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Recommandations

 EAU 
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Chimiothérapie de 1ère ligne métastatique

 Chimiothérapie standard à base de sel de platine
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Von der Maase et al, J of Clinical oncol, 2000

Chimiothérapie 
à base de 
Cisplatine

Chimiothérapie 
à base de 
Carboplatine

Taux de réponse 50% 35%
PFS, médiane 7 mois 4 mois
OS, médiane 13 mois 9 mois



Traitement de 2ème ligne métastatique
Pembrolizumab, Keynote-45
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Bellmunt J, et al. NEJM 2017

Survie globale : 10.3 mois dans le groupe Pembrolizuamb vs 7.4 mois dans le
groupe chimiothérapie (HR=0.73, IC à 95%: 0.59-0.91, p=0.002)



Perspectives en 1ère ligne métastatique
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Etude IMvigor 130
Atezolizumab
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ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



Etude IMvigor 130
Atezolizumab

 Critère de jugement principal
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ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



Etude IMvigor 130
Atezolizumab

 Survie globale bras B versus C : pas de bénéfice: 15.7 versus 13.1 mois, HR=1.02, IC 95% : 0.83-
1.24

 Taux de réponse 
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ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



Perspectives en 1ère ligne métastatique
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Etude JAVELIN BLADDER 100
Design de l’étude

 Objectif: Evaluer le bénéfice de l’Avélumab en traitement d’entretien de 1ère ligne pour prolonger la 
survie globale des patients atteints de carcinome urothélial avancé ayant reçu une chimiothérapie à 
base de platine en première intention

 Critère de jugement principal : survie globale évaluée dans la population globale et dans la 
population PDL1 +
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Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Etude JAVELIN BLADDER 100
Résultats 

 Amélioration significative de la survie globale avec la stratégie d’entretien
 -31% de risque de décès, HR: 0.69 (IC à 95%:0.56-0.86, p=0.01)
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Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Etude JAVELIN BLADDER 100
Résultats / analyse en sous-groupes

 Analyse en sous groupes, en fonction de la chimiothérapie utilisée en première ligne 
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Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Etude JAVELIN BLADDER 100
Résultats / analyse en sous-groupes

 Analyse en sous-groupes en fonction du nombre de cycle de chimiothérapie reçue
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Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Etude JAVELIN BLADDER 100
Résultats / analyse en sous-groupes

 Analyse en sous groupes en fonction de la profondeur de la réponse
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Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Etude JAVELIN BLADDER 100

 Traitements ultérieurs: 
 61.7% des patients du bras surveillance / MSS (216/350) ont reçu un traitement ultérieur

 Dont 70.8% une immunothérapie

 Profil de tolérance 

16

Asthénie 30%
Nausées 23.6%
Diarrhées 18.5%
Constipation 18.1%
Diminution de l’appétit 17.6%
Réactions à la perfusion 15.9%
Vomissements 15.6%
Perte de poids 14.5%

Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020



Chimiothérapie, patients inéligibles aux sels de 
platine
Keynote-052

 Etude de phase II
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Peter H, O’Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



Chimiothérapie, patients inéligibles aux sels de 
platine
Keynote-052
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Peter H, O’Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



Chimiothérapie, patients inéligibles aux sels de 
platine
Keynote-052
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Peter H, O’Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



Les anticorps conjugués

 Enfortumab Vedotin

 Sacituzumab Govitecan
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Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

 Anticorps conjugué à une molécule de chimiothérapie
 Etude de phase III 
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Critères d’inclusion: 
-Carcinome urothélial confirmé 

histologiquement, incluant des formes 
épidermoides différenciées ou mixtes

-Progression radiologique ou récidive après 
un ttt par anti PD-1 ou PD L 1

-CT ant à base de platine
-ECOG PS 0 ou 1

Enfortumab Vedotin
(n=301)

1.25mg/kg
J1, 8 et 15

Cycles de 28 jours 

Chimiothérapies (n=307)
Docétaxel 75mg/m2 ou 
Placlitaxel 175mg/m2 ou 

Vinflunine 320mg/m2
J1 

Cycle de 21 jours

1:1

Critère principal:
-Survie globale

Critères secondaires:
-Survie sans progression
-Taux de contrôle de la maladie
-Taux de réponse global
-Tolérance

Powles et al, N. Engl J Med, mars 2021



Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

 Résultat survie globale en intention de traiter
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Powles et al, N. Engl J Med, mars 2021



Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

 Survie sans progression : 

 Taux de réponse: 
 40.6% (IC 95% : 34.9-46.5) versus 17.9% (IC 95% : 13.7 – 22.8)
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Powles et al, N. Engl J Med, mars 2021



Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

 Tolérance 
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Powles et al, N. Engl J Med, mars 2021



