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Emerging personalized therapies for the

management of urothelial carcinomas

Todos los casos de BC necesitan RTU?

 RTUv = estandard por >100 anos

* Obligatorio para:
* Diagnostico
e Estadiaje
* Manejo inicial

Pero:
Para MIBC > solo diagnostico
Anade demora + morbilidad
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¢ Por qué cuestionar la RTU?

* Problema 1 2> Demora al tratamiento radical MIBC

1/3 mujeres tienen >3

Diagnostico visitas al MF antes de
1 referir
Base de datos BAUS: - 2/3 de la demora es:
Mediana 86 dias el diagnéstico

Promedio de 112 dias

Decision

Mediana 35 dias Peores resultados

=56 dias = upstaging
Tratamiento radical c/28 dias demora 2> 6-8 % |t
mortalidad

Hanna TP et al: Mortality due to cancer treatment delay: Systematic review and meta-analysis. BMJ 371:m4087, 2020
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¢ Por qué cuestionar la RTU?

* Problema 2 - No es tan buena como pensamos

* Infraestadiaje =comun

Sample Prior (U

: pstaging

Authors Recruitment S BCG (%)
Herr and Sogani  1979-1984 35 100
Dutta et al 1995-1999 78 37 40

High grade MIBC Thalmann et al 1980-1999 29 0 41
NMIBC Masood et al 1992-2002 30 30 27

Bianco et al 1990-2000 66 27 27
Lambert et al 1990-2005 104 40 40
Gupta et al 1984-2003 167 50 50
Denzinger et al 1995-2005 54 26 26
Average 388 \ 359 )

Kulkarni et al EUROPEAN UROLOGY 57 (2010) 60~70
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¢ Por qué cuestionar la RTU?

* Problema 3 2> Complicaciones

4 )

e Complicaciones hemorraglcas - Perforacion vesical: 1-5%
hasta un 13% Estimulacion obturadora
\- J

4 )
Reflujo vesicoureteral: 19%
 |TU hasta un 39% Eventos raros graves (explosion
vesical)
\- J

Nieder AM et al. J Urol. 2005, Dick A et al. Urology. 2005, Olivier Traxer et al.World J Urol. 2004



i

y

qué no

|l tratam

ien

ld €




7 ANNUAL
Emerging personalized therapies for the

management of urothelial carcinomas

Cistoscopia flexible = Escala de Likert

* 1 = Totalmente de acuerdo Lesion inicial
Papilar
NMIBC Unica
« 2=De acuerdo que es NMIBC 1-3cm

) CT: Confinada
* 3=Equivoco

* 4 =De acuerdo que es MIBC

Peri-vesical stranding

* 5 =Totalmente de acuerdo que
MIBC
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¢Es posible distinguir NMIBC vs MIBC desde el inicio?

Platinum Priority — Review — Bladder Cancer
Editorial by Harriet C. Thoeny, Marie-France Bellin, Eva-Maria Comperat and George N. Thalmann on pp. 307-308 of
this issue

Multiparametric Magnetic Resonance Imaging for Bladder Cancer:
Development of VI-RADS (Vesical Imaging-Reporting And Data
System)

@) VI-RADS 1: Invasion muscular muy improbable
@) VI-RADS 2: Invasion muscular improbable

@) VI-RADS 3Indeterminado

 VI-RADS 4: Invasion muscular probable
 VI-RADS 5: Invasion muscular muy probable /
extravesical

Sensibilidad 89%
Especificidad 86%

VIRADS 1: Uninterrupted

low Sl line representing

muscularis integrity. <1.0 e & e e
cm size.

VIRADS 2: As VIRADS #1
but >1.0 cm and thickened
inner layer.

VIRADS 3:

Disappearance of category 2
findings, but no clear disruption
of low S| muscularis layer.

VIRADS 4: Interruption of low
Sl line suggesting extension
into muscularis layer.

VIRADS 5: Extension of
intermediate S| tumor to
extra-vesical fat.

