CANCER VESICAL

JORNADAS INTERHOSPITALARIAS




CASO CLINICO




« Vardon 68 anos.

« Motivo consulta: Urgencia-

frecuencia. Microhematuria.

« Exploracion fisica: normal.

TR: adenoma vol Il.




En una primera aproximacion diagnostica
¢, qué pruebas no realizarias?

1 - Ecografia.
2 - Citologia urinaria.
3 - Cistoscopia.

4 - UroTAC.




En una primera aproximacion diagnostica ¢ que
pruebas no realizarias?

1 - Ecografia. | 0%
2 - Citologia urinaria. | 0%
3 - Cistoscopia. m 5%

4 - UroTAC. 95%




. MARCADORES URINARIOS EN EL
DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO DEL
CANCER UROTELIAL?
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- Lasensibilidad suele ser mas alta a costa de una especificidad
menor, en comparacion con la citologia urinaria (LE: 3).

« Patologia benigna o tratamiento con BCG influyen en muchos de
ellos (LE: 3)

EAU Guidelines on Non Muscle Invasive Bladder Cancer. 2017
Diagnosis and Treatment of Non- Muscle invasive Bladder Cancer: AUA/SOU guidelines. 2016



Screening en poblacion de alto riesgo de cancer de
vejiga.
— Baja incidencia en la poblacion general

— Costo-efectividad.
— No se recomienda el cribado de rutina

Deteccion primaria en pacientes con hematuria o con
sintomas de cancer de vejiga.

— Ninguna de las pruebas actualmente disponibles puede reemplazar la
cistoscopia.

— Los marcadores urinarios carecen de una especificidad alta y no se recomiendan
para la deteccion primaria.

Seguimiento en cancer vesical no musculo invasivo

— De acuerdo con el conocimiento actual, ningiin marcador urinario puede
reemplazar la cistoscopia durante el seguimiento o ayudar a reducir la
frecuencia de la cistoscopia de manera rutinaria.

EAU Guidelines on Non Muscle Invasive Bladder Cancer. 2017
Diagnosis and Treatment of Non- Muscle invasive Bladder Cancer: AUA/SOU guidelines. 2016



. Ecografia normal.

2. Cistoscopia normal.

. Citologia positiva.

!

. UroTAC normal.
. Citologia sospechosa.



¢,Cual pensais que seria el paso mas
adecuado en el manejo del paciente?
1 - Cistoscopia con PDD o NBI.

2 - Biopsia vesical bajo anestesia con PDD o NBI.

3 - Biopsia vesical randomizada.

4 - Control con citologia, cistoscopiay TC.

>




¢, Cual pensais qgue seria el paso mas
adecuado en el manejo del paciente?

1 - Cistoscopia con PDD o NBI.

2 - Biopsia vesical bajo
anestesia con PDD o NBI.

3 - Biopsia vesical randomizada.

4 - Control con citologia,
cistoscopiay TC.

5%

47%

37%

11%



METODOS DE VISUALIZACION
TUMORAL




Cistoscopia con luz blanca

Cistoscopia con luz blanca, método
convencional.

Especificidad para tumor vesical en
téerminos generales 93%—-94%

Falso negativo: en CIS y tumores
pequenos




PPD:Photodynamic diagnosis

Instilacion de 5 ALA o HAL*, su
metabolito PPIX se acumula en
las células tumorales

1-3 h: cistosocpia con luz azul

*5 ALA( &cido 5 aminoleavulinico) o HAL (4cido hexaminoleavulinico)



PPD:Photodynamic diagnosis

« Aumento de la deteccion de temprana del tumor en riesgo bajo
e intermedio tras 12 meses de seguimiento, no disminuye tasa
de progresion.

« PPD + bx guiada: mas sensibilidad para detectar tumores que la luz
blanca convencional, particularmene CIS (LE: 2a). Pero tiene menos
especificidad (63% vs. 81%).

PPD + RTU guiada: Discrepancia en supervivencia, tasa de recidiva y
de progresion

« Falso positivo: inflamacion, RTU reciente, BCG en menos de 3
meses.



Narrow-band imaging (NBI)

. Filtra el espectro rojo de la luz
blanca, que resulta en azul y
verde. Estos se absorben la
hemoglobina.

. Intensifica el contraste entre
urotelio normal y el
hipervascularizado.



Narrow-band imaging (NBI)

« NBI + RTU: Aumenta la tasa de diagnostico en tumores
bajo grado a los 13 meses de seguimiento (pTaLG, < 30
mm, no CIS), por lo que disminuye el riesgo de recidiva en

estos casos.