Etude TROPHY-U-01
Sacituzumab Govitecan

 ORR =27 (31 patients/113)
 Median duration of response : 7.2 months (95% CI, 4.7 to 8.6 months)
 Median progression-free survival : 5.4 months (95% CI, 3.5 to 7.2 months) 
 Mediane OS : 10.9 months (95% CI, 9.0 to 13.8 months)
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Carcinome urothélial avancé 
progressif sous chimiothérapie et 

immunothérapier

Sacituzumab Govitecan
10mg/kg

J1-J8
Cycle de 21 jours

N=113

Scott T Tagawa et al, Journal of Clinical Oncology, august 2021



Etude TROPHY-U-01
Sacituzumab Govitecan

 Tolérance
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Scott T Tagawa et al, Journal of Clinical Oncology, august 2021



Place du screening moléculaire
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Robertson et al. Cell 2017



Anomalies FGFR

 Activation de la voie de FGFR a un 
impact sur la prolifération, la 
migration cellulaire et appoptose

28



Etude phase II, BLC2001
Erdafitinib

 Etude phase II, 99 traités par erdafitinib
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Y. Loriot et al. N. Engl J Med, 2019



Etude phase II, BLC2001
Erdafitinib
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Médiane PFS = 5.5 mois
Médiane OS = 13.8 mois

Y. Loriot et al. N. Engl J Med, 2019



Etude phase II, BLC2001
Erdafitinib

31

Y. Loriot et al. N. Engl J Med, 2019



Développement essai de phase III 
Essai THOR

 Etude de phase III, ERDAFITINIB comparé à Vinflunine, Docétaxel ou pembrolizumab chez les 
patients avec altérations FGFR

32

Screening 
moléculaire

Traitement
antérieur par PD 1
ou PDL1? Randomisation en 2 bras : Erdafitinib versus Chimiothérapie

OUI

NON

Randomisation en 2 bras : Erdafitinib vs Pembrolizumab
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Tumeurs urothéliales
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Surveillance active :  TVNIM récidivante bas grade

Contieri R et al. P0751

Etude observationnelle, prospective, de cohorte débutée en 2013 : Bladder cancer Italian Active 
Surveillance (BIAS) Project prospective

Suivi de la surveillance active sur : la cytologie urinaire + cystoscopie tous les 3 mois au cours de la 1ère

année puis tous les 6 mois.

214 patients (251 tumeurs) avec une tumeur de bas grade confirmée ont présenté une récidive au cours 
du suivi et ont été inclus dans cette étude

Suivi médian : 38,8 mois (28,6-55,5)

Durée médiane de SA : 13 mois (7-24)

114 patients sont toujours en observation.

130/251 (51,8 %) échecs de SA :
‒ Augmentation de la taille des tumeurs (n = 51)
‒ Augmentation du nombre de tumeurs (n = 34)
‒ Augmentation de la taille et du nombre des tumeurs (n = 29)
‒ Cytologie urinaire positive (n = 11)
‒ Hématurie importante (n = 3)
‒ Demande du patient (n = 2)

Critères d’Inclusion/Echec :
• < 5 lésions
• < 1 cm
• cytologies négatives 
• Pas d’hématurie 

importante

Histologie finale sur la RTUV post échec, n (%)

Négative 25 (19,2)

LG Ta 92 (70,7)

HG Ta 3 (2,3)

HG T1 9 (6,9)

T2 1 (0,7)
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BIAS

Après la première RETV,
‒ 55 patients avaient reçu MMC
‒ et 20 avec du BCG.

Les caractéristiques pathologiques avant l'entrée en SA étaient : 196 TaG1-G2 et 17 T1aG1G2.

L'intervalle médian entre le diagnostic primaire et l'enrôlement dans la SA était de 36 mois (IQR 16-62,5).

CONCLUSION :
‒ Les résultats ont confirmé l'innocuité oncologique de la SA, qui pourrait être une stratégie raisonnable

pour éviter une RETV inutile chez les patients avec une petite TVNIM récurrente pTa/pT1a.

Vol. 206, No. 3S, Supplement, Monday, September 13, 2021 ,THE JOURNAL OF UROLOGY, PD63-05 ONCOLOGICAL LONG-TERM OUTCOMES OF PATIENTS UNDER ACTIVE SURVEILLANCE FOR LOW-GRADE 
BLADDER TUMORS: AN UPDATE FROM BLADDER CANCER ITALIAN ACTIVE SURVEILLANCE (BIAS) PROJECT, Roberto Contieri et al 



TVNIM et chimio ablation : UGN-102

UGN-102 : hydrogel thermoréversible contenant de la mitomycine

Gel de 
mitomycine

ASCO GU 2021. Smith

Température  Température 

Formation 
Gel

Formation 
Micelle

Copolymères

Augmentation du temps de contact

 Evaluer l’efficacité et la tolérance du UGN-102 chez des pts 
avec une TVNIM à faible risque

 Etude prospective de phase IIb, monobras

Objectifs

 Critère principal : RC à 3 mois
 Durabilité de la réponse à 12 mois estimée à 60 %
 La plupart des EIs : urinaires (dysurie, pollakiurie, hématurie)

Résultats

Réponse, n (% 
[IC95%)]

Population ITT 
(n = 63)

