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Angela Lara- Barcelona

—Usted ha liderado un estudio
internacional que demuestra la
eficacia de la inmunoterapia en
el tratamiento del cancer de bu-
feta avanzado. ;Qué cambios
supone en el tratamiento de es-
tos pacientes? ;Cudl era la tinica
alternativa para ellos hasta el
momento?

—El céncer de vejiga es un tumor
que en fases diseminadas tiene
unas limitadas opciones terapé-
tucas, pero bdsicamente se utiliza
la quimioterapia basada en cis-
platino y un pequeno porcentaje
depacientesestanlibres de enfer-
medad a largo plazo y pueden
considerarse como curados. Ello
significaquelamayorfavaadesa-
rrollar la enfermedad y en esta
situacion, las expectativas de tra-
tamiento eran muy limitadas
hasta el dia de hoy, por decir que
en Estados Unidos no habia nin-
gcun farmacoaprobadoyaqui, en
Europa, habfa una quimioterapia
-vinflunina- que habfademostra-
do un beneficio clinico limitado
en estas situaciones. Desde el
2014 empiezan a descubrirse es-
tos nuevos farmacos que son los
moduladores de la respuesta in-
munitaria y que vimos ya en un
estudio de Fase I en estos pacien-
tes que habian fallado a esta pri-
meralineade tratamiento que era
un farmaco prometedor. El paso
siguiente fue disenar un estudio
Fase II1, en el que pacientes afec-
tos de cédncer de vejiga en situa-
cién de enfermedad avanzada
eran distribuidos de forma alea-
toria a recibir inmunoterapia o
quimioterapia. Lo que se ha visto
en este estudio comparativo es
que lainmunoterapia es superior
alaquimioterapiaenelsentidode
expectativas de sobrevida y po-
tencial curabilidad. Y esto es la
primera vez que se demuestra en
esta situacion.

—-;Y c6mo repercute este trata-
miento en la calidad de vida del
paciente ;Cudles son sus efectos
secundarios?
—Lainmunoterapia aportabene-
ficioen cuantoalacalidad devida
delpacientey tiene menos efectos
téxicos que la quimioterapia. No
vemos vomitos, caida de cabello,
decaimiento del estado general,
perosivemos efectos secundarios
derivados de esta sobreestimula-
cién del sistema inmune. Hay
pacientes que desarrollan como
alergias, pero cuando pasa se
bloquea facilmente dando corti-
coides.

—-Ademds, ;el tratamiento con
agente inmunoterdpico garanti-
za un mayor niimero de pacien-
tesqueresponden al tratamiento
en relacién con la quimiotera-
pia?
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«La inmunoterapia supera
ala quimio en potencial»

-A nivel de tasa de respuesta, es
decir de porcentaje de pacientes
enlosquelaenfermedad seredu-
ce, éstaes el doble conlainmuno-
terapia (21%) que con la quimio-
terapia (11%). Perolo mdsimpor-
tantes esque, mientrasqueenlos
pacientes que responden a la
quimioterapiael tumoralcabo de
un tiempo vuelve a crecer, aproxi-
madamente en una media de
tiempo de 4 o 5 meses, lo que se
ha visto con la inmunoterapia es
quelos pacientes queresponden,
éstarespuesta es de una alta cali-
dadylargaduracion. Ellosignifica
quemuchos pacientesvanaestar
libres de enfermedad a muylargo
plazo.

-Exactamente, ;en qué consiste
este tratamiento basado en la
inmunoterapia?

—Cuando hay una reaccién de la
célula inmune o linfocito contra
el tumor, hay unos mecanismos
de regulacion o freno que evitan
queunavezellinfocito estd sobre-
estimulado no genere mas dano

que el que se dirige al tumor. El
tumor, que sabe esto, lo que hace
es producir frenos para evitar que
las células del sistema inmunita-
rio ataquen al tumor. Con estos
farmacos, lo que conseguimos es
desbloquear este freno, es decir,
quehace queestas barreras queel
tumor ha establecido para que la
célula inmune no le ataque, des-
aparecen. Esuna forma de reacti-
var el sistema inmune. Este tipo
de terapias se estd viendo que es
efectivo en varias enfermedades,
porque la mayoria de tumores
usan este mecansimo paraevadir-
se del sistema inmunitario.