SPIES, Storz Professional
Image Enhancement System

Camara que incorpora cuatro modos de visualizacion diferentes
(utilizando diferentes longitudes de onda de luz ).

Clara: imagenes homogeneas con buena visibilidad de las regiones mas
oscuras debido a la adaptacion del brillo local.

Chroma aumenta la nitidez de las imagenes.

Spectra Ay Spectra B modifican la respuesta espectral en el sistema de
Imagenes, para conseguir un mejor contraste de color relacionado con
diferentes profundidades de penetracion. Se elige la mejor opcion de
acuerdo con la situacion clinica especifica. Por ejemplo: Spectra B en
caso demedio hematico y Spectra A cuando se necesita un mayor
contraste de imagen.



SPIES, Storz Professional
Image Enhancement System

White light CLARA CHROMA

SPECTRA A SPECTRA B

Pendiente de estudios concluyentes



AUA, EAU. Recomendaciones

Cistoscopia con luz blanca y citologia orina.

PDD, mayor sensibilidad de CIS a pesar de la menor
especificidad en comparacion con luz blanca. LE:2a

Biopsia guiada por PDD en pacientes con citologia
positiva y cistoscopia negativa, asi como con tumores con
apariencia no papilar. LE:2b

Primeros resultados prometedores de las biopsias guiadas
por NBI y la reseccidon en términos de una mejor deteccion
del cancer.LE:3



* 3 meses:
— Cistoscopia: normal.
— Citologia: normal.

* 9 meses:
— Citologia: sospechosa.
— Citologia: negativa.

— Cistoscopia: lesion sobreelevada, mucosa
sana, 1-2 cm, retromeatica derecha.



¢, Qué técnica de reseccion
tumoral emplearias? 19

1 - Reseccion bipolar en blogue.

2 - Reseccion bipolar fraccionada (exofitico-lecho)

3 - Reseccion bipolar y biopsia vesical / uretra prostatica.

4 - Vaporizacion con laser.



¢, Qué tecnica de reseccion tumoral
emplearias?

1 - Reseccion bipolar en bloque. @ 5%

2 - Reseccion bipolar 32%
fraccionada (exofitico-lecho)

3 - Reseccion bipolar y biopsia 63%
vesical / uretra prostatica.

4 - Vaporizacion con laser. ‘ 0%



RESECCION TRANSURETRAL DE
VEJIGA. NUEVAS PERSPECTIVAS.
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RTU bipolar RTU en-bloc

RTU monopolar

It's evolution. baby ,



Reseccion del tumor en una sola
pieza junto al musculo subyacente.

« Monopolar/ Bipolar/ Hybrid-
knife/holmium:YAG/Tm:YAG/KTP
laser: no diferencias 1.

« Seleccion de pacientes? 2 no
claro
* Tumores en cuello?
 Tumores mayores de 3 cms?

« Extraccion de piezas:
» Jeringa o evacuador de Ellik
» Nefroscopio y pinzas
« PolyCatch o Roth endobag
- ¢futuro estandar?

1. Kramer MW, Rassweiler JJ, Klein J, et al. En bloc resection of urothelium carcinoma of the bladder (EBRUC): a European multicenter
study to compare safety, efficacy, and outcome of laser and electrical en bloc transurethral resection of bladder tumor. World J Urol
2015;33:1937-43
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Current Evidence of Transurethral En-bloc Resection of H&QI;,Q.EX., OCUS

Nonmuscle Invasive Bladder Cancer: Update 2016 E

Mario W. Kramer“, Vincenzo Altieri®, Rodolfo Hurle, Lukas Lusuardi, Axel S. Merseburger?®,
Jens Rassweiler ¢, Julian P. Struck °, Thomas R.W. Herrmann”’*

2 Department of Urology, University Clinic of Schleswig-Holstein - Campus Luebeck, Luebeck, Germany; ® Department of Urology, University Hospital of
Salerno, Salerno, Italy; © Department of Urology, Istituto Clinico Humanitas IRCCS, Clinical and Research Hospital, Rozzano, Milan, Italy; "Department of
Urology, General Hospital Bressanone, Bressone, Italy; ©Department of Urology, SIK Kliniken Heilbronn, Heilbronn, Germany; fDepartment of Urology,
Hanover Medical School, Hanover, Germany
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Conclusions: ThE_majDr advantage of ERBT is the high rate of detrusor muscle. Based on
limited data, no significant differences are observed regarding perioperative morbidity

and recurrence rates.
Partient summary: En-bloc resection of bladder tumor is an emerging technique aimed

at improving quality of surgical specimens. Available evidences suggest safety and
oncologic equivalence compared with the standard transurethral resection of bladder

tumor.



