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50% de TMVMI progresaran a pesar del tratamiento
(3/4 a distancia, 1/4 local)

5-15% son TMVMI irresecables o M1 al diagnostico

QT basada en platino: respuesta inicial 40-70%
Supervivencia a 5 anos <15%
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9

¢Esta curada?

Tratamiento sistémico O

cSe puede curar?

¢ Cirugia/RT de

RESPUESTA COMPLETA consolidacion?
alos 6 y 12 meses

TMVMI M+
(M1 pulmonar Unica 2cm)
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Tratamiento del tumor primario en metastasicos o dirigido a la M+ en:

No eviencia en tumores uroteliales. Ningun estudio randomizado

- Tumores localmente avanzados (N1-N3)

- Tumores metastasicos @ @
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Estado intermedio entre enfermedad
localizada y diseminada

OLIGOMETASTASIS

>

Concepto =

Potencialmente curable o con
I larga supervivencia

No se dispone de biomarcadores.
Diagnostico basado en pruebas de imagen.
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OLIGOM ETASTAS |S FasSus Priociy - Sisiier Conco

Definition and Diagnosis of Oligometastatic Bladder Cancer: A Delphi
Consensus Study Endorsed by the European Association of Urology,
European Society for Radiotherapy and Oncology, and European
Society of Medical Oncology Genitourinary Faculty

o /

Definicion

Aristotelis Bamias ™", Armulf Stenzl™ , Stephanie L. Brown*, Laurence Albiges ", Marko Babjuk*,

04

Consenso valido para:
Se investigé SOLO el o Sincrolnica

cancer vesical
oligometastasico de novo

Consenso Delpht: >75% de concordancia
sociedades europeas de se considerd acuerdo
Urologia, Radioterapia

 Oligorecurrencia
metacronica

y Oncologia « Oligoprogresién
metacronica
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OLIGOMETASTASIS

o /

Definicion

s

Definition and Diagnosis of Oligometastatic Bladder Cancer: A Delphi
Consensus Study Endorsed by the European Association of Urology,
European Society for Radiotherapy and Oncology, and European
Society of Medical Oncology Genitourinary Faculty

! .‘I. A

Aristotelis Bamias ™', Amulf Stenzl™ , Stephanie L. Brown*, Laurence Albiges ", Marko Babjuk”,

Synchronous
oligometastatic disease

T-X

T0

TO: first-time diagnosis of
primary bladder cancer (green)
and oligometastases in liverand
lung (red) within 6 mo

state
* Systemic therapy-free interval

*  TO: first-time diagnosis of new oligometastases
in liver and lung (red) >6 mo after diagnosis

of cancer

De novo oligometastatic bladder cancer
etachronous
oligorecurrencs

T-X: diagnosis and treatment of primary
bladder cancer (green) in a nonmetastatic

etachronous
oligoprogression

Active
systemic
. therapy .
NIVOLUMAR Consenso valido para:
ik i o « Sincrdnica

T-X: diagnosis and treatment of primary
bladder cancer (green) in a nonmetastatic

« Oligorecurrencia metacronica

state
Under treatment with active systemic ° O |igOpI’0g resic’)n metacrénica
therapy
TO: first-time diagnosis of new

oligometastases in liver and lung (red)
>6 mo after diagnosis of cancer

Fig. 1 - Classification system for de novo oligometastatic bladder cancer. TO = at this current point in time; T-X = any previous point in time.
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« Cada lesion es candidata a tratamiento ablativo
 Las adenopatias son consideradas como un 6rgano (3 regiones:

P r e m | S a S supradiafragmaticas, retroperitoneales y pelvicas)

« Tratamiento local solo en pacientes que responden a tratamiento sistemico

ol
"
f
Rl

il AR R R

-

Fg"'

v i At ' e <3 lesiones
Supradiafragmaticas y retroperitoneales | & PET.TC 0 TC

% Pélvicas o n° de ganglios % N° de dérganos y/o tipo de érganos
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Localized BCa Oligometastatic BCa ~ TRTERTT
g Metastatic BCa
A Defining Features Classification B
: o ;
Number of Metastatic Lesions* (s3) Synchronous OMBC |
& o- T >
Al ;
!-' A Metachronous v
® oligorecurrence '
» B ) ° ° >
Amenable to MDT** Metachronous :
o = oligoprogression*** -
g1 J » _.;;-"'. 0""""""""".? ’
’\B ' N ’ .
- o nmMIBC '
‘~ w;v';.\') Diagnosis il
SBRT Surgery ®— OMD Occurrence O« On systemic therapy
c Diagnostic Evaluation Future Directions D
« Optimal imaging modality: to be evaluated « More extensive evaluation of clinical outcomes among
patients with OMBC
e PET/CT vs. contrast-enhanced CT and/or MRI « Standardisation of inclusion criteria for clinical trials

