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Introduccion

= En Europa - Cancer de vejiga

« 52 causa + frecuente de cancer
« 22 patologia uroldgica maligna + frecuente

= CISTECTOMIA RADICAL + LINFADENECTOMIA + DERIVACION URINARIA >
= Mejoras en técnica quirurgica y manejo perioperatorio

= Pero a los 90 d { « Complicaciones: 64%
* Mortalidad: 2-13%

‘ . RT
Monoterapia - * QT
) ., ) * RTU radical
Estrategias de preservacion vesical -

Multimodal _ * RTU+QT
« Trimodal (RTU+RT+QT)
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Introduccion

= EAU Guidelines marzo 2018

EAU Guidelines on
Muscle-invasive

and Metastatic
Bladder Cancer

J.A. Witjes (Chair), M. Bruins, E. Compérat, N.C. Cowan,
G. Gakis, V. Hernandez, T. Lebret, A. Lorch,

M.]). Ribal (Vice-chair), A.G. van der Heijden, E. Veskimae
Guidelines Associates: E. Linares Espinds,

M. Rouanne, Y. Neuzillet

Recommendation Strength rating
Do not offer transurethral resection of bladder tumour alone as a curative treatment option | Strong

as most patients will not benefit.

Recommendations Strength rating
Do not offer radiotherapy alone as primary therapy for localised bladder cancer. Strong
Recommendations Strength rating
Do not offer chemotherapy alone as primary therapy for localised bladder cancer. Strong
Recommendations Strength rating
Offer surgical intervention or multimodality treatments (MMT) as primary curative therapeutic | Strong
approaches since they are more effective than radiotherapy alone.

Offer MMT as an alternative in selected, well-informed and compliant patients, especially for | Strong

whom cystectomy is not an option.

= En pacientes seleccionados - Trimodal = Cistectomia radical

—— Resultados oncologicos

@
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Seleccion de pacientes

= Cualquier estrategia de preservacion vesical deberia cumplir
= Mejoria en calidad de vida

= Evitar morbi-mortalidad de cistectomia radical
= Obtener similares resultados oncologicos
= Baja tasa de toxicidad

, , SELECCION DE LOS
PARA CONSEGUIR EL EXITO EN LA PRESERVACION PACIENTES




+H1=sm]001u111y confirmed stage T2.

-+Ps 0-2 (WHO)

Seleccion de pacientes

= Seria crucial encontrar el candidato ideal

= Aunque no hay criterios homogéneos, pero - Estudios Fase Ill en T. trimodal

James et al., 2012 Tunio et al., 2012

Histologically confirmed muscle-

invasive transitional cell

carcinoma of the bladder

ECOG 0-2 +

Stage T2-T4NOMO

Full capacity functioning bladder

Maximum TURBT at the time of

concurrent chemorradiation

Normal  hematologic  values

(hemoglobin =10 g/dL. white

blood cells =4.000/mm3, platelets

=>100.000/mms3)

e Normal renal function (serum

+ueamlme 20 mg/dL or
creatinine clearance >60 ml/min)
and normal electrolyte values

At least 18 years old

T3 or T4a bladder cancer

o signs of lymph node
involvement or metastasis

White cell count =4000/mm3
Platelet count >100.000/mm3 +
GFR =25 ml/min

Levels of serum bilirubin and
aminotransferase < 1.5 times the
upper limit of the 11011113] range

Shipley et al., 1998

Signed consent form

Invasive bladder cancer

Stage T2 to TANXMO

Not distant spread of disease (not
metastasis to lymph nodes above
the bifurcation of common iliac
vessels)

White blood cells =4,000/mm3
Platelets =100,000/mms3

Serum creatinine <1.7 mg/ml
Creatinine clearance =60 ml/min

Housset et al., 1993

e Previously untreated biopsy
proven invasive transitional cell
bladder carcinoma

e Operable tumors confined to the
pelvis




Seleccion de pacientes

EUROPEAN UROLOGY XXX (2016) XXX-XXX

available at www.sciencedirect.com
journal homepage: www.europeanurology.com

eaJ

European Association of Urology

Long-term Outcomes After Bladder-preserving Tri-modality
Therapy for Patients with Muscle-invasive Bladder Cancer:
An Updated Analysis of the Massachusetts General Hospital
Experience

a,b

Nicholas J. Giacalone™"”, William U. Shipley “, Rebecca H. Clayman“, Andrzej Niemierko"“,
Michael Drumm “, Niall M. Heney ¢, Marc D. Michaelson“, Richard J. Lee ®, Philip J. Saylor“,
Matthew F. Wszolek‘, Adam S. Feldman ©, Douglas M. Dahl “, Anthony L. Zietman “,

