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i Cancer de la vessie
VESPER : chimiothérapie péri-opératoire

= Rationnel : maladie grave et chimiosensible

= Chimiothérapie adjuvante : =Chimiothérapie néo-adjuvante :
FAIBLE niveau de preuve FORT niveau de preuve
* 4 essais randomises de phase III : = 2 études randomisées de phase III
(pT3 pT4a et/ou pN+) : biais de selection et
problemes d’inclusion et méthodologiques = Une méta analyse positive : gain en
survie globale de 5% a 5 ans

= Méta-analyses : 9% gain de survie a 3
ans' réduction du risque de déces de 21 a
23%

Question : optimisation du traitement péri-opératoire

Skinner DG, J Urol 1991; Stockle M, Urology 1996; Studer UE, J Urol 1994; Freiha F, J Urol 1996 Grossman HB, et al. NEJM 2003; International Collaboration of Trialists,
ABC Meta-Analysis, Eur Urol 2005; Leow et al. Eur Urol 2014; Kim HS et a/. Oncotarget 2017 Lancet 1999; International Collaboration of Trialists, JCO, 2011
ABCMC, Eur Urol;2005 ; 2- Winquist E, J Urol 2004
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Cancer de la vessie
VESPER phase III : schéma d’étude

Arm A (standard)
4 cycles of
Gemcitabine 1250 mg/m2 d1 and d8
( Perioperative treatment of \ +Cisplatin 7o mg/imz o1
MIBC (Adj or Neoad)
* Pure or mixed urothelial
bladder cancer
(neuroendocrine excluded) N=493
+ ECOG patient, PS < 2 IS
« Al criteria for cisplatin —@— dont 437 (88%) inclus en
eligibility chimio néo adjuvante
+ Written informed consent _
+  2T2,NO (LN s 10 mm on N =493 pts
CT scan), MO (Neoadjuvant
GT).of = pTe.or phitand Arm B (experimental)
\M° G 6 cycles of dd-MVAC
Methotrexate 30 mg/m2 d1, Vinblastine
3 mg/m2 d2, Doxorubicin 30 mg/m2 d2,
« Primary endpoint: PFS at 3 years Cispiatin 30 mg/m2 d2 + G-CSF support

e median f0||OW-l-lp 40 months D’ apres Pfister C et al., abstr. 6520, actualisé
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Progression-free survival

(probability)

Cancer de la vessie
VESPER : PFS a 3 ans (critere de jugement principal)

Perioperative CT
W dd-MVAC (n=248)
B GC (n=245)

dd MVAC vs GC
64% vs 56%
HR=0,77
(IC 95%, 0,57-1,02), p=0,066)

d."

Time (months)

B- @M

Progression-free survival

(probability)

-

Neoadjuvant CT

dd-MVAC (n=219)

B GC(n=218)

dd MVAC vs GC
66% Vs 56%
HR=0,70
(IC 95%, 0.51-0.96), p=0,025)

18 24

Time (months)

* 60 % des pts ont recu
6 cycles dd MVAC

* 84 % des pts ont recu
4 cycles de GC

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




i) Cancer de la vessie
VESPER : survie globale

Perioperative CT 10 4 Neoadjuvant CT
B dd-MVAC (n=248) B dd-MVAC (n=219)
W GC (n=245) T m GC(n=218)

28 g S o4
dd MVAC vs GC dd MVAC vs GC
64% vs 56% 66% Vvs 56%
HR=0,74 HR=0,66
(IC 95%, 0,55-1,00) (IC 95%, 0,47-0,92)
Time (;nonths) | L | ‘“ Time (months) |
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f Cancer de la vessie
= Réponse histologique

Pathological response (neoadjuvant CT +cystectomy performed only)

GC dd-MVAC

ypTO NO 71 (36%) 84 (42%)

ypTis,Ta or T1 and ypNO 27 (14%) 42 (21%)
ypT2 NO 26 (13%) 28 (14%)

2 ypT3 or ypN+ 73 (37%) 43 (22%)

= Toxicité (conforme a celle attendue)

= plus de nausées (10 vs 3 %), d'asthénies (14 vs4 %) et d’ anémies (22 vs 8 %) avec
le MVAC-dd vs CG.

