Estrategias de preservacion vesical en
TVNMI de ALTO RIESGO
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Introduccion

Tumor vesical=>10 2 en poblacién, 7 2 en
varones.

| 9,5/100.000 varones; 2.4/100.000 mujeres.
Mortalidad CS varon 3.3/100.000;
mujer 0.86/100.000.

75% mucosa y submucosa.




TVNMI Alto riesgo

« Altoriesgo
— Todos los T1 HG / G3 sin CIS,
— Todos los pacientes con CIS,

— Con factores de riesgo clinicos adicionales:
e TalLG/G2 0 T1 G1, sin CIS con los 3 factores de riesgo
« Ta HG/G3 o T1 LG, sin CIS con al menos 2 factores de riesgo
e« T1 G2 sin CIS con al menos 1 factor de riesgo

e Riesgo muy alto

— Con factores de riesgo clinicos adicionales:
« TaHG/G3 y CIS con los 3 factores de riesgo
e« T1 G2y CIS con al menos 2 factores de riesgo
e« T1 HG/G3 y CIS con al menos 1 factor de riesgo
e T1 HG/G3 sin CIS con los 3 factores de riesgo



. Table 6.2: Probabilities of disease progression in 1, 5 and 10 year(s) for
the new EAU NMIBC risk groups [5]*

Probability of Progression and 95% Confidence Interval (Cl)

Risk group
1 Year 5 Years 10 Years
New Risk Groups with WHO 2004/2016
0.06% (CI: 0.93% (Cl: .
Low 0.01%-0.43%) 0.49%-1.7%) e [k S i3]

Intermediate

1.0% (CI: 0.50%-2.0%)

4.9% (CI: 3.4%-7.0%)

8.5% (Cl: 5.6%-13%)

High

3.5% (CI: 2.4%-5.2%)

9.6% (CI: 7.4%-12%)

14% (CI: 11%-18%)

Very High

16% (Cl: 10%-26%)

40% (Cl: 29%-54%)

53% (Cl: 36%~73%)

New Risk Groups with WHO 1973

0.12% (CF: 0.57% (O _

Low 0.02%-0.82%) 0.21%-1.5%) 0% [ 155055}
. 0.65% (CF , ,

intermediate | 05200 5 256) 3.6% (Cl: 2.7%-4.9%) | 7.4% (Cl: 5.5%-10%)

Figh 3.8% (CF: 2.6%-5.7%) | 11% (CI: 8.1%-14%) | 14% (CI: 10%-19%)

Very High

20% (CI: 12%-32%)

44% (CI: 30%-61%)

59% (CI: 39%~-79%)



Tratamiento adyuvante a RTU

BCG induccion + mantenimiento 3 anos.
— Alto riesgo: 14.1-14.2 % progresion a 10 anos.
— Muy alto riesgo: 53.1- 58.6% progresion a 10 afnos.
« plantear Cistectomia.
Mayor riesgo de progresion:
— T1G3 / HG + CIS (mayor en uretra prostatica)
— T1G3 / HG multiples y / o grandes
— T1G3 / HG recurrentes
— Histologia variante de carcinoma urotelial o T
— T1 con LVI

CIS—=>54 % progresion sin tto. Peor prondsticos:
— CIS+T1
— CIS extenso
— CIS en uretra prostatica.
*** CIS respondedores a BCG 10-20% progresan/no respondedores 66 %.



Combinacion BCG

e + MMC

— ECA: muestra menor recurrencia con aumento de
toxicidad.

— ECA: EMDA + BCG—> mejor tasa libre de recidiva
y progresion.

— 2 metaanalisis: mejoria en SFD pero no SFP.
— Aumento de ES

 +|FN 2x—=> no mejoria en progresion ni
recidiva



Fallo BCG

Tumor refractario a BCG:
— T1G3/HG presente a los 3 m.
— TaG3/HG presente a 3 m y/o 6 m, tras la re-induccién o ler ciclo de mantenimiento.

— CIS presente a 3 m y persiste a los 6 m tras re-induccion o ler ciclo de
mantenimiento.

— Tm HG durante la terapia de mantenimiento con BCG.
Tumor recurrente de BCG

— Recurrencia de G3/HG tras completar el mantenimiento con BCG, a pesar de una
respuesta inicial.

Tumor que no responde a BCG

— Refractario a BCG

— Recurrencia de T1Ta/HG en los 6 m tras tto con BCG o CIS en los 12 m tras la
finalizacion del tto.