=§:;ariléer Cancer & IL Cancer g
stalk Stalk & IL Stalk
Inner layer (IL) Miscilas Muscularis [l Muscularis
M Muscularis e

Eur Urol 2018, 74(3), 294-306



DISENO DEL ESTUDIO

BladderPath

TIPO DE ESTUDIO

PACIENTE CON SOSPECHA
DE CANCER VESICAL

(cistoscopia en clinica de hematuria)

Ensayo aleatorizado,
multicéntrico, open-label,
en varias fases

VIiA ESTANDAR
(Pathway 1)

BEd

o

POBLACION

Pacientes con sospecha = v PR
de cancer vesical [ Likert 1-2 Likert 3-5
procedentes de clinica i. (sospecha NMIBC) | (sospecha MIBC) |

de hematuria

|

J

ALEATORIZACION TURBT

1:1 inicial
(estandar de cuidado)

EVOLUCION DEL ESTUDIO 1

-

De usar TURBT como
diagndstico obligatorio

v

a usarlo de forma selectiva

Estadificacion
y tratamiento segin
resultados patolégicos

e informada

ViA EXPERIMENTAL
(Pathway 2)

\@YJ CISTOSCOPIA
5 |

v

Likert 1-2 Likert 3-5
(sospecha NMIBC) (sospecha MIBC)

W X

mpMRI
TURBT pl
v S Wi
NMIBC MIBC '
ViA ACELERADA
TURBT (estadificacién y tratamiento |
definitivo sin TURBT previo |
1 obligatorio) |
' ;

Tratamiento guiado por estadio y riesgo
con foco en reducir el tiempo a tratamiento radical

@]

OBJETIVO: investigar si introducir mpMRI antes del TURBT reduce el tiempo hasta el tratamiento radical

en pacientes con sospecha de cancer vesical musculo-invasivo.
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Resultados en 3 etapas

Fase inicial % de pacientes que completé la via guiada por RMN

Viabilidad

] . )
Fase intermedia:

Tiempo al tratamiento

correcto (TTC)
- J

Reduccion de al menos 30 dias en el TTC para MIBC

g Fase final: A

Resultados

oncologicos
- J

Supervivencia libre de progresiony
Supervivencia global
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Fase inicial = Viabilidad

[ 279 patients registered to 1! October 2020 ] [ Patients not randomised: N=166 \
! Patient did not have a tumour: N=161 !
I*‘ +i  Patient had a poor understanding of the study: N=1 1
: Tumour found but not confirmed by investigator: N=1 :
113 participants randomised i Reason not known: N=3 ’}
100 participants with stage or treatment data available eeassees
| Flexible
cystoscopy
biopsy
Pathway 1 Pathway 2 N=30
(standard) (mpMRI-directed)
Reclutamiento n=100 - i
. e L % Pathology:
‘ l : Underwent MRI -. ! UnderwentMRI * ‘ * _,-'"'"'"'“""""',__ G1 Tx: N=1
i inerror& i i inerror, i Uncewent, - G1 pTa: N=1
Likert 1 & 2 Likert 3-5 i diagnosed MIBC | i disgnosed  : Likert 1 & 2 Likert 3-5 i TURBTinerror : & TX: N=2
ot (probable NMIBC) (possible MIBC) ~ [¥ (N=1). i i nmisc,  M{ (probable NMIBC) (possible MIBC)  f+» which disgnosed 82014 V-
ViA EXPERIMENTAL: RMN e " eacns | | S
Subsequent RT + TURBTs showing : E not undergo MRI. : G3 pTis: N=1
1 3 NAC 3 i NMBC(N=2). ¢ ‘ v g G3 pTX: N=3
TURBT TURBT TURBT mpMRI G3 pla:N=2
N=25 N=22 N=25 N=24 G3 pI1: N=6
GX pTa: N=2

