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Vessie métastatique : étayer l’arsenal 
thérapeutique 

Pronostic sombre

50 % des patients unfit pour le cisplatine



Vessie métastatique : étayer l’arsenal 
thérapeutique 

Première ligne

Pas de standard

Vinflunine, paclitaxel…

Deuxième ligne
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Charge mutationnelle par cancer
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Vessie métastatique après cisplatine
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Vessie métastatique non éligible au cisplatine



Vessie métastatique non éligible au cisplatine



Perspectives

Chimio + CPI
CPI

CPI-CPI
CPI

CPI-CPI
Chimio-CPI

Maintenance
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IMvigor130



IMvigor130 : PFS en ITT CT + IO vs CT



IMvigor130 : analyse intermédiaire OS CT + 
IO vs CT



IMvigor130 : analyse intermédiaire  OS CT vs 
IO en fonction du PD-L1



Thérapies ciblées : FGFR

Loriot, NEJM, 2019

20 % des patients ont une 
altération de FGFR

PFS 5.5 mois

OS 13 mois

Approuvé par la FDA, pas l’EMA



BISCAY

Powles, ESMO 2019



BISCAY

Powles, ESMO 2019

Aucune combinaison n’a 
atteint les objectifs prédéfinis



Inhibiteurs FGFR + IO

FIGHT-205 (NCT04003610): N=372
• FGFR3 mut/fus
• Phase 2
• 1L cis-ineligible

Pemigatinib + pembrolizumab 

SOC 

Pemigatinib

NORSE (NCT03473743): N=150
• FGFR3 mut/fus
• Phase 1b/2
• 1L cis-ineligible Erdafitinib + Certrelimab

Erdafitinib

FORT-2 (NCT03473756): N=210
• FGFR1/2 mut/overexpression
• Phase 1b/2
• 1L cis-ineligible Placebo + atezolizumab

Rogaratinib + atezolizumab



Inhibiteurs PARP + IO 

ARIANES trial (Eudract 2018-001744-62)
• Phase 2
• HRRm & WT
• Chemo-pretreated

Rucaparib + atezolizumab

BAYOU trial  (NCT0398180)
• HRRm UC
• 1L platinum-ineligible
• N=152 Durvalumab + olaparib

Durvalumab + placebo



Anticorps conjugués : TROPHY-U-01



TROPHY-U-01

Immu-132



TROPHY-U-01



ENFORTUMAB-VEDOTIN



EV-103 : ENFORTUMAB-VEDOTIN + 
PEMBROLIZUMAB



TVIM

Maladie grave : 50 % des patients deviendront métastatique, 66 % de survie à 5 ans

Chirurgie délabrante : la majorité des patients auront une stomie.

Inca 2010



TVIM : stratégies néoadjuvantes

Cochrane systematic review 2005



TVIM : stratégies néoadjuvantes

Cochrane systematic review 2005
Can Urol Assoc J. 2019 Feb; 13(2): 24–28.
Lavery, J Urol 2014;191:898—906
Zargar, Eur Urol 2015;67:241—9,

Mais environ 20-25% de CNA : peu de patients éligibles (< 70 ans, OMS 0-1, cl > 60 ml/min, T2-T4 N0, 
insuffisance cardiaque < grade III, hypoacousie < grade 2, neuropathie périphérique < grade 2 

Bénéfice absolu : 6%
Bénéfice relatif à 10 ans : 16 %

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6363565/


TVIM : essais néoadjuvants

CPI Cystectomie

CPI + CNA Cystectomie

PURE-01 : pembrolizumab
ABACUS : atezolizumab
NABUCO : nivolumab + ipilimumab
PANDORE : pembrolizumab pour les inéligibles au cisplatine

NIAGARA

NEMIO 



PURE-01

Phase III : KEYNOTE 
905 pour les 

cisplatine non 
éligibles



ABACUS



NABUCO 



TVIM : essais néoadjuvants

CPI Cystectomie

CPI + CNA Cystectomie

PURE-01 : pembrolizumab
ABACUS : atezolizumab
NABUCO : nivolumab + ipilimumab
PANDORE : pembrolizumab pour les inéligibles au cisplatine

NIAGARA : CG +/- durvalumab

NEMIO : 4 cycles de MVAC dd + durvalumab +/- tremelimumab



NIAGARA



NEMIO 



TVIM : essais adjuvants



TVIM : préservation d’organe

Ne pas sous-utiliser la radio-chimiothérapie 
concomitante

Aucun essai de comparaison directe avec chimiothérapie néoadjuvante + cystectomie

Population sélectionnée : asymptomatique, résection maximale, unifocal,  pas de CIS, pas DPC…

Rationnel avec d’autres localisations : ORL, canal anal… 

ASCO GU 2019 : Dr Efstathiou



TVNIM 

Standard haut risque : BCG thérapie jusqu’à 3 ans 

Mais  :

40 % de récidive invasive

20 à 30 % de récidive métastatique

 Intérêt de l’immunothérapie « moderne » ? 



KEYNOTE 057



KEYNOTE 057

Médiane de suivi : 16.7 mois 



KEYNOTE 057

Aucune évolution métastatique
12.7% d’effets indésirables grade 3-4
7.8% d’arrêt pour toxicité

 Essai de phase III KEYNOTE-676  : BCG vs BCG + pembrolizumab dans les TVNIM à haut risque



KEYNOTE 057

Aucune évolution métastatique
12.7% d’effets indésirables grade 3-4
7.8% d’arrêt pour toxicité

 Essai de phase III KEYNOTE-676  : BCG vs BCG + pembrolizumab dans les TVNIM à haut risque

Arrivée des CPI dans les TVNIM  = implication des oncologues dans les TVNIM

Autres phases I/II : BCG + atezolizumab, durvalumab seul vs durvalumab + BCG vs durvalumab + RTE…



Take home messages

Nouveautés : PEMBROLIZUMAB  2ème ligne après platine

Perspectives immunothérapies :
- Pour les TVNIM 
- En néo adjuvant
- En adjuvant 
- En 1ère ligne pour les PDL1+, 2ème ligne , cis-éligible, non éligible, doublet d’immuno, combo chimio-immuno, 
en switch maintenance…

Thérapies cibles (FGFR, inhibiteur de PARP) : avenir en monothérapie ? Plutôt combo ?

Ac-conjugués : prometteurs, attente de phase II/III
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ON PROGRESSE !