-:En qué se concreta el aumento
de la superviviencia de los pa-
cientes?

-Lo importante es que hay un
porcentaje de pacientes, un 20%
que se benefician alargo plazo. A
nivel estadistico se traduce enuna
reduccién de casi un 30% en el
riesgo de que la enfermedad sea
letal en comparacion con la qui-
mioterapia. La gran cuestion es:
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EL PRIMER

RESULTADO
SIGNIFICATIVO EN
VEINTE ANOS

«En los ultimos 20 arios,
en lo que se refiere al
tratamiento del cancer de
vejiga, no habia habido
ningun cambio sustan-
cial», sefiala el doctor
Bellmunt, quien por lo
tanto pone de relieve la
trascendencia del los
resultados cosechados
por este ultimo estudio
acerca de lainmunotera-
pia. «Cambia el paradig-
ma», asegura el médico,
ya que «hay una mejora
en supervivencia pero el
tema ahora es identifcar a
los pacientes que se van a
beneficiar».

;Quévamosahacerconel80%de
pacientes que nosebeneficiande
este tratamiento?.Yaquiestd toda
la investigacién que estamos lle-
vando a término: identificar qué
pacientes se van a beneficiar; qué
perfil de tumor y qué perfil de
paciente va a responder a este
tratamiento. La inmunoterapia
tiene una vida de 2 o 3 anos, asi
que estamos muy al principio y
estamosinvestigandolos factores
predictivos de respuesta.

—;Con quimioterapia, estos pa-
cientes llegan a curarse? ;Y con
inmunoterapia?

-Con quimioterapia noy con in-
munoterapia, no podemos hablar
de curacion pero si de pacientes
que estdn libres de progresion de
la enfermedad muy alargo plazo,
algo que no habfamosvistonunca
conlaquimioterapia. Laausencia
deprogresiénodeevidenciadela
enfermedad que estamos viendo
con la inmunoterapia es a muy
largo plazo.

-;Lainmunoterapia sustituird a
la quimioterapia?
—Aquinodesaparecenada.Loque
estamosintentando essecuenciar
o combinar todas las estrategias
de tratamiento. Tenemos que,
paracurar tumores, estdla cirugia,
laradioterapia, la quimioterapia,
lasdianasterapéuticasy estd aho-
ralainmunoterapia. Y pese a que
la inmunoterapia tenga tanto
éxito por esta aparante prolonga-
da respuesta de los pacientes, la
investigacion se centra en c6mo
podemos mejorar la tasa de res-
puesta y esto lleva a utilizar en
secuenciaciéon o combinacion
todas las modalidades de trata-
miento del cancer.

-3;Qué supone para la investiga-
cién este estudio?

-En primer lugar, confirma la su-
perioridad de la inmunoterapia y
ademds, como tenemos sangre y
tejido de estos pacientes, estamos
investigando este 20% que se ha
beneficiado de la inmunoterapia
para conocer qué catracteristicas
tienen.Através delabtisquedade
marcadores predictores de res-
puesta, podremos disenar nuevos
estudios eidentificar alos pacien-
tes que se benefician y cudles no.
-;Enquéfaseestd el estudioycudl
es el siguiente paso a seguir?
-Elestudio esta cerradoylos datos
de significacién estadistica ya se
han publicado en la revista New
England, la Biblia de la medicina.
El paso siguiente es que esto que
se hadesarrollado en fases ya bas-
tanteavanzadas delaenfermedad
-pacientes que teniendo enferme-
dad metastdsica ya habian fraca-
sado a una primera linea de trata-
miento- por qué no utilizarlo mds
precozmente, incluso para evitar
que a un paciente se le tenga que
quitar la vejiga.
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