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Introducción

• 9º o 10º tipo de cáncer > frecuente

- DI 9.5/100.000 pers/año Hombres

- DI 2.4/100.000 pers/año Mujeres

• 80% de los tumores diagnosticados  CVNMI (<T2)

• BCG gold standard tto. adyuvante tras RTUv en AR



RESPUESTA A BCG:

• 70% en tumores papilares

• 80% en cis inicialmente

↓ Recurrencia Y Progresión*

Introducción

Aprox. 1.5 millones de dosis ANUALES a nivel global



Fracaso a BCG
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Fracaso a BCG

Recidiva AGProgresión



Fracaso a BCG

Progresión Recidiva AG
• Anteriormente FRACASO a 1-2 tandas de BCG

• Posteriormente FRACASO = tiempo en el que se produce

• Necesidad de consenso en cuanto a la definición (EAU 2018)

“Adequate BCG” = Dosis adecuada BCG

≥ 5/6 Inducción  Y   ≥2/6 Reinducción O 2/3 dosis mantenimiento



Fracaso a BCG

Huguet J. Actas Urol Esp 47 (2023) 395-397

”Unresponsive” = NO respondedores  NO se van a beneficiar de > BCG
• Refractory recidiva DURANTE tto

- T1AG a los 3/6 meses
- TaAG o CIS con recidiva a los 3 Y 6 meses

• Early relapsing:
- Recidiva papilar DURANTE 6 meses post-BCG
- cis DURANTE 1er AÑO post-BCG



Fracaso a BCG

Progresión Recidiva AG

9.5 – 21% pacientes  ≥T2 durante o tras tto con BCG

• Peor pronóstico respecto a MI primarios

- Witjes (2011): SCE 5a.  55% primarios vs 28% progresivos
- Pietzak (2019): peor resp. patológica a NeoAdy – peor SG y SCE
- Huguet (2005): 95 CR

33 progresión (SCE 5a. 34.7%)
62 AG recidivado  45 NMI (SCE 90%) vs 17 MI (SCE 38%)

Van den Bosch S, Witges AJ. Eur Urol. 2011;60:493-500.
Pietzak EJ. Eur Urol. 2019;75:231-9,
Huguet J. Eur Urol. 2005;48:53-9



Fracaso a BCG: Progresión

CVNMI ALTO RIESGO

• E. obs. retrosp. unicéntrico
• N=768 CR  2000– 2012
• CVMI Primario vs Progresivo
• Mediana seg 85 meses

RFS CES OS



Fracaso a BCG: Progresión

CVNMI ALTO RIESGO

• R. Sistemática + Metaánalisis
• 14 estudios  4075 casos
• CR en CVMI Primario vs Progresivo
• Peor SCE en progresivos

NO ESPERAR A PROGRESIÓN EN CVNMI CON FRACASO A BCG

Peor supervivencia de CR diferida respecto a precoz



Manejo del fracaso a BCG



Cistectomía precoz 

1. Subestadificación 27-51% CVMI en CR

2. Progresión Peor supervivencia progresivos vs primarios

3. Efectividad CR precoz < CVMI  DFS a 5a >80% (cis incluso >)

Huguet J. Eur Urol. 2005;48:53-9
Moschini M. BJU Int. 2016;117:604
Stein, J.P. J Clin Oncol. 2001;19:666



Cistectomía precoz 

… y cuándo???

CUANTO ANTES



Cistectomía precoz 

CR

PFS

CES + OS

2007  Retrosp. unicéntrico
MSKCC
CR tras BCG (cT1 tras BCG)
• Por progresión (hist.)
• Recidiva (cont.)

SCE a 5a 
• Hist.  52%
• Cont.  69%



Cistectomía precoz 

Lee, D.J., Chang, S.S. (2018). The Role and Importance of Timely Radical Cystectomy for

High-Risk Non-muscle-Invasive Bladder Cancer. In: Daneshmand, S., Chan, K. (eds) 
Genitourinary Cancers . Cancer Treatment and Research, vol 175. Springer, Cham.