Current Evidence of Transurethral En-bloc Resection of
Nonmuscle Invasive Bladder Cancer: Update 2016

Mario W. Kramer“, Vincenzo Altieri”, Rodolfo Hurle, Lukas Lusuardi®, Axel S. Merseburger®,
Jens Rassweiler ¢, Julian P. Struck ©, Thomas R.W. Herrmann”*

2 Department of Urology, University Clinic of Schleswig-Holstein - Campus Luebeck, Luebeck, Germany; ® Department of Urology, University Hospital of
Salerno, Salerno, Italy; © Department of Urology, Istituto Clinico Humanitas IRCCS, Clinical and Research Hospital, Rozzano, Milan, Italy; ® Department of
Urology, General Hospital Bressanone, Bressone, Italy; ®Department of Urology, SLK Kliniken Heilbronn, Heilbronn, Germany; " Department of Urology,
Hanover Medical School, Hanover, Germany
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Alto porcentaje de muscular en las
muestras (>95%)

Gran calidad de las muestras para
estudio anatomopatoldgico.

Todas las energias resultados
similares perioperatorios y
oncoldgicos.

No diferencias conlaRTU
convencional respecto a morbilidad
perioperatoria.

No esta aun clara la seleccién de
pacientes: localizacion de tumor,
tamafo.

Faltan datos sobre tasas de
recurrencia ( aunque hay estudios
gue demuestran que hay pocos
casos de tumor residual tras la
reseccion).

Es necesaria una estandarizacion
del procedimiento.
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Smoking and Urological Health
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Perform resection in one Wﬁq mrnw)mlmmg part from the underying |B
bladder wall.

Perform resection in fractions including the exophytic part of the tumour, the underlying bladder wall (B
with the detrusor muscle, and the edges of the resection area for tumours > 1 cm in diameter.

2017

Recommendations for transurethral resection of the bladder
(TURB) and/or biopsies and pathology report

Perform en-&lock resection or resection in fractions (exophytic part of the tumour, the | B
underlying bladder wall and the edges of the resection area). The presence of detrusor
muscle in the specimen is required in all cases except for TaG1/LG tumours.

&5 o 2 Swurgrical and rechnical aspecits of fumoour resection
S T2 T. Surgical strateqy of resection (resection i1 fractions, en-Bifoc
resection)

A complete resection is essential to achieve a good prognosis [26]. A complete resection can be
achieved by either resection in fractions or er-Sfocresection.
- Resection in fractions (separate resection of the exophytic part of the tumour, the
underlying bladder wall and the edges of the resection area) provides good
information about the vertical and horizontal extent of the tumour [27] (LE: 2}
- En-Blocresection using-FA s rrent, Thulium-YAG or Holmium-YAas

specimens with the presenRc moscle in 96-100% of cases [22-27] (LE
2
The technique selected is dependent on the size and location of the tumour and experience of

the surgecon.




Carcinoma urotelial de alto grado que
infiltra la lamina propia. T1 de alto grado.



GRUPOS DE RIESGO EN CANCER
VESICAL.




Clasificacion tumoral en funcion del grado de malignidad
WHO 1973 y 2004.

| PUNLMP | Low grade J High grade

| 2004 WHO

Grade 1 Grade 2 Grade 3
| | I 1973 WHO

Histologic Specirum of urothelial carcinoma [UC]

"1973 WHO Grade 1 carcinomas have been reassigned to papiliary urothelial neoplasm of
low malignant potential (PUNLMP) and low-grade (LG) carcinomas in the 2004 WHO
classification, and Grade 2 carcinomas to LG and high-grade (HG) carcinomas. Alf 1973 WHO
Grade 3 carcinomas have been reassigned to HG carcinomas (Reproduced with permission
from Elsevier).




EORTC Genito-Urinary Cancer Group

. Clasificacion de malignidad tumoral:
Sistema de puntuacion y factores de riesgo
6 caracteristicas clinicas y patoldgicas mas significativas
del tumor vesical



Factores de riesgo y peso especifico

Factor Recurrence Progression
Number of tumours

Single 0 0
2-7 3 3
=8 & 3
Tumour diameter

<=3 Ccm 0 0
=3 3 3
Prior recurrence rate

Primary 0 0
=1 recurrence,/year 2 2
=1 recurrence/year 4 2
Category

Ta 0 0
T 1 4
Concurrent CIS

Mo 0 0
Yes 1 B
Grade

G1 0 0
G2 1 0
G3 2 ]
Total Score 0-17 0-23




Probabilidad de recurrencia y progresion

Recurrence Probability of Probability of recurrence at 5 years
score recumence at 1

year
% (95% Cl) % (95% CI)
0 15 (10-19) 31 (24-37)
1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
59 38 (35-41) 62 (58-65)
10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Progression Probability of Probability of progression at 5 years

score progression at 1

year

% (95% Cl) % (95% CI)
0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)
26 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)
713 5 (47) 17 (14-20)
14-23 17 (10-24) 45 (35-55)
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Low-risk tumours