RC 41 (65 % [52% - 77 %])
Non RC 22 (35 % [23 % - 48 %])

n 
= 

63
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6 once-weekly instillation
1  2  3  4  5  6

4-6 
sem

Inclusion Traitement par
UGN-102

Critère principal
Evaluation, 3 mois 6 9 12

Suivi

Chimio-ablation par mitomycine qui se transforme en gel à température corporelle 

étude de phase 3 mondiale, contrôlée et 
ouverte 
conçue pour évaluer la efficacité et 
sécurité à long terme de l'UGN-102 
(mitomycine) en solution intravésicale 
avec ou sans (±) RETV vs RETV seule



CALIBER : chimiothérapie intravésicale néoadjuvante

Évaluer l'activité de la MMC pour l'ablation des TVNIM récurrent à faible risque et déterminer si cela
peut permettre aux patients d'éviter une intervention chirurgicale pour le traitement de la récidive.
randomisés (2 : 1)

‒ recevoir un traitement avec 4 instillations intravésicales de 40 mg de MMC 1fois /sem (bras de chimioablation)
‒ ou pour une prise en charge chirurgicale.

Le critère d'évaluation principal : réponse complète à la MMC intravésicale dans le bras de
chimioablation à 3 mois

critère d'évaluation secondaire : temps jusqu'à la récidive ultérieure

82 patients avec un diagnostic visuel de TVNIM récurrent à faible risque ont été recrutés
Le suivi médian était de 24 mois.



CALIBER : chimiothérapie intravésicale néoadjuvante

Critère principal
‒ 98,1 % (53/54) des patients ont reçu toutes les instillations de mitomycine C

Chirurgie Chimioablation
N Taux de réponse

(IC95% )
N Taux de réponse

(IC 95%)

Total patients 26 54
Evaluation visuelle à 3 mois 

Réponse incomplète 3 28
Réponse complète 23 88,5 (69,8-97,6) 26 48,1 (34,3-62,2)

Evaluation globale (visuelle et histologie quand disponible) à 3 mois
Réponse incomplète 5 34
Réponse complète 21 80,8 (60,6 – 93,4) 20 37,0 (24,3-51,3)

Mostafid AH et al. BJU int 2020.125 817-826



CALIBER : chimiothérapie intravésicale néoadjuvante
Parmi les patients ayant une RC à 3 mois, une proportion similaire était sans récidive à 12 mois dans
les deux groupes (84 %).

Parmi ceux avec une maladie résiduelle à 3 mois, la proportion sans récidive à 12 mois
‒ était plus faible dans le groupe prise en charge chirurgicale (40,0 %)
‒ que dans le groupe chimioablation (84 %).

• Taux de SSR à 12 mois :
‒ 82,7 % (chimioablation)
‒ 75,4 % (chirurgie) ; p = 0,09

• Meilleurs résultats chez les patients
ayant présenté une RC après
chimioablation

• Moins bons résultats chez les
patients n’ayant pas obtenu une RC
après la chirurgie

Mois après la fin du traitement
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Chimioablation 
Chirurgie

Mostafid H. Industry session medscape live
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CALIBER : chimiothérapie intravésicale néoadjuvante

Conclusion

‒ La chimioablation intravésicale dans les TVNIM à faible risque est faisable et sûre, mais n'a pas démontré une réponse
suffisante dans le présent essai.

‒ Après chimioablation, il peut y avoir une réduction du taux de récidive, même chez les non-répondeurs, qui est plus
importante qu'avec la chirurgie seule.
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Recommandations EAU 2021 Ta haut grade

Bree KK et al. P0720

HG Ta
0 FR EAU

HG Ta
1 FR EAU

HG Ta
2 FR EAU

HG Ta
3 FR EAU p

Caractéristiques N % N % N % N %

Récidive 0,906

Non 23 60,53 36 65,45 25 59,52 8 57,14

Oui 15 39,47 19 34,55 17 40,48 6 42,86

Non répondeur au 
BCG

0,845

Non 33 89,19 46 83,64 37 88,10 13 92,86

Oui 4 10,81 9 16,36 5 11,90 1 7,14

Progression sous 
BCG (tout stade)

0,896

Non 34 89,47 47 85,45 36 85,71 13 92,86

Oui 4 10,53 8 14,55 6 14,29 1 7,14

Progression vers 
une TVIM ou une 
maladie 
métastatique

0,855

Non 35 92,11 52 94,55 39 92,86 14 100,00

Oui 3 7,89 3 5,45 3 7,14 0 0,00

Pas de différence de 
réponse au BCG quel 
que soit le nombre de 

facteurs de risque 
cliniques



EAU 2021 : les variants histopathologiques 

L'identification correcte des variantes histologiques (VH) lors de la RETV pourrait orienter le traitement ultérieur.

Objectif : Évaluer la concordance dans la détection desVH entre les échantillons de RETV et de cystectomie radicale (CR)

rétrospectivement 1 881 patients atteints de TV qui ont subi une RETV et une CR dans 7 centres entre 1980 et 2018.