Intolerancia al BCG
— Efectos secundarios graves que impiden finalizar el tto con BCG.



TERAPIAS DE PRESERVACION VESICAL

Quimioterapia endovesical asistida por dispositivos
— Quimiohipertermia

— EMDA

Inmunoterapia

— Pembrolizumab

— Atezolizumab

— Otros

Terapia génica: Nadofaragene firadenovec

Citotoxicos endovesicales
— Valrubicina

— Gemcitabina

— Docetaxel



QUIMIOTERAPIA ENDOVESICAL



QUIMIOHIPERTERMIA

> Absorcion y penetracion. m——
Efecto citotoxico directo y sinérgico.

Synergo—~> Microondas intravesicales. ‘
— Temperatura 41-44 2C, monitorizada por 5 sensores. {1 F‘-%
— 2004 Gofrit et al. Su experiencia Tcis (24) y RTU incompleta (28). ST iy H

e 62 % libres de enfermedad. Media seguimiento 35.3 m ill
— 2009 Wijes et al. E Retrospectivo multicéntrico.

« Tcis. 51 pacientes (34 con BCG previo). 92% RC.
» Mediana de seguimiento de 22 m, 49% recidivd, progresion en 4 casos.

— 2009 Nativ et al. 111 recidiva tras BCG.
« 2ciclos 20 min a 42+/-29C. 6 instilaciones semanales de induccion y 6 mantenimiento.
« Mediana seguimiento 16 meses. SLR1y 2 a, 85y 56 %.
« Mejores resultados en los de mantenimiento(2 a 39 Vs 61 % recidiva).

Sistema COMBAT. Sistema cerrado, calienta fuera. 41-43 %.

— Combat BRS Q-HT. 2014 Sousa et al.
o 8instilaciones. 43+/-1 2C. RC 53 %, R Parcial 47 %. Recidivas 15 % a 3 afios.
o Actualizacion en 2016 . IA recidiva 20,8 % a 4 afios.

— HIVEC-I e HIVEC- Il. Seguro y bien tolerado.

— Analisis post-hoc de 55 pacientes no respondedores a BCG, ensayo HIVEC, SLR 17,7 m, 4 progresion. IA recidiva
alano 53 %.

Sistema Unithermia.

— Calentamiento solucion 40 mg de MMC en 50 ml de 0.9 % salino, administrado a 45 2C, 45 minutos.
— Evaluado para Ta/T1 G1/G2, no Cis, no G3. Recidiva 35,3 % (mediana 10,5 m), progresion 23,5 % (29,5 m).




EMDA
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Electromotive Drug Administration. lontoforesis
Mejora la absorcion y exposicion urotelial.
2003 Estudio prospectivo, Flll, aleatorizado.

MMC Vs EMDA MMC Vs BCGen Cis> RC3y6m28y31%,53y58%y56y64%.

2006 Di Stasi et al. FllI.

EMDA + BCG Vs BCG solo TVNMI alto grado.
PLR 69 m Vs 21. p 0.0012.

Recidiva 41.9% Vs 57,9 %

Progresion 9,3 % Vs 21,9 %.

Reducion de la MCS y MG.

Dos metaanalisis posteriores muestra mejoria en en SFD pero no SFP
Tras fallo con BCG, 2019, Racioppi et al. EP Fase Il. 3 afios seguimiento.

26 pacientes.
61,5 % respondieron. (75 % TaHG, 71,4% T1, 50 % Cis y 21 % Cis + Ta/T1).



INMUNOTERAPIA



Inmunoterapia
e Tm vesical muy inmunologico

o PD-L1:

o M3s agresivos, > grado, > progresion, < supervivencia.

« TVNMI tratados con BCG riesgo para la progresion
tumoral.

« Pembrolizumab/Atezolizumab/Nivolumab

Inhisizor POLA



PEMBROLIZUMAB

Anti PD-1
Keynote -057
— Ensayo fase 2, abierto, con un Unico brazo multicéntrico.
— Pacientes con CIS, no responden a BCG y no RC.
— Pembro 200 mg iv/3 meses 2 afios.
— Tasa de respuesta a 3 meses 41 %, mediana T 16,2 m.
— 13 % EA grado 3 6 4.
— 8.8% abandonaron por toxicidad.
Alternativa, aprobada por la FDA en 2020

KEYNOTE-676. Pembrolizumab + BCG.