Jason A. Efstathiou™’

A Department of Radiation Oncology, Massachusetts General Hospital, Boston, MA. USA; "Harvard Raodiation Oncology Program, Boston, MA USA;

< Department of Urology, Massachusetts General Hospital, Boston, MA, USA; @ Division of Hematology-Oncology, Department of Medicine, Massachusetts
General Hospital, Boston, MA, USA

= > Experiencia y + reciente
de un unico centro en
trimodal

= 475 pacientes

= Con criterios de inclusion
mas estrictos
= > proporcion de cT2

No hidronefrosis

RTU completa

No CIS

QT adyuvante

v 0S5 a:53% > 75%

v CSS 5 a: 60 »> 84%

v Riesgo cistectomia de
rescate: 42% - 16%

€
{ )
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Seleccion de pacientes

EURDPEAN UROLOGY 63 (2013) 45-57

available at www.sciencedirect.com s

journal homepage: www.europeanurology.com

E_I, URDLﬁﬂY

eal o

European Association of Urclogy =

ICUD-EAU International Consultation on Bladder Cancer 2012;
Radical Cystectomy and Bladder Preservation for Muscle-Invasive
Urothelial Carcinoma of the Bladder

Georgios Gakis™", Jason Efstathiou®, Seth P. Lerner®, Michael S. Cookson ¢,
Kirk A. Keegan®, Khurshid A. Guru ¢, William U. Shipley b Axel Heidmrm'chf,
Mark P. Schoenberg®, Arthur L. Sagaloswky", Mark S. Soloway’, Arnulf Stenzl®

 Department of Urology, University Hospital Tuebingen, Tuehingen, Germany; ® Department of Radiation Oncology, Harvard Medical School. Massachusetts
CGeneral Hospital, Boston, MA USA; © Scott Department of Urology, Baylor College of Medicine, Houston, TX, USA; d Department of Urologic Surgery, Vanderhbilt
University Medical Center, Nashville, TN, USA; © Department of Urology, Roswell Park Cancer Institute, Buffalo, NY, USA; rDEpnrrmenr of Urology, University
Hospital Aachen, RWTH Aachen University, Aachen, Germany; ¥The James Buchanan Brady Urological Institute, The johns Hopkins Medical Institutions,
Baltimore, MD, USA; ® Department of Urology, University of Texas Southwestemn Medical Center, Dallas, TX, USA; ' Department of Urology, University of
Miami Miller School of Medicine, Miami, FI, USA

= Mejores candidatos a
preservacion vesical

T2 detectado precozmente
No hidronefrosis
No CIS extenso

No invasion de estroma
prostatico

W!:)







Radioterapia monoterapia

Fase Il cT2-T4a
69.9 m NO

Retrospectivo cT2-T4
7.9 a

Retrospectivo cT1-T4a
60 m

U.Erlangen
Prospectivo cT2-T4b
randomizado
6.5a

Retrospectivo cT2-T4
63 m

CR rate: tasa de respuesta completa // Salvage cystectomy rate: cistectomia de rescate // CSS: superviv cancer especifica // 0S: superviv global

178

247

126

48

135

No

No

No

No

No

55 Gy or
64Gy

40-41 Gy
or
60-64Gy

Various

40 Gy

16.8 (2 y)

RT+QT: 11.4 %

64

Cispl: 79%
QT neoady: 52%

61

31,25 14 (for the

: . hole
Cispl: 47% | population)

65-70 Gy

31 15.55
(pelvic
control)

2y: 54 5yr: 35 RT vs
) RT+QT
RT vs
messees) RT+Cisplatino vs
QT neoady+RT
5y: 40
1oy:19 | <] RTvs
memm——) RT+QT

3y: 33

RT vs anadir
cisplatino
5y: 26




Radioterapia monoterapia

= Factores pronosticos (Pollack et al.)

