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i) Liens d’intéréts

= Aucun avec la présentation

= Membre du CCAFU vessie et donc des
recommandations de I'AFU
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DESESCALADE ET
SURVEILLANCE
ACTIVE




Patients en surveillance active

e La SA comprenait une cytologie urinaire et une cystoscopie trimestrielle la premiere

année puis semestrielle.

e Cette option thérapeutique doit étre discutée avec le patient et une information claire et

approfondie concernant les risques et les modalités de suivi doit étre apportée.



Recommandations du CCAFU pour la réalisation de la surveillance active dans les TVNIM de
faible risque

Criteres d’entrée en Surveillance Active Criteres de sortie de la Surveillance Active

Récidive de TVNIM initialement de bas risque
Et TVNIM de bas risque avec :

Lésion papillaire pTa ) .
En présence de I'un de ces criteres, la surveillance active doit

Et Bas grade étre arrétée :
Et <5 lésions . >10 lésions
Et <15 mm . Ou taille >30mm

Et Cytologie négative pour un carcinome [ENoNNeY (oot 1 Roe S il

de haut grade )
. Ou Symptomatique (hematurie, troubles mictionnels,

Et Asymptomatique infections récidivantes)

Et apres information et acceptation du patient

sur les risques et les modalités de suivi et

d’arrét de la surveillance




La surveillance active dans les TVNIM intermédiaires

e peut étre proposée en option aux patients :
o présentant une récidive apres plus d’'un an de suivi d'une TVNIM pTa de bas
grade,
o d’au maximum 5 tumeurs,
o detaille<1cm,
o ayant une cytologie urinaire négative
o et acceptant une surveillance plus rapprochée (niveau de preuve 3).

o« Option peut étre notamment proposée chez des patients dont les
comorbidités empéchent une prise en charge chirurgicale et
d’instillations

Contieri R et al. Long term follow up and factors associated with active surveillance failure for patients with non muscle invasive bladder cancer. The bladder
cancer italian active surveillance (BIAS) experience. Eur Urol Oncol 2021 May 28:52588-9311(21)00108-5.

Paciotti M et al. Active surveillance for recurrent non muscle invasive bladder cancer : which lessons have we learned during COVID-19 pandemia ? Minerva
Urol Nephrol. 2021 Aug?2.



Etude BIAS / un plateau apres 12 mois

e Dans |'étude BIAS 2022 :
- Durée médiane de suivi 38 mois
- Durée médiane en SA : 13 mois
e Sur 251 patients en SA,
e 130 récidives (51,8%).
- l'anatomopathologie finale a montré 25 lésions bénign
- et92 TaBG (70,7 %),
> 12 tumeurs Ta/T1 de haut grade (9,2 %)
- etunetumeur T2 (0,7 %).
o La probabilité sans traitement a 12, 18, 24 et 36 mois était respectivement de 59,7 %,
54,5 %, 46,3 % et 40,4 %.

e 95 patients (37,8 %) sont restés sous SA > 18 mois



TVNIM risque intermédiaire mieux les classer : Classifier
en niveau de risque les patients ameéliore la sélection pour
la SA

Intermediate risk tumors (low grade)

How many of the follow risk factors?

Tumor size >3 cm
Multiple tumors
Early recurrence (<a year)
Frequent recurrence (>a /year)
Failure of previous intravesical treatment

1

TREAT SIMILARTO LOW RISK: TREAT AS INTERMEDIATE RISK: TREAT AS HIGH RISK:
Induction Chemo BCG/chemo + at least 1 year
BCG a1 year if subsequent maintenance

recurrence m
L

o = =

TREAT SIMILARTO LOW RISK: TREAT AS INTERMEDIATE RISK: TREAT AS HIGH RISK:

5y recurrence: 38.5% 5y recurrence: 62% 5y recurrence: 78%
5y progression: 3.4% 5y progression: 11.5% 5y progression: 17%
1200 x 338




Thermo-chimiothérapie

« Pour le traitement des risques intermédiaires,

« la thermochimiothérapie n’est pas recommandée suite a la
nublication des résultats des etudes de phase 2 et 3 (HIVEC II et
HIVEC 1) qui ne montraient pas de différence avec un groupe
controle traité par MMC standard

Angulo JC, Alvarez-Ossorio JL, Dominguez-Escrig JL, Moyano JL, Sousa A, Ferndndez JM, Gémez-Veiga F, Unda M, Carballido J, Carrero V, Fernandez-
Aparicio T, Garcia de Jaldn A, Solsona E, Inman B, Palou J. Hyperthermic Mitomycin C in Intermediate-risk Non-muscle-invasive Bladder Cancer: Results of
the HIVEC-1 Trial. Eur Urol Oncol. 2023 Feb;6(1):58-66.



Pour conclure POUR la désescalade :

Mais les récidives de BG
sont presque toujours de
BG et envahissent
rarement la membrane
basale donc éviter des
RTUV inutiles.

La SA est une option sure

La désescalade ne doit pas mais nécessite une vraie

se faire au prix d’'une perte
de chance pour le patient

sélection, une vraie
information, un suivi
assidu
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Etude SUNRISE-1 : TAR-200 (gemcitabine) dans les TVNIM HR, BCG non répondeur

* Essai de phase 2 randomisé

* Patients qui refusent ou inéligibles a la cystectomie

* Bon taux de réponse complete 76,7 %

* Réponses durables : 91 % ( 21 sur 23 pts), suivi médian 48 sem
* Durée de réponse pour 6 patients 2 |12 mois

Design de I’étude

| TAR-200 + cetrelimab

Population :

e Age>18ans

e TVNIM HR CIS confirmée
avec histologie
(avec/sans maladie
papillaire)

* Score ECOG PS 0-2

* Non répondeur au BCG
et ne recevant pas de RC

2:1:1
(N~200)
TAR-200 seul

Cohorte 2 (N~80)
Recrutement terminé

Cetrelimab seul

Cohorte 3 (N=50) |

I Cohorte 3 cléturée |

I |

Population : e ————————
¢ Age>18ans I

+  TVNIM HR seulement > TAR-200 seul :

. I I Cohorte 4 (N~85)
maladie papillaire (non i |
ClS) e ——
NCT04640623

Cohorte 1 (N~100) |
1 Cohorte 1 terminée |

—— )

Dosage TAR-200 :
toutes les 3
semaines pendant
les 24 premieres
semaines; puis
toutes les 12
semaines jusqu’a
la semaine 96

Critere principal

. Taux de SSR
Criteres secondaires clés
. DR

. SG
. Toxicité
. Tolérance

Critere principal
. Taux de SSR

Taux de RC (%)

Patients (n = 54)

100 -

80 A

60 A

40

20

Taux de réponses completes
76,7 % 80,0 %

o, -
(IC 95 %, 57,7-80,1) (IC 95 %, 61,4-92,3)

Evaluation centralisée
(N =30)

valuation par l'investigateur
(N = 30)

Durée de traitement et réponses

A

»
}}
3

E DR médiane non atteinte
E Suivi médian chez les répondeurs : 48 semaines (intervalle 12-121)

Estimations Kaplan-Meier pour le taux de DR :
93 % (IC 95 % : 61-99) a 6 mois
84 % (IC 95 % : 49-96) a 12 mois

Réponse

RC
Non RC

Sous traitement
Traitement en cours
Traitement terminé

>bv H B R

6 9 12 15 . 18 21 24 27
Mois

Necchi A et al,, Results from SunRISe-1 in patients with Bacillus Calmette—Guérin-unresponsive high-risk non—-muscle-invasive bladder cancer receiving TAR-200 monotherapy.

Abstract A0597. EAU 2024
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f) Etude PIVOT 2 sunrise 1

85 patients inclus dans la cohorte pivot
taux de réeponse complete 83,5 %
RC tres durables sans besoin de réinduction,

la réponse s’est maintenue chez 82 % des patients
apres un suivi median de 9,2 mois et le taux de RC
sur 12 mois a eté estime a 57,4 %

Le profil bénéfice-risque global est favorable a TAR-
200 en monothérapie (cohorte 2) dans cette
population de patients.