— Fase lll, aleatorizado, controlado
— TVNMI alto riesgo persistente o recurrente a induccion BCG (salvo T1)



Stratification Disease assessments

* PD-L1 CPS 210 vs <10 + Q12W for years 1-2
* NMIBC disease hislory: « Q24W lor years 3-5
- Persistent or recurrent * With cystoscopy, uring cylology,
at 0-s6 months and biopsies (as applicable)
- Recurrenl at >6-<12 months * CTU every 18 months through
year 5
Patient population - Recurrent at >12-<24 months
* Histologically confirmed!
NMIBC with predominant
-T1, high-grade Ta BCG
e r Treatment follow-up:
* Porisierk or oWmIR | — .4 " discontinuation ~ « Sae
HR NMIBC afler adequate : 'YI :
BCG Induation |—» BCG monothera .
« Prior cystoscopy/ TURBT Py
within 12 weeks prior to
randomization
* ECOG PS 0-2
e Objetivo 1:

— supervivencia libre de enfermedad
— CIS: tasa completa de respuesta en 1 afio.



ATEZOLIZUMAB

o Anti PD-L1
« SWOG 51605

— Ensayo fase Il multicéntrico de brazo unico.
— TVNMI alto riesgo refractarios a BCG.

— Objetivo primario: RC a 24 semanas evaluada con
biopsia.

— Tasa respuesta a 12 semanas mediante Cistoscopia y
Citologia.

— CIS: respuesta a 3 m 42%. 27 % a 24 semanas.
— 6% abandonos por ES. 17% EA grado llI-IV.



Nivolumab

e Inhibidor PD-1
e CheckMate 7GS8:

— Fase lll, aleatorizado, controlado.

— TVNMII recidivado en 24 meses tras BCG,
excluyendo los refractarios a BCG.

— BCG + Placebo Vs BCG + Nivolumab.

— OP: Supervivencia libre de eventos (recurrencia,
progresion o muerte).

« CIS: biopsia obligatoriaa 6 y 12 meses.



Nadofaragene firadenovec



Nadofaragene firadenovec: Instiladrin

o« Vector de transferencia de genes de adenovirus recombinante
deficiente en replicacion.

« Usa la vejiga como un biorreactor para aumentar la proteina
interferédn, mejora la exposicion al urotelio> > citotoxicidad.

o Resultados de estudio Boorjan S. Et al. Resistente a BCG.
— Intravesical cada 3 meses.

Superviviencia libre de CIS « /-Ta/T1 (n =103) Enfermedad papilar (n = 48) Total (n = 151)
recurrencia {meses)

3 53,4% 72,9% 59,6%
6 40,8% 62,5% 47,7%
3 35% 58,3% 42,4%
12 24,3% 43 8% 30,5%

— EA: fatiga (23%), espasmos (19,7%), urgencia (18%) y hematuria (17%).
— Progresion 5,3%
— Adecuados resultados. Precisa seguimiento a largo plazo para valorar durabilidad.



CITOTOXICOS



Valrubicina

Antraciclina semisintética.

Tratamiento de CIS refractario a BCG.

Steinberg et al> estudio en 2000 tasa de
repuesta del 21% CIS tras fracaso a BCG.

Urol Oncology 2013, Fase lllI=> respuesta del
32% tras fracaso a BCG.

— Actualizacion posterior de datos 18 %. 4% TLR a los
2 anos.



Gemcitabina

« Aprobado en EEUU para CIS refractario a BCG.

e Dalbagni et al 2002. Fase |. Tras fracaso a BCG.
— Gemcitabina 2000 mg diluidos en 100 ml SSF durante 60 min en 12 instilaciones
— 39 % respuesta. Adecuada tolerancia. Al ano: 10 % respuesta, 2/30 progresion.
— Seguimiento por Sternberg en 2013. 27 RC, 19 RP y 20 NR.

e CIS peor respuesta.

e SWOG S0353. Fase Il.