= taux de neutropénies fébriles comparable (6,5vs 2,4 %).
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i Cancer de la vessie
VESPER : en pratique

= MVAC dd en péri-opératoire associé a bénéfice en PFS a 3 ans
= Ameélioration du controle local en néo adjuvant

-> MVAC dd : nouveau standard dans cette indication

= Mais : question du nombre de cycles 4/67
question de la comparaison aux thérapies ciblées/immunothérapies
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i) Cancer du rein
Keynote 564 : données rapportées par les patients

= (Contexte

= Etude de phase III KEYNOTE-564 : pembrolizumab vs placebo en adjuvant
apres nephrectomie totale chez les patients atteints de carcinome rénal a

cellules claires (pT2 grade 4, >pT3, N+)

= Critere de jugement principal : amélioration de la survie sans recidive
contre placebo (HR = 0,68 ; IC4 : 0,53-0,87)

D’ apres Choueiri T et al., abstr. 6530, actualisé
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f Cancer du rein

Keynote 564 : mesures d’ auto évaluation des symptomes par les
patients

Pendant la phase de traitement {4 o de traitement (52 semaines)

J1 des Cycles 1, 5,9, 13 et 17 A la fin du traitement et 30 jours
R aprés la fin du traitement

= Score FKSI-DRS : évalue les symptomes du cancer du rein avancé. Entre 3 et 36.
Significativité clinique a partir d’ un changement de 3 points par rapport a la baseline

= EORTC QLQ-C30 : échelle fonctionnelle et des symptomes. Entre 0 et 100. Significativité
clinique a partir d'un changement de 10 points par rapport a la baseline
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Cancer du rein
Keynote 564 : score FKSI-DRS

Change from Baseline to Week 52

54 Symptom
" improvement
L
3.. .....................................
Les scores n‘ont pas atteint le seuil -
de significativité clinique par rapport a -
la baseline (ligne pointillée) dans les 2 =

bras de traitements et les intervalles
de confiance se superposent

A

L

&
]

L

Symptom
deterioration

'
(4]
1

LS Mean Score Change (95% Cl)
o
|

T
FKSI-DRS
mm Pembro (N=483) mmm Placebo (N=492)
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Cancer du rein
Keynote 564 : EORTC-QLQ-C30

Change from Baseline to Week 52

HRQolL
improvement

-
o
el

mm Pembro (N=484)

mm Placebo (N=492)

o,

HRQol
stability

LS Mean Score Change (95% CI)
o

HRQolL
l detenoration

T T T T L
GHS/QolL Physical Role Emotional Cognitive Social
Functioning  Functioning  Functioning  Functioning  Functioning

Les scores n‘ont pas atteint le seuil de significativité clinique par rapport a la baseline (ligne pointillée)
dans les 2 bras de traitements et les intervalles de confiance se superposent
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i Cancer du rein

Keynote 564 : en pratique

= Pertinence des échelles utilisées ?

= Importance du maintien de la qualité de vie dans cette
population

= Reésultats qui suggerent une qualité de vie acceptable : vers
un changement des pratiques ?
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Cancer du rein

NIVOREN : SG selon prise antibiotique

La prise d’ antibiotique est ()

associée a une SG inférieure

Association entre prise
d’antibiotique et mauvais
pronostique

Ne permet pas d’affirmer que la
prise d’ATB soit prédicitve d'une
moins bonne efficacité des ICI

100
80 -
60 -
40 -

20::-

0

Patients (n)

O- S0

Survie globale

0 2 4 6 8 101214 1618 20 22 24 26 28 30 32 34 36

603
104

541
85

477
64

Mois

418 348 255
51 39 27

154
17

67
6

7
2

0
0

SG médiane
ATB+ : 13,0 mois
(8,1-19,8 ; 67/104)

ATB-: 25,0 mois (22,4-28 4 ;

284/603)

HR =1,77 ; ICgs5 : 1,36-2,31

p < 0,0001

ATB+
m— ATB-

ATB+/ATB-
(n = 104/603)

SG, mois 13/25
HR 1,47
p < 0,0001
SSP, mois 2,6/3,8
HR 1,24
p 0,0564
TRO, % 15,0/211
RC, n (%) 0 (0)/9 (1,5)
Progression, % 57,0/47,3
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i Cancers de la vessie et du rein
Les buzz

= VESPER :