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



SUNRISE-3 : TAR-200 + cétrelimab dans les TVNIM HR BCG-naives

* Etude randomisée, phase 3, multicentrique

Criteres d’éligibilité clés
* Patients avec TVNIM HR confirmée (haut

grade Ta, tous T1 ou CIS)
* Naif de BCG (aucun BCG avant ou derniére
exposition > 3 ans avant la randomisation)

_&

I:1:1
(N~1050)

Groupe A (n = 350)
TAR-200 (225 mg gemcitabine
Q3W [phase d’induction] et
Q12W [phase de maintenance])
+ cetrelimab

Groupe C (n = 350)
TAR-200 (225 mg gemcitabine
Q3W [phase d’induction]
and Q12W [phase de maintenance])

Groupe B (n =~ 350)
BCG (QW pour 6 semaines
[induction]
et QW pour 3 semaines aux
semaines 12, 24, 48, 72, et 96
[maintenance])

Critere principal — SSE

( N
Criteres secondaires clés

* Taux de RC global (CIS uniquement)/durée CR
*  Survie sans récidive

* Temps jusqu’a progression

*  Survie globale

*  Survie spécifique

* Tolérance

*  Patient-reported outcomes

\. J

Catto J.W.F.et al,, SunRISe-3: TAR-200 plus cetrelimab or TAR-200 versus intravesical Bacillus Calmette—Guérin in patients with BCG-naive high-risk non—muscle-invasive

bladder cancer. Abstract A0595. EAU 2024

15



Etude BladderGATE : atezolizumab + BCG intravésical dans les TVNIM HR

* Etude de phase 1/2
* Patients naifs de BCG

Schéma de ’étude

* Atézolizumab 1200 mg IV ]I tous les 21 jours du cycle (maximum 52 semaines)
* BCG hebdomadaire x 6 semaines en induction puis maintenance hebdomadaire x 3 semaines 12,24 et 48

\ 4

\

[RIINN

Induction

BCG

5
rd

I

11

—
—

Maintenance BCG

x1 an

Guerrero-Ramos F. et al., First results of the phase Ib-ll BladderGATE clinical trial: intravenous atezolizumab + intravesical bacillus Calmette-Guérin (BCG) upfront combination

in BCG-naive high risk non-muscle invasive bladder cancer Ratients. Abstract A0731. EAU 2024

16



Etude BladderGATE : atezolizumab + BCG intravésical dans les TVNIM HR

Caractéristiques
des patients (n=36)

Age (moyenne; IQR)

Genre
Masculin
Féminin

Présentation clinique
Hématurie
Cystoscopie de controle
Par hasard

Symptomes du bas app.
urinaire

Habitudes
Ancien fumeur
Fumeur
Non fumeur
Taille tumorale
< 3cm
> 3cm
Nombre de tumeurs

Une seule

Multiple
Stade T

Ta

Tl

CIS
Grade tumoral

G2

G3

70 (63-76)

31 (86,1 %)
5(13,9 %)

25 (69,4 %)
5(13,9 %)
3(83 %)

3(83%)

22 (61,1 %)
8 (22,2 %)
6 (167 %)

20 (55,6 %)
16 (44,4 %)

20 (55,6 %)
16 (44,4 %)

14 (38,9 %)
18 (50,0 %)
4(11,1 %)

11 (30,6 %)
25 (69,4 %)

Traitements dans ’étude

Traitement BCG
Terminé
Adéquat (selon reco FDA)

Raisons de la non compliance au BCG

Effets secondaires

Rechute

Progression

En attente fin du traitement
Traitement par Atezolizumab

Terminé

Doses, médiane (IQR)

Raison de la non-compliance a
l'atezolizumab

El immunitaires
Rechute
Progression
Autres

El immunitaires grade > 3
Dermatite
Hepatite
Encéphalite
Pneumonie
Myocardite
Insuffisance surrénalienne

Psoriasis

I YT

20 (55,6 %)
32 (88,9 %)

7 (35,0 %)
4(20,0 %)

1 (5.0 %)
8 (40,0 %)

2,2 (61,1 %)
14,5 (8,5-17,0)

7 (50,0 %)
3(21,4 %)
3(21,4%)

| (7,1 %)

7 (19,4 %)

| 2.8 %)
| (2.8 %)
| (2,8 %)
| 2.8 %)
| (2.8 %)
| (2,8 %)
| (2,8 %)

Survie cumulée

1,0 - . .
_\—\_\_\_S‘urwe sans maladie
08 -
06 * 14 % de récidive
SSM médiane : non atteinte e 8% de progression

04 -

02 -

0 T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48
Suivi (mois)

Suivi median : 31,5 mois (intervalle 14-43)

Evolution de la maladie

Evolution de la maladie
] N (%)

Récidive locale 7 (19,4 %)
Haut grade 6 (16,7 %)
Bas grade 1 (2,8 %)

Récidive UTUC 2 (5,6 %)
Haut grade 1 (2,8 %)
Bas grade 1 (2,8)

Progression TVYNIM 2 (5,6 %)

SSM 4 2 ans, % (IC 95 %) 83,2% (71,0 %-95,4 %)

Guerrero-Ramos F. et al., First results of the phase Ib-ll BladderGATE clinical trial: intravenous atezolizumab + intravesical bacillus Calmette-Guérin (BCG) upfront combination

in BCG-naive high risk non-muscle invasive bladder cancer gatients. Abstract A0731. EAU 2024

17



TAR-210 : erdafitinib intravesical dans les TVNIM avec altération de FGFR

Altération de FGFR sur tissu
tumoral ou ADN urinaire

-

Cohorte |
TVNIM HR (Ta/T| haut grade, non CIS,
seulement papillaire), BCG antérieur/non
répondeur et non éligible RC

TURBT avec résection compléte de
toutes les lésions visibles avant traitement
Réponse : taux de survie sans récidive

Cohorte 3

TVNIM IR, récidive, antécédents de
maladie Ta/T| faible grade seulement
Lésions cibles visibles avant le

Réponse : taux de RC

Activité du TAR-210 chez les patients HR (cohorte |, n=16)

1 b

1

—

Patients

Durée médiane d’exposition au traitement avec
TAR-210-B, 3,7 mois (intervalle, 2-12)

Durée médiane d’exposition au
traitement avec TAR-210-D, 4,3 mois
(intervalle, 2-9)

270 360
Durée de traitement (jours)

TAR-210-D (n = 7)

TAR-210-B (n = 9)

Réponse

B HXYVY oo

Sans récidive
Récidive

Traitement en cours
Arrét du traitement
Traitement terminé
Période de suivi

Activité du TAR-210 chez les patients Rl (cohorte 3, n=27)

A A 1
A 1 p

A 1

A

TAR-210-B
Dose |

Partie |: Escalade de dose

Partie 2: Expansion de dose

Cohorte d’expansion |

Cohorte d’expansion 3

Patients

\

Cohorte |

Cohorte 3

|6 patients — réponse 82 % (9pts/| I)
27 patients — réponse : 87 % (13pts/15)

1 »

Durée médiane d’exposition au
traitement avec TAR-210-D, 3,3
mois (intervalle, 0-10)

Durée médiane d’exposition au traitement avec
TAR-210-B, 4,2 mois (intervalle, 1-12)

I
270

Durée de traitement (jours)

TAR-210-D (n = 7)
TAR-210-B (n = 9)

Réponse

A
]
*

BHXV

Réponse compléete
Progression
Non-CR/Non-PD

Traitement en cours
Arrét du traitement
Traitement terminé

Période de suivi

Vilaseca A. et al., First safety and efficacy results of the TAR-210 erdafitinib intravesical delivery system in patients with non—muscle-invasive bladder cancer with select FGFR
alterations. Abstract A0596. EAU 2024



Nadofaragene firadénovec dans les TVNIM, BCG non repondeurs

* Essai de phase 3, multicentrique

e Suivi 2 36 mois

4 )
198 participants évalués selon éligibilité
| ----»{ 4] participants exclus * Le groupe pour I'analyse de
I'efficacité inclus 103 participants
157 participants recrutés avec un CIS +/-Ta/T| et 48
\ / participants avec un Ta/T| de haut
Analyse tolerance CIS + Ta/Tl TaTl haut grade [ _ A grade .
NS N = 107 N =50 2 patients avec Ta/T| de e 13/107 participants (12,1%) avec un
4 participants avec un Ta/T| CIS ne remplissent pas haut grade qui ne CIS et 10/50 participants (20,0 %)
les conditions de TVNIM non répondeuse au BCG remplissent pas les avec un Ta/T| de haut grade
Analyse efficacité CIS + Ta/T| ToF) (e argla conditions de TVYNIM non recevaient le traitement a 36 mois
N=10| N=103 N =48 répondeur au BCG
. J

Boorijian S.A. et al., Efficacy of intravesical nadofaragene firadenovec-vncg for patients with Bacillus Calmette-Guérin-unresponsive non-muscle-invasive bladder cancer: 36-month
follow-up from a phase 3 trial. Abstract A0583. EAU 2024

T
19



Nadofaragene firadénovec dans les TVNIM, BCG non répondeurs

Caractéristiques des patients a l'inclusion (groupe « tolérance »)

Age, moyenne (SD), années

Hommes, n (96)