47 pacientes con fracaso a BCG.
Gemcitabina 2000 mg diluidos en 100 m| SSF semanal durante 6 semanas v decniiés

mensual durante 10 m. (s waren)
RC47 % alos3m.SLE27y 21 %alos1y2anos. GEM?&L‘.‘B'NE : |
Progresion en 2 pacientes. Gemcitadine il

hycrochiarice l* !
> ;
-

GEMCITABINE IV
GEMZAR'
e 200 mg 4
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TAXANOS

e Docetaxel

— McKiernan et al. 2006.
» Fase |, cohorte de 18 pacientes refractarios a BCG
e 75 mg docetaxel/100 cc semanal, 6 semanas.
» RC 10 pacientes (56%).
e Buena tolerancia. Escasos EA. No toxicidad sistémica.
« Ampliacion a 54 pacientes. Mantenimiento 1 instilacion mensual 1 afio=> 59 % RC, SLR 40

%y 25%, 1y 3 anos.
 Paclitaxel

— Nabpaclitaxel

— Fase | con 18 pacientes de R Intermedio y alto, tratados con BCG/IFN y MMC.
o Fasel.
o 28% remision completa
— Fase Il con 28 pacientes.
« Remision completa 35 % tras induccion
e 8/10 mantenimiento mensual 6 meses—> 7 libres de enfermedad 21 meses seguimiento



Gemcitabina + Docetaxel

e Brooks et al. 2020

— 76 pacientes alto riesgo con BCG previo.

— Mediana de seguimiento de 22,9.

— RFS objetivo primario: 60 %y 46 % a 1y 2 anos.
— RFS alto grado 65y 52 % a1y 2 anos.

— PFS97y93 % aly2anos.

— EA: 41 %, mayoria leves.

— 3 % no completd la induccion por EA.



ESTUDIOS ACTUALES

Ensayalil Fase Farmaca Rrazas N Fecha imicia
KEYNOTE.057 ] Pamarol frumak (rica 260 Diclemnbre 2015  COW
NCTOZAZ5%61 RESULTADOS
PRELIMINARES
SWOG 51605 ] Atezol'zumab Orico Pl Julio 2016
NCTOZ849816
KEYNOTE 676 1l Pamarol frumak Fembrolizumab « BCG 550 Octubre 2018 FASE 2
NCTO03711052 Vi
MG
CheckMale 768 W Nivolumab Nivoumed - BCG 700 Novienbre
NCTIM 148574 vs. placeba - BCG e
ChackMate 9UT I Ntvolumeb, NIivoumas vs 3% Mayo 2018
NCT03519256 lirrodustat nwolumab + BLG
vs. mivalu.
meb « lnrodostal
V5.
naolumab + linro-
costat « BCG
NCTO4 164062 2 Gercilabine Orico 163 Noviembre
ntravesical « pem- 29
broltzumad
Core-001 2 n-dodecyl-B-D- Orico 37 Mayo 2020
NCTIM 287467 maltasde+ CGOATD
(adenovi-
rus) + pembrolioau-
mab
PREVERT z dvelumab + radio-  Orico 67 Mayo 2019
NCTDI950362 terapia
DUWNCE 1b/2 Durvalumab + vazura  Orico 5 Septiemdre
NCTO4105715 S-483210/5- w19
FLU AR
NCT03892642 1/2 dvelumab + 3CC Orico 27 Marzo 2019
NCTR 792192 112 Atemnlzumab, Atezolzurad 24 Jursa 2014
BCC (8¢5
LACSSPONSTYa | V.
Atezolzu-
el = BCG (BCG
unresponstva) vs.
Aleeolou-
man - G (MG
relapsing) v, Ale-
rolumab « ACG
(BCT neree)
ADAFT- 142 Durvalumab, Durvalumas e 186 Octubee 2017
BLADCE rad‘otarapla, 3CC Durvalumat = BCC
NCTO3317158 vs. Durvale-
mes + rafioerapla
NCTOZ808 153 1 Pemarolizamab Ortco 7 Agosto 2017
htravesical + BCG
NCT03228553 1 Durvalumab + vid-  Orlco 40 Jurko 2016

niurm




GUIDELINES

Treatments other than radical cystectomy must be considered oncologically irferor in patients with 3
BCG unresponsive tumours.

'Offera RC to patents wth BCG unresponsive tumours. Strong

Offer patients with BCG urresponsive tumcurs, who are not candidates for RC due Waak
to comorbidities, preservation strategies (Intravesical chemotherapy, chemotherapy
and microwave-induced hyperthermia, electromotive administration of chemotherapy.
intravesical- or systemic immunotnerapy; preferably within dinical trials).




Conclusiones

TVNMI alto riesgo: tumor de alto riesgo.
— Seguimiento de cerca.

Cistectomia: cirugia compleja de alto riesgo quirurgico y
elevada comorbilidad. Mutilante.

Primera opcion de tratamiento de fallo de BCG: Cistectomia.

Tratamientos alternativos, valorar en pacientes no candidatos
a Cistectomia.

Futuro abierto a multiples posibilidades. Ensayos clinicos.
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