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1. ABREVIATURAS

CUTUS. Carcinoma urotelial del tracto urinario superior.

CUVMI. Carcinoma urotelial de vejiga musculo-invasor.

EE. Enfermedad estable.

INCMNSZ. Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador
Zubiran”.

MSI-H. Alta inestabilidad microsatelital (en inglés: Microsatellite
Instability-High).

MSI-L. Baja inestabilidad microsatelital (en inglés: Microsatellite
Instability-Low).

MSS. Estabilidad microsatelital (en inglés: Microsatellite Stable).

PD-1. Proteina 1 de muerte celular programada (en inglés: Programmed
cell death protein 1).

PDL-1. Ligando 1 de muerte celular programada (en inglés: Programmed
death-ligand 1).

PE. Progresion de la enfermedad.

RC. Respuesta completa.

RECIST. Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores Sélidos (en
inglés: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

RP. Respuesta parcial.

SLP. Supervivencia libre de progresion.

SG. Supervivencia global.

TMB. Carga mutacional tumoral (en inglés: tumor mutational burden).



2. RESUMEN

Antecedentes: El cancer urotelial es la neoplasia maligna mas comun del
sistema urinario. A pesar de los avances en el tratamiento de la enfermedad,
el prondstico continua siendo pobre incluso en etapas tempranas. En el atlas
del genoma del cancer se reportaron las caracteristicas moleculares del
carcinoma urotelial en base a estudios gendmicos realizados en paises
desarrollados, que ha permitido la mejor comprension del comportamiento
biolégico de la enfermedad y el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos.
Objetivo: El objetivo de este estudio es reportar la frecuencia de
mutaciones somaticas y expresion de PDL-1 en pacientes con diagndstico
de cancer de vejiga y tracto urinario superior (CUTUS).

Métodos: Estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en el que se
incluyeron pacientes con diagnéstico de cancer urotelial localmente
avanzado o metastasico tratados en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Se reportaran la frecuencia de
mutaciones y expresion de PDL-1, asi como las caracteristicas clinico-
patologicas y desenlaces oncoldgicos en pacientes mexicanos.
Resultados: Se analizaron un total de 29 pacientes. La edad media al
diagnéstico fue de 62 anos, 78% correspondié al sexo masculino, el sitio
primario fue vejiga en 70%, etapa IV correspondi6 al 30%. La tasa de
respuesta a platino fue del 64% y la supervivencia global de la cohorte fue
de 15 meses. Se identificaron un promedio de 3.2 mutaciones clinicamente
significativas por muestra, siendo los genes mas frecuentemente

involucrados TERT, TP53, CDKN2A, CDKN2B, HER2, PIK3CA y FGFR3, la



frecuencia fue similar a lo reportado en series previas, excepto HER2 que se
encontré con una frecuencia 3 veces mayor. Se reportdé un promedio de 1.5
variantes de significado incierto, alta expresion de PDL-1 en 17% y un
porcentaje de inestabilidad microsatelital de 8%.

Conclusiones: El cancer urotelial es una neoplasia de mal prondstico. Los
avances en las tecnologias de secuenciacidon gendmica han permitido un
mayor entendimiento de la biologia tumoral y el desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos. Este estudio representa el primer reporte del
panorama mutacional del cancer urotelial en una cohorte de pacientes
mexicanos. Se encontrd una frecuencia similar de mutaciones en genes
clave, con algunas diferencias que en el futuro podrian ayudar a guiar la
terapéutica.

Palabras clave: Cancer urotelial; carga mutacional; inestabilidad

microsatelital; mutaciones somaticas; PDL-1.



3. MARCO TEORICO

3.1 Introduccion.

El carcinoma urotelial se define como la neoplasia maligna que se origina del epitelio
que recubre la superficie mucosa de la uretra, vejiga, ureteros y pelvis renal’.

El cancer de vejiga es la neoplasia mas comun del sistema urinario, representando
alrededor del 90% de los casos, seguido del carcinoma urotelial del tracto urinario

superior (CUTUS), que representa un 5-10% de los mismos?.

Si bien 90% de los tumores de vejiga son carcinomas uroteliales, existen otras
histologias menos comunes tales como el carcinoma escamoso, células claras y
adenocarcinoma3. Los carcinomas uroteliales de alto grado frecuentemente
muestran una diferenciacion divergente que resulta en distintas variantes, siendo
las mas frecuentes la diferenciacion escamosa (hasta 60%) y la diferenciacion
glandular (5-6%); las variantes histologicas se asocian con una enfermedad
localmente agresiva, metastasis y pobre respuesta a las terapias convencionales*®.
Al diagndstico, alrededor del 75% de los pacientes tendran enfermedad no musculo

invasiva y 25% enfermedad musculo invasiva (CUVMI) o metastasica®.

En 2018 representd el 4.6% de casos nuevos de cancer en el mundo, con 549,393
casos y 199,922 muertes, ocupando el 10mo lugar en incidencia y 14vo en
mortalidad en ambos sexos y todas las edades’. En México en 2018 se reportaron
2042 casos nuevos y 1 105 muertes en el 2018, ocupando el lugar 21° y 19° en

incidencia y mortalidad respectivamente?.



Es un tumor mas frecuente en hombres (relacién 4:1), con una media al diagndstico
es de 73 afios?; el principal factor de riesgo asociado es el tabaquismo, con un HR
de 3.69 en mujeres y 4.65 en hombres'®. Otros factores de riesgo incluyen
exposicidon industrial a carcinbgenos como las aminas aromaticas, uso prolongado
de agua con altas concentraciones de cloro o contaminada con arsénico, cistitis

crénica, infeccion por VPH, radioterapia, farmacos, e historia familiar'’.

En el carcinoma urotelial invasor el factor prondstico mas importante es la etapa
clinica, que se basa en la profundidad de la invasion tumoral, involucro ganglionar
y metastasis (ver anexo 1 y 2)'2. La etapificacion clinica, que incluye examen
bimanual, cistoscopia y evaluacion radiografica, resulta imprecisa. La etapificacidon
patolégica es el gold standard pero puede verse limitada por la calidad del
especimen en la reseccion transuretral. En Estados Unidos 50% de los casos
corresponden a enfermedad in situ, 35% enfermedad localizada, 10% localmente

avanzada y 5% metastasica al diagnostico®.

El tratamiento del carcinoma urotelial en etapas localizadas (>T2) y localmente
avanzadas incluye quimioterapia neoadyuvante a base de platinos mas cirugia
radical’®>'* y en enfermedad metastasica el pilar de tratamiento es la quimioterapia
paliativa’*'®. El prondstico incluso en paises desarrollados es pobre, con tasas de
supervivencia a 5 afos en etapas localizadas de alrededor del 70%, 35% en
enfermedad localmente avanzada y menor al 5% en enfermedad metastasica, con

supervivencia global media alrededor de 15 meses® %16,



3.2 Medicina de precision.

Dado el mal pronéstico de la enfermedad, en los ultimos afios se han desarrollado
nuevas estrategias de tratamiento basadas en la medicina de precision, un
paradigma que toma en cuenta las caracteristicas moleculares, celulares y el
microambiente de los tumores, asi como rasgos particulares de cada individuo como
genética y estilo de vida para implementar un tratamiento dirigido'”. Estudios
clinicos recientes en tratamientos oncoldgicos como terapia blanco e inmunoterapia
han demostrado un aumento sin precedente en la supervivencia en poblaciones de
pacientes con alteraciones moleculares especificas tales como mutaciones

genéticas, amplificaciones, translocaciones e inestabilidad microsatelital®.