« Respuesta clinica completa
= Supervivencia global - < Edad RESPUESTA
* RTU completa COMPLETA

, « Estadio clinico
= Ausencia de metastasis
Respuesta completa

= Recurrencias superficiales (Weiss et al., 2008, Univ. De Erlangen)
= 531 pacientes (146: RT // 385: RT + QT)

= 76% respuesta completa > 17% (68 pac) recurrencia superficial (11 pacientes tto con RT solo)
= Manejo: RTU > RTU + BCG > RTU + QT intravesical > cistectomia

» RT en monoterapia es menos efectiva que RT + QT (< control local)
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RTU radical monoterapia

= ;Por qué?
= Proporcion de pTO en pacientes tratados solo con cistectomia: 31.3% (volkmer et al. Cancer. 2005 Dec 1; 104(11)

= Pero existe riesgo de enfermedad extravesical oculta, en piezas de cistectomia cT2
= pT3: 39.7%, pT4: 9.1%

= Afectacion ganglionar tras cirugia hasta en 26.9% casos (karakiewicz et al. Eur Urol. 2006;50(6): 1254-62)

= Escasa literatura

« Tumores pequeno tamano (<3 cm)

» Resecables completamente

= Podria plantearse si - « Biopsias de lecho tumoral negativas

« No afectacion de tracto urinario superior (ej. Hidronefrosis)
« No extension locoregional




RTU radical monoterapia

Fase cT2-T3a 133 No No
15 a

30%: recurrencias superficiales
Retrospectivo cT2-T4a 27 No No
2.45 a

MIBC: 327

Fase cT2 99 No No
10-20 a

MSKCC

CR rate: tasa de respuesta completa // Salvage cystectomy rate: cistectomia de rescate // CSS: superviv cancer especifica // 0S: superviv global

reRTU: TO-
T l

5a: 45,8
10 a: 35,6

44

74

56%: recurrencias superficiales en el seguimiento

MIBC: ca vesical musculo invasivo

35

29.62

34

5a: 81.9
10 a: 79.5
15 a: 76.7

5a:73.7
10 a: 39.8
15 a: 24.8

Edad: Unico fact predictivo

93

10 a: 76

TO: 82%
T1: 57%

2.45 a: 81







RTU + QT

Fase Il >cT2 75 Cisplatin

24 m

based x3

71: cistectomia

Retrospectivo  cT2-T3a 48 Carboplatin,
98.5m vinblastine
No incluyen cT4 and
methotrexate
x3
Retrospectivo cT2-T4 63 Cisplatin
86 m based x4

l

No diferencias significativas con cistectomia

No 53.3 45.3 5a: 64.5

10 a: 59.8 RTU + QT
VS
cistectomia
No 81.2 50 80.8 62.6

MIBC tras NMIBC inicial peor prondstico con manejo conservador

No 36 22.2 > 5a: 64

Denegaron la cistectomia tras haber recibido ya QT neoady para esta

64% recurrencias (24 invasivo, 16 no invasivo)

CR rate: tasa de respuesta completa // Salvage cystectomy rate: cistectomia de rescate // CSS: superviv cancer especifica // 0S: superviv global

MIBC: ca vesical musculo invasivo // NMIBC: ca vesical no musculo invasivo




RTU +QT

= Recurrencias superficiales tras RTU + QT (Pieras et al. Eur Urol. 2003; 44:222-5)
= 42 pacientes, QT: carboplatino-vinblastina
= Tras 63 m - recurrencia superficial en 18 pacientes (43%) = 83% preservaron vejiga
= Importancia de la reevaluacion endoscopica tras QT

= Factores pronosticos
= Menor tamano tumoral (Herr < 5 cm; Villavicencio < 3 cm) - mejores resultados
= Respuesta clinica completa—=> unico factor predictivo de supervivencia y preservacion para Solsona
= CIS?
= Solsona: predecir respuesta parcial
= Villavicencio: predecir progresion
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Cistectomia parcial