Parmi les patients, 14,6 % et 21 % ont reçu un diagnostic deVH sur les échantillons RETV et CR, respectivement.

VH les plus courantes

lors de la RETV : carcinomes épidermoïdes, neuroendocriniens et micropapillaires (5,2 %, 1,5 % et 1,5 %, respectivement).

Lors de la CR : les carcinomes épidermoïdes, micropapillaires et sarcomatoïdes (7,2 %, 3,0 % et 2,7 %, respectivement).

La concordance globale dans la détection deVH a été définie comme une légère concordance (coefficient : 0,18).

Une concordance modérée a été trouvée pour le neuroendocrine, l'adénocarcinome et le carcinome épidermoïde (coefficients : 0,49, 0,47 et 0,41, respectivement).

Les variantes micropapillaire, glandulaire et autres ont montré une légère concordance (coefficient : 0,05, 0,17 et 0,12, respectivement), tandis que les carcinomes nichés et sarcomatoïdes
ont montré une concordance passable (coefficient : 0,32 et 0,26, respectivement).

Les résultats peuvent être limités par l'absence d'analyse pathologique centralisée.

Conclusions : Un pourcentage non négligeable de patients a reçu un diagnostic d'HV à la fois à la RETV et à la CR.

RETV a montré une précision relativement faible, allant de faible à modérée, dans la détection desVH.

Cela souligne le besoin d'outils de diagnostic supplémentaires afin d'identifier correctement les VH au moment de la précystectomie et d'améliorer les résultats de
survie des patients.



Tumeurs micropapillaires

Lonati C et al. P0750

Résultats :
‒ CT immédiate (16 %) vs TT

conservateur (84 %)
‒ Suivi médian : 35 mois (19-62)

‒ La stratégie thérapeutique n’est pas un
facteur prédictif indépendant de la
survie spécifique

‒ Les patients qui ont bénéficié d’une CT
retardée ont présenté un bénéfice
significatif sur la survie spécifique en
comparaison avec les patients qui sont
restés sous traitement conservateur

Su
rv

ie
 (

%
)

Mois après la récidive tumorale

Survie spécifique

Log-rank : p < 0,001

CT retardée
TT conservateur

20 (8) 11 (1) 9 (4) 5 (1) 4 (2) 2
32 (4) 26 (3) 21 (3) 17 (2) 15 (4) 9

Patients (n)
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EAU 2021: MITOBCG Study Preliminary

Évaluation de l'innocuité du traitement séquentiel à la mitomycine et au BCG par rapport à la monothérapie au BCG chez les patients présentant
TVNIM à haut risque

Les critères d'éligibilité sont définis comme suit :

TVNIM à haut risque (tumeur T1, G3, CIS, tumeurs Ta multiples et récurrentes et de grande taille (> 3 cm), tumeurs G1G2 ou patients
dans la dernière catégorie de récidive EAU EAU/ score de récidive EORTC ≥10), et entre 40 et 75 ans.

Les patients éligibles ont ensuite été randomisés en deux groupes :
‒ 1) Traitement d'induction par le BCG selon le protocole standard (une instillation une fois par semaine pendant six semaines) avec 81 mg de souche Connaught

BCG
‒ 2) Traitement BCG avec le même protocole mais incluant une instillation supplémentaire de 40 mg de mitomycine la veille du traitement BCG.

Evaluer la réponse par cystoscopie et cytologie urinaire toutes les 12 semaines pendant 2 ans.

Les critères d'évaluation principaux étaient la récidive intravésicale, tandis que les critères d'évaluation secondaires étaient la toxicité globale.

L’étude a commencé en mars 2019 ; à ce jour, ils ont recruté 36 patients.

Dans l'ensemble, 15 (42 %) patients ont été randomisés pour recevoir un traitement combiné séquentiel et 21 (48 %) pour recevoir le BCG en
monothérapie.

Safety Evaluation of Sequential Mitomycin and BCG Treatment vs BCG Monotherapy in Patients With High Risk Non-Muscle Invasive Bladder Cancer:



BCG/EMDA vs BCG : TVNIM haut risque BCG naïfs

De Nunzio C et al. P0447 

Conclusions

‒ Poursuite de l’étude (inclusions débutées en mars 2019 ; objectif :
200 patients)

‒ Résultats préliminaires suggèrent une tolérance satisfaisante d’un
traitement associant mytomicine et BCG dans les TVNIM

‒ Aucune différence significative n'a été trouvée entre les deux
groupes en termes de qualité de vie et de résultats.

‒ Ils continueront à recruter pour l'étude.

6 patients ont présenté un EI post-traitement, 3 (50 %) dans le bras de
thérapie combinée séquentielle et 3 (50 %) dans le bras de monothérapie par
BCG.

5 EI (sous-sténose urétrale, fièvre, asthénie, évanouissement, cystite) étaient
de grade 1 et n'ont pas nécessité de traitement supplémentaire.

Il y a eu 1 EI de grade 3 - épididymo-orchite aiguë avec abcès nécessitant une
orchidectomie dans le groupe BCG en monothérapie.