3.4 Clasificacion molecular.

Los tumores de vejiga se clasifican de acuerdo a los patrones de expresidn genética
en basales y luminales™. Los tumores basales cuentan con caracteristicas
histologicas escamosas y sarcomatoides, expresan biomarcadores de transicion
epitelio-mesénquima y comunmente son metastasicos al diagndstico; los tumores
luminales tienen caracteristicas papilares y alteraciones genéticas en comun con
los tumores no musculo invasores, especialmente mutaciones en FGFR3, lo que
sugiere que surgen a partir de tumores superficiales que progresaron a musculo

invasores?0-22,

Mas recientemente, de acuerdo a los hallazgos publicados en el Atlas del Genoma
del Cancer, se subclasifico al carcinoma urotelial en 5 grupos: luminal papilar (35%),

luminal infiltrado (19%), luminal (6%), basal escamoso (35%) y neuronal (5%)?%3,



cada uno de ellos con su propia firma gendémica, caracteristicas clinico patologicas

y potenciales blancos terapéuticos.

El subtipo luminal papilar se asocié a menor riesgo de recurrencia y mayor
frecuencia de mutaciones FGFR3 con potencial beneficio de inhibidores de tirosin-
cinasa; el subtipo luminal infiltrado se relacioné con resistencia a platinos y mayor
respuesta a inhibidores de punto de control inmune. De los subtipos basales, el
basal escamoso presentd mayor infiltracion inmune, lo que sugiere beneficio de
inmunoterapia mas quimioterapia con platinos, y finalmente el subtipo neuronal se
relacion6 a peor prondstico y comportamiento similar a los tumores neuroendécrinos

con potencial beneficio de la quimioterapia con etopdsido y cisplatino®.

3.3 Panorama mutacional del carcinoma urotelial.

El carcinoma urotelial es uno de los tumores con mayor prevalencia de mutaciones
somaticas, solo por detras del melanoma y el cancer de pulmén de células no
pequefas?*. Los avances en la tecnologia de la secuenciacién genomica en los
ultimos afios han permitido identificar multiples anomalias genéticas significativas

en esta neoplasia.

El genoma del CUVMI muestra tipicamente cambios complejos en el nimero de
copias, rearreglos y amplificaciones en genes con funciones oncogénicas
conocidas, tales como E2F3, MDM2 y HER2%-?’. Se ha descrito la pérdida de
funcién de genes supresores de tumores clave tales como TP53 y RB1, asi como

alteraciones en los reguladores de sus vias de sefializacion?®28. Se han encontrado
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deleciones o disminucién de la expresion de PTEN en algunos casos, asi como
otras mutaciones en genes que codifican componentes de la via de PI3K como
TSC1, AKT1 y PIK3CAZ*3': rio arriba HER2 se encuentra amplificado, mutado o
sobreexpresado en un subgrupo de casos. Hasta 40% de los casos de CUVMI
muestran una expresiéon aumentada de FGFR3, asi como cambios de isoformas
(generados por empalme alternativo de ciertos exones) en FGFR3 y FGFR13%-34,
Algunas mutaciones en RAS e inactivacion de los genes de la via NOTCH también
contribuyen a la activacién de la via de MAP cinasas®.

Finalmente, alrededor del 90% de los carcinomas uroteliales expresan actividad
telomerasa; la activacion de la telomerasa puede ocurrir a través de varios
mecanismos, los mas frecuentes son mutaciones en la region promotora del gen
telomerasa transcriptasa reversa (TERT), que causa activacion de la telomerasa en
el 60-80% de los casos; las mutaciones del promotor TERT son las alteraciones
genéticas mas frecuentes en todas las etapas del carcinoma urotelial, lo que sugiere

una fuerte presion de seleccion durante la transformacion neoplasica®®.

En 2014 en el atlas del genoma del cancer se reportaron en un analisis de 131
muestras de CAUVMI mutaciones recurrentes en 32 genes en los cuales se
identificaron de forma significativa las siguientes alteraciones: delecion de CDKN2A
con pérdida de expresion en 47%, TP53 mutado en un 49%,
amplificacion/sobreexpresion de MDM2 en 38%, FGFR3 mutado en un 12%,
PIK3CA 20% y TSC1 8%, asi como una frecuencia de mutaciones mayor al 10% en
genes relacionados al remodelado de la cromatina: KDM6A, CREBBP, EP300 y

ARID1A%.
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En 2017 un analisis extendido de este estudio reportd una tasa elevada de
mutaciones somaticas (5.8 por megabase) y mutaciones recurrentes en 64 genes,
incluidos reguladores de la cromatina y fusiones activadoras recurrentes de FGFR3-
TACC3, asi como 69% de potenciales blancos terapéuticos en las 412 muestras

analizadas?. (ver tabla 1).

3.5 Métodos de Secuenciacion.

La identificacidn de alteraciones genéticas en tejido tumoral se puede realizar a
través de técnicas de secuenciacion, ya sea de un solo gen (p. Ej. Secuenciacion
de primera generacién de Sanger) o multiples genes de forma simultdnea con

técnicas de nueva generacion?’.

La secuenciacidon de segunda generacion (también llamada de nueva generacién)
se define como una tecnologia que permite determinar de forma simultanea la
secuencia de fragmentos de ADN mediante un enfoque masivo paralelo. Esta
tecnologia permite secuenciar cientos a miles de genes (dependiendo de la
plataforma utilizada) en un solo experimento mediante la miniaturizacién del

volumen de las reacciones de secuenciacién individualess8.

Los métodos utilizados para la secuenciacion de segunda generacion se clasifican
en 2 grupos: secuenciacion por hibridacion y secuenciacion por sintesis. La primera
utiliza oligonucleodtidos de secuencia conocida en filtros que son hibridados con
fragmentos marcados del ADN que se busca secuenciar. La secuenciacion por

sintesis utiliza canales o pozos en los que el ADN se va ensamblando base por

12



base, utilizando distintos métodos para identificar la secuencia complementaria:

pirosecuenciacion, cambios en el pH o fluoroluminiscencia®-3°

3.6 PDL-1.

PD1 (Programmed death 1) es un receptor de superficie celular expresado en
linfocitos T, NK y células B, el cual se une a su ligando PD-L1 y PD-L2 expresado
en macréfagos, células epiteliales y otras, incluidas células tumorales. En
condiciones fisiologicas, la interaccion PD1/PD-L1 produce cambios
conformacionales que protegen a las células del reconocimiento inmune e inhibe su
destruccion por los linfocitos T citotdxicos, que se vuelven “exhaustos”. Algunas
neoplasias han desarrollado mecanismos de evasion de esta vigilancia inmunitaria
al regular ala alza la expresion de PD-L1 en la superficie de las células neoplasicas,

inhibiendo su apoptosis*%41,

Estudios han demostrado que alrededor del 20% de los carcinomas uroteliales
tienen expresion aumentada de PD-L142. Las moléculas que bloquean este punto
de control inmune han surgido como una estrategia prometedora en el tratamiento
del cancer urotelial avanzado al demostrar un beneficio en supervivencia global y
libre de progresion. Actualmente existen 5 agentes aprobados en segunda linea:
Los anticuerpos monoclonales IgG humanizados contra el receptor PD-1
pembrolizumab* y nivolumab**, y los anticuerpos dirigidos contra PDL-1
atezolizumab?®, durvalumab*® y avelumab*’. Pembrolizumab y atezolizumab

también estan aprobados en primera linea en pacientes inelegibles a cisplatino*®4°,
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La inmunohistoquimica es una técnica que utiliza anticuerpos unidos a una enzima
o colorante fluorescente dirigida contra un antigeno especifico en una muestra de
tejido®. Existen distintos ensayos para medir el grado de expresién de PDL-1 por
inmunohistoquimica en células tumorales y en células inmunitarias infiltrantes de
tumor. Los ensayos utilizados en los distintos estudios clinicos que se encuentran
aprobados por la FDA incluyen las siguientes clonas de anticuerpos anti PDL-1:
22C3 (pembrolizumab), 28-8 (nivolumab), SP142 (atezolizumab), SP263
(durvalumab) y 73-10 (avelumab). Cada uno desarrollado por diferentes compafias,
analizado en diferentes plataformas y validados con sus propios métodos de

graduacion y puntos de corte®’.