Temps depuis le diagnostic de cancer de la
vessie, moyenne (SD), mois

ECOG performance status 0, n (%)

Nombre d’injections de BCG antérieures,* n
(%)

I

2

>3

Stade a 'entrée, n (%)
CIS uniquement

Ta

Ta + CIS

Tl

TI +CIS

e A 36 mois

o Pour les CIS : 54 % taux survie sans CPT

CIS+ Tal/Tl

N=107

71.2 (8.9)
95 (89)
30.6 31.2)

97 91)

1(1)
45 (42)
61 (57)

81 (76)
0

21 (20)
0

5 (5)

70.1 (9.8)
34 (689)
24.2 (35.4)

43 (86)

5 (10)
28 (56)
17(34)

0
35(70)
0
15 (30)
0

o Pour les tumeurs papillaires : 64 %

Ta/TI _

70.8 (9.2)
129 (82)
28.6 (32.6)

140 (89)

6(4)
73 (46)
78 (50)

81 (52)
35 (22)
21 (13)
15 (10)
5 (3)

Durée de la réponse compléte au 36°™¢ mois

100 A
80 Durée médiane de la RC : 9,7 (9,2-24,0) mois,
2 et la probabilité de la durée de la CR a au

o
o
|

moins 36 mois : 34,2 % (21,6 %-47,1 %)

ﬁ

maintenue
NN
o o
1 1

Réponse compléte

o

0 3 6 9 12 I5 18 21 24 27 30 33 36
Mois depuis la 1 réponse atteinte
Narisque 55 55 38 36 25 24 23 20 I5 I5 I5 15 12

Durée survie sans recidive de HG au 36°™ mois

100
g 80 - CIS Dans la cohorte CIS +
= — Ta/Tl haut grade Ta/TI la durée HGRFS
O 60 est de 6,0 mois (3,4-8,3
I | mois)
o 40
S Dans la cohorte Ta/Tl
5 20 de haut grade, la durée
v 0 | | | | | | | | | | | | HGRFS médiane est de
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 r'nzc’)?s)m's (6.7-20,3
Mois depuis la 1 administration
N a risque

103 75 51 38 30 25 24 23 18 I5 I5 I5 15
48 43 33 29 25 20 18 16 14 12 12 Il 8

Boorijian S.A. et al., Efficacy of intravesical nadofaragene firadenovec-vncg for patients with Bacillus Calmette-Guérin-unresponsive non-muscle-invasive bladder cancer: 36-month

foIIow-uE from a Ehase 3 trial. Abstract A0583. EAU 2024
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Nadofaragene firadénovec dans les TVNIM, BCG
non répondeurs

157 patients ont été recrutés sur 33 sites américains (n = 151 inclus dans les analyses
d'efficacité).

Le suivi médian était de 50,8 mois, avec 27 % recevant = 5 instillations et 7,6 % recevant
un traitement pendant > 57 mois.

Parmi les patients présentant un CIS, 5,8 % présentaient un HGRF au mois 57, et 15 % des
patients présentant un Ta/T1 de haut grade présentaient un HGRF au mois 57.

La survie estimée du HGRF a 57 mois était de 13 % et de 33 % dans les cohortes CIS et
Ta/T1, respectivement.

La survie sans cystectomie a 60 mois était de 49 % : 43 % dans la cohorte CIS et 59 %
dans la cohorte Ta/T1.

La survie globale a 60 mois était de 80 % : 76 % et 86 % dans les cohortes CIS et Ta/T1,
respectivement. Seuls 5 patients (4 avec CIS et 1 avec Ta/T1) ont connu une progression
clinigue vers une maladie musculaire invasive.

A 60 mois, le nadofaragene firadenovec a permis la préservation de la vessie chez 50% des
patients

Clinical Trial =~ > J Urol. 2024 Jul;212(1):74-86. doi: 10.1097/JU.0000000000004020.
Epub 2024 May 5

Efficacy of Intravesical Nadofaragene Firadenovec
for Patients With Bacillus Calmette-Guérin-
Unresponsive Nonmuscle-Invasive Bladder Cancer:
5-Year Follow-Up From a Phase 3 Trial

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
Vikram M Narayan ', Stephen A Boorijian 2, Mehrdad Alemozaffar 3, Badrinath R Konety 4,

high grade recurrence-free (HGRF)
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f) 1ere étude commentée : NIAGARA

= Jlere étude de phase III randomisée
= Evaluant une IO péri-opératoire (néo-adjuvante et
adjuvante) associ€ée a la chimiothérapie néo-adjuvante

= chez les patients ayant une TVIM localisée et éligibles
aux sels de platine.

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Etude NIAGARA

evaluant le traitement par durvalumab associe a la chimiotherapie en neo-
adjuvant, suivi d'une cystectomie totale puis d'un traitement adjuvant par
durvalumab
Péri-operatoire
| P ™,
[ | . . . .
Population Neoadjuvant Adjuvant Objectif primaire :
Adultes N=533 4 cycles 8 cycles Survie sans événement
a EFS
Cisplatine-eligible TVIM = (EFS)
(cT2-T4aNO/1MO) cisplatine g RC pathologigue
Carcinome urothelial = - )
majoritaire [variants S Objectifs secondaires :
associés autorisés) g G
catt : 2
Indication de cystectomie - I Tolérance
Clearance de la créatinine comparateur
=40 mL/min SOMPAIESEL - -
N=530 55R définie comme :
Progression avant cystectomie
Stratification factors Gemcitabinefcisplatine dosage Récidive aprés cystectomie
Stade cT (T2ZNO vs =T2MN0O) CICr 260 mL/min: Cisolatine 70 mg/m? d . . . .
T g, T - 2 Date de la chirurgie théorigue chez les
Fonction rénale (CICr 60 mL/min ;g:um;:ﬂ::mﬂ mg/m*J1, puis gemcitabine 1000 mg/m" J8, patients qui nont pas pu &tre opérés
- - N ONt pas pu circ opores
ws 240-<60 mLfmin) N ) ) . o Déceés de toute cause
Statut PD-L1 (forte vs faible expression ou CICr 240-<60 mL/min: Split-dose cisplatineg 35 mg/m* + gemcitabine S T e
m!] T o 1000 mg/m® I1 et 18, Q3W x 4 oycles Autres objectifs (non rapportés ici): 558, Survie spécifigue, 55M, HRQoL, 5G
a5ans

T. B. Powles et al., ESMO® 2024, Abs #LBAS5

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Etude NIAGARA

Caractéristiques des patients

o

N
St

Bras comparateur
(n=530)
Age médian [range], ans &5 (34-84) &4 (32-83)
Sexe, masculin, % 82 82
Caucasien && &8
Asiatigue 29 27
Ethnie .
Afro-carbéen
MNon reporté 4
0 78 78
ECOG
1 22 22
Tabagisme, Qui (actuel ou sevré), & 71 75
p e
- CICr 240 mL/min 81 81 ()
Fonction rénale, % )
ClCT 240-<40 mL/min 17 17
T2M0 40 40
stade tumeoral, %
=T2H0 &0 &0
. Elevee, 73 73
Expreszion de PD-L1, % : o
Faible / Megative 27 27
Carcinome uvrothelial Bé 83
Histologie, %% Carcinome urothelial avec
sous-types histologigues 14 17
(vanants)
Afteinte ganglionnaire MO 75 74
ionale, %
,"’ég“’““ e, M1 —~ 5 & 0
- I

= 19% des patients avaient une
clearance entre 40 et 60 ml/mn

= 73% des patients sur-exprimaient

PD-L1

= 15% des patients avaient des
variants histologiques associés au

carcinome urothélial
= 5% étaient N+

= Caractérisitques des patients bien
équilibrés entre les deux bras de

traitement

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Etude NIAGARA

Béneéfices en survie sans eévenement

s
b

Mb a risque

530 498 437 416 381 358 343 328 313 300 296 288 281 273 264 259 228 219 M4 177 172 159 132 129 94 69

'

11]12’1415182&2224252&303234363-84!]42444543505254565861]52
ois

e O
N Evi ts, n (%) EFS Médiane HE
vEnsmEnE. 1 (952 C1), mois {95% Cl) p
233 187 (35,1) NR (NR-NR) 068
- <0,0001
1 28.0% Bras comparateur 530 246 (46,4) 46,1 (32,2-NR) (0.56-0,82)
Uo
® 0,8 ”'_?% 47,8%
€ ' 59,8%
e |
o 0,6
c
2
» 0.4 o
E | Suivi médian : 42,3 mois (range, 0,03-61,3)
z
E 0,2 T
5
[Fs]
0

62 24 18 16 2 O

.1
&

N

O
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Etude NIAGARA

Bénéfice en survie globale

survie globale (%)