(www.clinicaltrials.gov.- NCT03790384)

Monothérapie 
BCG

Association p

Patients 21 (58 %) 15 (42 %)

IPSS 9 (IQR 4/11) 11 (IQR 8/15) 0,21

sIPSS 5 (IQR 1/5) 5 (IQR 2/10) 0,27

vIPSS 2 (IQR 1/5) 5 (IQR 1/6) 0,31

NIH-CPSI total 8 (IQR 6/11) 8 (IQR 6/19) 0,13

NIH-CPSI douleur 2 (IQR 1/3) 1 (IQR 0/7) 0,12

NIH-CPSI mictions 3 (IQR 1/6) 4 (IQR 1/8) 0,74

NIH-CPSI QdVie 3 (IQR 2/4) 5 (IQR 2/6) 0,14

PUF total 15 (IQR 10/21) 15 (IQR 11/21) 0,91

PUF SS 9 (IQR 6/11) 9 (IQR 7/10) 0,89

PUF BS 6 (IQR 5/8) 6 (IQR 5/8) 0,86

EIs 3 (50 %) 3 (50 %) 0,92

Grade I 2 (67 %) 3 (100 %) 0,57

Grade II 0 0

Grade III 1 (33 %) 0 0,54

Grade IV 0 0

Grade V 0 0

http://www.clinicaltrials.gov/


TVNIM réfractaires au BCG 
Traitements endovésicaux vs systémiques

Le standard de traitement reste la cystectomie
De nombreux patients sont non éligibles ou la refusent
De nombreux essais en cours dans cette population, avec des données pour 
l’instant ne concernant que les cis+++
Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire (onco + uro)

ASCO GU 2021. P. Black, A. Balar 

Pembrolizumab
Agrément FDA
(Keynote-057)

Immunothérapie systémiqueTraitements endovésicaux developpés

Nouvelles thérapies intravésicales

Nadofaragène firadenovec
Oportuzumab monatox

Virus oncolytique = CG0070
Inodiftagene vixteplasmid = BC819
TLD1433 Thérapie photodynamique

Chimiohyperthermie MMC Electromotive



TVNIM réfractaires au BCG : 
traitements endovésicaux vs systémiques

Efficacité 
comparable

INTRAVESICAL SYSTEMIQUE
Nadofaragène Oportuzumab Pembrolizumab Atézolizumab

RC 3 mois 53 % 40 % 41 % 42 %
RC 12 mois 24 % 17 % 19 % NR
EIs Gr 3-5 liés 
au tt 4 % 4 % 13 % 17 %

Intensité du tt /3 mois x 4 ans 1-2/sem x12 sem
+ /2 sem x 2 ans /3 sem x 2 ans /3 sem x 1 an

Efficacité

Facilité 
d’utilisation 

Coût ?

Absence de
contre-indications

Tolérance

Préférence
Patient?

Maladie 
micro-métastatique

RC durable

En faveur d’un
traitement systémique

En faveur d’un
traitement endovésical

ASCO GU 2021. P. Black

Efficacité comparable en
terme de RC à 3 et 12
mois.

+ d’effets secondaires
avec le traitement
systémique.

Pb du cout et impact
médico-économique.



Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

Les patients atteints d’une TVNIM de haut grade qui développent une maladie ne répondant pas au BCG sont
confrontés à des options thérapeutiques limitées.

Un essai multicentrique ouvert de phase 3 a recruté des patients dans deux cohortes avec une TVNIM insensible
au BCG : carcinome in situ (CIS±Ta/T1) et HG Ta/T1 seul.

Pour la cohorteTa/T1, 48 pts et 50 ont été inclus dans les analyses d'efficacité et de tolérance.

Le nadofaragene ( 75 mL) a été administré une fois tous les 3 mois pdt 1 h , jusqu'à 4 doses.
Le protocole imposait une biopsie sur 5 sites (dôme, trigone, parois latérales droite et gauche, paroi postérieure)
à 12 mois.

Tous les patients avec une absence de récidive de la maladie de l'HG à 12 mois se sont vus proposer un
traitement continu une fois tous les 3 mois à la discrétion de l'investigateur.
Les patients qui n'ont pas poursuivi le traitement au-delà de 12 mois ont été suivis.



Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

Boorjian et al. Lancet Oncol 2021

Nadofaragene firadenovec est une nouvelle
thérapie à médiation génique qui confère le gène
IFNα2b humain à l'urothélium de la vessie après
instillation intravésicale et entraîne une expression
prolongée et localisée de l'IFNα2b.



Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

La maladie ne répondant pas au BCG était définie comme : 

une récidive T1 persistante de haut grade survenant dans les 12 mois suivant le début du 
BCG, 

une rechute avec CIS après RC initiale inférieure ou égale à 12 mois après le dernier 
traitement par BCG, 

ou une rechute avec un NMIBC Ta/T1 de haut grade après dernier traitement au BCG.