) . Se puede realizar linfadenectomia = estadiaje completo
- 2 ventajas sobre la RTU radical Pu tzar ‘ 1a] P

« Reseccion de la totalidad de la pared vesical y grasa perivesical

= Series historicas (Novick et al, J Urol, 1976)
= Pobres resultados, altas tasas de recurrencia Posiblemente mala seleccion de pacientes

’
Su empleo quedo relegado

Candidatos:
e Tumor unico

= Holzbeierlein et al., J Urol, 2004 (MSKCC)

e Sin CIS concomitante

* Que se pueda resecar con suficiente margen (2cm)
= Kassouf et al., J Urol 2006 (MD Anderson) « No afectacion de meatos ureterales (no reimplante)

*Entre todos sus pacientes MIBC solo el 3-10% cumplirian sus
criterios






Terapia trimodal: RTU+RT+QT

= Combinacion de RTU completa seguida de RT con QT concomitante

Vejiga

= Papel primario de RT = conseguir control local en o
PEL P ® « Ganglios linfaticos adyacentes

= ;Por qué anadir QT?

= Potenciador de la RT
= QT en terapia trimodal =———————) RADIOSENSIBILIZANTE




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

Massachusetts General Hospital (MGH)

Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (adoptado por muchas instituciones europeas)

Complete TURBT
SPLIT COURSE v
Induction CRT at 24-40 Gy

University of Erlangen

v v

Mo residual tumar Residual tumor
Consolidative L
CRT at 20-25 Gy Radical cystectomy

Surveillance

----Salvag-é-HC for
MIBC recurrence

Arcangeli et al.

2015;94(1):105-15

Ewilﬁmuerénalmﬁéémoaipseeﬁzdisaismm&ignificativas en 0S

mptRATSHRgomptet

Crit Rev Oncol/hematol. T %rqm Nc]-é'\ie(?ll#%ocegrréﬁoﬁ%ntl?éaéontrolada

obablemente < tasa de cistectomia de rescate

Complete TURBT

v

Full-dose CRT at 50-60 Gy

v

v

CONTINOUS COURSE

Mo residual tumor

Residual tumor +

Surveillance

Salvage RC for i
: MIBC recurrence !

v

Radical cystectomy

P HRmHEED YOIV vesical

administrando dosis completa desde el inicio

D

/4
{
{
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Terapia trimodal: RTU+RT+QT

= Radioterapia
= Técnica y dosis optimas no estandarizadas
= No beneficio claro de fraccionamiento ( 1 al dia vs 2 al dia)
= No esta clara la extension (incluir o no los ganglios pélvicos en el campo de radiacion)

= Tunio et al., 2012: no diferencias en CSS y OS entre radiar por completo la pelvis o solo la vejiga
con 2 cm de margen, pero < efectos secundarios si sélo se radia la vejiga

= 1 0 2 veces al dia, vejiga y limitacion sobre ganglios, dosis total 64-65 Gy

= QT concomitante radiosensibilizante
= No hay estudios fase |ll comparando los distintos agentes (eficacia-seguridad)
= Protocolos basados en cisplatino se han empleado en multiples ensayos
= Monoterapia o combinacion con 5-fluorouracilo (5-FU) y mitomicina C (MMC) o paclitaxel
= No todos los pacientes pueden recibir cisplatino - nefrotoxicidad. ALTERNATIVAS
= MMC + 5-FU
= Gemcitabina
= Paclitaxel monoterapia o combinado con trastuzumab

()

=




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

RESULTADOS ONCOLOGICOS

= Pacientes no candidatos a cirugia (medically inoperable)
= Escasos estudios han evaluado la respuesta a preservacion vesical
= Houssain et al., J. Urol. 2001; 165(1):56-61 (fase Il)
= 56 pacientes

= Distintas razones por las que no eran candidatos: irresecables (34%), nho medicamente aptos (21%),
no aceptaban la cirugia radical (45%)

= CR rate: 49%
= OS rate para toda la poblacion: 32% (45%: rechazan cx; 31%: razones médicas; 20%: tm irresecable)
= Poblacion muy heterogénea - la gran mayoria de estudios

!