0.6

0.4 4

0,2 -

0

- Mombre de décés, n HR
(%8} {959 CI)
533 136 (25,5) a7s
Bras comparateur 530 169 (31,9) (0,59-0,53)

B, 5%

82,2%
75.2%

Suivi médian : 46,3 mois (range, 0,03-64,7)

Mb a risque

0 2 4 6 B'1[]121415’1820222425283&_323435384[]424445485ﬂ52545€5850525465
ois

530 516 507 490 467 450 438 425 413 402 392 383 378 373 368 363 358 334 311 281 259 239 215 194 174 141 113 90 60 38 21 10 2 O

0,0106

Réduction du risque de décés de 25%

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Taux de ypTO (%)

Etude NIAGARA
Réponse pathologique complete (ypTO)

40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Odds ratio 1,60 (35% Cl, 1,23-2,08)
nominal p=0,0005

37,3%

Durvalumab
MN=533

27,5%

Comparator
N=530

Pour rappel, dans I'étude VESPER,
taux de réponse pathologique compléte :

GC = 36%
MVAC = 42%

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Etude NIAGARA

Profil de tolérance

El toutes causes confondues, n (3%) 527 (%) 525 (100)
Grade 3 or 4 348 (&7) 355 (48)
El grawves 326 (&2) 287 (55)
Deces 27 (5) 2% (&)
H entrainant I'arét du fraitement 112 (21) 80 (15)
Entrainant I'arét du traitement néo-adjuvant par durvalumak 50 (%) -
Entrainant |"arrét de la chimicthérapie néo-adjuvante 72 (14) 80 (15)
Entrainant la non-réalizotion de la cystectomis totale & [‘I} 7 {I]
Entrainant un retard & la réalisation de la chirurgie % (2) & (1)
Entrainant I'arrét du traitement adjuvant durvalemak 30/838 (8) -

El possiblement liés a un fraitement, n (3%) 502 (75) 487 (73)
Grade 3 or 4 (li&s av traitement) 215 (41) 215 (41)
Décés (liés au traitement) 3(0,8) 3(0,8)

El & médiafion immunitaire de tout grade 111 (21) 14 (3)

Proportion de patients avec effets secondaires (%)

Mausee 54

Anemie 39
Constipation 30
Fatigue 36
Infection urinaire 30
Perte d’appetit 27
Neutropenie 26
Fiévre 21
Diarrhée 21
Vomissements 19
Augmentation de la créatinine 19
Astheénie 18
Baisse des neutrophiles 15

Prurit 15

49
a1
30
32
29
25
: 31
17
14
18
15
18
[ 1a
7

100 30 60 40 20

Durvalumab, tout grade
Durvalumab, grade 32 ou 4

0 20 40 60 30 100

Bras comparateur, tout grade

[ Bras comparateur, grade 3 ou 4

Pas d’augmentation des toxicités dans le bras GC+durvalumab par rapport au bras chimio
seule (grade 3-4 = 69% vs 68%)

Profil de toxicités connu pour I'immunothérapie

Pas d’'impact majeur sur la chirurgie (la majorité ont pu avoir la cystectomie dans les délais

impartis)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) Etude NIAGARA

montrant un bénéfice en survie globale a I'adjonction d'une IO (le
durvalumab) péri-opératoire a la chimiothérapie néo-adjuvante

Bénéfice observé dans tous les sous-groupes
Quelques limites de I'étude :

= La chimiothérapie utilisée dans cette étude était un protocole
Gemcitabine-Cisplatine (le standard en France étant plutot le MVAC)

= Les patients du bras controle n‘ont pas recu d'immunothérapie
adjuvante (nivolumab si PD-L1 > 1%)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Etude IMvigorQO|l | : patients TVIM HR apres cystectomie et ADNCct-

* Essai randomisé€, phase 3

* Atézolizumab (anti-PD-L1) vs placebo

Recrutement

TVIM de haut risque

* (y)T2-T4a NO MO ou (y)pTO-T4a N+
MO a la cystectomie

NAC antérieure ou non

Eligible ou non a ’'AC

Cystectomie dans les 6-24 semaines avec
absence de maladie résiduelle

Statut PD-L| inconnu pour le traitement
adjuvant

Echantillons disponibles pour le statut PD-LI

Critére principal :

* SSR selon investigateur
Critéres secondaires clés :
« SG

Surveillance

Traitement Suivi

Atézolizumab

ctDNA+

gbw jusqu’a 6 mois post-
cystectomie :

ql2w des mois 6 a 12
Imagerie radiologique
ql2w jusqu’a 12 mois

Qost-cystectomie

/Echantillons plasmatiques\

population:
Non inclus

Traitement/suivi

R ] Analyse de la
I Placebo I

| an

Imagerie radiologique Suivi g6m pour 2 Groupe surveillance
) qém pour 2 ans ans : inclus dans I'analyse

ctDNA-

.

/” Définition ctNA- : N\

Sans maladie a la baseline

>| résultat ctDNA- et aucun résultat ctDNA+

>| évaluations post-baseline disponibles

Avoir terminé >12 mois de surveillance post-cystectomie ou
surveillance interrompue <12 mois sans résultats ctDNA+ -/

Powles T et al., Clinical outcomes in patients with high-risk, post-cystectomy muscle-invasive bladder cancer (MIBC) with persistent circulating tumour DNA-negative (ctDNA-)

status on serial testing: surveillance analysis from the IMvigorO| | study. Plenary session. EAU 2024
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Etude IMvigorQO|l | : patients TVIM HR apres cystectomie et ADNCct-

- Patients ctDNA-
Caractéristiques n=171

, . édian (intervalle), anné 69 (40-90
Recrutés dans le groupe « surveillance » ] Age median (intervalle), années (40-50)
\ Ethnie, n (%) Occidentale 96 (56.1)
] Asiatique 63 (36.8)
CtDNA+ I¢ » 286 ctDNA- ] Autre 12 (7.0)
Hommes, n (%) 135 (78.9)
\ ECOG PS 0 115 (67.3)
Echecdv | | | 15 suivis en au dépistage , n (%) | 49 (287)
dépistage cours ) ) 7 @)
y Histologie a la résection, n (%) uc 142 (83.0)
\ . . .
Recrutés dans le I71 remplissent les critéres et inclus UJC s lasaliegia ki 29 (17.0)
groupe dans |’ana|yse Stade tumoral, n (%) <T2 18 (10.7)
J
« traitement » 2 5 (@)
T3 74 (43.8)
ﬂ44 ont terminé la surveillance \ T4 18 (10.7)
CtDNA et Continuent I’évaluation Statut ganglionnaire’ n (%) NO 135 (789)
radiologique N+ 36 (21.1)
27 ont arrété la surveillance avant Statut PD-LI, n (%) ICO/I 98 (57.6)
la fin IC2/3 72 (42.4)
° |5 ont récidive Ganglions lymphatiques retirés, n (%)* <10 37 (22.2)
* | déces a cause de la récidive >10 130 (77.8)
* | déces autre cause <20 162 (97.0)
Densité ganglionnaire, n (%)
k 10 autres / >20 5(3.0)
Yes 83 (48.5)

Chimiothérapie néoadjuvante antérieure, n (%)
No 88 (51.5)

Powles T et al., Clinical outcomes in patients with high-risk, post-cystectomy muscle-invasive bladder cancer (MIBC) with persistent circulating tumour DNA-negative (ctDNA-)
status on serial testing: surveillance analysis from the IMvigorO| | study. Plenary session. EAU 2024
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Etude IMvigorQO|l | : patients TVIM HR apres cystectomie et ADNCct-

* A | an:survie de 100 %, 10 % de rechute

* ADNoct- apres cystectomie ne devraient pas recevoir/ devraient étre épargnés de traitement adjuvant

* ADN(ct- sélectionne les patients avec un pronostic clinique favorable indépendamment du statut PD-LI et de la
stadification anatomopathologique

) SSR dans la population PD-LI
SSR dans la population ADNCct -

(population ADNCct -)
100 7] —— 92% 88 %
: : 100 7
80 _
: ! 80
| : = 1Co0/I
o o o 60 1 IC2/3
< 3 7 I b L
(7] 1 1
(n=171) ! ! (n = 98) (n=172)
Suivi médian (IQR), mois 16,3 (11,6-19,3) : : _— o
20 [ [ 20 - SSR médiane (IC 95 %),
Evénements SSR, n (%) 17 (9,9) : : mois NE (=) MIE
0 5 T T T ; T ; T 0 o I I J T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 0 3 6 9 12 15 18 21
Mois Nbe a risque Mois
Nbe 3 risque 17| 171 160 152 124 97 58 10 — % %8 8 8> 68 >3 32 >
= —_— 72 72 70 66 55 43 25 5