Primary, solitary, 5TaG1 (PUNLMP LG"), = 3 cm,
no CIS

Intermediate-risk tumours

All tumours not defined in the two adjacent
categories (between the category of low- and
high risk).

High-risk tumours

Any of the following:

* T1 tumour

» G3 (HG™) tumour

» carcinoma in situ (CIS)

* Multiple, recurrent and large (> 3 cm) TaG1G2
fLG tumours

(all features must be present)”.

Subgroup of highest risk tumours:

T1G3/HG associated with concurrent bladder CI5,
multiple and/or largeT1G3/HG and/or recurrent
T1G3/HG,T1G3/HG with CIS in the prostatic
urethra, some forms of variant histology of
urothelial carcinoma, lymphovascular invasion.




1

2

3

4

¢, Qué tratamiento propondrias
para este paciente?

- Instilaciones con Mitomicina C.
- Instilaciones con BCG.
- Re-RTU a las 4-6 semanas.

- Re-RTU a las 4-6 semanas e instilaciones de BCG.




¢, Que tratamiento propondrias para
este paciente?

1 - Instilaciones con Mitomicina C. | 0%
2 - Instilaciones con BCG. | 0%

3 - Re-RTU a las 4-6 semanas. @ 9%

4 - Re-RTU a las 4-6 semanas e 91%
Instilaciones de BCG.




PAPEL DE LA RE-RTU




Re RTU, ¢ por qué?

Riesgo de tumor residual tras RTU en TaT1(LE:
2a).
33 - 55% T1, persistencia de enfermedad tras
RTU

41,4% TaG3, persistencia de enfermedad tras
RTU

Probabilidad de infraestadiaje en reseccion
inicial.(LE: 3).



Re RTU, ¢ por que?

= 1.3-25% T2 en segunda reseccion de T1
= 45% si no habia musculo en la muestra

* ReRTU aumenta tiempo libre de enfermedad
(LE: 2a), mejora la respuesta a BCG (LE: 3)



Re RTU, ¢ por que?

Estudios retrospectivos muestran que la
realizacion de la ReRTU entre las 2 y 6 semanas
después de la RTU inicial aumentan el tiempo
libre de enfermedad y de progresion.



Re RTU, indicaciones

» RTU incompleta

= No muscular (excepcion
de TaLG/Gl y CIS
primario)

= T1



—5 semanas Re-RTU.
—AP: ausencia de malignidad.

|

— Inicia instilaciones con BCG.
— Sintomatologia irritativa moderada.



¢, CoOmo actuarias inicialmente ante este
efecto adverso de la administracion de ﬁ
BCG?

1 - Suspender BCG.

2 - Antiinflamatorios, realizacion de urocultivo y si persiste
sintomatologia valorar instilaciones intravesicales
(antiinflamatorio/analgésico) o tratamiento con guinolonas.

3 - Tratamiento con Isoniazida + Rifampicina.

4 - |nstilaciones intravesicales.



¢, Como actuarias inicialmente ante este
efecto adverso de la administracion de
BCG?

1 - Suspender BCG. | 0%

2 - Antiinflamatorios, realizacion de
urocultivo y si persiste sintomatologia valorar 100%
instilaciones intravesicales
(antiinflamatorio/analgésico) o tratamiento
con quinolonas.

3 - Tratamiento con Isoniazida + Rifampicina} 0%

4 - |nstilaciones intravesicales. | 0%



COMPLICACIONES DEL
TRATAMIENTO CON BCG intravesical




'%J European Association of Urology

- Eltratamiento intravesical con BCG se asocia con mas efectos
secundarios en comparacion con la quimioterapia intravesical (LE:
la).

« Efectos secundarios graves —»> <5% de los pacientes.

- Laterapia de mantenimiento no se asocia a mayores efectos
secundarios.

« Los pacientes de edad avanzada no parecen experimentar mas
efectos secundarios (LE: 2a).

- La presencia de leucocituria, microhemturia o bacteriuria
asintomatica no es una contraindicacion para la aplicacion de BCG,
y la profilaxis antibidtica no es necesaria en estos casos (LE: 3).