14



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma urotelial representa un problema de salud publica a nivel mundial y un
reto para el sistema de salud en paises en vias de desarrollo, ya que su diagndstico
y adecuado tratamiento requieren de la utilizacién de una gran cantidad de recursos
tanto humanos como materiales que no siempre estan disponibles en todos los
centros, tales como cistoscopias, toma de biopsias, tomografia computarizada,
centros de quimio-radioterapia y un equipo multidisciplinario que incluya oncélogos

médicos, urdlogos, radidlogos, radiooncélogos, patologos, paliativistas, entre otros.

Incluso en paises desarrollados, el carcinoma urotelial continua siendo una
neoplasia de mal prondstico por lo que ha surgido la necesidad de desarrollar
terapias dirigidas basadas en la medicina de precision. Recientemente en el atlas
del genoma del cancer se reportd la caracterizacidn molecular del carcinoma
urotelial a partir de estudios gendmicos realizados en pacientes mayoritariamente
caucasicos, que ha permitido la mejor comprension del comportamiento bioldgico

de la enfermedad y el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos®?.

En los ultimos afios se han probado en estudios preclinicos, fase | y || moléculas
dirigidas a alteraciones genéticas especificas, tales como los inhibidores de FGFR
infigratinib®3, dovitinib® y erdafitinib®, éste ultimo aprobado en pacientes con
mutaciones/fusiones en FGFR2 y 3 con progresion a platino. Entre otras moléculas
estudiadas estan inhibidores de EGFR como afatinib%, terapias anti-Her257:58,
inhibidores de la via PI3K/AKT/mTOR (dactolisib®®, buparlisib®®), el conjugado
inhibidor de nectina-4 enfortumab-vedotina®! e inhibidores de PARP (poli-ADP-

ribosa polimerasa) en mutaciones en BRCA y otros genes relacionados con la
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recombinacién homologa®?3, con resultados variables.

5. JUSTIFICACION

Existe una amplia variacion geografica y racial en la incidencia de cancer urotelial,
Europa occidental y Norte América presentan las tasas de incidencia mas altas y
Europa Oriental y Asia las mas altas''. En Estados Unidos los hombres blancos
tienen el mayor riesgo con casi el doble de incidencia en comparacion con los
hombres hispanos y afroamericanos®. Algunas explicaciones incluyen variaciones
en fenotipos acetiladores entre grupos raciales y diferencias ocupacionales que
influencian la exposicion a carcindgenos industriales®. La aparente baja incidencia
en México y América Latina puede deberse al subregistro, ya que en la actualidad

existen pocos datos epidemiolégicos disponibles para nuestra poblacion.

Adicionalmente, en México contamos con pocos estudios clinicos y no contamos
con estudios genomicos de tumores uroteliales, por lo que desconocemos si la
prevalencia de mutaciones, la expresion de PDL-1, el comportamiento biolégico de
la enfermedad y los desenlaces oncoldgicos son diferentes a los reportado en

paises desarrollados.

En este estudio se reportara por primera vez el panorama mutacional, expresion de
PDL-1 y las caracteristicas clinicas del cancer urotelial en una muestra de pacientes
mexicanos, lo cual permitira ampliar la informacion disponible para nuestra
poblacién e identificar potenciales terapias dirigidas que puedan beneficiar en un

futuro a estos pacientes.
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6. OBJETIVOS
6.1 Objetivo primario:

e Reportar la frecuencia de mutaciones somaticas y expresion de PDL-1 en
pacientes con diagnostico de cancer de vejiga y tracto urinario superior

(CUTUS).

6.2 Objetivos secundarios:

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagndstico

de cancer de vejiga y tracto urinario superior (CUTUS).

e Describir las caracteristicas clinicas y desenlaces oncolégicos de la

poblacion en estudio.

e Reportar la frecuencia de inestabilidad microsatelital y carga mutacional

(TMB).

17



7. MATERIAL Y METODOS

71 Diseino del estudio:

Se trata de un estudio de caracter retrospectivo, observacional y descriptivo.

7.2 Poblacion de referencia:

Pacientes con diagnostico de cancer de vejiga y CUTUS etapas clinicas Il a IV
que se atienden en la consulta externa de Uro-oncologia del INCMNSZ, un

centro de salud de tercer nivel ubicado en la Ciudad de México.

7.3 Criterios de seleccion:
Criterios de inclusion:
e Pacientes mayores de 18 afos.

e Diagnostico de cancer de vejiga o tracto urinario superior confirmado por

patologia en el INCMNSZ.
e Pacientes con seguimiento por la consulta externa de Uro-oncologia.

e Acceso al expediente fisico y electrénico para la obtencion de datos.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagnostico de carcinoma urotelial de vejiga no musculo-

invasor (CUVNMI).

e Pacientes con diagnéstico de CUVMI o CUTUS realizado fuera del INCMNSZ

18



7.4

sin confirmacién histopatoldgica en el Instituto.

Pacientes con tumores malignos sincronicos, excepto CUVNMI, CaCU

localizado y cancer de piel no melanoma.

Criterios de eliminacion:

Pacientes sin material de patologia disponible para su analisis.

Materiales y procedimientos para la obtenciéon de datos:

Se identificaron pacientes consecutivos con diagndstico de cancer de vejiga
o CUTUS que acudieron a la consulta externa de urooncologia en el ultimo

afo (marzo.2019-marzo.2020).

Se identificaron aquellos pacientes que cumplian con los criterios de

seleccién del estudio.

Se reviso6 el expediente fisico y electrénico para recabar las caracteristicas

demograficas, clinicas y desenlaces oncoldgicos de cada paciente.

Se corrobord la presencia de especimenes adecuados de patologia para

enviar a su analisis molecular.

Para la determinacion de mutaciones somaticas se utilizd secuenciacion de
nueva generacion y para la determinacion de PDL-1 se realiz6 mediante

inmunohistoquimica (SP263 Ventana).

Se almacenaron los resultados en la base de datos previamente disenada.

19



7.5

Variables.

Variables demograficas:

Variable Tipo de Definicién operacional Medicion
variable
Sexo Cualitativa, Masculino, femenino
nominal,
dicotomica
Edad Cuantitativa, ARos cumplidos al Vgr. 65, 66, 67
discreta diagnostico
Comorbilidades | Cualitativa, Diagnostico establecido o Siono
nominal, confirmado en el INCMNSZ
dicotémica | de una enfermedad cronico-
degenerativa (diabetes,
hipertension, dislipidemia,
obesidad, EPOC o
enfermedad coronaria)
previo al diagndstico actual.
Tabaquismo Cualitativa, | Consumo de tabaco previo Siono
nominal, o actual
dicotomica
Indice tabaquico | Cuantitativa, Cantidad de cigarrillos Vgr.2.5,5,7.5,10
continua consumidos al dia por
numero de afos de
consumo, dividido entre 20.