Powles T et al., Clinical outcomes in patients with high-risk, post-cystectomy muscle-invasive bladder cancer (MIBC) with persistent circulating tumour DNA-negative (ctDNA-)
status on serial testing: surveillance analysis from the IMvigorO| | study. Plenary session. EAU 2024
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Essai CheckMate 274 : nivolumab adjuvant dans les TVIM HR apres cystectomie

* Essai phase 3, double aveugle, multicentrique

* Facteurs de stratification
— Statut tumoral PD-LI (> | % vs < | % ou indéterminé)
N = 709 — Chimiothérapie néoadjuvante antérieure a base de cisplatine

— Statut ganglionnaire
* Criteres d’inclusion clés

— Patients avec une TVIM ypT2-ypT4a ou ypN ayant recu

N NIVO IV
une chimiothérapie néoadjuvante par cisplatine 240 mg toutes les 2 semaines
— Patients avec une TVIM pT3-pT4a ou pN sans
chimiothérapie néoadjuvante antérieure par cisplatine et PBO IV

Traitement adjuvant
jusqu’a | an

non éligible ou refuse une chimiothérapie adjuvante —> :
Toutes les 2 semaines

— Chirurgie radicale dans les 120 jours précédents

— Sans maladie dans les 4 semaines de la randomisation . . . .,
* Critéres principaux : SSR chez tous les patients randomisés

(population ITT) et SSR chez tous les patients randomisés avec une
tumeur PD-LI > | %

* Critéres secondaires clés : survie sans récidive du tractus non
urothélial (NUTRFS) et SG

* Criteres exploratoires : durée de survie sans métastases a distance
(DMFS) et tolérance

Galsky M et al., Extended follow-up from CheckMate 274 including the first report of overall survival outcomes. Plenary session. EAU 2024
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Essai CheckMate 274 : nivolumab adjuvant dans les TVIM HR apres cystectomie

e SG:

* EnITT :69,5 mois (6 ans) nivo vs 50,1 mois (4 ans) placebo
e PD-LI > 1% :0Sa 36 mois:7l,3 % nivolumab vs 56,6 % placebo

* Le nivolumab diminue le risque de déces chez les patients traités, d’autant plus qu’ils surexpriment PD-L |

SSM

ITT

100 100

75 ]

48,4 % 45,0 %

SSM (%)
SSM (%)
(%]
o

75

PD-LI > 1%

60,3% 56,9 %

1
el -
1
38,8 % ; 37,60 -
o — ' A
25 | | 534,9/ 2 i | 33 %
1 I 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Nbe a risque Mois Nbe a risque Mois
':;’8— 353 253 208 177 150 132 113 83 58 43 4 o':l‘a’g— 140 99 88 79 72 64 55 42 30 23 2 0
= 354 207 156 138 123 109 94 80 59 39 4 0 w142 74 58 52 46 40 34 26 18 9 2 0

SSM médiane (IC 95 %), mois
NIVO 22,0 (18,8-36,9)

PBO 10,9 (83-15,2)
HR (IC 95 %), 0,71 (0,58-0,86)

SSM médiane (IC 95 %), mois
NIVO 52,6 (25,8-NE)

8,4 (5,6-17.9)

HR (IC 95 %), 0,52 (0,37-0,72)

ITT

100
80
65,6 %
70,1 %
g 60 :
39 .
1 %
40 | | SBI%
1 1
1 1
1 1
20 7 ! !
1 1
1 1
1 1
0 T T T i T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Nbe a risque Mois
NVQ

PBO,

351 326298 268244220 188 150123 92 60 33 4 0

T 356 308281 254226 194 167 136109 79 56 32 10 0O

SG médiane (IC 95 %), mois

NIVO

PBO

69,5 (58,1-NE)
50,1 (38,2-NE)
HR (IC 95 %), 0,76 (0,61-0,96)

PD-LI > 1%
100 —
81,9 %
80 ,
1
& 60 7] | '
; 1 1 -
9 | ! | 56,6 %
40 ! !
1 1
1 1
| 1 1
20 A
1 1
1 1
0 T T T t T t T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Nbe a risque Mois
NV Qe 140 127 115 93 73 52 41 29 11 | 0

PB Qo 142 116 104 87 65 46

SG médiane (IC 95 %), mois

36 26 12 2 0

NIVO NR (NE)
NR (29,0-NE)

HR (IC 95 %), 0,56 (0,36-0,86)

Galsky M et al., Extended follow-up from CheckMate 274 including the first report of overall survival outcomes. Plenary session. EAU 2024




Essai CheckMate 274 : nivolumab adjuvant dans les TVIM HR apres cystectomie

Analyse de sous-groupe dans la population ITT (SG)

NIVO NIVO
Evenements / patients HR pour SG (IC 95 %) Evenements / patients HR pour SG (IC 95 %)
Global 138/353 166/356 —0— 0,76 (0,61-0,96) Origine de la tumeur initiale
. Vessie 115/279 145/281 - 0,71 (0,55-0,90)
Age, années o
<65 60/155 51/136 s 1,02 (0,70-1,50) Pelvis rénal 13/44 17/52 —O— 0,67 (0,31-1,46)
& — -
> 65 et <75 47131 85/ 164 —— 0,56 (0,39-081) . Ureter: | 10/30 4/23 3,93 (1,20-12,88)
ariants histologiques mineurs
> I — ,90 (0,53-1,51 .
275 3167 30156 0.90 (0.53-1.51) Présence 65/145 69/141 —— 0,79 (0,56-1,12)
Genre Absence 73/208 971215 —o— 0,71 (0,52-0,96)
Masculin 104/265 133/275 —— 0,72 (0,56-0,93) S . . .
tatut ganglionnaire pathologique
Féminin 34/88 33/81 —_— 0,95 (0,58- I ,55) N+ 82/167 99/168 — 0,69 (0,5 | _0'93)
Region NO + < 10 gg retirés 30/94 34/99 —— 0,86 (0,52-1,42)
USA 20/49 27/53 —— 0,65 (0,35-1,20) NO + > 10 gg retirés 26/91 32/88 —_— 0,80 (0,47-1,37)
Europe 74/170 90/171 —— 0,79 (0,58-1,08) Statut pathologique
Asie 22/80 18/74 ° 1,09 (0,57-2,08) pT0-2 34/80 37/86 B 1,02 (0,62-1,67)
T3 75/206 94/204 —— 0,67 (0,49-0,91
Reste du monde 22/54 31/58 ———— 0,65 (0,36-1,18) P ( )
pT4a 28/57 31/62 — 1,09 (0,64-1,87)
ECOG PS a l'inclusion Cisolati soadi ¢ antéri
isplatine néoadjuvant antérieur
0 78/224 97/221 —0— 0,73 (0,54-0,99
( ) Oui 63/153 79/155 -0 0,71 (0,51-0,99)
! >8/122 63/125 — 0.83 (0,57-1,19) Non 751200 87/201 —o- 0,84 (0,61-1,14)
[ [ [ [ I I I I
0,25 0,5 I 2 4 025 05 I 2 4
En faveur NIVO En faveur NIVO

&
<

P
<

v

v

Galsky M et al., Extended follow-up from CheckMate 274 including the first report of overall survival outcomes. Plenary session. EAU 2024
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Essal CheckMate 274 : nivolumab adjuvant dans les | VIM HR
apres cystectomie

Population en ITT Population PDL 1 +
NIVO PBO NIVO PBO
n i 80— Bl
g « g« 3 w T 0 s
E 41,61 .. E E & 604 & 61,05 E
%Ef-{'- .7 | ’ ;EW %EW 551 ;E 60
8c . i} ﬁ a 5 o ﬁ
Z % 43,15 T * EE 2 2.9 3.0 EQE s 51,0 Ei - a5 g
23 - _ 23w - as g3 .
E e 38,7 1. E E L 30 T . ke E 40 E 401
g £ £ £ Y55 4%
3 ¥ - 3 0 30,91 .00 3 3 3
IT.5% l.'l‘:f-l. a7 &
B = 10 - T T T - pii] r - 1 20 T T T
Eponenfiel  Weilbud =armma Bgmonentfiel  Weibull Zamma Bxponentiel  Weikuill =amma Exponentiel  Weibull Garmirma
Taux de guérison estimé & Taux de guérison estimé &
45% sous Nivolumab 60% sous Nivolumab
3/% sous Placebo 36% sous Placebo
Gain de guérison absolu de 6-92 % Gain de guérison absolu de 23-25 %