= MVAC dd : protocole optimal en néo-adjuvant dans le cancer de vessie

= KEYNOTE 564 :

= Apres les données d'efficacité, données de qualité de vie en faveur d’ un traitement
adjuvant par pembrolizumab dans les cancer du rein a cellules claires (attente des
données de SG)

= NIVOREN :

= Prise d’ATB associée a un mauvais pronostic lors de l'instauration de I'immunothérapie :
limiter cette interaction
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i) Prostate

= Intensification avant la résistance a la castration
= STAMPEDE
= ARCHES
= PEACE one

= Résistance a la castration : QdV/douleurs VISION
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STAMPEDE MO

Contexte et schéma d’étude

1. docétaxel -> non!
2. abiratérone-prednisone3

MO Newly-diagnosed
No evidence of metastases on bone and CT Any of: 2011 2012 2013 2014 2015 2016

scan of pelvis, abdo, chest e Node-Positive

(pre-defined stratification criterion) e 22 of: Stage T3 or T4 SOC: ADT x 3 years
PSA=40ng/ml + RTA

Gleason 8, S or 10 .
1:1 randomisation

Relapsing after previous RP or RT All patients @ SOC + AAP (2y) _

Any of: Written informed consent
Fit for all protocol treatment SOC + AAP+ENZ (2y) -

Fit for follow-up

* Node-positive
e PSA24ng/ml, rising & doubling time <6m

e PSAZ20ng/ml
Full criteria: www.stampedetrial.org

1- Vale et al. Lancet Oncol 2016; 3- Attard G et a/. LBA4 ESMO 2021
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Randomised groups were well balanced (N=1974)

Median age = 68 years
Median PSA = 34 ng/ml

STAMPEDE MO N1 - 39%

3% relapsing after prior treatment

Resu Itats g Su rVIe Sa ns MetaStaseS* Planned for local radiotherapy: - 99% newly-diagnosed, NO

- 71% newly-diagnosed, N1
- 7% previously-treated patients

Events
180 ADT+ AAP +/- ENZ

306 ADT

1.0
ADT + AAP +/- ENZ

> 08
P
w
¥ 06 HR: 0.53
- 95% CI: 0.44-0.64
2 04
8 Pvalue 2.9x10°1
S
o+
£ o2
¢ 12 24 36 48 60 72 84 96 108
ADT Months since Randomisation 6-year MFS
At-risk 988 950 894 836 767 550 329 172 53 9 '
wEdt % 0 B OB OB OB O 4 & [l
ven
ADT+AAP+/-ENZ 69% to 82%
At-risk 986 948 917 884 839 622 69 198 7 14
Censored 0 21 28 31 as 225 460 615 737 792
Event 0 17 a1 7 102 139 157 173 178 180

*Xi et al. J Clin Oncol 2018
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STAMPEDE MO

Résultats : Survie globale

Events
147 ADT+AAP +/- ENZ
1.0 236 ADT
ADT + AAP +/- ENZ
0.8
-
» Q5% CI 0.48t0 0.73
C o4 Pvalue 9.3x107
-
o
0.2
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 " :
soc Months since Randomisation 6 year survival
Rl IO R O N SN N Ly '™ Proved from
ensor
Event 0 6 30 73 123 162 199 220 232 236 77% to 86%
SOC+AAP+/-ENZ
t-risk
956 928 899 861 645 386 205 74 16
C""g’“ 8 21 29 32 46 234 477 641 766 823
vent 29 55 79 107 123 140 146 147

1- Vale et al. Lancet Oncol 2016; 3- Attard et a/. ESMO 2021

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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PEACE-1 (GETUG AFU 21)

i) Schéma d’étude

Key Eligibility Criteria

De novo mCSPC

Distant metastatic disease by > 1 lesion on bone scan
and/or CT scan

ECOGPS0-2

On-Study Requirement
Continuous ADT

Permitted
ADT < 3 months

Stratification

ECOG PS (0 vs 1-2)

Metastatic sites (LN vs bone vs visceral)

Type of castration (orchidectomy vs LHRH agonist vs
LHRH antagonist)

Docetaxel (yes vs no)

Nov 2013 -

RANDOMIZATION
1:1:1:1

n=1173

Dec 2018

SOC+Abiraterone
(n=292)