- « Management and guidelines recommendations
& TR
. o I—’ Arm 1
— 7 —
/ \_Patients with OMBC ) ;’ Arm 2
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TRATAMIENTO

METASTASIS

RADIOTEAPIA ABLATIVA
ESTEREOTACTICA
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Tratamiento local
del tumor primario
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TRATAMIENTO LOCAL DE CONSOLIDACION

« EI CU es qguimiosensible,
pero la QT raramente cura

« Teoria: una parte de
pacientes metastasicos son
potencialment curables

Extirpar o irradiar el foco
primario podria prevenir una
progresion a distancia

Evitar progresion local: dolor,
sepsis, hematduria, fallo renal, QolL.

Q> imagen para evaluar la respuesta
a QT (Sens TC/RMN para cN: 48% -
87%)

« 25-40% respuesta clinica
completa con tumor viable

* 10-75% respuesta clinica parcial
sin tumor tras la 1Q

Nieuwenhuijzen JA. ) Urol 2005
Meijer RP. Urology 2014
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CcN+REGIONALES

« QT de induccion (eleccion). Supervivencia a 5a: 20% (sin M1 visceral)

« Mayoria de recidivas en vejiga o adenopaticas: IQ de consolidacion

|Q de consolidacion (CR + LND) tras respuesta a QT

Y

A

14-25% respuesta patoldgica %4
completa en pieza quirdrgica
_—
Si pN+ tras |Q: supervivencia Q
disminuye (SCC 13.5m) cPET-TC?

Si respuesta patologica completa:
SCC a 5a,40-60% si I1Q consolidacion

Urakami S. Int J Clin Oncol 2015
Meijer RP. J Urology 2014
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>18% de cN+ que TC y

P E T — T C mas concordancia con pN

Fluorodeoxiglucosa

Riesgo de FP y
|‘/ sobretratamiento

Mayor precision

¢ Mejora resultados

') oncologicos?

Urakami S. Int J Clin Oncol 2015
Meijer RP. ) Urology 2014
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JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

de NAC) Comparative Effectiveness of Treatment Strategies for Bladder
Cancer With Clinical Evidence of Regional Lymph
Node Involvement

No estudios randomizados (cN+ excluidos de los ensayos

1,739 patients (cTanyN1-3MO) e T P o, P Wnd, Wil . O ad i, ond o ekt
1' ClSteCtOmla 1.0 .“ - Cystectomy alone
A Cystectomy and adjuvant chemo
2QT 1 -+ Chemo alone
SQT preop + Cistectoml’a o8 -2 Cystectomy and preoperative chemo
4 Cistectomia + QT ady o
= SG a 5a del 31% si QT pre cistectomia
% 0.6 - vs 19% solo cistectomia
. .7 . . =
|Q de consolidacion: pacientes con respuesta parcial/completa
=
o
« a QI. Respuesta patologica como predictor de SV, para E 0.4 -
- I
mejorar resultados oncologicos nE_
0.2 -
No respuesta a QI, paciente unfit o que no desee 1Q : : : : : !
0 10 20 30 40 50 60
(morbimortalidad de cistectomia) Time (months)

Algunos pacientes cN+ pueden tener larga
supervivencia con terapia multimodal
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OLIGOMETASTASICO
(? C) OILQ Q)CD
Estudios SOLO Mejor pronositco:
Qx No es el Retroneriiones | = LUAlos - JOT pronost Tratamiento:
o s et . ; retrospectivos (la diseminacion
visceral u oseo - f dad : . ,
cstandar mayoria enfermeda retroperitoneal que » Cistectomia + LND
retroperitoneal) M1 visceral y mejor

, ) « RT pélvica
pulmon que higado

Efficacy of High-Intensity Local Treatment for Metastatic
Urothelial Carcinoma of the Bladder: A Propensity
Score—Weighted Analysis From the National Cancer

« 3753 pacientes metastasticos (visceral, 6seo o adenopatias no-

regionales)

« 297(8%) recibieron QT + tto de consolidacién(cistectomia o RT)

Data Base

Thomas Seisen, Maxine Sun, Jeffrey ]. Leow, Mark A. Preston, Alexander P. Cole,

Francisco Gelpi-Hammerschmidt, Nawar Hanna, Christian P. Meyer, Adam S. Kibel, Stuart R. Lipsitz, °co e
Paul L. Nguyen, Joaquim Bellmunt, Toni K. Choueiri, and Quoc-Dien Trinh SCC:14.92m vs 9.95m ( p < 0.001 ) o o o

Seisen T. ] Clin Oncol 2016
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The role of metastatic burden in cytoreductive/consolidative radical

cystectomy

Roger Li' @ - Janet E. Baack Kukreja? - Mohamed A. Seif? - Firas G. Petros? - Matthew T. Campbell® -
Justin V. Nguyen® - Graciela M. Nogueras Gonzalez” - Ashish M. Kamat? - Louis L. Pisters? - Colin P. Dinney?