DM. Geynisman et al., ASCO GU® 2024, Abs #528




AMBASSADOR Alliance A031501

= Etude de Phase 3 randomisée Adjuvante de
Pembrolizumab dans les TVIM localisees
vs Observation

. Deux critéres d'évaluation primaires :
Criteres d'éligibilité Strafifier = Survie sans maladie
sStatut PD-L1" ! = sunvie globale
sCarcinome urothélial infiltrant 2Chimiothérapie Pembrolizumab
'j‘ muscle : fmesﬂ% urefre, bassinet |2 qujwqmg 200 mg q3W Principaux critéres d'évaluation
U rein, uretére =Chimiothérapie 1 an [18 cycles) secondaires :

sFPost-chirurgie radicale neéocadjuvante = DFS/OS PD-L14/-
[cystectomie, néphrectomie, oui/non N
nephroureteractomis ou sStade = lolérance,
uretérectomis) = 4 mais pathologique : - ' . f1 g L
=16 semaines. - pT2/3/4QNO Critéres d'évaluation corrélatifs :
=Chimiothérapie post- N = ADNct DFS/OS +/-
necadjuvanis et = pT2 . Emorges = Signatures de g&énes immunitaires
et/ou N+/+ marges chirurgicales Observation DFS/0S

ou = Sous-type moléculaire de la fumeur
mnon £ligible au cisplating DFS/O3
ou refusant le cisplatine » Clonotypes TCR DFS/O3S
et = pT3 gu pN+/+margins = QOL

Andrea B. Apolo et al., ASCO GU® 2024, Abs # LBA531 wnweneenouvelleaqutaier



f) AMBASSADOR

CM 274

45 Age median, ans (rang)
Genre
Femme
Homme
Traitement néoadjuvant
Oui
Stade pathologigue
+ Marages chirurgicales
a7%  pl-any N+ [any)
pT2/3N0 or NX
pTAMNO or MX
Statut PD-L1
Positive [central testing, Dake 22C3, CPS >10%)
Site de la tumeur primaire:

43%

40%

Vessie

8%
Urétre

prrtl st e e A, B oot Bt et e i el

Histologie
Variant

(histologie urotheliale mixde excluant tout carcinome neuroendocring|

69.0 (22.0-92.0)

83 (23.4%)
271 (76.6%)

231 (65.3%)
9 (2.5%)
180 (50.9%)
146 (41.2%)
19 (5.4%)

202 (57.1%)

267 (75.4%)
6 (1.7%)
81 (22.9%)

60 (16.9%)

Pembrolizumab Obzervation
(N=354) (N=348)

48.0 (34.0-90.0)

95 (27.3%)
253 (72.7%)

218 (62.6%)
8 (2.3%)
170 (48.8%)
150 (43.1%)
20 (5.8%)

201 (57.8%)

264 (75.9%)
12 (3.4%)
72 (20.7%)

51 (14.7%)

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) AMBASSADOR

Survie sans maladie

100 Mo, of Médione [95%  suivi median
events/total Cl]. mois (rang). mois
PEMEROLIZUMAB  147/354  29.0 (21.8-NR) 29 3
80 - -
OBSERVATION 172/348  14.0 (9.7-20.2) (0.03-48,9)
HE (5% CI) 0.6% (0.54-0.87) P < 0.001
— B0
8
=
I
@ 40
20 -
0
0 3] 12 18 24 30 38 42 48
Temps ecoulé depuis la randomisation [Mois)
554 238 178 123 &80 45 2& & 2
348 172 125 77 53 23 13 & 1

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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AMBASSADOR

Sous-groupes de survie sans maladie

Tous

$tade pathologigue

BT2/3N0 or NX
ET4M0 or MY

pl-any M+ (any]

+ surgical margins

Chimio néoadivvante

oui

Mo
Statut PD-L1

Posii,

MEotif

N avant/ N padianis
147354 1720348
346 SM150

e 10720
T IRG 103170
20 TR
977231 113218
s0/123 SW130
To/202  Ba/201
G852 B6/147

0,69 (0.56-0,86) -
Age
=65
0.53 (0.34-0.82) vom
5575
L12(0.46-2.69) e
0,72 (0.55-0,95) —.— =75
Site de la fumeur
031009011 o L pimaie
Voie supérieure
0.69 (0.52-0.90) . Voie inférisurs
0.70(0.48-1.03) I | ECOG
ad
0.77 (0.57-1.04) = 1
0.61 (0.44-0.84) == 2
umlizs ulzs I 1 I 4 I
Hozard ratic

— —

En fonveurs de

En foveurs de

Pembro  |'observation

N =med SN pabants

S0

62145

3589

20/81

118273

TO184

G151

919

1372

149276

B5/17T0

81/157

6/12

0,65 (0.44-0.96) ——
0.85(0.59-1.20) —ar
05T (DAT-0L8T) ——
LOS(061-1.82) ——
0.63 (0.50-0.80) ey
0.68 (0.50-0.94) ——
0.68 (0.49-0.94) o
091(032-2.71) I—‘r—'
00625 oz v a
Haozard rafic
-— 9 —
En foveurs de BEn fowveurs de
Pemiro  1'observation

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



AMBASSADOR

Survie sans maladie en fonction du statut PD-L1

PD-L1-Positive CPS = 10%

PD-L1-Négative

S5M (%)

. Nb. hMeédiane HR
Evért ftotal  [95% Cl) mois {95% CI)
32,8
Pembro 79/202 (28.1-NR) 0.77
2u:? [0,5 ?'1 ,04}
00 Obszerv. B&/201 (13,5-NR)
80 4
-3 80 -
=
a
40 .
20 4
o - . : :
0 G 12 18 24 30 36
Mois gprés la randomisation

202 144 107 7é 52 3 18
201 117 &1 &7 41 17 11

M. Meédianes HR
Evént ftotal  [95% Cl) mois 195% Cl) Ll Al A
221
&B8/152 (13.8-NR) 0.61
91 (0, 44*_11 84) 0,002
B&/147 .
(7.0-15,3)
18 24 30 36 42 48
Mois gprés lo randomisation
71 47 28 14 8 1 0
30 12 4 2 1 0

Pembro,
Obszerv.
100 -
a0
60 -
40 -
20
[} |
0 & 12
152 74
147 75

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



AMBASSADOR

Survie Globale (interim)

Mo. of Médiane (5% Cl), | Suivi médian
events/total mois (rang]. mois

100 1 PEMBROLIZUMAB  131/354 50,9 (43,8-NR) 359

OBSERVATION 124/348 558 (53,3-NR)  (0-63.9)

80 1 HR [95% CI) 0.98 (0.76-1,26) P = 0.884
B0
®
3
40 -
20 -
ﬂ !
0 G 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Temps écoulé depuis la randomisation (Mois)
354 313 280 253 218 152 115 &9 50 17 10
348 294 24% 227 175 13% 117 &5 45 23 12

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



i) AMBASSADOR

Effets indésirables liés au traitement

Els les plus fréquents liés au traitement N=330

Adverse Events (any) Tout Grade, % | Grade 3, % Grade 4, %
Fatigue 47 2 0
Pruritus 22 1 0
Diarrhés 21 3 0
Hypothyroidie 20 0 0
Eruption maculo-papulaire 17 2 0
Augmentafion de la creatinine 15 1 0
Anoréxie 15 1 0
Anémie 14 2 0
Augmentafion de la lipase 13 3 1
Dyspnée 11 0 0
Augmentafion de amylase sérigue Q 2 0
Hyvperthyroidie 8 0 0
Augmentation de alanine 6 ] 0

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa
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f) AMBASSADOR

Les limites de I'étude

Fermeture anficioée en raison de [approbation parla FDA
des Etgis-Unis du nivolurmab pour le fraitement du MIUC

v

OBSERVATION N=348
N'ayant jamais

PEMBROLIZUMAB* N=354

N'ayant jamais
commence le traitement Survie Sans Maladie commenceé
N=24 l'observation N=4

207 (58.5%) SSM CENSURE 176 (50.6%)
166 (80.2) Vivants, sans maladie et en cours de suivi 117 [66.5%)
5 (2.4%) Thérapis alternative 11 [6.3%)
- Retrait [suivi clinique/étude) (sans Un plus grand nombre de
36 (14%) événement] 48 (272 m patients ont été censurés dans
le bras observation que dans le
147 (41.5%) EVENEMENTS SSM 172 (49.4%) bras pembro.
121 [82.3%) Progression/récurrence 143 (83.1%)
2 (17.7%) Décés 29 (16.9%)

Certaines interrogations subsistent sur le réle du statut PDL1 (Score CPS 210):
= Survie est inférieure pour les patients PDL1-
= Bénéfice plus important pour les patient PDLT -