= Pacientes candidatos a cirugia (fit for surgery)




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

Fase Il
69.9 m

Fase Il
5a

Fase Il
60 m

Fase Il
27 m

CR rate: tasa de respuesta completa // Salvage cystectomy rate: cistectomia de rescate // CSS: superviv cancer especifica // OS: superviv global

cT2-T4a NO

cT2-T4a
NO/Nx

cT2-T4a
NO/Nx

cT2-T4a
NO/N1(n:4)

182

200

62

54

5-FU,
MMCx2
(Neoadjuvant
chemo=57)

Weekly
cisplatin

Cisplatin x3

Cisplatin + 5-
FU x4

55-64

Gy

65 Gy

64.8

44 Gy

93

60

74

11.4 (2a)

25.8

NA

67

3a: 62

5a:

5a:

5a:

3a:

48

52

49

59




Retrospectivo
7.21a

Pooled analysis
4.3a

(5 Phase II, 1
Phase III)

Retrospectivo
60 m

Prospectivo
94 m

Pooled analysis (6

Phase I/ 2 Phase

1)
445 m

Retrospectivo
71.5m

Fase Il
36 m

Retrospectivo
27 m

Retrospectivo
7.9 a

Fase Il
23 m

Fase I/l

cT2-T4a NOMO

cT2-T4a

cT1-T4a

cT2-T4a

cT2-T4a

cT2-T4a NO/Nx

cT2-T3 NO/Nx

cT2-T4a NO/Nx
(58)
T1 (54)
cT2-T4

cT2-T4a
high risk T1

cT2-T4a NO/Nx
MO

475

468

415

90

190

473

50

112

340

113

41

Varios Varios 75
Varios Varios 69
Varios Varios 72
RT sola:126
Varios Varios 79
Gemcitabine based Varios 93
Varios Varios 70.4
RT sola:142
Gemcitabina 52.5 Gy 88
semanal (a3 m)
Cisplatin + 5-FU x2 55.8-59.4 Gy 88.4
Cisplatin Various 63.5
(Neoadjuvant
CT+RT: 57
RTalone:247)
Cisplatino semanal 64 Gy 70
MMC + 55 Gy 71

5-FU x2

27.1

21

20

21

7.3

17

17.4

13

12

5a: 66
10a: 59
15a: 56

5a: 71
10a: 65

2a: 68

5a: 57
10a: 39
15a: 25

5a: 57
10a: 36

5a: 51
10a: 31

5a: 67.1
10a: 43.2

5a: 59

5a: 49
10a: 30

3a: 75

&

T2-T4:63

3

10a: 19

5a: 50

2a: 49
5a: 36

e CRrate: 76%
e CSSrateb a: 42-82%
e OSrateb a: en torno

a 50% (32-74%)

Posible explicacion del
rango amplio:
HETEROGENEIDAD

- Seguimiento

- Criterios seleccion
- Protocolos de tto

» Salvage cystectomy
rate: 7-27%
* Inmediata:
no responden
a tto
 “Delayed”:
recurrencias

invasivas
e
\/

AN\



Terapia trimodal: RTU+RT+QT

Incidence, Clinicopathological Risk Factors, Management and
Outcomes of Nonmuscle Invasive Recurrence after Complete
Response to Trimodality Therapy for Muscle Invasive Bladder
0022-5347/18/1992-0407/0

Cancer THE JOURNAL OF UROLOGY®

© 2018 by American UrRoLoGICAL ASSOCIATION EpucaTion aND RESEARCH, [NC.

Alejandro Sanchez,* Matthew F. Wszolek,* Andrzej Niemierko, Rebecca H. Clayman,

Michael Drumm, Dayron Rodriguez, Adam S. Feldman, Douglas M. Dahl, Manejo éptimo no
Niall M. Heney, William U. Shipley, Anthony L. Zietman and Jason A. Efstathiout claramente definido
From the Depanments of Urology (45, MFW, DR, ASF, DMD, NMH) and Radiation Onecology (RHC, MD, WLIS, ALS JAE),

Massachusetts General Hospital, Harvard Medical School and Division of Biostatistics, Department of Radiation Cnoology,
Massachusetts General Hospital (AN}, Boston, Massachusetts