Variables clinico-patoldgicas:

Variable Tipo de Definiciéon operacional Medicion
variable
Sitio primario | Cualitativa, Sitio donde se origino el tumor Vejiga o CUTUS
nominal primario, confirmado por estudios
de imagen y patologia
Etapa clinica | Cualitativa, Localizacion y grado de I, 1, 1V
nominal diseminacion del tumor de acuerdo
a la clasificacién AJCC 8va edicion
(anexos 1y 2)
Subtipo Cualitativa, Clasificacion de acuerdo a las Urotelial,
histologico nominal caracteristicas morfologicas del epidermoide,
tejido analizado por patologia y adenocarcinoma,
segun la clasificacion de la OMS neuroenddcrino.
de los tumores del sistema urinario
y érganos genitales
Diferenciacion | Cualitativa, Variedades morfoldgicas de los Vgr. escamosa,
nominal subtipos histoldgicos principales de glandular,
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acuerdo a la clasificacion de la sarcomatoide
OMS de los tumores del sistema
urinario y érganos genitales
Tratamiento | Cualitativa, Tratamiento recibido en primera Cirugia,
primario nominal instancia de acuerdo a la etapa quimioterapia,
clinica inicial quimioradioterapia,
radioterapia
Respuesta Cualitativa, Grado de regresion tumoral por Respuesta
clinica nominal imagen de acuerdo a la completa,
clasificacion RECIST 1.1 respuesta parcial,
(Response evaluation criteria in enfermedad
solid tumors) estable, progresién
de la enfermedad
Respuesta Cualitativa, | Ausencia de enfermedad residual Siono
patoldgica nominal, en espécimen quirurgico posterior
completa dicotémica a quimioterapia neoadyuvante
(ypTONOMO)
Supervivencia | Cuantitativa, Tiempo en meses desde la Vagr. 5, 10, 15
libre de discreta realizacion de una cirugia hasta meses
recurrencia documentarse recurrencia local o a
distancia por imagen o patologia
Quimioterapia | Cualitativa, | Esquema de farmacos citotoxicos | Vrg. Gemcitabina/
nominal recibidos en el contexto cisplatino,
neoadyuvante o paliativo gemcitabina/
carboplatino,
MVAC.
Supervivencia | Cuantitativa, | Tiempo en meses desde el inicio Vgr. 5, 10, 15
libre de discreta de la quimioterapia hasta meses
progresion documentarse progresion clinica,
por imagen o patologia
Supervivencia | Cuantitativa, Tiempo en meses desde el Var. 5, 10, 15
global discreta diagndstico de la enfermedad meses
hasta la ultima valoracion del
paciente o muerte.
Variables de resultado:
Variable Tipo de Definicién operacional Medicion
variable
Presencia de Cualitativa, | Mutacion en los genes: AKT1, AKT2, | Siono
mutaciones nominal, ALK, AR, AURKA, BAP1, BRAF,
clinicamente dicotdbmica BRCA1, BRCA2, CDKN2A, CDKN2B,

significativas

CTNNB1, DDR2, EGFR, EP300,
ERBB2, ERBB3, ERBB4, ESRH1,

FGFR1, FGFR2, FGFR3, FGFRA4,

FLT3, HRAS, IDH1, JAK2, KDR, KIT,
KRAS, MAP2K1, MET, MTOR, MYC,
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MYCN, NRAS, NTRK1, PDGFRA,
PDGFRB, PIK3CA, PTCH1, PTEN,
RET, ROS1, TERT, TMPRSS2,
TP53, TSC1 y VHL determinada por
secuenciacion de nueva generacion.

Numero de
mutaciones
clinicamente
significativas

Cuantitativa,
discreta

Numero de mutaciones clinicamente
significativas identificadas por
secuenciacion de nueva generacion

Vgr. 1,2,3

Estatus de
microsatélites

Cualitativa,
nominal

Cambio en el numero de repeticiones
en uno o mas de 5 nucledtidos
especificos del ADN (BAT25, BAT26,
NR21, NR24 y NR27) comparados
con el numero de repeticiones
presentes en células normales del
mismo paciente, determinados por
reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR). Si no hay cambio en las
repeticiones se considera estable
(MSS), si hay cambio en las
repeticiones en 1 nucledtido se
reporta como inestabilidad baja (MSI-
L) y si hay cambio en las repeticiones
en 2 o0 mas nucleétidos, se considera
inestabilidad alta (MSI-H).

Estable,
inestable,

no
determinado

Carga mutacional

Cualitativa
ordinal

Numero de variantes no sinbnimas
por mega par de base (mpb)
examinada por secuenciacion de
nueva generacion. Se considera baja
carga mutacional: <12 mut/mpb, alta
carga >48 mut/mpb.

Alta,
intermedia,
baja

Estatus PDL-1

Cualitativa,
nominal,
dicotdbmica

Se determina mediante una prueba
de inmunohistoquimica que utiliza un
anticuerpo monoclonal anti-PDL1 de
conejo (clona SP263) para medir la
proteina PDL-1 en tejido de
carcinoma urotelial fijado en parafina.
El estatus de PD-L1 se determina por
el porcentaje de células tumorales
con cualquier tincion de membrana
sobre el fondo o por el porcentaje de
células inmunitarias infiltrantes de
tumor que se tifien (IC+) con
cualquier intensidad sobre el fondo.
Se considera alto si mas del 25% de
las células tumorales exhiben tincion
de membrana.

Positivo o
negativo
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7.6 Analisis estadistico:

Se utilizoé estadistica descriptiva para reportar las caracteristicas demograficas y
clinicas de la poblacion en estudio. Las variables categoricas fueron expresadas por
medio de frecuencias y porcentajes; las variables continuas se describieron con
medidas de tendencia central (media y medianas) y dispersién (desviacion estandar
y rangos intercuartilares) segun la distribucion. Se empled el método de Kaplan-
Meier para estimar la funcién de supervivencia libre de recurrencia, supervivencia
libre de progresion y supervivencia global; el contraste entra las curvas de
supervivencia de cada grupo se determiné mediante la prueba de rango logaritmico
(log rank). Los datos fueron recolectados y analizados utilizando el programa

estadistico SPSS Statics version 26.0.

7.7 Consideraciones éticas:

Esta investigacidon recae segun el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de Investigacién en Salud como “investigacion sin riesgo” por lo que no

requiere de consentimiento informado.

Los autores no declaran conflicto de interés; el protocolo no recibié ninguna
subvencion especifica de agencias de financiamiento publicas, comerciales o del
sector privado y fue revisado y aprobado por los comités de investigacién y de

ética en investigacion del INCMNSZ, con numero de aprobacién HEM-3299-20-21-
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8. RESULTADOS

Se identificaron de forma consecutiva 32 pacientes con diagndstico de cancer de
vejiga o CUTUS etapas clinicas Il a IV durante el periodo de marzo de 2019 a marzo
de 2020, de los cuales 3 fueron excluidos por no contar con material de patologia
suficiente para su analisis. De los 29 pacientes estudiados, 23 contaron con
informacion completa en el expediente fisico y electrénico para el andlisis de las

caracteristicas demograficas y clinicas.

e Caracteristicas demograficas y clinicas:

La edad media fue de 62 afios (rango 35-81), el 78% correspondi6 al sexo masculino
y las principales comorbilidades asociadas fueron hipertension arterial, diabetes
mellitus, dislipidemia y enfermedad coronaria. Respecto al tabaquismo, 44% con
tabaquismo actual o previo y el 56% sin este antecedente; el indice tabaquico

promedio fue de 16 (tabla 1).