Contraindicaciones

* ITU sintomatica.
 Hematuria macroscopica
* Durante las 2 primeras semanas después de la RTU
e Cateterizacion traumatica.

EAU Guidelines on Non Muscle Invasive Bladder Cancer. 2017


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=mycobacterium+tuberculosis&source=images&cd=&cad=rja&docid=K05764L6mQVKWM&tbnid=Ov68fg8s0dpZdM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.panorama.com.ve/portal/app/push/noticia4052.php&ei=pCydUd-YM-GX0AXlloHgAw&bvm=bv.46751780,d.ZGU&psig=AFQjCNEq7LUoXMKV1SD44jD4yho7STIB7w&ust=1369341464403749

e Sintomas miccionales irritativos
e Hematuria macroscopica
e Sindrome pseudogripal

e Complicaciones granulomatosas.
e BCG sepsis

e Complicaciones articulares.

e Otras




REACCIONES ADVERSAS

N

Sintomas miccionales
irritativos

-5-90%

- M3ds severos a partir de la

32 instilacion.

-Normalmente desaparecen

a las 48h.

-Tratamiento sintomatico si

precisa.
-Si persiste: cultivo,
antibidtico empirico,
postponer instilaciones.

4

Hematuria
macroscépica

-3-34%
-Autolimitada.

-Si persiste: postponer
BCG
* Cultivo (cistitis
hemorragica)

» Cistoscopia (tumor
residual).

& v

&

Cuadro pseudogripal
-Fiebre baja (<38,52C)
-24-48 horas después.

-Tratamiento
sintomatico.

-Si fiebre persistente o
alta hay que completar
estudio.

v

Rodriguez, F., et al. [Practical guideline for the management of adverse events associated with BCG installations]. Arch Esp Urol, 2008. 61: 591.
Witjes JA, P.J., Soloway M, et al. Clinical practice recommendations for the prevention and management of intravesical therapy-associated adverse

events. Eur Urol Suppl, 2008. 7: 667.




REACCIONES ADVERSAS
MAYORES

e Prostatitis

e Orquiepididimitis

e Hepatitis/neumonitis
e Cistitis

e Osea

Complicaciones
granulomatosas

BCG Sepsis

 Artritis/Artralgias
* Aneurismas micoticos

e Lupus vulgar.
* Etc.




BCG Infeccion/Sepsis

Epidemiologia

e Menos del 4 %. Mas de 10 muertes ( 1:12.500)

Sintomas

-

‘e Cateterizacion traumatica.

e Fiebre alta+escalofrios+hipotension+ confusién mental.

e Fracaso respiratorio, ictericia, leucopenia, CID.
Tratamiento

e Reposicion y monitarizacion + TTO antituberculoso completo 6 MESES
e Prednisona 40mg /d (solapada 2-6 semanas)

e Antipiréticos, antibidticos de alto espectro, tratamiento sintomatico para sindrome
irritativo..

Prevencion
~ eCateterizacion atraumdtica.
e No recomendado en pacientes con poca capacidad vesical.

e Nunca cuando se sospeche Ce vesical invasivo o necrotico.
*Tras RTU unas 2-3 semanas (minimo 7 dias)

Rodriguez, F., et al. [Practical guideline for the management of adverse events associated with BCG installations]. Arch Esp Urol, 2008. 61: 591.
Witjes JA, P.J., Soloway M, et al. Clinical practice recommendations for the prevention and management of intravesical therapy-associated adverse
events. Eur Urol Suppl, 2008. 7: 667.



http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=sepsis&source=images&cd=&cad=rja&docid=GDIucHYIbQcsTM&tbnid=1HcT8f6Dhp2-mM:&ved=0CAUQjRw&url=http://es.123rf.com/photo_12668157_las-bacterias-la-infeccion-de-sangre-o-sepsis-bacteriana-como-una-ilustracion-medica.html&ei=13-aUfwfgb_RBYuOgLAG&bvm=bv.46751780,d.ZGU&psig=AFQjCNFCj6Vvmx5d9FmCANkkOKvc1TQjZg&ust=1369166110625114

 Antiinflamatorios.

* |nstilaciones con Hialuronato sodico y
Condroitin sulfato sodico.

* O meses:

— Cistoscopia: lesion sobreelevada con mucosa
normal, cara lateral derecha, 2-3 cm.

— Citologia sugestiva de malignidad.



Carcinoma urotelial de alto grado
gue infiltra la capa muscular



Estudio de extension negativo



¢, Qué actitud propondrias en €|
manejo de este paciente?

- Protocolo de preservacion vesical (RTU+QT+RT)
- RT neoadyuvante + cistectomia.

