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Resumen: El cancer urotelial (CU) representa el noveno tumor mas frecuente en todo el mundo y el segundo
cancer mas frecuente del sistema genitourinario. En el momento del diagnostico aproximadamente el 70 por
ciento de los carcinomas de células transicionales (CCT) son carcinomas uroteliales no musculo invasivos
(CUNMI), y el 30 por ciento restante son carcinomas uroteliales muasculo invasivos (CUMI). Los CUNMI tienen
un pronadstico favorable con una alta tasa de recurrencia (50-70 por ciento), y en el 15 por ciento de los casos
pueden progresar a CUMI. Los CUMI tienen un peor prondstico, con una alta tasa de metastasis que provoca
que la supervivencia de estos pacientes sea muy baja (6 por ciento) a cinco afios desde el momento del
diagnéstico. El tratamiento estandar para los CUNMI es la reseccién transuretral del tumor, seguida
regularmente por quimioterapia o inmunoterapia adyuvante intravesical. El tratamiento para el CUMI no ha
avanzado desde 1970 mas alla del empleo de quimioterapia convencional, la cistectomia y, mas recientemente,
el tratamiento con inhibidores de puntos de control inmunitario. El objetivo principal de este proyecto es
presentar datos cientificos que apoyen las bases para un nuevo enfoque terapéutico en el CU, mediante el uso
del inhibidor de CDK4 6, palbociclib, en combinacién con el quimioterapico cisplatino.

Todas las lineas celulares RB1 (RB1 mut y RB1 wt, respectivamente) evaluadas mostraron sensibilidad a la
inhibicién de CDK4/6 por el inhibidor palbociclib, independientemente del estado mutacional de RB1. En los
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perfiles de ciclo celular de los genotipos RB1 wt, la parada de ciclo celular tuvo lugar en la fase G1. Sin
embargo, las células RB1 mut la parada se produjo en la fase G2/M. En experimentos in vivo de xenoinjertos en
ratones inmunodeficientes, también se demostro la efectividad del tratamiento con palbociclib
independientemente del estado de RB1 del tumor. Los tumores tratados presentaron disminucion de
proliferacion, reduccion de mitosis e induccion de apoptosis. Los analisis de estudios transcriptomicos de células
tratadas con palbociclib revelaron a FOXM1 como el regulador de los cambios observados por el tratamiento.
Esto fue confirmado en los xenoinjertos realizados, donde observamos una disminucién de la forma fosforilada
de FOXM1 producida por el tratamiento.

Al evaluar la expresion de FOXM1 en una serie de muestras de pacientes con CUNMI encontramos que, el
aumento de expresion de FOXM1 esta asociado con malignidad, recurrencia y mayor grado y estadio
histologico de los tumores. El tratamiento estandar para pacientes con CUMI e cisplatino, pero debido a las
comorbilidades de los pacientes, muchos no son elegibles para esta terapia. Los resultados de experimentos in
vitro mostraron una fuerte interaccion sinérgica entre cisplatino y palbociclib en todas las lineas celulares. En los
ensayos de xenoinjertos se demostrd que el tratamiento combinado produjo una reduccion significativa del
crecimiento tumoral, con una reduccion de la proteina FOXM1 fosforilada, un menor nivel de proliferacion y una
induccion de apoptosis. En el modelo de ratén transgénico de CUMI generado mediante la delecién de Rb1,
Pten, y Trp53 en las células uroteliales basales de animales deficientes en Rbl1. El tratamiento combinado de
palbociclib y cisplatino en el modelo animal demostré nuevamente su efectividad independiente del estado de
RB1, mostrando una disminucién de FOXM1 fosforilada.

En conjunto, estos resultados ofrecen una base racional para posibles ensayos clinicos en pacientes de CU
empleando palbociclib, sélo o en combinacién con cisplatino, y proponiendo la determinacion de los niveles de
FOXM1 como posible biomarcador predictivo de respuesta a dichos tratamientos.