Dentro de las caracteristicas clinicas, en el 70% de los casos el sitio primario
correspondio a vejiga y el 30% al tracto urinario superior. La mayoria de los tumores
fuero de histologia urotelial papilar, con un Unico caso de histologia neuroendocrina.
En el 35% de las muestras analizadas se report6 diferenciacién histolégica, siendo
la diferenciacion escamosa y glandular las mas frecuentemente reportadas. Un
tercio de los pacientes contaban con EC Il, un tercio EC Ill y un tercio correspondio

a EC IV (tabla 1). Los tratamientos recibidos se detallan a continuacion.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Caracteristica Pacientes (n= 23)
no. (%)
Edad media al diagnéstico (rango) 62 afnos (35-81)
Sexo
Mujeres 5 (22)
Hombres 18 (78)
Comorbilidades:
Hipertensién arterial 8 (35)
Diabetes mellitus 7 (30)
Dislipidemia 2(9)
Enfermedad coronaria 2(9)
Obesidad 1(4)
EPOC/SAHOS 1(4)
Tabaquismo:
Previo 8 (35)
Actual 2 (9)
Nunca 13 (56)
indice tabaquico medio (rango) 16 (1-47)
Sitio primario
Vejiga 16 (70)
CUTUS 7 (30)
Histologia
Urotelial papilar 22 (96)
Neuroendocrino 1(4)
Diferenciacion
Escamosa 4 (17)
Glandular 2(9)
Sarcomatoide 1(4)
Rabdoide 1(4)
Etapa clinica al diagnoéstico
I 8 (35)
M 8 (35)
v 7 (30)
Tratamiento primario
Quimioterapia neoadyuvante 9 (39)
Cirugia 8 (35)
Quimioterapia paliativa 5 (22)
Quimioradioterapia 1(4)

e Tratamiento primario.

Cirugia. El 35% de los pacientes (n=8) recibieron cirugia como tratamiento primario.
Se realizaron 3 cistectomias radicales y 5 nefroureterectomias radicales (NUR). En

el analisis histopatoldgico, hubo un 100% de concordancia en la histologia entre el
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reporte de la pieza quirurgica y la biopsia inicial, encontrando un unico caso de
diferenciacion neuroenddcrina en un paciente con carcinoma urotelial de vejiga no
identificado en la biopsia inicial. La etapa patologica correspondié con la etapa
clinica en 7 de los 8 pacientes (un caso de carcinoma de vejiga reportado
inicialmente como EC Il que correspondié a una etapa patologica lll), con una
concordancia del 87%. 5 de los 8 pacientes (62%) iniciaron vigilancia posterior a la
cirugia y 3 (38%) recibieron tratamiento adyuvante; de ellos, 2 recibieron

gemcitabina/carboplatino y 1 recibié nivolumab como parte de un ensayo clinico.

Quimioterapia neoadyuvante. El 39% (n=9) de los pacientes recibio quimioterapia
neoadyuvante como tratamiento primario. 5 pacientes (55%) recibieron
gemcitabina/cisplatino, 1 (11%)  gemcitabina/carboplatino, 1 (11%)
metotrexate/vinblastina/doxorrubicina/cisplatino (MVAC), 1 (11%) dosis densas de
MVAC y 1 paciente con histologia neuroendocrina (11%) recibio
etopdsido/cisplatino. La tasa respuesta clinica se detalla en la tabla 2. Respecto al
tratamiento post neoadyuvancia, 2 pacientes (22%) no recibieron ningun
tratamiento por decision propia, 2 pacientes (22%) recibieron quimioradioterapia y
5 pacientes (55%) fueron a cirugia. De las cirugias realizadas, 4 correspondieron a
cistectomias radicales y 1 exanteracién pélvica anterior. Se reporté una tasa de

respuesta patoldgica completa del 40% (2/5 pacientes).

Quimioterapia paliativa. El 22% (n=5) de los pacientes recibié quimioterapia
paliativa como tratamiento primario. 3 de ellos (60%) recibieron

gemcitabina/carboplatino y 2 (40%) gemcitabina/cisplatino. La tasa de respuesta
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clinica al tratamiento se detalla en la tabla 2.

Quimiorradioterapia. 1 paciente (4%) recibié quimiorradioterapia como tratamiento
primario; el esquema consistié en 5-fluorouracilo y mitomicina C + radioterapia

concomitante 70 Gy en 35 fracciones.

e Desenlaces clinicos:

Tasa de respuesta clinica. Del total de la poblacion, 19 pacientes recibieron
quimioterapia a base de platinos durante su seguimiento, 9 en el contexto
neoadyuvante y 10 en el contexto de enfermedad avanzada ya sea de forma
primaria o a la recurrencia. De ellos, 14 pacientes se consideraron evaluables para
medir la respuesta clinica al tratamiento con platinos. La tasa de respuesta objetiva
fue de 64% (14% respuesta completa y 50% respuesta parcial), enfermedad estable
14% y progresion de la enfermedad 21%. La tabla 2 detalla las tasas de respuesta

de acuerdo a la intencion del tratamiento.

Tabla 2. Tasa de respuesta en pacientes evaluables (RECIST v1.1)

QT neoadyuvante QT paliativa Total
n=6 (%) n=8 (%) n=14 (%)
Respuesta 2 (33) 0 2 (14)
completa

Respuesta 3 (50) 4 (50) 7 (50)
parcial

Enfermedad 1(17) 1(12) 2 (14)
estable

Progresién de la 0 3 (37) 3 (21)

enfermedad
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Supervivencia. La mediana de supervivencia global para el total de la cohorte fue
de 15 meses (IC95% 7.23-22.76), como se muestra en la figura 1. En el analisis
de acuerdo al sitio primario, la mediana de supervivencia para la poblacion con
cancer de vejiga fue de 16 meses (IC95% 2.67-29.32) y de 73 meses (IC95%

14.79-131.2) para los pacientes con CUTUS (figura 2).

Figura 1. Supervivencia global de la cohorte.
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Figura 2. Supervivencia global de acuerdo al sitio primario.

e Mutaciones clinicamente significativas.

Se obtuvieron un total de 29 especimenes de patologia a los cuales se les realizd
secuenciacion de 49 genes involucrados en el desarrollo del cancer de vejiga por
técnica de nueva generacion, encontrando un promedio de 3.2 (rango 0-7)
mutaciones clinicamente significativas por cada muestra analizada, siendo TERT,
TP53, CDKN2A, CDKN2B, FGFR3 y HER2 los genes mas frecuentemente

implicados (figura 3).
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Figura 3. Frecuencia de mutaciones somaticas clinicamente significativas.

TERT. Se encontraron alteraciones en el gen de la telomerasa transcriptasa
inversa (TERT) en 20 de las 29 muestras analizadas (69%), de las cuales 18
correspondieron a mutaciones en su promotor (16 casos de C228T y 2 casos

C250T) y 2 casos correspondieron a amplificaciones del gen.

TP53. Se encontraron mutaciones en el gen TP53 en 12 de 29 muestras (41%),
de las cuales 10 correspondieron a mutaciones con cambio de sentido (R280T
en 2 casos, R248Q en 2 casos, R282W en 2 casos y en 1 caso R273H, R213Q,

G266E y C238W) y 2 mutaciones sin sentido (R213* y R342*). Adicionalmente
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se encontré en 2 muestras con mutaciones con cambio de sentido una mutacién
con desplazamiento del marco de lectura o framshift (S90fs) y una mutacion en

el sitio de empalme o splicing (c.673-1G>A).