CIS (76%)/ Ta+CIS(20%) /T1 
+Cis (5%)

Ta (70%)/T1 (30%)

Age median 72 ans 71 ans
hommes 89 % 68%
Au moins 2 cures de BCG 99% 90%

2 cures de BCG 42% 56%
3 cures et plus 57% 34%
Délais médian entre dg initial et TT 20 mois 15 mois



Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

événements indésirables
La majorité étaient des grades 1/2.
Durée environ 2 J

CIS +/-
Ta/T1

HG Ta/T1

écoulement au site 
d'instillation

24 % 26%

dysurie 0% 16%
spasmes de la vessie 18% 14%

urgences mictionnelles 17% 14%

Fatigue 23% 12%
Frisson 12% 10%
fièvre 10% 10%

Assess
ment

Period
CIS ± Ta/T1 Disease
(n=103) CR (% [n])

High-Grade Ta/T1 Papillary
Disease (non CIS) (n=48) HGRF 

Survival (% [n])

Month
3 53.4% (55) 72.9% (35)

Month 
6 40.8% (42) 62.5% (30)

Month
9 35.0% (36) 58.3% (28)

Month 
12 24.3% (25) 43.8% (21)

Month
24 19,4 % (20)

Survie 
sans 
CPT

64,6 % 69,8 %

Survie 
global

e 
94,4 % 93,2 %



Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

Efficacité indépendante :

Age

Genre

Nb de lignes de ttt

BCG résistant ou réfractaire

Aussi bien en % de réponse et en durée de 
réponse

Narayan V. Poster session  26 – P0745 

CONCLUSION :
Le nadofaragene firadenovec a été bien toléré et démontre la durabilité de la réponse chez les patients 
atteints de HG Ta/T1, TVNIM insensible au BCG dans un suivi de 24 mois après le premier traitement 
intravésical. 



TVNIM réfractaires au BCG
Superagoniste N-803 + BCG en intra vésical

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510  

N-803 : mécanisme d’action

Macrophages
Tumeur

Tumeur

Tumeur

Cellule 
NK

C
el

lu
le

s 
C

D
8+

 T
 IL-15

IL-15

γcIL-2Rβ

IL-15Rα

IL-15N72D

IL-15N72D

CD64

Anticorps (IgG1Fc)

Cibles IL-15N72D et IgG1 Fc*
Activation et prolifération 
des cellules NK et CD8* T

sans induire une stimulation 
des T reg

IgG1Fc

Cytokine fusion
(IL-15Rα)

Cytokine 
(IL-15N72D)

N-803 IL-15 superagoniste de l’interleukine 15

Anticorps superagoniste du récepteur à l’IL-15 en intravésical
Mécanisme d’action : l’interaction du N803 avec le récepteur à l’IL15 active les cellules 
NK et CD8+. Pas d’action sur les T reg ce qui a pour conséquence d’avoir moins 
d’effets induits et moins d’inhibition par les T-reg. 



TVNIM réfractaires au BCG
Superagoniste N-803 + BCG en intravésical

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510  

Population

CIS (avec/sans Ta/T1) 
histologiquement confirmé
Non répondeurs au BCG 
Cohorte A, n=80

Traitement

50 mg BCG + 400 µg N-803 
Hebdo en intravésical x 6 

Induction ou ré-induction isolée
x 3 + entretien

Critère principal
• RC, avec l’IC95% ≥ 20%
• ≥ 24/80 patients devaient avoir

présenté une RC pour atteindre
le critère principal

Critères secondaires
• Durée de la RC
• Taux de RC à 6 et 12 mois

Autres critères secondaires
• SSP
• Délai avant cystectomie
• Taux de cystectomies
• SG
• Taux de RC évaluée par un 

comité indépendant

 Maladie non répondeuse au BCG
• CIS persistant ou récidivant (± maladie Ta/T1 récidivante) 

dans les 12 mois suivant le BCG 
• BCG ≥ 5/6 doses en induction 
• et ≥ 2 ou 3 doses en entretien ou ≥ 2/6 doses en 2ème induction 

Méthodologie : étude de phase II/III  
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Première RC
(3 ou 6 mois)
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TVNIM réfractaires au BCG
Superagoniste N-803 + BCG en intravésical

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510  

Durée de réponse complète

Durée de la RC (mois)

Pr
ob

ab
ili

té
 d

e 
du

ra
bi

lit
é 

de
 R

C
 (%

)

À 12 mois
56% (IC95% : 28,8-70,3)

Taux de réponse complète
71% de RC après un suivi médian de 19,2 mois

Tolérance :  
- Pas d’EI immunitaire systémique
- Pas d’arrêt de traitement lié à un EI
- Pas d’EI de grade 5



TVNIM réfractaires au BCG
Superagoniste N-803 + BCG en intravésical

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510  

Traitement N RC RC médiane 
Répondeurs

Suivi
médian

Absence de 
cystectomie

(%) 
Maladie
extra-

vésicale (%)