- QT neoadyuvante + cistectomia radical.

- Cistectomia radical.




¢, Qué actitud propondrias en el manejo
de este paciente?

1 - Protocolo de preservacion 20%
vesical (RTU+QT+RT)

2 - RT neoadyuvante + cistectomi#. 0%

3 - QT neoadyuvante + 67%
cistectomia radical.

4 - Cistectomia radical. 13%




OPCIONES DE TRATAMIENTO EN
CANCER VESICAL MUSCULO
INVASIVO




CIRUGIA RADICAL

Cistectomia radical ':D:' Quimioterapia
+ linfadenectomia neoadyuvante

Supervivencia del 50% a Aumento de la supervivencia
los 5 anos. global en 5-8% a los 5 anos.
* Momento mas temprano, cuando se » Retraso-enlacistectomia?*
espera que la carga de la
enfermedad micrometastasica sea ~Morbilidad-quirdrgica??
baja. .
U N g » Solo debe usarse en pacientes fit para
» Reflejo potencial de la guimioterapia combinada con cisplatino.

quimiosensibilidad in vivo.
» Sobretratamiento de no respondedores
* Tolerabilidad y el cumplimiento del y tratamiento en la poblacion no
paciente mejor. objetivo (es decir, pacientes sin
enfermedad micrometastasica).
» Respuesta pTO, pNO y margenes

quirdrgicos negativos. '

¢cBiomarcadores?

1. Sanchez-Ortiz, R.F., et al. An interval longer than 12 weeks between the diagnosis of muscle invasion and cystectomy is associated with worse outcome in bladder
carcinoma. J Urol, 2003. 169: 110.

2. Grossman, H.B., et al. Neoadjuvant chemotherapy plus cystectomy compared with cystectomy alone for locally advanced bladder cancer. N Engl J Med, 2003. 349: 859.
3. Rosenblatt, R., et al. Pathologic downstaging is a surrogate marker for efficacy and increased survival following neoadjuvant chemotherapy and radical cystectomy for
muscle-invasive urothelial bladder cancer. Eur Urol, 2012. 61: 1229.
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Recommendations GR
Offer neoadjuvant chemotherapy (NAC) for T2-T4a, cNOMO bladder cancer. A

In this case, always use cisplatin-based combination therapy.

Do not offer NAC to patients who are ineligible for cisplatin-based combination A

chemotherapy.

patients
* 5-7% 5 year survival banefit

Diagnosis '~ Males: biopsy apical prostatic urethra
» Cystoscopy and tumour resection i orfrozen section during surgery
* Evaluation of urethra® = F--------- + . . :
+ CT imaging of abdomen, chest, UUT ; merﬂfmﬁfmmw '
* MRl can be used for local staging frozen section during surgery :
-
pT2NOMO selected patients
Findings = Multimodality bladder sparing therapy
» pT2-4a, clinical MOMO urothelial » can be considered for T2 tumours
carcinoma of the bladder (Note: altemnative, not the standard
option)
-~
Neoadjuvant chemotherapy?® :
s Should be considered in selected ™ L - - - - - - = = = -ﬁ*-Nﬂa&uﬁumnfmdemwismt

i recommended

Radical cystectomy
* Know general aspects of surgery
o Preparation
o Surgical technique
o Integrated node dissection
o Urinary diversion
o Timing of sungery
+ A higher case load improves outcome

l

Direct adjuvant chemotherapy
+ Not indicated after cystectormy

CT=computed formography; MRI=magnetic resonance imaging: UUT=upper urinary tract



CLINICAL ADDITIONAL
STAGING®

cT3,
—

cT4a

WORKUP?

Negative

nodes

* Abdominal/
pelvic CT or
MRI®T if not
previously
done

* Chest
imaging

» Bone scan®
if clinical
suspicion or
symptoms
of bone
metastases

cN1-3
nodes®

PRIMARY TREATMENT

Neoadjuvant cisplatin-based
¢

ombination chemotherapy! followed
by radical cystectomy® (category 1)

Bladder preservation®
following maximal TURBT
with concurrent
chemoradiotherapy'"¥

ar

Non-cystectomy
candidates:

Concurrent
chemoradiotherapy'" or
RT" or

TURBT alone?