CDKNZ2A y CDKNZ2B. Se reportd una frecuencia de alteraciones en los genes
inhibidores de cinasa dependientes de ciclina 2A y 2B (CDKN2A y CDKN2B) en
10 y 9 muestras analizadas (34 y 31%), respectivamente. En todos los casos
excepto 1 se reportd delecion de ambos genes de forma simultanea, que sugiere
delecién del 9p21. En una unica muestra se reportdé mutacion sin sentido del gen

CDKN2A (R58%), sin alteracion simultanea identificada en CDKN2B.

ERBB2 (HERZ2). Se identificaron alteraciones en el gen del receptor del factor de
crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) en 6/29 (21%) muestras analizadas,
de las cuales 3 correspondieron a amplificaciones del gen (variante en el numero

de copias) y 3 mutaciones con cambio de sentido (2 en S310F y 1 en I767M).

PIK3CA. Se encontraron alteraciones en el gen fosfatidilinositol 3-quinasa
(PIK3CA) en 5 de las 29 muestras (17%); de ellas, 2 correspondieron a mutacion

con cambio de sentido en E542K, 2 en E545K y una amplificacion del gen.

FGFR3. Se identificaron alteraciones en el gen del receptor 3 del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR3) en 5/29 (17%) muestras analizadas, que
correspondieron a 5 mutaciones con cambio de sentido: 3 casos de S249C y 2

casos de G370C.

BAP1. Se reportaron 3 alteraciones somaticas (10%) en el gen de la proteina 1
asociada a BRCA1 (BAP1), de las cuales 2 correspondieron a delecion del gen

y una mutacion sin sentido (W196*).

PTEN. Se identificaron 3 alteraciones somaticas (10%) en el gen del homdlogo
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de fosfatasa y tensina (PTEN), de las cuales 2 correspondieron a delecion del

gen y una mutacién con cambio de sentido (D92V).

Ofros. Se identificaron adicionalmente 2 mutaciones (7%) en el gen HRAS

(Q61R y D119H), 2 alteraciones en KRAS (1 mutacién G12V y 1 amplificacion

del gen), 2 alteraciones en BRCA2 (1 mutacién Q2870* y 1 delecion del gen), 2

alteraciones en EP300 (1 cambio en el marco de lectura Y1111fs y 2 mutaciones

con cambio de sentido en la misma muestra E1249Q y R1252K), 1 insercién en

el marco de lectura en EGFR (H773_V774insNPH), 1 amplificacion del gen

DDR2, 1 delecién del gen PTCH1, 1 mutacion en ERBB3 (V104L), 1 mutacién

en NRAS (Q61K), 1 amplificacion de MYC, 1 amplificacion de FGFR1, 1

mutacion en BRAF (E586K) y 1 mutacion en AKT1 (E17K), ver tabla 3.

Tabla 3. Tipos de mutaciones clinicamente significativas.

Gen Frecuencia Mutaciones Tipo de alteracion
n= (%)
C228T (16) Mutacién con cambio de sentido en
el promotor.
TERT 20 (69) C250T (2) Mutacion con cambio de sentido en
el promotor
Amplificacion (2) Variacion en el numero de copias
R280T (2), R248Q
(2), R282W (2), Mutacién con cambio de sentido
R273H, R213Q,
G266E, C238W.
TP53 12 (41) R213*R342* Mutacion sin sentido
S90fs Mutacién con desplazamiento del
marco de lectura
C.673-1G>A Mutacion en sitio de empalme
Delecion (9) Variacion en el numero de copias
CDKN2A 10 (34) R58* Mutacion sin sentido
CDKN2B 9 (31) Delecion (9) Variacion en el numero de copias
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Amplificacion (3)

Variacién en el niumero de copias

ERBB2 6 (21) S310F (2)
[767M Mutacién con cambio de sentido
Amplificacion Variacién en el numero de copias
PIK3CA 5(17) ES52K (2) Mutacion con cambio de sentido
E545K (2)
S249C (3)
FGFR3 5(17) G370C (2) Mutacién con cambio de sentido
Delecion (2) Variacion en el numero de copias
BAP1 3 (10) W196* Mutacién sin sentido
Delecion (2) Variacion en el numero de copias
PTEN 3 (10) D92V Mutacién con cambio de sentido
Q61R Mutacién con cambio de sentido
HRAS 2(7) D119H
G12v Mutacién con cambio de sentido
KRAS 2(7) Amplificacion Variacién en el numero de copias
Q2870* Mutacién sin sentido
BRCA2 2(7) Delecion Variaciéon en el numero de copias
Y1111fs Mutacién con desplazamiento del
EP300 2(7) marco de lectura
E1249Q, R1252K Mutacion con cambio de sentido
FGFR1 1(3) Amplificacion Variaciéon en el numero de copias
EGFR 1(3) H773 _V774insNPH | Mutacién con insercion en el marco
de lectura
DDR2 1(3) Amplificacion Variacion en el numero de copias
PTCHA1 1(3) Delecion Variacion en el numero de copias
ERBB3 1(3) V104L Mutacién con cambio de sentido
NRAS 1(3) Q61K Mutacién con cambio de sentido
MYC 1(3) Amplificacion Variacion en el numero de copias
BRAF 13) E586K Mutacion con cambio de sentido
AKT1 13) E17K Mutacion con cambio de sentido
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e Variantes de significado incierto.

Se identificé un promedio de 1.5 variantes de significado incierto (rango 0-7) por
muestra analizada; los genes mas frecuentemente implicados fueron ERBB3 en 5
muestras, BAP1y TSC1 en 4 muestras, ERBB2 y MYC en 3 muestras, NTRK1,
JAK2, MTOR, EGFR, BRCA1, BRCA2, PDGFRB y FLT3 en 2 muestras, y
finalmente FGFR3, PDGFRA, AR, PIK3CA, DDR2, ROS1, ALK, RET y MET fueron

identificados en 1 muestra cada uno (ver tabla 4).

e Expresion de PDL-1.

A través de la prueba de inmunohistoquimica SP263 Ventana se determind la
expresion de PDL-1 en 23 especimenes de patologia analizados. 13 de 23
muestras (56%) tuvieron una expresion positiva de PDL-1 con cualquier intensidad
(>1%), mientras que el 44% no tuvieron expresion de dicho marcador. 4 de las
muestras (17%) tuvieron un alta expresion de PDL-1 (>25% de células tumorales

con tincion de membrana positivas).

¢ Inestabilidad microsatelital.

Se analizaron un total de 25 muestras de patologia para la determinacién de
inestabilidad microsatelital. 23 de ellas (92%) se reportaron como microsatélite
estables y 2 (8%) como inestables. De las 2 muestras con inestabilidad
microsatelital, 1 se reportd con inestabilidad microsatelital baja (MSI-L) y 1 con

inestabilidad microsatelital alta (MSI-H).
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e Carga mutacional (TMB).

Se identificaron un total de 28 muestras disponibles para analisis de carga

mutacional. 18 de ellas (64%) se reportaron con menos de 12 mutaciones por

megabase o carga mutacional baja; 9 (32%) con carga mutacional intermedia

(entre 12 y 48 mutaciones por megabase) y 1 (4%) con mas de 48 mutaciones por

megabase o con alta carga mutacional.