SOC+Radiotherapy
(n=293)

SOC+Abiraterone+
Radiotherapy
(n=292)

ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status

Fizazi K et al. LBA 5 ESMO 2021 WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Caractéristiques population

SOC (+/-RXT) + SOC (+/- RXT)
Abiraterone
(n =583) (n = 589)

Median age, year (IQR) 67 (61-72) 66 (59-72)
ECOG PS score, n (%) 0 412 (71) 412 (70)
1-2 171 (29) 177 (30)
Gleason score at initial diagnosis, n (%) =7 145 (25) 133 (23)
=8 429 (75) 441 (77)
Median time from diagnosis, month (IQR) 2.3 (1.6-3.2) 2.3 (1.4-3.1)
Metastatic sites, n (%) Lymph nodes only 47 (8) 52 (9)
Bone without visceral 472 (81) 475 (81)
Visceral 64 (11) 62 (11)
Disease burden, n (%) Low 252 (43) 253 (43)
High 331 (57) 336 (57)
Median baseline PSA, ng/mL (IQR) 14.3 (3.4-62.1) 11.5 (3.1-55.0)
Docetaxel, n (%) Yes 355 (61) 355 (60)
No 228 (39) 234 (40)
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f) PEACE-1 (GETUG AFU 21)

N événements pour la SG

Abiraterone analysis (Docetaxel population)

2-sided a

Power 80%
HR assumption 0.60
Expected events 262

v

272 events (496 overall)

._ MGHETESS WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Survie globale population globale

SOC+Abi SOC
(n=583) (n =589)
100% Median, y (95% CI) 5.7 (5.1-NE) 4.7 (4.3-5.3)
Events 228 268
80% — HR (95% CI)* 0.82 (0.69-0.98)
Pvalue 0.030
Overal 0%
survival 0o m—-
40% - +H
20% -
0%

| | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7

Time from randomization (in years)
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PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Survie globale population globale

SOC+Abi SOC
(n=583) (n =589)
100% Median, y (95% CI) 5.7 (5.1-NE) 4.7 (4.3-5.3)
Events 228 268
80% — HR (95% CI)* 0.82 (0.69-0.98)
Pvalue 0.030
Overal 0%
survival 0o m—-
40% - +H
20% -
0%

| | | | | | | |
0 1 2 3 4 5 6 7

Time from randomization (in years)
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f) PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Survie globale population traitement standard = ADT + docétaxel

SOC+ADbI SOC
(n = 555) (n = 355)
100% Median, y (95% Cl}  NE (4.5-NE) 4.4 (3.8-4.9)
Events 121 151
a0% _| HR (95% CI)* 0.75 (0.59-0.95)
P value 0.017
Overall  ©9%
survival 00 L e
A0%
20%
0%

Time from randomization (in years)

*Adiusted on strafification
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f) PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Survie globale haut volume traitement standard = ADT + docétaxel

100%

80% —

B0% -
Owverall

survival =@ fp-----——--—---—---

40% -

20% -

0% 4

Median, y (95% Cl)

vents
HR (95% Cl)
P value

B- S

Time from randomization (in years)

SOC+Abi S0C
(n=224) (n=232)
5.1(3.8-NE) 3.5 (3.2-4.0)

0.72 (0.55-0.95)
0.019
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i) PEACE-1 (GETUG AFU 21)

Toxicité grade 3-5 traitement standard = ADT + docétaxel

Toxicity, SOC (+/- RXT) SOC (+/- RXT)
n (%) + Abiraterone (n=350)
(n=346)

Neutropenia 34 (10) 32 (9)
Febrile neutropenia 18 (5) 19 (5)
Liver 20 (6) 2(1)
Hypertension 76 (22) 45 (13)
Hypokalemia 11 (3) 1(0)
Cardiac 6(2) 5(1)
Fatigue 10 (3) 15 (4)
Gastro-intestinal 14 (4) 18 (5)
Grade 5 7(2) 3(1)
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f) ARCHES
Schéma d’étude

Key eligibility criteria
mHSPC (confirmed by bone scan,

Key discontinuation criteria

: Radiographic progression, unacceptable
CT, or MRI), histologically Enzalutamide toxicity, or initiation of an investigational
confirmed adenocarcinoma 160 mg/day + agent or new therapy for prostate cancer
ECOG PS 0-1 ADT