Neema Navai?

Clinical staging®
T staging
<Tl
T2
T3
T4
Unknown
N staging
NO
N +
M staging
MO
M+
Clinical/pathologic site of metastasis
Retroperitoneal nodes
Lung
Bone
CNS
Penis”
Uterus, vagina®
Distant lymph nodes
Liver
Adrenal
Peritoneum
Metastatic burden
Single
Multiple
Neoadjuvant chemotherapy
Yes
No

10 (23.3)

18 (41.9)
6(14.0)
8 (18.6)
1@2.3)

20 (46.5)
23 (33.5)

o

30 (69.8)
5(11.6)
5(11.6)
2(4.7)
2(4.7)
2(4.7)
2(4.7)
1(2.3)
1(2.3)
1(2.3)

40 (93)
3(7)

g V.o

%) |

© |

o |

L 0504 !

5 \

-g ' L) I 1 L J

2 t

g 0251 1

Q- I

|— — —
l— - -
Univariate Multivariate 0.00 '
HR 95% CI p value HR 95% CI p value 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
Months
Age at cystectomy 1.01 0.97-1.04 0.75 = Number at risk
Single Metastasis 22 9 7 5 5 4 2 2 1
Female vs. male 1.07 0.52-2.21 0.85 - Mulliple Metastasis 21 2 0 0 0 0 0 0 0
Biopsy proven 1.55 0.68-2.70 0.40 -
Other mets vs. RPLN 1.10 0.55-2.20 0.80 -
Multiple vs. single metastasis 449  2.16-9.33 <0.001 262 1.16-590  0.02 p < 0.001
Time from diagnosis to cystectomy 1.00 0.97-1.02 0.71 - B Lo Median (95%Cl)
Single Metastasis: 26.0 (12.7-Not Estimable)

NAC 1.95 0.47-8.18 0.36 - - Multiple Metastasis: 7.9 (3.8-11.4)
Response to NAC 0.81 0.39-1.66 0.56 - % 0.75
Number of nodes removed 1.01 0.99-1.04 0.21 - a
Clinical met vs. occult 0.58  0.27-1.21 015 - _—
Any complication 0.89  0.44-1.78 0.74 - § A i ;
pT stage (pT>2 vs. pT<2) 3.37 1.50-7.56 0.003 2.68 1.18-6.08  0.02 g
pN stage (pN + vs. pNO) 583  232-1464 <0.001 277 1.01-7.64  0.05 S 929
Variant histology 1.25 0.63-2.48 0.52 -
Post-surgical chemotherapy 1.19 0.60-2.35 0.62 - 0.00-
ASA 2vs. 1) 2.02 0.60-6.83 0.26 - 0 24 48 72 96 120 144 168 192 216
ASA (3 vs. 1) 2.34 0.65-8.45 0.20 - Months

QT con respuesta parcial o completa.

M+ Unica viven 18 m mas que M+ multiples.

CR posterior (53% complicaciones postoperatorias, 2.3% mortalidad)

SCC media de pacientes con M+ Unica de 32m (> QT sola o con inmunoterapia)
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Tratamiento dirigido
de las metastasis
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METASTASECTOMIA
Trfas reS%TeSta Estudios Elevada £ : i Sobreestimacion de
) . esgo de seleccidon .

avorable Y retrospectivos heterogeneidad < resultados positivos
mantenida

Al tratamiento Pocos pacientes No se usaba el Buen PS, respuesta a En grupos de
sistémico (n =10-50) término o criterios quimioterapia, poco metastasectomia

de oligometastasis volumen de metdstasis
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La mas 2a mas
frecuente frecuente
en CU

N

PULMONAR LINFADENECTOMIA Mejoria PFS
| Metastasectomia RETROPERITONEAL SG en pacientes
Mejora SG - operados tras
(42m vs ‘Q% respuesta a QT
10m), en
sincronico y \Qg—ﬂm
metacronico
|Q compleja.
Centros con
mucha
Fx px de SG: experiencia
« >5 ciclos QT