= Del total de poblacion con tm vesical musculoinvasivo tratada con TMT->342: respuesta completa
= 85 pacientes (25%) desarrollaron una recidiva no musculoinvasiva (NMIBC) tras 9 anos de seguimiento

Tiempo medio de aparicion: 1.8 anos
41% Tis, 35% Ta, 20% T1

Tratamiento: 9% cistectomia, 46% RTU+BCG, 41% RTU, 2% RTU+QT intravesical, 1 paciente nefroureterectomia

En caso de CIS inicial = > riesgo de recidiva NMIBC (no asociacion significativa)

Peor CSS rate 10 a en caso de recidiva NMIBC (78.4% vs 72.1%, p=0.002), no diferencias en OS rate 10a "E?;‘
-/



Terapia trimodal: RTU+RT+QT

= Factores pronosticos

« Variedad en las series
Hidronefrosis - « Shipley et al. 2> < tasa de respuesta completa: 64% vs 38%
« Otros autores: no diferencias significativas

, » Supervivencia global (OS)
RTU macroscopicamente completa, se ha asociado con mejor - + Respuesta completa
» (SS con vejiga intacta

Estadio T - impacto significativo en OS y CSS (Giacalone et al., Eur Urol. 2017; 1-9) (Rédel et al., J. Clin Oncol. 2002;20(14):3061-71)

Presencia de CIS asociado = asociacion significativa con OS y CSS

CSS: supervivencia cancer especifica // 0S: supervivivencia global




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

TERAPIA TRIMODAL VS CISTECTOMIA RADICAL

= Durante décadas muchos estudios restrospectivos/observacionales
= Puede alcanzar resultados comparables en pacientes seleccionados

= No se han realizado comparaciones directas mediante estudios randomizados

= Los datos publicados en la actualidad deben interpretarse cautelosamente—> sesgos

BJU Inf 2017; 120: 639-650

wileyonlinelibrary.com b DemOStrar no

. leﬁﬂ@mmlcamente

Robert A. Huddart*T, Alison Birtle*, Lauren Maynard*, Mark BeresfordS, Jane BlazebyT,
Jenny Donovan', John D. Kelly* *, Tony KirkbankT, Duncan B. McLaren**, Graham

Mead®S, Clare Moynihan*, Raj Persad™", Christopher Scrase* **, Rebecca Lewis* and
Emma Hall*

*The Instifute of Cancer Research, London, UK, 'Royal Marsden NHS Foundation Trust, London, UK. "Royal Preston , .
Hospital, Preston and University of Manchester. Manchester, UK. * Royal United Hospital Bath, Bath, UK, TUniversity of * No habia compllance
Bristol, Brisfol, UK, **University College London Hospifal, London, UK, "' Patient I?cpreserlr:ra?ﬁm. Edinburgh, UK, ¥*Wesfem con la estrategi a
General Hospifal, Edinburgh, UK, * Southampifon General Hospital, Southampton, UK, " North Bristal NHS Trust, Bristol,

UK, and * **The lpswich Hospital NHS Trust. lpswich, UK asignada
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Terapia
trimodal

TOXICIDAD

= Ploussard et al. Vol 66 Eur
Urol. 2014. p 120-37

= Tasas de tto completado hasta
80-90%
= Toxicidad aguda grado 3-4
= 10-36%
= Toxicidad tardia grado 3-4
= 3-8%

= Hematologica,
gastrointestinal, genitourinaria

Study

Grade 3-4 toxicity

Completion rate’

Stop treatment
relaied to toxicity

Mitin et al, 2013 [34]

James et al, 2012 [14]

Choudhury et al, 20011 [19]

Tunio et al, 2012 [20]

Lin et al., 2009 [88]
Kaufman et al., 2009 [35]

Perdond et al, 2008 [82]

Weiss et al., 2007 [30]

Gogna et al., 2006 [56]

Kragelj et al., 2005 [57]
Danesi et al, 2004 [80]

Hussain et al., 2004 [39]

Chen et al, 2003 [98]

Riddel et al., 2002 [29]

Hussain et al, 2001 [50]

Arias et al, 2000 [81]