N-803 80 71 % 19,2 mois* 10,7 mois 88 % 1

Pembrolizumab1 97 41 % 16,2 mois 24,1 mois 63 % 3

Nadofaragène2 103 53 % 9,7 mois 19,7 mois 71 % 1

1. ODAC : https://www.fda.gov/media/133542/download, ASCO 2020
2. Boorjian et al. Lancet 2020

Des résultats encourageants / autres études
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Tumeurs urothéliales
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TVIM TV 
METASTATIQUES TVESTVNIM



ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391

CheckMate 274 : TVIM à haut risque
Nivolumab en adjuvant après cystectomie

CheckMate 274 : étude de phase III, en double-aveugle
709 patients inclus  

• TVIM ypT2-ypT4a ou ypN+ MIUC traitée par 
une CT néoadjuvante à base de platine 

• TVIM pT3-pT4a ou pN+ sans CT 
néoadjuvante antérieure à base de platine et 
non éligibles/refus d’une CT adjuvante

• Chirurgie au cours des 120 jours précédents
• Pas de récidive dans les 4 semaines précédant 
le traitement

Suivi minimum : 5,9 mois
Suivi médian dans la population en ITT : 20,9 
mois (NIVO) et19,5 mois (PBO)

Stratification 
• Statut PD-L1 (< 1 % vs > 1 %)
• CT néoadjuvante à base de cisplatine (oui/non)
• Atteinte ganglionnaire

R

NIVO IV
240 mg /2 sem

(n = 353)

PBO IV
/2 sem

(n = 356)

Critère principal : 
 Survie sans récidive : population entière en ITT 

et population PD-L1 > 1 %

Durée maximale du 
traitement adjuvant : 1 an

Méthodologie



NIVO (n = 353) PBO (n = 
356)

Age moyen, ans 65,3 (30-92) 65,9 (42-88)

Hommes, % 75,1 77,2

Région, %
US 
Europe
Asie
Reste du monde 

13,9
48,2
22,7
15,3

14,9
48,0
20,8
16,3

ECOG PS,a %
0
1
2

63,5
34,6
2,0

62,1
35,1
2,5

Tumeur d’origine au 
diagnostic initial, %
Vessie
Voies excrétrices sup. 

79,0
21,0

78,9
21,1

NIVO (n = 353) PBO (n = 
356)

Présence de variants histol. 
mineurs, % 41,1 39,6

PD-L1 ≥ 1% (IVRS), % 39,7 39,9

CT néoadjuvante à base de 
cisplatine, % 43,3 43,5

Stade histologique sur la 
pièce de résection %
pT0-2
pT3
pT4a
Autres

22,7
58,4
16,1
2,5

24,2
57,3
17,4
0,8

Statut ganglionnaire lors 
de la résection, %
N+
N0/x avec < 10 gg réséqués
N0 avec ≥ 10 gg réséqués

47,3
26,6
25,8

47,2
27,8
24,7

Interruption du traitement : 53,3% dans le bras NIVO et 56,3% dans le bras placebo, 
essentiellement par récidive de la maladie (25,6% versus 42,2%)

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391

Caractéristiques de la population 

CheckMate 274 : TVIM à haut 
risque, Nivolumab en adjuvant après cystectomie



ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391
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N evts/N patients Médiane (IC95%), 
mois

NIVO 166/353 21 (17,1-33,4)

PBO 203/356 10,9 (8,3-13,9)

ITT

HR = 0,70 (IC98,31% : 0,54-0,89)
p < 0,001
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N evts/N patients Médiane (IC95%), 
mois

NIVO 52/140 NA (22,0-NE)

PBO 80/142 10,8 (5,7-21,2)

PD-L1 > 1 %

HR = 0,53 (IC98,87% : 0,34-0,84)
p < 0,001

Survie sans récidive (critère principal)

• Bénéfice sur la survie sans métastase (HR = 0,74, IC : [0,58-0,93] analyse ITT) 
• Résultats de SG en attente

CheckMate 274 : TVIM à haut 
risque : Nivolumab en adjuvant après cystectomie



En conclusion, le nivolumab en adjuvant augmente significativement la 
survie sans récidive des patients ayant une TVIM à haut risque après 
cystectomie :

• indépendamment du statut PD-L1+ (même si bénéfice plus marqué dans cette 
sous-population)

• Même chez les patients ayant reçu une chimiothérapie néo-adjuvante
• Avec une tolérance acceptable et un maintien de la QOL

Première immunothérapie montrant un bénéfice en adjuvant : 
• ImVigor010 : essai négatif avec l’atézolizumab en adjuvant dans la même 

population de patients
• Attente des résultats de l’essai Ambassador (pembrolizumab en adjuvant)
• Attente des données de survie globale pour voir si ce bénéfice en SSR se confirme 

avec le nivolumab

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391

CheckMate 274 : TVIM à haut 
risque : Nivolumab en adjuvant après cystectomie



Réponse complète après chimiothérapie néo-
adjuvante : faut-il un traitement local ?