* Metastasectomia
« Ausencia de M1 Osea, hepatica o SNC
« M1 Unica y < 3cm

Abufaraja M et al. Eur Urol 2017
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Posible sinergia de
RT con tto sistémico

Podria retrasar
sucesivas lineas
de tto sistémico

Tras respuesta a QT
y con enfermedad
limitada

RADIOTERAPIA ABLATIVA
ESTEROTATICA

Dosis altas de RT sobre
volumen limitado con
intecion radical
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INTERROGANTES

Comparacion con el SOC tras QT Beneficio en la era del tratamiento Rol del ctDNA como biomarcador

(Avelumab de mantenimiento) de 1a linea con EV-Pembro para seleccionar pacientes
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= : Total Dose Dose per Number of

cancers mﬁ Is;ﬂ:;::d N (%) Median Fraction (Gy) Fractions 1];:0(?[1)?(253
(Range) Median (Range) Median (Range) y

Awiole . . . Bladder 36 64.0 2.0 33 64.0
Consolidative Radiotherapy for Metastatic Urothelial Bladder (70.6%) (45.0-66.0) (1.7-3.0) (15-36) (48.0-66.0)

C.ancer P.atients with Np Progression and. Witl‘.l No More than . Pelvic 39 * 50.0 1.85 25 485
Five Residual Metastatic Lesions Following First-Line Systemic  Nodes (76.5%) (24.0-63.0) (1.6-3.0) (10-34) (24.0-63.5)

Therapy: A Retrospective Analysis 38 " 0 " -

Metastasis 74.5% ’ ' ’

Amélie Aboudaram 1, Léonor Chaltiel 2, Damien Pouessel 3, Pierre Graff-Cailleaud %", Nicolas Benziane-Ouaritini >, ( 5((5 lesiocgts) (30.0-67.5) (1.7-18.0) (3-34) (45.0-132)

Paul Sargos °, Ulrike Schick °, Gilles Créhange 4, Elizabeth Cohen-Jonathan Moyal !, Christine Chevreau 3

and Jonathan Khalifa 1*

- Metastatic UBC
- Progression-free

following 15t line treatment
- < 5 residual metastases

A4

Y

With or without RT : With RT only :
Toulouse Cancer -Bergonié
Institute -Curie
n=74 -Brest
n=17
Without RT WithRT
N=40 N=34
W W
NIR group IR group
n=40 n=>51

* Of whom eight patients had pelvic lymph node irradiation only without bladder irradiation.

Estudio retrospectivo y multicéntrico.

RT vesical en 36 pacientes y RT en M1 en 38 (24-60 Gyin 1-10
fracciones)

SIEMPRE después de respuesta a QT

Seguimiento de 85m

SG 30m en RT vs 20m en no RT (HR=0.63 (0.37-1.05), p=0.074)
Toxicidad pélvica G= 3: 2.3%, y toxicidad en M1 G= 3: 2,6%
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cancers m\l’y Irradiated Total [.)OSE Do.s ©pet Numl::er of Total Dose
# Volume N (%) Median Fraction (Gy) Fractions EQD2 G
i (Range) Median (Range) Median (Range) y
Consolidative Radiotherapy for Metastatic Urothelial Bladder Bladdas 36 64.0 2.0 33 64.0
Cancer Patients with No Progression and with No More than (70.6%) (45.0-66.0) (1.7-3.0) (15-36) (48.0-66.0)
Five Residual Metastatic Lesions Following First-Line Systemic Pelvic 39 * 50.0 1.85 25 48.5
Therapy: A Retrospective Analysis Nodes (76.5%) (24.0-63.0) (1.6-3.0) (10-34) (24.0-63.5)
Amélie Aboudaram !, Léonor Chaltiel 2, Damien Pouessel 3, Pierre Graff-Cailleaud (”, Nicolas Benziane-Ouaritini 5, 38
Paul Sargos 5, Ulrike Schick b, Gilles Créhange #, Elizabeth Cohen-Jonathan Moyal !, Christine Chevreau 3 Metastasis (7 4.5% ) 54.0 1.9 30 53.0
and Jonathan Khalifa ** i (30.0-67.5) (1.7-18.0) (3-34) (45.0-132)
(56 lesions)
* Of whom eight patients had pelvic lymph node irradiation only without bladder irradiation.
- Metastatic UBC | 5
- Progression-free 10 1.00
following 15t line treatment
- < 5 residual metastases € 0757 |
S 0.75
C?J
L)) =
£ 050 'gam
W V 5 a
With or without RT : With RT only : S ©
Toulouse Cancer -Bergonié g 026 g 0.25 |
Institute -Curie ~
n=74 -Brest 0.00 — . . - . ] |
n= 17 T | T T T | 0.00 | . | . . | . . . . . . |
S . " L L 0 12 24 3 48 60 72 84 96 108
Without RT WithRT Patients at risk . . Month
N =40 N=34 NIR 57 17 10 7 4 3 3 1 1 0 PRI
IR 32 22 10 7 6 5 5 5 2 1 PF;R 2 gg 12 190 i - g
4 A 4 NIR IR — -
NIR group IR group

n=40 n=>51
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Ao Identification of studies via databases and registers
A cancers @\pﬂ
F
_E _ ‘ Record‘s removed before