Current ADT duration €3 months
in the metastatic setting, unless
prior docetaxel, then <6 months

Stratification factors
Volume of disease (low vs. high?)
Prior docetaxel therapy for mHSPC

*

rPFS final analysis
First patient ~ OS interim analysis
randomized Other secondary

OS final
analysis

Placebo + ADT

(none, 1-5, or 6 cycles) endpoints
March 21, October 14, May 28,
2016 2018 2021
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ARCHES

Survie globale

100 -
95 -
90 -
85 -
80 -
75 -
70 -
65
60
55 =
50 -
45 -
40
35 -
30 -

)

Proportion of patients alive (%)

20 <4 ENZA + ADT
154 PBO + ADT

86% alive

78% alive

B

82% alive

~+— ENZA + ADT
~— PBO + ADT

71% alive

69% alive\\

25 - Number of patients Censored (%) Event (%) Median
154 (26.8) NE
202 (35.1) NE

574 420(73.2)
576 374 (64.9)

10 Stratified log-rank test: <0.0001
S5 HR(95% CI):0.66 (0.53,0.81)

| o T VTP —

57% alive

95%Cl
NE, NE
49,74, NE

0 ; .
0 6 12

18 2% 30 36
Time (months)

48 54 60

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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f) VISION
Schéma d’étude

Populatlon 177Lu-PSMA-617
* Progressive2 mCRPC (IV 7.4 GBa

Alternate Primary Endpoints

Final Analysis » rPFS (per PCWG3

- PSMA-positive with ®Ga- QoW up fo.6 cycles) Y VAR ;
PSMA-11 PET/CT scan BSoC . n=551 rPFS: 347 events
Previous taxane (<2 Selection - (planned for ~364 events) Key Secondary Endpoints
egmens)theray and
f’ég.vrfé’ﬁ) ¢ CUCICREC GO = RECIST v1.1 response:

= ECOG PS 0-2 '. ' _ N B ORR and DCR

. Life expectancy > 6 months Treated until rad/ogra(/;rl‘zg 5;%7;.;.2?%:;;%;%%5 ;‘;}gﬁ%ﬂfck of clinical benefit, = Time to first SSE

Additional Secondary Endpoints
Stratification Factors . -

= Serum LDH (< 260 IU/L vs >260 IU/L) »| HRQoL: EQ-5D-5L, FACT-P and BPI-SF
= Presence of liver metastases (yes vs no) = Health economics
: ECOG PS (0-1 vs 2) = Composite PFS (radiological, clinical or PSA progression)

Inclusion of ARPI in BSoC (yes vs no) at time of randomization . )
(v ) = Biochemical response: PSA, ALP and LDH levels

Diminution de 38% du risque de déces et 60% du risque de progression radiologique ou déces
Sartor O et al. N Engl J Med 2021

ﬂ_ MGHET«ESS WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




)

Probabilité (%)

B- SV

100

Qo
o

60

40

20

0

VISION

Données rapportées par les patients (n=581) ; objectifs secondaires

Temps avant détérioration de la
qualité de vie (FACT-P)

HR = 0,46 ;
|C95 - 0,35-0,61
p < 0,001

Médiane :
9,7 versus 2,4 mois

0

6 8 10 12 14 16 18 20 22
Mois

2 4

Probabilité (%)

100

80

60

40

20

0

Temps avant aggravation
des douleurs (BPI-SF)

HR = 0,45
ICqs : 0,33-0,60
p < 0,001

Médiane :
14,3 versus 2,9 mois

0

6 8 10 12 14 16 18 20 22
Mois

2 4

Fizazi K et al. Abs 576 MO ESMO 2021
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Prostate
= Intensification

= MO haut risque (définition STAMPEDE) au diagnostic

-> bénéfice en survie a I'adjonction abiratérone (24 mois)
= M1
= Confirmation place enzalutamide (ARCHES) et abiratérone (PEACE one : de novo)

= ADT+ docétaxel + abiratérone = « triplet » pour

- Métastatique de novo
« HAUT VOLUME
- Patient éligible

= VISION LuPSMA (+/- hormonothérapie 2¢me génération)
= Bénéfice en survie globale
= Bénéfice en QdV et contrdle douleurs
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