MNational

Network®

Comprehensive

NCCN gefres:

Bladder Cancer

v

Reassess tumor
status 3 weeks after
40-45 Gy OR 2-3
maonths after full
dose (60-65 Gy)"

Reassess
tumor status
2=3 months
after treatment"

See BL-6 (follow treatment as for

cT4b cN1-3 nodes)

No
tumor

Tumor —=

No
tumor

Tumer ——

- bl ] [ e s

ADJUVANT TREATMENT

Based on pathologic risk
(pT3-4 or positive nodes),
consider adjuvant
chemotherapy' if no
neoadjuvant treatment given

Completion of definitive RT
or

Observation

CystectomyP™* (preferred)

Ohservation —

Chemotherapy!

or

Concurrent
chemoradiotherapy
(if no prior RT)""

or

Palliative TURBT
and

Best supportive care

A

NCCN Guidelines Version 5.2017

See

—{Follow-up
(BL-E)

See
Recurrent or
Persistent
Disease

(BL-8)

|O



PRESERVACION VESICAL

¢Hay algun tratamiento con similar o mejor
resultado oncoldgico que la cirugia radical?

¢, Es el control oncoldgico el unico objetivo?

¢, es la cistectomia radical la mejor opcion en
la mayoria de los pacientes?



m-l European Association of Urology

Recommendation LE |GR
Transurethral resection of bladder tumour alone is not a curative treatment option in most 2 |B

patients.
GR = grade of recommendation; LE = level of evidence.

Recommendation
Radiotherapy alone is not recommended as primary therapy for localised bladder cancer.
GR = grade of recommendation; LE = level of evidence.

Recommendation GR
Chemotherapy alone is not recommended as primary therapy for localised bladder cancer.
GR = grade of recommendation; LE = level of evidence.

=

Terapia Trimodal:
RTU maxima + Quimioterapia+ radioterapia

EAU Guidelines on Muscle Invasive Bladder Cancer. 2017



fa)

University of Paris/Harvard University Protocol

)

University of Erlangen Protocol

Complete TURBT
Induction CRT at 24-40 Gy
NO residual tumor Residual tumor +
Consolidative
CAT ot 20-25 Gy Radical cystectomy
A
Surveillance
i SalvageRC for ',
{ MIBCrecurrence

Complete TURBT
Full-dose CRT at 5060 Gy
No residual tumor Residual tumor +
Survelllance Radical cystectomy

A

e

: Salvage RC for

oo WBC recUTerCe




e SG a cinco afnos 36-74%

« Las tasas de cistectomia de rescate
son 10-30%

« Existen datos de que las tasas de
complicaciones mayores son similares
para la cistectomia primaria y de
rescate.

- La mayoria de las recurrencias post
terapia trimodal no son invasivas y
pueden manejarse de manera
conservadora.

- Enla mayoria de las series hay
“criterios de exclusion” estrictos.

Cohen, S.M., et al. The role of perioperative chemotherapy in the treatment of urothelial cancer. Oncologist, 2006. 11: 630.

Ramani, V.A., et al. Differential complication rates following radical cystectomy in the irradiated and nonirradiated pelvis. Eur Urol, 2010.
57: 1058.

James, N.D., et al. Radiotherapy with or without chemotherapy in muscle-invasive bladder cancer. New Engl J Med, 2012. 366: 1477.



1
Long-term Outcomes After Bladder-preserving Tri-modality 'Z?'I |
Therapy for Patients with Muscle-invasive Bladder Cancer: B
An Updated Analysis of the Massachusetts General Hospital ST
Experience |

EUROPEAN UROLOGY 71 (2017)952-960

475 pacientes desde 1986 -2013

Mediana de seguimiento de 7,1 afnos

Supervivencia global alos 5y 10 afios 57 y 39%
respectivamente.

Riesgo de cistectomia de rescate a los 5 afios : 29%

Table 4 - Stepwise selection multivariate Cox regression analyses for overall survival, disease-specific survival, and bladder-intact
disease-specific survival

Covariates Comparison Overall survival Disease-specific Bladder-intact
survival disease-specific survival

HR p value 95% CI HR  pvalue 95% CI HR  p value 95% ClI

Age at diagnosis Continuous 1.03 <0.001 1.01-1.04 -_— _— —_— -_— -_— —

Clinical T stage T2 vs T3[T4a 0.57 =0.001 0.44-0.75 0.51 =0.001 0.36-0.73 — — —
Response to chemoradiation Complete vs incomplete 0.61 0.001 0.46-0.81 0.49 =0.001 0.34-0.71 0.16 =0.001 0.12-0.21
Hydronephrosis Presence vs absence 1.51 0.02 1.06-2.15 — — — 1.89 <0.001 1.33-2.63
Tumor-associated CIS Presence vs absence 1.56 0.002 1.17-2.08 1.50 0.03 1.03-2.17 — - -
TURBT Complete vs incomplete — - - — — — 0.72 0.02 0.55-0.96

Cl = confidence interval; (5 = carcinoma in situ; HR = hazard ratio; TURBT = transurethral resection of bladder tumor.