Données contradictoires par rapport a I'élude CM 274

Andrea B. Apolo et al., ASCO GU® 2024, Abs # LBA531 i onco-nouvelle aquiaine



Au total dans les TVIM

o

Mlois

Imvigor-010 Checkmate-274 Ambassador
Traiterment Atezolizumals MNivolumals Pembrolizumalb
Target PD-L1 PD-1 PD-1
o@biqu neoadjuvante 487 43% 64% O
Node+ 52% 47 50%
Upper Tract 7% 21% 22%
SSM mediane— (mois) 19,4 vs 146,46 208 vs 10,8 29 vs 14
hMeet DFS Endpoint? Non Qui Qui
PD-L1 + significatif 2 Non Qui Non
o o — o
o
SSM (%) Patients en vie et survie sans 55M (%)
maladie [%] o af rEdione |55 O,
et ey T e =1y=1 mm:n
oo :_:\L';:i-& el B 50N MakadkE - 17 4 moE[FSRCE 15.9-24,9] " i FEMEBROLITUMAE IA?J":J'E"' 52?"“ {2]’3_"“]
fa ooyt il R e
B0 S i diana sors maoladia |1 14,8 mok (FSRCH 11,2-24.8) a0 a0 OBSERVATION 172,348 140 (9. 7—20.2)
=R sirafifd @ 0BF (FERCI 1 0,781 ,08) log-rank bilahlm] o=l 24 HR :95% C'.l ﬂ_,-ﬁ-'? [0,54-0,3?] P D,ﬂﬂl
a0 — 80
— 40 ﬁ 1)
. a0 PMlocaebo a0
] o4
L = 1| 42 I o 1a 2 ot ¥ 1] 1B - 0 c. i 8 E
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Résultats des essais adjuvants dans les TVIM

SG médiane SSR médiane Critére El liés au Traitement a la
principal traitement de progression
PDLI+ grade >3
ImVigor010 Atézo NR 19.4 (15.9-248)  24.8(17.2- NE) 16% 31% (82% chimio)
Bellmunte et al. Lancet (Ipy
Oncol 2021
Obs. NR 16.6 (11.2-248)  41.4 (17.1 - NE) ? 25% (85% ICI)
HR:0.85 HR:0.89 HR:1.01
CheckMate-274  Nivo 69.5 (58.1 - NE) 220 (18.8-369)  52.6 (25.8 - NE) 17.9% ?
Bojarin et al. NEJM 202 @pts 1)
Galsky #EAU24
PBO 50.1 (38.2 - NE) 10.9 (8.3-15.2) 8.4 (5.6 - 17.9) 7.2% 2
HR:0.76 HR:0.71 HR:0.52
AMBASSADOR  Pembro 509 (438-NE)  29.0(21.8-NE)  32.8(28.1 - NE) ? 23% (5% ICl, 11%
Apollo #ASCO-GU 2024 ey (2L
Obs. 55.8 (53.3-NE) 14.0 (9.7-20.2) 20.7 (13.5 - NE) ? 30% (22% ICI, 10%
HR:0.98 HR:0.69 HR:0.77 chemo)

Boormans J. Discussion Prime time for adjuvant treatment in locally advanced bladder cancer? Plenary session. EAU 2024
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TVIM : intéréet de la TEP FDG pour la détection

des N+

= Le scanner reste le gold-standard dans le bilan d’extension des TVIM, avec une
détection imparfaite de l'atteinte N+

= Sensibilité 30 % : spécificité 84 %
= Concordance estimée de 65 % entre cN+ et pN+

= La valeur ajoutée de la TEP FDG a été étudiée mais jamais démontrée dans ce

contexte

= Nouvelle étude dans un contexte néo-adjuvant avec différentes molécules pour des patients inclus dans des essais

clinigues académiques

CT scan,
PDG-PET/CT scan
IRMp de la vessie

p \

Patients avecun
cancer de la vessig

CT2-4NOMO « Nab Paclitaxe Cystéctomie
confirmé par i 5
histologie = Sacituzumab

_ y Govitecan

CT scan,
FDG-PET/CT scan

= Adj nivolumab

dans 'essai
NureCombo

* Imagerie de suivi

selon les
recommandations
de I'EAU

~

/

Données de
survie
recueilies
jusqu'a 2 ans
apres la
cystectomie

Essais cliniques considérés :

PURE1 : Pembrolizumab (n = 114)

NURE-COMBO : Nab-Paclitaxel + Nivolumab (n = 31)
SURE 1 : Sacituzumab Govitecan (n = 22)

IRMp de la vessie

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



TVIM : intéréet de la TEP FDG pour la détection
des N+

Age 72,0 (65,0-75,0) o1 .
— = Message n°l :

. 7 {iﬁ % » La performance de détection des N+

Histologie ! avant/apres fraitement néo-adjuvant est

Pure UC 113 (76 %) identique entre le scanner et la TEP FDG pour
VH _ 36 (24 %) les aires ganglionnaires iliaques et obturatrices
Traitement néoadi t .
R TN 112 (75.2 %) » La performance de la TEP FDG est moins
EI;CHT 2: g?f%ﬁiﬁ} bonne que celle du scanner pour les aires pre-
ADC [Sacituzumalb govitecan) 7 {4:? 7o) sacrees

LM positive

TEP pré-thérapeutigue positive 20 (13 %) = Message n°2:

TEF post-thérapeutigue positif 16 (11 %) ] . i

Scanner Pré-therapis positif,. 12 (8,1 %) » En analyse multivariée, la TEP FDG preé-

Scanner post-thérapeutigus positif 2 (6 %) ’rhérclpeuﬂque permeT de détecter une

Stade pTN aprés cystectomie i = i _
yEtONO 55 (37 %) atteinte pN+ en cas de scanner négatif (TDM-)
ypTg/fis/1NO 37 (25 %) - B

S ND 27 (18 %) » Odds Ratio 18 (IC925 4,6-99.2). p <0,001
Yo-tout-TN+ 30 (20 %)

Rechute de la maladie 24 (146 %)

Cigliola A et al., ASCO GU® 2024, Abs #527 wwww onco nouvelle aquitaine



TVIM :
des N+

intérét de la TEP FDG pour la détection

= Message n°3 : dans la cohorte ¢NO sur le scanner pre-therapeutique
» Impact pronostique d'une atteinte ganglionnaire sur la TEP FDG initiale (FDG+/TDM- vs FDG-/TDM-)
sur la survie sans eévenement (p=0.03) et la survie globale (p=0.031) & 36 mois.

__ 100

[

I= .1

5t 75 I

e

-

E S0

-

5 =25

o Log-rank p=0,03

P o -

=

w3 L] G 12 18 24 30 36

Temps ecoulé depuis le TT pré-neocadijiuvant (mois)

FPET- 124 117 103 B5 75 73 &%
PET+ 13 12 a8 T gq o 3

globale |%)

Survie

100
; L |
75 |
S0
25
Log-rank p=0.031
|:| 1
0 G 12 18 24 30 36
Temps écoulé depuis le TT pré-neoadiuvant (mois
PET- 124 120 108 73 82 77 &F
PET+ 13 12 7 B 5 5 L]

Cigliola A et al., ASCO GU® 2024, Abs #527
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TEP : Reco CCAFU 2024 : stade ganglionnaire et
stade métastatique

La sensibilité de la TEP pour la détection des ganglions avant cystectomie varie selon les méta-analyses de 52% a
57% alors que la spécificité est a 92%. Ces résultats doivent étre interprétés avec précautions tant les
methodologies des etudes sont difféerentes (la deéfinition des ganglions positifs en imagerie, les protocoles

d’imagerie utilisées et les stades des maladies étudiées)

En revanche, en situation de ganglions suspects au TDM, la TEP 18 FDG a une sensibilité élevée pour confirmer

leur caractere pathologique

L'utilisation de la TEP 18 FDG dans le bilan d’extension des TVIM a probablement un intérét clinique mais son role
exact est toujours en évaluation. Ainsi cet examen n’est pas recommandé dans le bilan d’extension systématique
des TVIM. La TEP 18 FDG a une sensibilité de 82% et une spécificité de 89% pour la détection des métastases a

distance.

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Que disent les recos EAU 2024 sur le TEP-FDG ?

Goal

Imaging modality

Differentiate T1 from T2 tumours

MRI using the Vesical Imaging Reporting and Data System [VI-RADS] score

Evaluate locally-advanced stage
or spread to LNs

CT scan and MRI for abdominal- and pelvic LNs or PET/CT scan

Assess UUT or other distant
organs

CT urography for evaluating the UUT and PET/CT to detect distant organ
metastasis

Summary of evidence LE
Imaging as part of staging in muscle-invasive bladder cancer (MIBC) provides information about 2b
prognosis and assists in selection of the most appropriate treatment.

