
Ο καρκίνος του ουροθηλίου είναι ανοσοανταποκρινόμενος. Η δραστηριότητα του BCG για το μη διηθητικό CA ουροδόχου κύστης που

πρωτοεμφανίστηκε το 1976 αποτελεί την πρώτη ένδειξη. Το πρότυπο θεραπείας ως πρόσφατα ήταν cisplatin, cisplatin+gemcitabine ή

MVAC (μεθοτρεξάτη, βινβλαστίνη, δοξορουβικίνη, σισπλατίνη) και στη συνέχεια συντήρηση με anti-PDL1 avelumamb. Για τους

ασθενείς που δεν μπορούσαν να λάβουν cisplatin, λάμβαναν καρβοπλατίνη ακολουθούμενη από avelumamb συντήρησης ή enfortumab 

vedotin (EV) σε συνδυασμό με pembrolizumab. Αυτές ήταν οι τυπικές θεραπείες πρώτης γραμμής.

Αν ο ασθενής δεν ήταν υποψήφιος για χημειοθεραπεία τότε λάμβανε pembrolizumab ως πρώτης γραμμής θεραπεία. Οι επόμενες

θεραπείες περιλαμβάναν έναν ICIs για ασθενείς που δεν έχουν λάβει προηγούμενός ICI ή αν υπάρχει FGFR2 ή FGFR3 μετάλλαξη από

του στόματος αναστολέα erdafitinib. Άλλες επιλογές για ασθενείς που έλαβαν πλατίνα και ICI ήταν EV και Sacituzumab. Επιλογές

όψιμης γραμμής περιλαμβάναν ταξάνη ή πεμετρεξίδη.

Σήμερα μετα από ποικιλία σύγχρονων μελετών αναστολείς του ανοσοποιητικού σημείου ελέγχου (ICIs) σε συνδυασμό με pembrolizumab

και το συζυγές αντισώματος enfortumab vedotin (EV) (EV-103 και EV-302 KEYNOTE39A) έχουν εγκριθεί για τη θεραπεία ασθενών με

μεταστατική νόσο. Ως εναλλακτικό σχήμα προτείνεται nivolumamb με γεμσιταβίνη και σισπλατίνη ως θεραπεία πρώτης γραμμής

(CheckMate901). Ταυτόχρονα μελετώνται πολλά αλλά ανοσοτροποποιητικά σχήματα και νεότερα σκευάσματα.

Από τον Οκτώβριο 2023 υπάρχει νέο πρότυπο θεραπείας πρώτης γραμμής pembrolizumab και EV. Γεγονός που ανέδειξε μέση συνολική

επιβίωση 31,5 μηνών σημαντικά μεγαλύτερη των 16,1 μηνών συνδυασμού χημειοθεραπείας και avelumamb συντήρησης (JAVELIN 

Bladder 100) Από το Νοέμβριο 2023 τα ICIs είναι εγκεκριμένα από το FDA για θεραπεία πρώτης γραμμής (Pembrolizumab KEYNOTE-

052) ή και συντήρηση ως μεμονωμένοι παράγοντες σε μεταστατικό πλαίσιο για ασθενείς που δεν μπορούν να λάβουν οποιαδήποτε

χημειοθεραπεία και ως θεραπεία δεύτερης γραμμής (Pembrolizumab, nivolumab, avelumab, atezolizumab, durvalumab KEYNOTE-045,

CheckMate 275, JAVELIN solid tumor) Γεγονός που περιλαμβάνει όλους τους ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο βάση της μελέτης EV-

302 και της μελέτης CheckMate 901 (ORR 67,7% έναντι 44,4% με χημειοθεραπεία).

Νέα anti-PD1, anti-PD-L1, anti-CTLA-4 αντισώματα διερευνώνται σε κλινικές μελέτες όπως Retitanlimab, Sasanlimab, το τελευταίο

διερευνάται και για το μη διηθητικό Ca ουροδόχου κύστης (PODIUM-203). Άλλα αντισώματα είναι tislelizumab, rulonilimab, toripalimab

και socazolimab. Επίσης υπάρχουν αρκετές μελέτες συνδυασμού σχημάτων για συντήρηση. Όπως Trilaciclib και χημειοθεραπεία που

ακολουθείται από συντήρηση με Trilaciclib και avelumamb (PRESERVE 3).