GX pT1: N=1

25/27 (93%) LIKERT 1-2 > RTUv

24/25 (96%) -> LIKERT 3-5 -

T

-~
Radiotherapy Cystectomy TURBT Cystectomy TURBT
R M N Alone: N=1(T2) + Radiotherapy: N=1 (T3b) NMIBC: N=8 Alone: N=1 (T2N0) N=1(TINO)

=lslol=

MIBC: N=1 + NAC: N=2 (T3aND & T2N0)

Palliative care Palliative care + Pal chemo: N=1 (T4NX") y
N=2 N=1
~
Radiotherapy
Awaiting treatment Alone: N=2
N=! + NAC: N=1
- — ,

Awaiting more data Palliative care
N=2 (queries sent) N=2

N

TURBT
Alone: N=4 (2xT1NO & 2xTaN0)
+ Cystectomy: N=1 (Ta+CIS)

\

Bryan R.et al. European Urology 2021: 80(1): 12-15
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Fase inicial = Viabilidad

/Liquido

Likert 1-2: NMIBC:

96% NMIBC 91% confirmado

Likert 3-5: MIBC: 67% correcto
31-40% MIBC 33% falsos positivos

> Limitada especificidad

> Buen triage inicial

Bryan R.et al. European Urology 2021: 80(1): 12-15
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Resultados en 3 etapas

4 )

Fase inicial

- % de pacientes que completaron la via RMN planificada
Viabilidad 0 de pac qu P Vi planifi

Fase intermedia:
Tiempo al tratamiento

Reduccion de al menos 30 dias en el TTC para MIBC
correcto (TTC)

Fase final:
Resultados

oncologicos
\_ J

Supervivencia libre de progresiony
Supervivencia global




7" ANNUAL

Emerging personalized therapies for the

management of urothelial carcinomas

Fase intermedia = Tiempo al tto correcto

Patients randomly assigned

in= 143}
|
| | Dx MIBC o tratados como tal
Participants in Pathway 1 Participants in Pathway 2
(TURET) (n = 72) {mpMRI) (n = 71} . . L
| | Via estandar Via
[ | I I .
Participants Participants Participants Participants ( 1 4) eX p e rl m e n t a l
with Likert 1 and 2 with Likert 3-5 with Likert 1 and 2 with Likert 3-5
probable possible probable possible (1 2)
NMIBC (n = 34) MIBC (n = 38} NMIBC (n = 32) MIBC {n =33
| Withdrawal n=1 M_Rl—insligihls {n=1} . ,
No cancer (n = 1 Underwent MR n (n = 1 sl Cistectomia:2 4 (RTU: 1)
error {MIBC) study
Und t Und, t Und Und T ° °
T Yo T oo RDT: 6 5 (RTU: 3)
(n=233) {n = 36) (n =232} (n = 36}
Withdrawal (n=1) I
I_I_I |_|_| | | QMT: 1 2
MIBC n=1} Inconclusive {n=23)
NMIBC Mo cancer (n = 3} NMI?; tM!B.Ig} NMIBC MIBC NMIBC NMIBC n=1t MIBC . .
{m = 28) Sta {n=1) {n= ne= =30} =32 {n =16} Withd | and NMIBC (n=1 n=17 ]
i s I " e = A i v Paliativo: 3 1
| |
| |
TURET/cystectomy- *
Withdrawal U".'rducp't"l;?"‘ TURBT/eystactamy- e R N a d a. 1
n=1) (n= 15} diagnosad NMIBC [n = 6] treated with MIBC
a therapy in=11)

——

NMIBC (n = 14)

MIBC (n = 1)

J Clin Oncol 2025, 43:1417-1428
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- Pathway 1

Pathway 2
Pathway 1 5% ClI
Pathway 2 95% Cl

-

I —
7,1 - 1 i
€t 0.75 4 '
.E ° o
mT| E
o U = i
R .
§85 ™)
T e § o
RE
s © 0251
U | ] | I Il T |
0 30 60 90 120 150 180 210
Days from randomisation to correct treatment
Mumber at risk
Pathway1 14 14 13 7 . 2 1 0
Pathway 2 12 9 5 2 1 | 0 0