Comment sélectionner les patients ?
pT0 = surrogate de la survie à long terme
Les outils actuels ne permettent pas d’identifier correctement les patients en réponse 
complète

• Une réponse complète clinique (cT0) n’est pas synonyme de pT0
• Résection de réévaluation post-chimio : VPN = 62%

La cystectomie totale reste le standard

ASCO GU. Ritch

Alternative à la cystectomie totale chez 
des patients sélectionnés : cystectomie 
partielle ? Radio-chimiothérapie ?

Un traitement local définitif est important 
chez les patients en RC 
Une opportunité de guérison : en dépit de 
la morbidité, la cystectomie totale offre 
d’excellents résultats en termes de survie

En attente de RECHIVE : essai GETUG-AFU évaluant RTUV 
puis chimiothérapie 6ddMVAC puis RTUV



 Objectif principal : survie sans 
métastase à 2 ans

Etude de phase 2, non randomisée, de préservation vésicale après traitement 
néoadjuvant (en cas de mutations des gènes de réparation de l’ADN)

Recherche de mutation des gènes de réparation de l’ADN sur le matériel tumoral 
(somatique) 

Si patients mutés 
et cT0-pT0 sur la RTUV2

Proposition de 
surveillance active

Critères d’inclusion :
• cT2-T3 N0 M0
• ECOG 0-1
• Histologie urothéliale majoritaire

ASCO GU 2021. Geynisman et al; abst 397

RTUV 1 RTUV 2ddMVAC x 3

Séquençage (Caris)
Mutation positive
Si altérations de :

• ATM
• RB1
• FANCC
• ERCC2

Total 
n=26

Nombre pts 
(%)

RB1 13 (50%)

ATM 11 (42%)

ERCC2 8 (31%)

FANCC 1 (4%)

Multiple 7 (27%)

Préservation vésicale après CT néoadjuvante 
RETAIN : schéma de l’étude



ASCO GU 2021. Geynisman et al; abst 397

Préservation vésicale après CT néoadjuvante 
RETAIN : résultats intermédiaires

•71 patients inclus en ITT
•Mutations positives retrouvées chez 46% des patients
•En cas de mutations positives : cT0-pT0 sur RTUV 2 = 
76%

•Patients en surveillance active : n=26
• Suivi médian = 20,6 mois
• Récidive 65,3% :

• 34,6% TVNIM uniquement
• 19,2% TVIM localisée
• 11,5% TVIM métastatiques 

(vs 23,6% d’évolution métastatique dans le bras sans mutation)

77% des patients en surveillance 
active sont vivants sans évolution 
métastatique et avec conservation 
de la vessie
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Atezolizumab en neoadjuvant avant CPT



Traitement conservateur 
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Epargne de la radiothérapie, et si cystectomie
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Tumeurs urothéliales



TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance 

Première analyse
Fermeture prématurée de l’étude POUT en raison des 
résultats d’efficacité obtenus en faveur de la CT 
Résultats préliminaires présentés à l’ASCO GU 2018
Suivi médian : jusqu’à 30,3 mois
95 evts, 62 décès 
Publication dans The Lancet 2020

Données actualisée : suivi médian de 49 mois 
Analyse planifiée après 88 décès
Données au 11 janvier 2021
Suivi médian jusqu’à 49,2 mois
109 evts, 93 décès
Critères étudiés : SSR (sans récidive), SSM (sans 
métastase), SG

ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455

Schéma
Carcinome urothélial des voies supérieures (TVES)

pT2-pT4 et pN0-pN3 OU pTx N+, 
dans les 90 jours suivant une néphro-urétérectomie

Surveillance

Chimiothérapie
4 x cycles de 21 jours

Cis/Carbo – Gemcitabine
(fonction du DFG)

Suivi tous les 3 mois jusqu’à 12 mois, tous les 6 mois jusqu’à 36 
mois et tous les ans ensuite :
• A chaque visite : imagerie thoracique, bilan biologique

(hématologie) jusqu’à M24 mois
• Tous les 6 mois jusqu’à M24 : évaluation de la toxicté (CTCAE 

v4), cystoscopie (tous les ans ensuite)
• 3, 6, 12, 18, 24 mois : TDM abdominopelvien (puis 1/an)

A la rechute : traitement au choix de l’investigateur

Critère principal : survie sans récidive

261/345
patients
recrutés



Données actualisées, suivi médian de 49 mois
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ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455

TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance 



TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance

Conclusions 
Bénéfice confirmé sur la SSR et la SSM après un 
suivi médian de 49 mois 
SG : tendance en faveur de la CT adjuvante 
(non significative)

Survie globale
HR ajusté* = 0,77 (IC95%:0,50-1,17; p=0,21)
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Traitements systémiques après récidive 
(locale ou métastatique)
• Surveillance (n=45) vs CT (n=18) 
• Récidive comme 1er evt: 41/63 (65,1 %) 

surveillance vs 18/40 (45,0 %) CT

ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455
* Sur statut ganglionnaire, CT planifié, marges chirurgicales, stade pathologique

La qualité de vie à long terme ne montre pas de différence à 
2 ans.
On note 10% d’HTA et de fatigue comme principaux effets 
secondaires à 6 mois de la CT.
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