* No existen ensayos clinicos prospectivos
randomizados que comparen la terapia trimodal de
preservacion vesical con la Cirugia radical +
neoadyuvancia-> Dificil afirmar que los resultados
oncologicos son similares.

Table 1
Patient selection for bladder preservation
Relative Absolute
Preferred or Ideal Less than Ideal Contraindications Contraindications
T2 T3a T3b-T4a T4b i
No hydronephrosis Incomplete TURBT Diffuse CIS Tumor-Related
No CIS Multifocal tumor Lymph node positive Hydronephrosis n
Visibly complete TURBT Poor bladder function disease Prior pelvic radiation
Unifocal tumor or capacity therapy
Good bladder function Not a candidate for
and capacity chemotherapy
Prostatic stromal
invasion

|
Preme, Christopher. Trimedality Therapy un Bladder Cancer: Who, What and When. Urol Clin N Am 42 (20185). 169-1@



'm-l European Association of Urology

Diagnosis '~ Males: biopsy apical prostatic urethra
» Cystoscopy and tumour resection i orfrozen section during surgery
= Evaluation of ureth)s’ = [F--------- + '
+ CT imaging of abdomen, chest, UUT : merwmﬁfmh?ﬂf '
. » MRl can be used for local staging i frozen section during surgery '
Summary of evidence LE
In a highly selected patient population, long-term survival rates of multimodality 2b -
treatment are comparable to those of early cystectomy. pT2NOMO selected patients
Findings = Multimodality bladder sparing therapy
» pT2-4a, clinical MOMO urothelial » can be considered for T2 tumours
Recommendations GR carcinoma of the bladder Mpbuﬂm not the standard
0|
Offer surgical intervention or multimodality treatments as primary curative therapeutic | B
approaches since they are more effective than radiotherapy alone. +
Offer multimodality treatment as an alterative in selected, wellinformed and B Neoadjuvant chemotherapy® :
compliant patients, especially for whom cystectomy is not an option. * Should be considered in selected L --------- -+ *- Necadjuvant radictherapy is not

patients i recommended
* 5-7% 5 year survival banefit :

Radical cystectomy
* Know general aspects of surgery
o Preparation
o Surgical technique
o Integrated node dissection
o Urinary diversion
o Timing of sungery
+ A higher case load improves outcome

l

Direct adjuvant chemotherapy
+ Not indicated after cystectormy

CT=computed formography; MRI=magnetic resonance imaging: UUT=upper urinary tract



National

IN[O®INE Cancer

MNetwork®

CLINICAL ADDITIONAL
STAGING® WORKUP?

CLINICAL ADDITIONAL PRIMARY TREATMENT
STAGING® WORKUP?

PRIMARY TREATMENT

Neoadjuvant cisplatin-based combination

Comprehensive

Bladder Cancer

ADJUVANT TREATMENT

|Based on pathologicrisk |
ADJUVANT TREATMENT

Based on pathologic risk (pT3-4 or

chemotherapy' followed by radical
cystectomy® (category 1)

» | positive nodes), consider adjuvant
chemotherapy! if no neoadjuvant
treatment given

Based on pathologic risk (pT3-4,
positive nodes, positive margin,

chemotherapy'

* Abdomimat~|_|or
pelvic CT orl—
MRI™"#110t | | Bjadder preservation® W turnrﬂ
previously following maximal TURBT 1045 S e
don with concurrent Gy OR 2-3
cT2—+ |+ Ches chemoradiotherapy™:¥ o fullv
imaging 0-65 Gy)
* Bone scan?
if clinical
suspicion or| |Non-cystectomy Reassess tumor
symptoms candidates: status 2-3
of bone Concurrent months after
metastases chemoradiotherapy'™" or treatment"
RTY or
l TURET aloneP
cN1-3 See BL-6 (follow treatment as for cT4b
nodes?® with cN1-3 nodes)

o

» | or high-grade), consider adjuvant
RTY or if no neoadjuvant treatment
given, chemotherapy'

Completion of definitive RTY
or
Observation

No

e —
< tumor

Tumor—» Cystectomy™* (preferred) — =

No
tumor

Y

Observation
Chemotherapy'

or

Concurrent
chemoradiotherapy
(if no prior RT)"Y

or

Palliative TURBT
and

Best supportive care

Tumor——=

NCCN Guidelines Version 5.2017

See

—=| Follow-up
(EL-E)

See
Recurrent or
Persistent
Disease

(EL-B)