Mediana TTC para pacientes con MIBC fue significativamente menor en la via RMN

53 dias [95% Cl, 20 — 89] (n=12) vs 98 dias [95% Cl, 72 - 125] (n=14)

J Clin Oncol 2025, 43:1417-1428
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Resultados en 3 etapas

Fasein

Viabilidad

\
icial

J

&

] ] )
Fase intermedia:

Tiempo al tratamiento

correcto (TTC)
%

% de pacientes que completaron la via RMN planificada

Reduccidon de al menos 30 dias en el TTC para MIBC

Fase final:

Resultados

oncologicos

Supervivencia libre de progresiony
Supervivencia global
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Fase final 2> Resultados oncolégicos

Disease Progression

100% 4 L _ 100%6

% 2

£ 2 B N — NMIBC _

& 75 D N || - . _ ra

w % Ty e

g — Llh: 500.:)-

lé 50% 1 5

i ' ' © 25%

o < . o !

2 Hazard ratio 0.75 £ mise |
.1 (95% CI: 0.46, 1.22, p=0.249) 0% _ _ | Ca

T T - 0 1 2 3

L
) 1 2 3

Time (Years
Time (Years) ( )

Number at risk Number at risk

0 ; : a 0 1 2 3
Time (Years) Time (Years)
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Fase final 2> Resultados oncolégicos

Bladder Cancer Specific survival

NMIBC s
?:E 1007 | E 100%6 4 e ok o ' : -
> E =ttt .
@ 7]
D 1 Q 75
g 2 4
D 50 D 50%1
g QUJ I {
S & MIBC - :
O s 4 O 25%1 >tanaarc
g Hazard ratio 0.36 g
=]
5 ,.1(95% CI: 0.135, 0.98, p = 0.046) 3 0%l ' ‘ .
T T T T O 1 P 3
0 1 2 3 .
Time (Years) | Time (Years)
Number at risk Number at risk
o - ¥ T 0 1 2 3

Time (Years) Time (Years)
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Fase final 2> Resultados oncolégicos

Overall survival

100% 4

50% 1

Overall Survival

| Hazard ratio 0.67

| (95% CI: 0.34, 1.33, p = 0.252)

0 1 2
Time (Years)

Number at risk

0 1 2
Time (Years)

Overall Survival

NMIBC . _—
100% 1 S = - e
75° i :
50%
. uid

25° MIBC . -
0%

0 1 2 3

Time (Years)
Number at risk
0 1 2 3

Time (Years)
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Causas de muerte

Pathway 1: Pathway 2:

Ealses TURBT Image guided

Non bladder cancer
Covid 19 2 2.8% 1 1.4%
Cardio-respiratory 1 1.4% 3 4.2%
{L:Japniirraero-dlgestwe tract 3 429 3 4.9%
Other cancer 1 1.4% 1 1.4%
Other 0 0.0% 1 1.4%
Total 7 9.7% 9 12.7%

Bladder cancer

13 18.1% 7 9.9%
Total 20 27.8% 16 22.5%
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Implicaciones

NMBIC
Sin perjuicio
Modelo seguro

RMN antes de RTU
RTU selectiva

MIBC
Evitd 22% RTU
Menos morbilidad
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Limitaciones

1. Algunos pacientes no tienen confirmacion histologica. Se acepta
tratamiento basado en RMN + clinica

2. No es un verdadero estudio de no inferioridad
No esta disefiado para demostrar: (7 “RMN pathway # peor que estandar”

3. Mezcla objetivos distintos, por lo que ningun endpoint esta completamente
optimizado

4. Tamano muestral bajo (y COVID)
Underpowered para resultados oncologicos.
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Conclusiones

« Cambio de sistema v/
 Reduce tiempos v/

* Sin perjuicio aparente v
» | Necesita validacion

El objetivo no es cambiar el tratamiento sino optimizar el
camino para llegar a él.