Kaulman et al, 2000 [15]

Shipley et al, 1998 [58]

Kachnic et al., 1997 [89]

Tester et al., 1996 [79]

Tester et al, 1993 [63]

26.9% during induction
32% during consolidation
80.2% during adjuvant chemotherapy
36%

GU: 21.3%

Gl 6%

Gl 8%

15%

Haematologic: 1%
GU: 6%

Gl: 2%

Neuropathy: 2%
Haematologic: 20%
GLU: =108

26% during ind uction
8% during consolidation
Haematologic: 16.6%
CU: 11.5%
Diarrhoea: 14.1%
Haematologic: 14.4%
GU:10%

Diarrhoea: 20.5%
23%

Haematologic: 13.2%
GLU: 3.5%

14%

Haematologic: 18.2%
GU: 16.9%

Gl 104%
Haematologic: 17%
Diarrhoea: 108
Cystitis: 2%
Haematologic: 4%
Gl: 8%

CU: 4%
Haematologic: 22%
Diarrhoea: 5%
Cystitis: 5%

54.5%

Diarrhoea: 182%
Haematologic: 14.5%
Neuropathy: 7.2%

Other: 4-12%
Haematologic: 20%
GU: 12%

Gl: 16%
Haematologic: 18%
GU: 9%

Gl 15%
Haematologic: 9.7%
Cystitis: 9.7%

Gl disorders: 8.1%
Renal failure: 3.2%
MNeuropathy: 3.2%

Haematologic: 15.4%
GU: 8%

Gl: 33%
Haematologic: 10.4%
GLU: 8%

Gl 2%

SER

B02%

92%

93.1%

GE%

70% (including
adjuvant therapy)
94.9%

B7%

88.5%

93.5%

B5%

74%

57%

B0

87%

B1%

80
79%

52% after TMT
29.8% after adjuvant chemotherapy

8%
T&

18%

G.4%

One death noted

9%

3%

6%

2% (one death)

Gl = gastrointestinal; GU= genitourinary: TMT = trimodal therapy.
" Planned protocol or minor modifications because of toxicity. No grade 5 texicity occurred.




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

CALIDAD DE VIDA (Qol)
= Zietman et al. J Urol. 2003;170(5):1772-6 {

« Estudio urodinamico, lo hicieron 32 (45%)

= 71 pacientes que mantenian la vejiga tras TMT = | . (¢ estionario QoL, completado por 48 (68%)

= 24 pacientes con vejiga normofuncionante, alteracion + frecuente l compliance vesical
= QoL: problemas en continencia (19%), urgencia (15%), afectacion del flujo (6%)

= Mak et al. Radiat Oncol Biol. 2016;96(5):1028-36
= Comparacion entre pacientes supervivientes tras cistectomia (109) y tras TMT (64)
= Tras analisis multivariado

= TMT mejores resultados en: QoL en general, funciones fisicas, socio-emocionales y cognitivas, funcion
intestinal y sexual, imagen corporal

= No diferencias en sintomas urinarios




Terapia trimodal: RTU+RT+QT

POTENCIALES LIMITACIONES

= Recurrencias tumorales sobre la vejiga preservada

= No hay datos sobre subtipos que no son carcinoma de células transicionales
= Posibilidad de no realizar intervencion curativa sobre los ganglios linfaticos
= Peores tasas de morbimortalidad en cistectomia de rescate

= Posibilidad de retrasar la cistectomia radical comprometiendo el prondstico




Conclusiones

= Existen diferentes estrategias cuando la preservacion vesical se considera como
terapia en tumor vesical musculo-invasivo

= La clave del éxito en la preservacion vesical es la seleccion de los pacientes
= No hay criterios homogéneos, pero los pacientes deben cumplir
= Bajo volumen tumoral T2
= No hidronefrosis
= No CIS extenso

= En la actualidad la terapia trimodal (TMT) (RTU+RT+QT) es la estrategia mas
apoyada en la literatura publicada

= Aunque TMT parece alcanzar resultados comparables a la cistectomia en pacientes
seleccionados

= Son necesarios estudios randomizados comparando ambos abordajes para definir el
tratamiento optimo y los criterios de inclusion

=

()
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