Cistectomía precoz 

Collacot H. Eur Urol OpenSci. 2023;49:92-99 



Cistectomía precoz 

• 49-69% alguna complicación en los 90 DPO

- 13-22% Clavien-Dindo III/IV

• 1-10% mortalidad POI

• FR > importante  Comorbilidad

• También complicaciones tardías

McKiernan, J.M., Anderson, D.B (2018). Complications of Radical Cystectomy and 

Urinary Diversion. In: Taneja, S.S., Shah, O.(eds) Taneja’s Complications of Urologic
Surgery. Elsevier.



Cistectomía precoz 

McKiernan, J.M., Anderson, D.B (2018). Complications of Radical Cystectomy and 

Urinary Diversion. In: Taneja, S.S., Shah, O.(eds) Taneja’s Complications of Urologic
Surgery. Elsevier.



Cistectomía precoz 

Clements, M.B. Eur Urol. 2022;81(3):294-304 



Cistectomía precoz 

Yang, L.S.,Surg Onc.2016;25(3):281-297

• RS + Metanálisis de 29 estudios  n = 3754
• Derivaciones continentes vs no continentes (no dif. significativas)



Manejo del fracaso a BCG



Estrategias de preservación vesical

TERAPIA INTRAVESICAL TRATAMIENTO SISTÉMICO

FUSIÓN



Estrategias de preservación vesical



Estrategias de preservación vesical

• Diseño experimental:

- Ensayo fase II

- Brazo único

• Desenlaces de interés:

- CR inicial a los 6 meses en cis  40-50%

- Respuesta duradera ≥30% a los 18-24 meses



Estrategias de preservación vesical

• Variables de interés  CR no es tan relevante

- Diferenciar PFS y HG-RFS

- Evitar progresión SCE <40% a los 5a 

- Cistectomía de rescate?

• NO brazo de comparación

• NO estudios comparativos  NO se puede concluir cuál es mejor

• Importante separar pacientes cis vs papilar vs papilar+cis

• Importante seguimiento planteado 

- biopsias confirmatorias, intervalos, pruebas dx…

• Definición refractariedad BCG



Estrategias de preservación vesical



Estrategias de preservación vesical



QT Intravesical

• Mitomicina C  CR 19% (4/21) a 3a

• Valrubicina CR a 6 meses 18% (FDA: cis refractario a BCG)

• Gemcitabina CR 47% a 3 meses – RFS 21% a 2ª (cis + papilar+-cis)

• Docetaxel 2 años CR 59% - RFS 1a 40% - RFS 3a 25% 

Malmstrom et al. J Urol 1999;161:1124-7;2.
Dinney et al. Urol Oncol 2013;31:1635-42.
Skinner et al. J Urol 2013;190:1200.
Barlow et al. J Urol 2013;189:834.



QT Intravesical: Secuenciación

• Retrosp. Multicéntrico

• N=276*

• Gem/Doc I + M

• Mediana seg. 11 meses:

- HG-RFS 60%/46% cis – 69%/52% pap.

- PFS 97%

• EA 40.6% 9.4% afect. tto

105 (38%) criterios refractariedad BCG:

• HG-RFS  50%cis – 58%pap

• Estado ref. no asociación con HG-RFS



Quimiohipertermia

Claps, F. BCG-Unresponsive Non-Muscle-Invasive Bladder Cancer: Current Treatment

Landscape and Novel Emerging Molecular Targets. Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 12596.



Quimiohipertermia: RITE

• EC fase III (n=104)

• Fracaso al menos 1 ciclo inducción BCG

• 1:1  RITE : Tto estándar (reBCG)
DFS 35% (RITE) vs 41% (BCG) a 2a (p=0.49)

DFS 26% (RITE) vs 49% (BCG) a 2a (p = 0.01) DFS 53% (RITE) vs 24% (BCG) a 2a (p=0.1)

CIS Pap



Quimiohipertermia: HIVEC

• Resultados similares a RITE en tumores papilares

• Aparentemente mejores resultados en cis:

- Anastay (2023)  Observacional n=116 (36 cis)  

RFS 2a 19.9%/43.7% (p=0.52)

PFS 2a 71.8%/88.8% (p=0.32)

- Piipers (2022)  Observacional n=56

HR-RFS 1a (53%) 2a (35%) no dif cis vs pap

- De Jong (2018)  post-hoc 

No dif en RFS cis vs pap

• Buen perfil de seguridad y tolerancia

Anastay V. Cancers (Basel). 2023 Feb 24;15(5):1455.

