynote-052 incluyé a 370 pacientes con CV avanzado sin tratamiento previo, quienes
recibieron pembrolizumab. Hubo un 29% de respuestas medibles, y la mediana de sobrevida fue
positiva exclusivamente para el grupo con alta expresion de PD-L1, quienes alcanzaron una

mediana de sobrevida de 18,9 meses®.

Ambas drogas fueron aprobadas aceleradamente por la FDA en 2017 para pacientes no candidatos a
cisplatino; sin embargo, los estudios fase III de ambas mostraron que la SG en baja expresion de PD-
L1 era menor que para quimioterapia, incluyendo carboplatino. Por esto, el afio 2019 la FDA
restringio el uso de atezolizumab y pembrolizumab en primera linea a pacientes no candidatos a
recibir cisplatino ni carboplatino, o a pacientes no candidatos a recibir cisplatino y que tengan alta
expresion de PD-L1.

Erdatifinib en CVm

La via de sefializacion del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF) se ha relacionado con peor
pronostico en CV. La expresion del receptor de FGF (FGFR) mutado se correlaciona con mayor

estadio patoldgico y grado histoldgico®. Erdafitinib es un inhibidor de tirosin kinasa que actua sobre
FGFR1-4. Un estudio Fase II con 99 pacientes con CVm, progresores a cisplatino o no candidatos a
recibir cisplatino y que presentaban mutacion del FGFR. Los pacientes recibieron erdatifinib hasta

la progresion. La mediana de SG fue 13,8 meses, con una tasa de respuestas medibles de 40,4%".

Enfortumab Vedotin en CVm

Recientemente, un estudio Fase II con 125 pacientes con CVm, progresores a platino y a ICP, utilizd
enfortumab vedotin, anticuerpo conjugado con un disruptor de microtubulos, dirigido contra la
proteina de adhesion Nectina-4; su accion provoca la disrupcion de microtubulos, generando arresto
en ciclo celular y apoptosis. Como terapia de tercera linea, hubo un 44% de respuestas objetivas,
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12% de respuesta completas, y una mediana de SG de 12,3 meses®, lo que genero una aprobacion
acelerada de la FDA como tratamiento en CVm de tercera linea post platino y post ICP.

Resumen

» Todos los pacientes con CVMI candidatos a cistectomia radical debieran recibir QTnad,
siempre que puedan recibir cisplatino, y que la QTnad no retrase el tratamiento quirugico. Los
esquemas a considerar deberian ser MVACdd, GC o en menor medida MVAC.

 Pacientes sometidos a cistectomia radical con factores de riesgo de recidiva (pT3, pT4, N1) y
que no recibieron QTnad, deberian recibir QTad, siempre que sean candidatos a cisplatino.

» El esquema de terapia sistémica de primera linea para CV irresecable o metastasico debe ser
quimioterapia con cisplatino en combinaciones (MVACdd, GC o MVAC).

 Pacientes irresecables o metastasicos no candidatos a cisplatino, con alta expresion de PD-L1,
deben ser tratados en primera linea con ICP atezolizumab o pembrolizumab.

 Pacientes irresecables o metastasicos no candidatos a cisplatino, con baja expresion de PD-L1,
deben ser tratados en primera linea QT combinada basada en carboplatino.

 Pacientes progresores a platino en primera linea, deben ser tratados con ICP en segunda linea
(pembrolizaumab, atezolizumab, nivolumab).

Cancer testicular

El cancer de testiculo corresponde al cuarto cancer urologico en frecuencia, siendo la neoplasia

solida més frecuente en hombres jovenes®. La mortalidad es baja y la sobrevida a 5 afios alcanza el
95%. Esta elevada sobrevida tiene explicacion en parte gracias a la terapia sistémica, quimioterapia
basada en cisplatino, que a fines de la década de 1970 mostré importantes respuestas en

enfermedad metastasica”. La quimioterapia tiene un rol tanto adyuvancia, como tratamiento
curativo en pacientes metastasicos. Previo al inicio de terapia sistémica, se debe aconsejar al
paciente sobre la criopreservacion de espermios si esta no fue realizada previo a la orquiectomia, ya

que hasta un 50% de los pacientes no recuperan fertilidad posterior a quimioterapia’.

Adyuvancia en seminoma estadio I

Un 85% de los seminomas debutan en estadio I. La tasa de recidiva es de 15-20%, pero la sobrevida

cancer especifica es cercana al 100% a 5 afios’; por esta razén, la recomendacion para la mayoria de
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los casos es seguimiento. La terapia adyuvante esta indicada en pacientes con baja adherencia a
seguimiento o considerados de mayor riesgo de recidiva por tamafio o compromiso de rete testis73;
se les debe ofrecer radioterapia o quimioterapia en base a carboplatino por 1 o 2 ciclos.
Carboplatino en 1 ciclo demostro ser no inferior a radioterapia, con una SLP cercana a 95% para

ambos grupos a 5 afios, con mejor tolerancia y menor toxicidad para carboplatino™.