Tabla 4. Variantes de significado incierto (VUS)

Gen Frecuencia VUus
(n=29)
ERBB3 5 R1202W, V296M, H228R, E332K, M91I
BAP1 4 E498K, D34Y, P462S, D672Y
TSC1 4 S263F, G383V, V292F, Y192H
ERBB2 3 S2811, V10251, VI91L
MYC 3 L419F, E261K, F31del
NTRK1 2 P171T, G89S
JAK?2 2 T56S, R122G
MTOR 2 R2381T, T2402A
EGFR 2 R675W, H145Y
BRCA1 2 E181K, D120H
BRCA2 2 S2533F, H1266Y
PDGFRB 2 T863N, E253K
FLT3 2 E661Q, V852]
FGFR3 1 S780F
PDGFRA 1 1543T
AR 1 Q91 G92insQ
PIK3CA 1 E418K
DDR2 1 D64N
ROS1 1 L1636F
ALK 1 V603M
RET 1 E265K
MET 1 F445L
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9. DISCUSION

El presente estudio reporta por primera vez el panorama mutacional y expresion de
PDL-1 en una cohorte de pacientes mexicanos con cancer de vejiga y tracto urinario
superior, asi como las caracteristicas demograficas, clinicas y los principales

desenlaces oncolégicos de los pacientes de dicha cohorte.

La media de edad al diagndstico fue de 62 anos, 10 ainos menor que lo reportado
en paises de primer mundo, manteniéndose la relacion hombre-mujer 1 a 4. Las
principales comorbilidades asociadas fueron hipertension arterial en un 35%, similar
a la prevalencia en la poblacion general mexicana, y diabetes tipo 2 que se reportd
en una mayor proporcion (30% de la cohorte) que la poblacién general. Casi la mitad
de los pacientes tuvieron tabaquismo activo o antecedente de consumo, enfatizando

la estrecha relacién del tabaco con la génesis del cancer de vejiga.

El 30% de la poblacién de nuestro estudio tuvo diagndstico de CUTUS, una cifra
mayor al 5-10% reportada en la literatura, probablemente en relacion a que nuestro
Instituto es un centro de referencia nacional para este tipo de tumores. Acorde con
lo reportado en otros paises, mas del 90% de las histologia correspondi6é a
carcinoma urotelial, siendo la diferenciacion escamosa la mas frecuentemente
encontrada, seguido de la diferenciacién glandular. En nuestra poblacion los
pacientes se presentaron en etapas avanzadas con mayor frecuencia, con un 30%
de los casos diagnosticados en etapa clinica IV inicialmente, un porcentaje mucho

mayor al 5% reportado en paises desarrollados.

Respecto a los desenlaces clinicos, este estudio reportd una tasa de respuesta a
platinos del 64%, similar a los reportado en la literatura; y una supervivencia global

de 15 meses, una cifra similar a lo reportado en pacientes metastasicos, sin
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embargo esta cohorte incluyd unicamente a 1/3 de pacientes metastasicos, por lo
que se considera una supervivencia global baja, esto se explica por el limitado
acceso con el que cuentan los pacientes a las terapias estandar a la progresion y
subsecuentes. La supervivencia fue notablemente mayor en pacientes con
diagnostico de CUTUS que en pacientes con cancer de vejiga, esto debido
probablemente a que la mayoria de los pacientes con CUTUS se diagnosticaron en

etapas clinicas mas tempranas.

A pesar de los esfuerzos por mejorar las estrategias de tratamiento, el manejo de la
enfermedad musculo invasora y metastasica ha cambiado poco en los ultimos 20
anos; la quimioterapia basada en platinos sigue siendo el tratamiento de eleccién
en el contexto perioperatorio y en primera linea metastasica. La supervivencia
media alcanzada con dicho tratamiento es de 12 a 15 meses en promedio. Los
avances en el entendimiento y la identificacion de alteraciones genéticas en las
neoplasias uroteliales han mejorado los resultados a través del desarrollo de
terapias dirigidas.

En esta cohorte a partir de la secuenciacién de genes clave se identificaron un
promedio de 3.2 mutaciones clinicamente significativas por muestra analizada,
siendo las mas frecuentemente encontradas mutaciones en TERT, TP53, CDKN2A,
CDKN2B, HER2, PIK3CA y FGFR3. La tabla 5§ muestra las diferencias en frecuencia
de las alteraciones genéticas encontradas en esta cohorte comparada con lo

reportado en la literatura internacional.

37



Tabla 5. Comparacion en la frecuencia de mutaciones.

Gen Frecuencia Frecuencia
cohorte actual (%) | reportada’?>2°(%)
TERT 69 60-80
TP53 41 49
CDKN2A 34 47
HER2 21 7
PIK3CA 17 9-20
FGFR3 17 5-20
PTEN 10 13-58
KRAS 7 6
HRAS 7 5-12
EP300 7 15
FGFR1 3 6
HER3 3 11
EGFR 3 6
AKT 3 1

Se encontré una frecuencia similar de alteraciones en la mayoria de los genes
estudiados, siendo una notable diferencia la proporcién mayor de pacientes con
alteraciones en HER2 con una frecuencia 3 veces mayor que lo reportado en otras
series, esto cobra importancia ya que las alteraciones en dicho gen cuentan con
terapias dirigidas disponibles. Cabe sefalar que hubo también mayor frecuencia de
alteraciones en KRAS y AKT y una menor frecuencia de alteraciones en CDKN2A,

PTEN, EP300, FGFR1, HER3 y EGFR.

La secuenciacion de nueva generacion ha permitido un analisis mas detallado de
las caracteristicas gendémicas del carcinoma urotelial y la identificacion de
potenciales blancos terapéuticos. Uno de los blancos mas prometedores es FGFR3,
que codifica para el receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos, involucrado
en la regulacion de la proliferacidon y angiogénesis. Las alteraciones mas comunes
de este gen son mutaciones puntuales y fusiones activadoras, que pueden ser

sensibles a terapias anti FGFR dirigidas. Si bien dovitinib, un inhibidor multiple de
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tirosin cinasa que incluye FGFR3 no mostr6 una actividad significativa en pacientes
con carcioma urotelial (en parte por la seleccion de pacientes y las plataformas
genéticas disponibles en el momento), Erdafitinib, un pan-inhibidor FGFR recibid la
aprobacion por la FDA para su uso en segunda linea en pacientes mutados al
demostrar en un ensayo fase Il una tasa de respuesta del 40%, una supervivencia

libre de progresion de 5.5 meses y una supervivencia global de 13.8 meses.

Otro de los blancos terapéuticos en investigacion es la inhibicion del blanco de
rapamicina. Everolimus fue estudiado en 2 ensayos fase Il en pacientes con
carcinoma urotelial avanzado, uno de ellos negativo y otro con tasas de control de
la enfermedad del 27% y 2 respuestas parciales. A pesar de estos resultados, existe
evidencia de que algunas mutaciones en la via de mTOR son espcialmente
sensibles al bloque con everolimus, tales como las mutaciones activadoras E2419K

y E2014K, asi como mutaciones con pérdida de funcion en TSC1 y NF2.

Los analisis moleculares han demostrado que la via de sefializacion del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) estan regulados a la alza en algunos tumores
uroteliales avanzados. Lapatinib, un inhibidor dual de tirosin cinasa mostro actividad
antitumoral en un ensayo fase 2 en pacientes con tumores avanzados con
sobreexpresion de EGFR/HER2. Afatinib, otro inhibidor dual, demostré actividad

clinica en pacientes refractarios a platino con alteraciones en HER2/HERS3.