Pijpers O.M. Urol. Oncol. 2022;40:62.e13–e20.

de Jong J.J. Bladder Cancer. 2018;4:395–401.

NECESIDAD DE ESTUDIOS PROSPECTIVOS Y 
COMPARATIVOS (RCT)



Nadofaragene firadenovec

Martini A, Tholomier C, Mokkapati S and Dinney CPN (2023) Interferon gene therapy with

nadofaragene firadenovec for bladder cancer: from bench to approval. Front. 
Immunol. 14:1260498.



Nadofaragene firadenovec

• EC fase III single-arm

• n = 151 103/68% (cis+-pap) 48/32% (pap)

• 75mL NF (3x1011 part/ml) intravesical cada 3 meses

• Cistoscopia + citología cada 3 meses

• Biopsias de confirmación a los 12 meses

• Mediana seguimiento 19.7 meses (IQR 16-24.8)



Nadofaragene firadenovec

cis

pap
• Tasa EA > grado II  4% 

• CFS a los 2a  64.5% (no dif.)

• Progresión  5% cis – 6% pap



NAI (N-803) – Ensayo QUILT

Alter, S., Rhode, P.R., Jeng, E.K., BioScience, H.C., Miramar, & Florida (2018). Targeted
IL-15-based Protein Fusion Complexes as Cancer Immunotherapy Approaches.



NAI (N-803) – Ensayo QUILT

• EC fase III single – arm

• 3 cohortes de tratamiento (n=171)

- A (n=84): cis +- pap Iv N-803 + BCG

- B (n=77): pap Iv N-803 + BCG

- C (n=10): cis +- pap Iv N-803

• I + M similar esquema SWOG 8507

• Cistoscopia + citología / 3 meses hasta 24 meses – /6 meses a partir de mes 24

• Biopsias de confirmación a los 12 meses

• Mediana de seguimiento: 23.9 meses (cis) – 20.7 meses (pap)



NAI (N-803) – Ensayo QUILT

• Cis (cohorte A):

- Respuesta completa  71% (inicial 78% - tras ReI 22%)

- CR a 3 meses (55%) – 6 meses (56%) - 12 meses (45%) – 18 meses (33%)

- Mediana de duración 26,6 meses

- PFS a 24 meses (84.7%)  OS (94.3%)  DSS (100%)

- Cist. radical  7% (4/58 resp) 11 meses – 33% (8/24 no resp) 7.8 meses

• Ta/T1 AG (cohorte B):

- Mediana DFS  19,3 meses

- DFR a 12 meses (55.4%) – 16 meses (51.1%) - 18 meses (48.3%)

- Cist. radical  7%

EA grado > II  20%



Lo último 

CG0070 + Pembrolizumab (CORE-1)

• Virus oncolítico E2F (promotor) + GM-CSF (transgen)

• Instilaciones vesicales similar SWOG

• EC fase II (CORE-1: + Pembrolizumab)  cis +- pap
- CR 85%  82% 6m - 81% 9m - 68% 12m

• EC fase III (BOND-003: CG0070 mt) en marcha
- BOND-002: CR 65% - 44% 6m - 28% 12m



Lo último 

Erdafitinib intravesical (TAR-210)

• ITK FGFR mutación en FGFR

• EC fase I  2 cohortes
- Cohorte 1: NMIBC HG Pap (no cis) BCG previa/refract.

• Fase escalada de dosis

• Mediana exposición tto 3.7 - 4.3 meses

• Libres recurrencia  82% (n=11) 



Conclusiones

• Cistectomía radical tratamiento de elección

• C. radical PRECOZ SCE directamente proporcional a precocidad

• Múltiples EPV estudiadas  NINGUNA superior a CR

• Resultados clínicos aceptables y duración mantenida

• > Sencillo y  barato que CR

• Perfil de seguridad y tolerancia vs CR

• Ventana de oportunidad
- bajo riesgo de progresión
- mínimo retraso para CR en fracasos



GRACIAS