Adyuvancia en no seminoma estadio I

Sélo un tercio de los pacientes no seminoma se presenta en estadio I, y de estos un tercio tiene
enfermedad residual oculta. La indicacion adyuvancia se determina por la presencia de factores de
riesgo de recaida: invasion linfovascular (ILV), compromiso de cordon espermatico o de escroto y

presencia de mas de 50% de carcinoma embrionario”. Las alternativas de terapia adyuvante en este
grupo incluyen seguimiento, linfadenectomia lumboaodrtica o quimioterapia adyuvante con
Bleomicina, Etoposido y Cisplatino (BEP) por 1 ciclo. El riesgo de recidiva con 1 ciclo de BEP es de

1,6-3,2% y la sobrevida a 5 afios es 100%"°.

Seminoma estadio ITIA y IIB

Los pacientes con seminoma ITA y IIB pueden ser tratados con BEP por 3 ciclos o EP por 4 ciclos. La
tasa de recidiva es menor de 10%, y la sobrevida global es de 92-93% a 5 afios. La radioterapia es

una alternativa en estos pacientes, especialmente en paciente con adenopatias menores a 3 cm’’.

No seminoma estadio IS, IIAy IIB

El tratamiento de eleccion en estos pacientes es la quimioterapia con esquemas de BEP por 3 ciclos o

EP por 4 ciclos™. Los tumores no seminoma IIA, y casos muy seleccionados de tumores IIB pueden
ser candidatos a LALA primaria, en centros de alto volumen.

Seminoma y no seminoma estadio IIc y III

Quimioterapia basada en BEP es el tratamiento de eleccion tanto en seminomas como no
seminomas, de acuerdo a la clasificacion de riesgo del International Germ Cell Cancer Colaborative

Group (IGCCCG)”.

Grupo buen prondstico
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Todos los criterios:

 Primario Testicular o retroperitoneal

» Ausencia de metastasis viscerales no pulmonares
» AFP < 1,000 ng/mL

* hCG < 5,000 IU/L (1,000 ng/mL)

* LDH <1.5x ULN

Todos los criterios:
Seminoma (90% de los casos) Cualquier sitio primario

No-seminoma (56% de los casos)
SLP 5 anos 89%
SG 5 anos 92%

SLP 5 afios 82% » Ausencia de metastasis viscerales no pulmonares
SG 5 anos 86% * AFP normal
* Cualquier BHCG/LDH

Grupo de riesgo intermedio

Cualquiera de los siguientes criterios:

 Primario testicular o retroperitoneal

» Ausencia metdastasis viscerales no pulmonares
» AFP 1,000 - 10,000 ng/mL o

* hCG 5,000 - 50,000 IU/L o

*LDH 1.5-10x ULN

Todos los criterios
Seminoma (10% de los casos)  * Cualquier sitio primario

No-seminoma (28% de los casos)
SLP 5 anos 75%
SG 5 anos 80%

SLP 5 afios 67% » metdastasis viscerales no pulmonares
SG 5 anos 72% * AFP normal
* Cualquier BHCG/LDH

Grupo de mal prondstico

Cualquiera de los siguientes criterios:
 Primario mediastinico

* metdstasis visceral no pulmonar

* AFP > 10,000 ng/mL o

* BHCG > 50,000 IU/L (10,000 ng/mL) o
« LDH>10x ULN

Seminoma No hay seminomas de mal prondstico
Buen prondstico: Para seminoma, los tratamientos sugeridos son BEP por 3 ciclos cada 21 dias o EP

No-seminoma (16% de los casos)
SLP 5 anos 41%
SG 5 anos 48%

por 4 ciclos cada 21 dias. La SG es de 94% y SLP 92% a 5 afios®. Para no seminoma, se debe preferir
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BEP por 3 ciclos; la SLP a 4 afios es 91%, vesus 86% para EP por 4 ciclos, por lo que este ultimo
esquema deberia preferirse exclusivamente en pacientes con contraindicacion a uso de

bleomicina®.

Prondstico intermedio: El tratamiento para tanto seminoma como no seminoma de pronostico
intermedio, es BEP por 4 ciclos. En pacientes con contraindicacion a bleomicina, debe utilizarse el

esquema VIP (Vinblastina, Etopdsido, Ifosfamida, Cisplatino) por 4 ciclos®.
Mal prondgstico: El esquema de eleccion es BEP por 4 ciclos, en estos pacientes la sobrevida libre de

progresion es entre 45 y 50%®.

Terapia sistémica de segunda linea

Existen diversos esquemas de quimioterapia de segunda linea, pero todos basados en el uso de
ifosfamida y cisplatino: TIP (utiliza paclitaxel), VIP (Vinblastina, Etoposido, Ifosfamida, Cisplatino),
VelP (Vinblastina, Ifosfamida, Cisplatino) o GIP (Gemcitabina, Ifosfamida, Cisplatino) con respuestas

completas entre 30-40% de los pacientes y estabilidad de enfermedad en un 15-20% adicional®. Por
ultimo, se puede utilizar quimioterapia con carboplatino y etoposido en altas dosis, asociado a

trasplante autélogo de células madre, con un 63% de pacientes con respuestas completas a 4 afios®.
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