Η μελέτη TROPHY U-01 με zimberelimab και Sacituzumab ως θεραπεία συντήρησης, αξιοσημείωτο είναι ότι στην ίδια μελέτη το

Sacituzumab έλαβε έγκριση από την FDA ως μεμονωμένος παράγοντας για ασθενείς που έλαβαν προηγουμένως χημειοθεραπεία με

πλατίνα. Βέβαια ακόμη αναμένονται τα αποτελέσματα από όλες αυτές της μελέτες. Μελέτες που συνδυάζουν χημειοθεραπεία και ICIs 

(KEYNOTE-361 συνδυασμός pembrolizumab και γεμσιταβίνη/πλατίνα, IMvigor130 ατεζολιζουμάμπης και γεμσιταβίνη/πλατίνα, NILE 

durvalumamb/tremelimumab και χημειοθεραπεία κ.α.)

Επιπλέον μελέτες συνδυάζουν τη χρήση αντισώματος με ICI όπως trastzumab deruxtecan (T-DXd) με nivolumab ή Disitamab vedotin

(RC48-ADC) αντίσωμα στο HER2+ που από μόνο του έδειξε δραστηριότητα στο μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο. Σε μελέτες για τη

συνδυασμένη δράση αναστολείς κινάσης τυροσίνης (ΤΚΙ) και ICIs προς το παρόν μόνο το Erdafitinib είναι το μόνο εγκεκριμένο TKI σε

μεταστατικό περιβάλλον δεύτερης γραμμής μετά από χημειοθεραπεία και παρουσία FGFR2, FGFR3 μετάλλαξη (BLC2001). Επιπλέον

παράγοντες όπως Futibatinib, rogaratinib(FORT-2), derazantinib(FIDES-2) και LOXO-435 δοκιμάστηκαν αλλά τα αποτελέσματα

αναμένονται.

Αρκετοί υποδοχείς αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (VEGFR) και TKI με ICI βρίσκονται υπό δοκιμή όπως cabozantinib,

Lenvatinib, sitravatinib, famitinib και XL092.Μέχρι σήμερα κανένα σχήμα δεν έχει ανταπόκριση. Επιπλέον μελέτες με μονοκλωνικά

αντισώματα OX40,GITR,α-GAL-9 και διειδικά αντισώματα (BsΑbs) συνδεδεμένα με δύο διαφορετικούς στόχους φέρνοντας τα κύτταρα

του ανοσοποιητικού κοντά με τα καρκινικά στοχεύοντας τόσο σε ανοσοδείκτες όσο και σε δείκτες όγκου βρίσκονται σε αρχικό στάδιο.

Κυτταρική θεραπεία με προϊόντα λεμφοκυττάρων έχουν μελετηθεί αλλά μέχρι σήμερα μόνο το sipuleucel-T για το μεταστατικό

ευνουχοάντοχο καρκίνο του προστάτη έχει FDA έγκριση. Τέλος έχουν σχεδιαστεί εμβόλια για να διεγείρουν την ανοσολογική απάντηση

CV301 ιός ευλογίας με τροποποιημένη δαμαλίτιδα (MVA) και ενισχυτικό ιό ευλογίας ορνίθων(FPV),IO102-IO103,(NCT-03359239,NCT-

03715985, NCT-03628716, NCT-05077709) χωρίς να έχουν αναφερθεί ακόμη αποτελέσματα.

Στο μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο λόγω ότι ανταποκρίνεται στην ανοσοθεραπεία παρατηρείται μεγάλος ενθουσιασμός στη μελέτη

και έρευνα. Σήμερα η θεραπεία για το μεταστατικό ουροθηλιακό καρκίνο βασίζεται προς το παρόν στη χημειοθεραπεία με βάση την

πλατίνα, ICIs, τον αναστολέα FGFR erdafitinib, στο enfortumab vedotin, την Sacituzumab govitecan και δυο ADCs.

Πρόσφατες και συνεχιζόμενες κλινικές μελέτες αναμένεται να οδηγήσουν σε αλλαγή στο πρότυπο θεραπείας του μεταστατικού

ουροθηλιακό καρκίνου. Η εφαρμογή τριπλών σχημάτων ίσως να είναι η αποτελεσματικότερη προσέγγιση. Επιτυχία με διειδικά και

τριειδικά αντισώματα και η ανάπτυξη εμβολίων μπορεί να αποτελέσουν επαναστατικές θεραπείες στο μέλλον. Ωστόσο πολλά εμπόδια

πρέπει να ξεπεραστούν και να αναπτυχθούν κατάλληλοι βιοδείκτες ώστε να επιλέγεται το αποτελεσματικότερο σχήμα και αλληλουχία

θεραπειών σε κάθε ασθενή με τη λιγότερη τοξικότητα.ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ.
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