The diagnosis of upper tract UC depends on CT urography and, if needed, ureteroscopy. 2b
In local staging, MRI is superior to CT in terms of differentiating T1 from T2 disease. 2b

MRI is accurate for the assessment of tumour response to systemic therapy

Bone scintigraphy has limited value in the staging of invasive BC.

FDG-PET/CT can provi itional information ide treatment.




AUA
2024

[18F]FDG-PET/CT devrait étre utilisé
uniquement chez des patients
sélectionnés pour caractériser les
résultats indéterminés trouvés sur CT

Le role de l'imagerie TEP
n'est actuellement pas défini
dans la stadification du
cancer de la vessie et n'est

pas systématiquement

indiqué pour toutes les

évaluations initiales de
stadification.

Bien que certaines études
aient démontré une Se
accrue pour identifier les gg
lymphatiques pelviens
anormaux et les lésions
thoraciques chez les
patients atteints d'une TVIM
le comité recommande que
l'imagerie TEP soit réservée
aux patients présentant des
anomalies d'imagerie
thoracique, abdominale ou
pelvienne nécessitant une
évaluation plus approfondie,
ou si la biopsie d'un
ganglion lymphatique
suspect n'est pas réalisable.

Non-Metastatic Muscle-Invasive Bladder Cancer:
Treatment Algorithm

Complete
Response
P e e L S | L ——

Figure.

Bladder Preserving Options

plion

Preferred
r
O

Multi-Modal Bladder-Sparing
Pratocal

»baximal TURRT

» Radation semsitizing chemotherapy
= XRT

Mid-Treatment Restaging

Complete
Response

Complete Chemotherapy/XRT
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bmmmm———— £ Maximal TURBT

Partial Cystectomy with Pelvic
Lymphadenectomy

* r\"!ﬂﬁ_ uant chemoiheragy recommenged

-eop

Staging

= (T abdomenpebiis with IV contrast

+Chest imaging {X-ray or CT with [V contrast)
» Laboratory evaluation (ChP, CBC)

5 = Exam under anesthesia
E = Alternatives
Z E *PET scan, if indicated fequivacal staging exams andior biapsy not
=5 feasilile)
o .
= ;; - $6an, W MOCEEd (eevaied alkaine phasphalase SACVOF Dan
& -:‘ Comeslains)

N}

« MRS imaging, if indicated (LT coniras! imaging cannct be performed)

DIAGHOSIS: NOM-METASTATIC MUSCLE
INVASIVE BLADDER CANCER

Patient unwil ng or

Multidisciplinary Approach Cisplatin Eligible unfit for treatrment
» Necadjuvant chematheragy
» Radital cystectomy

* Blacder preserving options

Cisplatin-Based
Neoadjuvant Chemotherapy

=

Cisplatin

o
s

Diversion or Clinical Trial

every 612 manths for
23 ymans
Option for annual upper

Radical Cystectomy, psT2 or yp<T2NO ypT2-T4 or N+
Bilateral Pelvic Lymph-Node CWP, CBC, 812 1year adjuvant
Dissection, and Urinary CT abdomeny pehvis immunatheragy

LT abdomen/pehis every
3-8 months for 3 years

Annual chest imaging

Palliative Care

pT3-4 or N+

Comnsider adjuvant
chematheragy

1 year adjuvant
immunctherapy

CT abdomen/pelvis ewy
3-6 months for 3 pears
Annual chest Imaging
Labs per 12

CBC= complete blood count; CHP= comprehensve metabolic pamel;
CXR= chest X-ray; p= pathologic stage; TURET=trans-urethral resece
tion of bladder tumar; XRT= external bearn radiation therapy; yp=

pathaologic

Non-metastatic muscle-invasive bladder cancer: treatment algorithm.

=
£© - tract imaging with CTor Labs per T2
EEIER: whtrasound to year 5
w o= i
S&|=2 Annual chest imaging

3 a

| E

= &

i
HE
e

stage after nepadjuwvant chemotherapy




ANNALS ¢
ONCOLOGY

0000 SCIENCE
BUTTIR MEDIGING
BEST PRACTECE

SPECIAL ARTICLE

Bladder cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment
and follow-up

T. Powles’, J. Bellmunt’, E. Comperat’, M. De Santis’, R. Huddart’, Y. Loriot’, A. Necchi’, B. P. Valderrama®, A. Ravaud™'®,
S. F. Shariat'’, B. Szabados™'?, M. S. van der Heijden'" & S. Gillessen'®, on behalf of the ESMO Guidelines Committee”

Tncliire TFP-TNDM Adanc le
cadre de |a ctadificatinn de
|Aa maladie nlinnméatactatiane
lnreai/iin traitement radical

est envicane afin d'Aviter le
surtraitement

parvenus a un consensus

Malgré des incohérences
dans la Se (23 % a 89 %),
le FDG-PET-CT semble
avoir une Sp élevée (81 %
a 100 %) pour la

«  Witjes JA, Babjuk M, Bellmunt J,
Bruins_HM, De Reljke TM, De Santis M
et al. EAU-ESMO Consensus Statements
on the Management of Advanced and
Variant Bladder Cancer-An International
Collaborative Multistakeholder Effortt:
Under the Auspices of the EAU-ESMO
ﬁwdelzlénes Committees. Ann Oncol. 2019
ov 19.

Chez les patients TVIM, une stadification
régionale et a distance doit étre réalisée
avec des examens d'imagerie
supplémentaires tels qu'un scanner TAP IV
ou une IRM abdomen/bassin associée a un

scanner thoracique [IV, B].

FDG-PET-CT peut aider a la détection de LN
et de métastases a distance [1V, C]



about:blank

Au total

A I'heure actuelle, il n'y a pas de place pour la TEP-TDM
dans le bilan d'extension des tumeurs vésicales infiltrantes

Les performances de la TEP pour la détection des
ganglions chez les TVIM avant cystectomie sont
quasiment équivalentes a l'imagerie conventionnelle avec
une sensibilité de 56-57 % et une spécificité de 92-95 %

Chez certains patients a risque métastatique significatif, la
TEP-TDM au FDG peut étre envisagée apres validation en
RCP avec, dans une méta-analyse récente, des sensibilité
et spécificité de 82 et 89 % pour la détection des
métastases a distance

“THE USE OF 18 FDG PET IN THE
STAGING OF MIBC IS PROBABLY
OF CLINICAL INTEREST BUT ITS

AFU PRECISE ROLE IS STILL UNDER
2024 | EVALUATION”
SEMN “FDG-PET/CT can be proposed for
2020 initial extravesical staging of MIBC
before cystectomy.”
EAU “PET/CT can provide additional
2024 | information to guide treatment ™
ESMO | “should be included in OMD staging
-EAU | when considering radical
2019 | treatment” (consensus)
AUA “if equivocal staging exams and/or
2020 | biopsy not feasible”
“Perform staging FDG PET/CT in
selected patients with MIBC”
NCCN | “Consider FDG PET/CT [...] if there are
2024 | indeterminate findings on CT (eg,

T3b disease)”
Envisager TEP a parir du cT2bN et plus




TAKE HOME MESSAGE

. Check mate 274

suggere une augmentation du taux de guerlson par I'ajout du nivolumab adjuvant

Les modéles ne remplaceront pas les données trés attendues de la survie Globale de I'étude CheckMate 274 ( non
connu encore)

les patients recevant du nivolumab, a la suite d'une cystectomie ont une survie moyenne de pres de 6 ans (69,5
mois), contre 4 ans (50,1 mois) pour les patients recevant un placebo

= Ambassador :

Le pembrolizumab adjuvant a démontré une amélioration statistiquement significative et cliniquement significative de
la DFS par rapport a l'observation chez les patients présentant une TVIM a haut risque aprés une chirurgie radicale
Le critere d'évaluation de la SG n'a pas été atteint lors de I'analyse intermédiaire. Il a pu étre influencé par le
nombre élevé de patients du bras observation recevant un inhibiteur de point de controle.

Le pembrolizumab s'est avéré tolérable sans nouveaux signaux de sécurité.

Pas d'impact pour l'instant sur la prise en charge de nos patients en routine

. La recherche de I'ADN tumoral

dans le sang permet d'identifier avec succés les patients atteints d'une TVIM qui ne feront pas de rechute aprés cystectomie

L'utilisation d'un test ADN pourrait permettre d'épargner a certains patients un traitement supplémentaire avec un risque minimal

. IMvigor 011 phase 3 : un peu plus de 90 % des patients atteints de TVIM dont ADNct était négatif
aprées l'intervention chirurgicale et restait négatif lors du suivi n'ont pas rechuté

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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