SyStetnatiC Review . ’ . % Reclgl:JdB_sh::EeS}ﬁZglif;%n;;] =122) |—» Scm[?{u:rlzg;te records removed
Oligometastatic Urothelial Cancer and Stereotactic Body 5 SHEEASSEESIES 9=
Radiotherapy: A Systematic Review and an Updated Insight of -
Current Evidence and Future Directions I
Antonio Angrisani 1*(7, Davide Giovanni Bosetti (), Ursula Maria Vogl 2*{, Francesco Mosé Castronovo * Re:‘flrg; screened > Re:‘f{g? excluded
and Thomas Zillj 1-34* B ) B )
« SBRT en pacientes que cumplen cx del consenso OligoM1 (<3-5 i .

M 1 ) E Eegc;rés; sought for retrieval Eeg%r;s not retrieved
« 2 estudios prospectivos (1 RCT) y 6 retrospectivos § l

c / c / . Report d for eligibilit
« Sincronicos y metacronicos me1g) T bl s excluded: 7
. . Insufficient info on RT (n = 3)

- Hetereogeneidad dosis y esquemas de RT (24-60 Gy en1-10 e

fracciones)
« SBRT a dosis ablativas (=78 Gy) en sincronica, mejores E‘ Studios oded mrouion

resultados que SBRT a bajas dosis o terapiassistémicas 3 Fezczr}soﬁncludedsmdies

« Toxicidad aceptable
« Resultados heterogéneos en cuanto a SG. Seleccion de

pacientes
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PHRC-K 2019 — BLAD RADO1 / GETUG AFU V07

Y
m
2 | i
G
(o

../’7‘

"
e INSTITUT UNIVERSITAIRE

~~ DU CANCER DE TOULOUSE
NS |

./

v

mUBC \ Standard .| v
(no brain or 1stlineTx
hepatic met) | 1/_/'/

v

v

Pl : J. Khalifa ‘
khalifa.] l ®iuct- le.f

Eligibility
(N = 130)

At least SD

< 3 residual M+ lesions
-CT)

(CT ou *¥FDG PET

At least one target to

be irradiated

No local relapse in case

of metachronous

mUBC & previous

cystectomy

-PS:0-1ws2

\ ARM A : Control arm
(N = 65 patients)
SoC

Randomization
1:1

Canter

- 10 yes (athat during intiad Tx or scheduled for malmisnan
- Number of residual metastatic lesicns: O vs Tve 22
- CT vs TEP-CT for assessment of the number of M»:-

- Primary end-point
- 0OS

Secondary end-points
- PFS

- Safety
- QoL

« RCT multicéntrico fase Il

- OligoM1 con respuesta mantenida a QT y en tto con Avelumab de mantenimiento

- Randomizados a RT consolidativa en vejiga y/o en M1 (<3 lesions) vs no RT
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CONCLUSIONES

MULTIDISCIPLINAR

RADIO/IQ MEJORAN SG
Respuesta mantenida a « N+
y tratamiento sistemico inicial  Retroperitoneal
OLIGOMETASTASICO e M1 pu|monar L'Jnica QX Y RT

<3 lesiones, <3 organos, <3cm Aceptable morbilidad

lesion. I I y toxicidad
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CONCLUSIONES
OPCIONES DE
TRATAMIENTO
LESIONES BUEN PS
ABORDABLES Sobre la vejiga y/o

sobre la metastasis
Radioterapia o cirugia
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LIMITACIONES

Retrospectivos con ‘ 01
POCOS pacientes

02 ‘ Sesgo de seleccion

(sobreestima resultados +)

03

Heterogeneidad

7

04 ‘ Baja precision del
estadiaje por RMN/TC a
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Definicion Herramientas Biomarcadores  gstudios de QoL Inmunoterapia:
oligometastdtico diagnosticas precisas diagndsticos ,
(:PET-TC?) lalinea EV-Pembro

(¢ ctDNA?) - QT + Avelumab de
mantenimiento
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GRACIAS!
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