Respecto a la expresion de PDL-1, en esta serie se reportd un alta expresion en
17% de los casos, cifra similar a los reportado en la literatura del 20%. Se reporto
ademas una tasa de inestabilidad microsatelital del 8% que puede asociarse a una
mayor respuesta a la inmunoterapia y finalmente se identificé una carga mutacional

alta en el 4% y una carga mutacional intermedia en el 32% de las muestras.
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10. CONCLUSIONES

El cancer de vejiga es una neoplasia heterogénea de mal prondstico que representa
un importante problema de salud publica en México. A pesar de los esfuerzos
realizados, el tratamiento ha cambiado poco en los ultimos afos, siendo la
quimioterapia basada en platinos el pilar del tratamiento en el contexto
perioperatorio y avanzado, con una supervivencia global media de 12 a 15 meses.
Recientemente, los avances en la tecnologia de secuenciacidn genomica han
permitido la caracterizacién molecular de dichas neoplasias, lo cual ha aumentado
notablemente nuestro entendimiento de la biologia tumoral y ha permitido el

desarrollo de nuevos blancos terapéuticos.

El Atlas del Genoma del Cancer realizé la caracterizacion molecular del cancer
urotelial, encontrando alteraciones recurrentes en 64 genes, un alta tasa de
mutaciones somaticas y un 69% de potenciales blancos terapéuticos. Dichos
estudios fueron realizados en poblacién mayoritariamente caucasica. En México y
Latinoamérica no existe un registro del panorama mutacional por lo que
desconocemos si las caracteristicas moleculares y comportamiento clinico son

similares en nuestra poblacion.

El presente estudio representa el primer reporte de la frecuencia de mutaciones
somaticas en una cohorte de pacientes mexicanos. En él se encontraron diferencias
tanto demograficas como clinicas respecto a lo publicado previamente en paises

desarrollados.

Si bien se encontré una frecuencia similar de alteraciones en la mayoria de genes
estudiados, se reportd una mayor proporcion de alteraciones en el gen HER2, que

podria traducirse en el uso de potenciales blancos tales como trastuzumab, lapatinib
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y afatinib. Ademas, se encontr6 expresion positiva de PDL-1 en mas del 50% de las
muestras, con un alta tasa de expresion en el 17% de las mismas, ademas de un
porcentaje de inestabilidad microsatelital del 8%, lo que podria traducir en un mayor

beneficio del uso de inmunoterapia.

Las fortalezas de este estudio incluyen el analisis mutacional y expresion de PDL-1
del cancer de vejiga y tracto urinario superior en una muestra de poblacién mexicana
gue no habia sido estudiada previamente, asi como el aporte de las caracteristicas
clinicas y demograficas en un lugar donde no existen un adecuado registro
epidemioldgico. El estudio sienta precedente para ampliar la base de datos tanto a
nivel local como nacional y aumentar el numero de estudios genémicos en nuestra
poblacién que permitan expandir las posibilidades terapéuticas y mejorar los

desenlaces oncolégicos de los pacientes.

Las debilidades de este estudio incluyen la naturaleza retrospectiva del mismo, el
bajo numero de pacientes incluidos y la heterogeneidad de los tumores estudiados,
ya que se contaba con tumores tanto de vejiga como tracto urinario superior en
diferentes etapas clinicas, esto limitd el poder realizar una asociacién entre las
mutaciones presentes con la respuesta al tratamiento y los desenlaces oncoldgicos

de los pacientes.

Finalmente, la investigacién y el desarrollo de nuevos blancos terapéuticos, asi
como el progreso en el abordaje basado en biomarcadores permitira en el futuro
cambiar el paradigma del tratamiento y optimizar el tratamiento individualizado de

cada paciente con carcinoma urotelial.
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11. ANEXOS

. Sistema de estadificacion TNM para cancer de vejiga de la
American Joint Comittee on Cancer (AJCC) 8va edicion, 2017.

T Tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma urotelial in situ
T1 Tumor invade lamina propia
T2 Tumor invade la muscular propia
T3 Tumor invade tejido perivesical
T4 Tumor extravesical que invade directamente:
T4a Préstata, vesiculas seminales, utero, vagina
T4b Pared pélvica, pared abdominal
N Ganglios linfaticos regionales
NO Sin metastasis a ganglios linfaticos
N1 Metastasis ganglionar Unica en la pelvis verdadera
(perivesical, obturador, iliaco interno y externo, o sacro)
N2 Multiples ganglios regionales en la pelvis verdadera
N3 Metastasis en ganglios iliacos comunes
M Metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia en:
M1a Ganglios linfaticos mas alla de los iliacos
M1b Metastasis a distancia no regionales
T N M
EC O0a Ta NO MO
EC Ois Tis NO MO
ECI T1 NO MO
EC I T2 NO MO
EC IIA T3 NO MO
T4a NO MO
T1-T4a N1 MO
EC llIB T1-T4a N2, N3 MO
EC IVA T4b Cualquier N MO
Cualquier T Cualquier N M1a
EC IVB Cualquier T Cualquier N M1b
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. Sistema de estadificacion TNM para cancer de pelvis renal y uréter
de la American Joint Comittee on Cancer (AJCC) 8va edicion, 2017.

T Tumor primario
TO Sin evidencia de tumor primario
Ta Carcinoma papilar no invasivo
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor invade tejido conectivo subepitelial
T2 Tumor invade la capa muscular
T3 Para pelvis renal solamente: Tumor invade mas alla de la muscular hacia
la grasa peripélvica o parénquima renal
Para uréter solamente: Tumor invade mas alla de la muscular hacia la
grasa periureteral
T4 Tumor invade 6rganos adyacentes, o a través del rindn hacia la grasa
perinéfrica
N Ganglios linfaticos regionales
NO Sin metastasis a ganglios linfaticos
N1 Metastasis ganglionar <2 cm en 1 solo ganglio
N2 Metastasis ganglionar >2 cm en 1 solo ganglio, o multiples ganglios
M Metastasis a distancia
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
T N M
EC Oa Ta NO MO
EC Ois Tis NO MO
ECI T1 NO MO
EC I T2 NO MO
EC Il T3 NO MO
ECIV T4 NO MO
Cualquier T N1, N2 MO
Cualquier T Cualquier N M1
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3. Frecuencia reportada de alteraciones somaticas en CAUVMI’

Gen | Frecuencia (%) | Alteracion
Oncogenes
TERT 60-80 Mutacioén puntual
E2F3 20 Ganancia o amplificacion
PIK3CA 9-20 Mutacioén puntual
FGFR3 5-20 Mutacién puntual, regulacién a la alta
MDM2 5-15 Amplificacion
HRAS 5-12 Mutacioén puntual
ERBB3 11 Mutacién puntual
CCND1 10 Amplificacion
RXRA 9 Mutacion
HER2 (ERBB2) 7 Mutacién, ganancia, amplificacion
EGFR 6 Ganancia, amplificacion
FGFR1 6 Amplificacion
KRAS 6 Mutacién puntual
AKT1 1-3 Mutacién puntual
Genes supresores de tumor
ARID1A 25 Mutacién inactivadora
ELF3 8 Mutacién inactivadora
APC 6-16 Mutacién inactivadora
CDKN1A 14 Mutacién inactivadora
EP300 15 Mutacién inactivadora
CDKN2A 14 Delecion, pérdida de heterocigosidad
TSCA1 8-12 Mutacién inactivadora
PTEN 13-58 Mutacién, delecion, pérdida de heterocigosidad
ATM 14 Mutacién inactivadora
MDM2 4-9 Ganancia o amplificacion
RB1 13 Mutacién inactivadora
TSC2 2 Mutacién inactivadora
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