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f) Recommandations

French ccAFU guidelines - update 2020-2022:
bladder cancer

M. Rouprét2b* G, Pignot2<, A. Masson-Lecomte?d,
E. Compérat2®, F. Audenet®f, M. Roumiguié2s,

N. Houédeéah, S, Larréai, S, Brunelle2], E. Xylinas®k,
Y. Neuzillet2!, A. Méjean?f

TVIM métastatique
M+

T

Patient fit Patient unfit
Chimiothérapie
Chimiothérapie Gemcitabine
(sels de platine)* - Carbo®
OU Gemcitabine

* si patients sans progression aprés la premigre

ligne de chimiothérapie (maladie stable ou en réponse),
'avelumab en entretien a montré un bénéfice en survie
globale (en attente de mise a disposition de la molecule)

™~
b

A A

o
-~

Seconde ligne :
Pembrolizumab

Essai clinique

Traitement
palliatif
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f) Recommandations

= EAU

* pembrolizumab
[atezolizumab, avelumab,
durvalumab, nivalumab)

* Trinls

Switch
maintenance:
avelumab

¥

Immunotherapy
+ aterolizumab

+ pambrolizumab

Best

supportive
carng
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Chimiothérapie de 1¢ lighe métastatique

. Chimiothérapie standard a base de sel de platine

=T
a9

o 08 GG meadian =140 m (12 3-155m); 13 3% canzoring
E n MWVAC: median = 15.2 m (13.2:17.3 m). 15.4% censoning
S 06 [E.r:i -41-41112 }Jj;%ﬂ'l ﬁ'u:‘:'tlu'-a P =BG - - H H A i i 1 A I
B o5 v | e Chimiotherapie | Chimiotherapie
= U4 Ay \
8 os S a base de a base de
T Cisplatine Carboplatine
Q 12 24 as 48 B0 T2 Bad
bonths 4
No. of patients at risk | Taux de reponse 50% 35%
203 118 >0 G a0 23 7 i (£
202 125 a2 <0 e 29 = 1 BT 7 . - 0
» PFS, mediane / mMois 4 mois
Von der Maase et al, J of Clinical oncol, 2000
OS, médiane 13 mois 9 mois
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Traitement de 2¢™e Jigne métastatique

Pembrolizumab,

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

A Owerall Survival

Keynote-45 e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

i | MARCH 16, 2017

Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced
Urothelial Carcinoma

|, Meltmunt, B de WL, Do, Vaughe, ¥. Frodet, | L I""I- N.). viogelrarg, MA. Clirse e, 1P Beirdah
E Chooeii, A Necchi, W, Carnteen, H Gurnep, UL Chiimn, 5. Codirse, TN S2areeeg, ¥, Mal, TH. Poehinn

B Progression-free Survival

10 100
0 -] Hazard ratio for death, 0.73 (35% CI, 0.59-0.91) —E o0 Hazard ratio for disease progression or desth,
. P=0.002 7 D.98 (5% C1, OLB1-1.19})
£ 80 B0 Pl 42
§ 70-
al"‘!
9 iz “
,E 50 Eg 50—
T 40 Pembrolizumab E . 40
‘E 304 ; 30
3 "
r o Chernotherapy 4 T Pembrolizumab
104 3 104 ]
Chernothera
o T T T T T T T T T T T 1 & 0 ! f ! ! ' ) ! 1 1 1 o
g 2 4 6 K 10 12 14 16 18 20 22 24 B2 4 & B 10 I3 14 16 1B 20
Months Months
Mo, =t Risk Mo. at Risk
Permbrolizumab 270 726 194 163 147 131 BF 54 27 13 4 0O O Pembrolizurmab 270 165 %5 73 % 51 23 16 7 0 O
Chemnotherapy 272 232 171 138 109 89 55 27 14 3 © © O Chematherapy 272 188 85 56 27 17 1@ 5 1 0 @
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f) Perspectives en 1¢ ligne métastatique

NCTO02807636 (IMvigor130):' N=1,200
First-line cisplatin-ineligible, locally advanced/metastatic
ECOG PS =2

Co-primary endpoints: PFS, OS and safety

NCTD2516241 (DANUBE):Z N=1,005
+ First-line unresectable stage |V
Eligible/ineligible for cisplatin-based chemotherapy

Co-primary endpoints: PFS and OS

NCTO02853305 (KEYNOTE-361 :I::3 N=9390
First-line unresectable or metastatic
+ ECOGPS=2

Co-primary endpoints: PFS and OS

NCT03036098 (CheckMate-8901):* N=B37
= First-line unresectable or metastatic
« ECOGPS =1

Co-primary endpoints: PFS and OS5

Atezolizumab

Platinum-based chemotherapy + atezolizumab

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine

Durvalumab

Durvalumab + tremelimumab

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine
Pembrolizumab + cisplatin/gemcitabine OR
Pembrolizumab + carboplatin/gemcitabine

Pembrolizumab
Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine

Nivolumab + ipilimumab

Nivolumab + cisplatin + gemcitabine

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Etude IMvigor 130

f) Atezolizumab

~

/_- CU localement avanceé
ou métastatique
* Pas de traitement
systémigque en

-

métastatique
<ECOGPS =2
+ Eligible au platine

\ (n=1 200) /

Stratification
= PD-L1 (ICO versus IC1 versus IC2/3)
= Facteurs de risque

= Platine au choix de I'investigateur
(gemcitabine + carboplatine ou gemcitabine +
cisplatine)

Bras A

ATZ + platine/gemcitabing

Bras 8
ATZ monotherapis

Hras C
Placebo +
platns/gemcitabine

Cocriteres principaux

» SSP et SG évaluées par 'investigateur (bras A
versus C)

» SG (bras B versus C, analyse hiérarchisee)

Critéres secondaires

+ Taux et durée de réponse

= 55P et 5G (bras B versus C ; sous-groupes PD-L1
IC2/3)

* Tolérance

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



Etude IMvigor 130

Atezolizumab

. Critere de jugement principal

(%) Bras A Bras C (%) Survie globale population ITT, bras A versus C
100 ATZ + pitigem  Placebo + pitigem 100 A Bras C
— (n=451) (n =400) BrasA _
(EvisSSP,n(%) | 334(74) 326 (82) ATZ +pitigem . Placebo + pitigem
80 HR stratifié 0,82 (0,70-0,96) 80 | {n = 451) {n = 400)
(ICss) p = 0,007 (unilatéral) |Evts SG (%) 235 (52) 228 (57)
60 - 60 - :;Ig:}trauﬂé 0.83 (0,69-1,00)
. S Dl e p = 0,027 (unilatéral)
‘1—-__“_““- !
40 - 40
s 20 ™
13,4 mois | 16,0 mois
| (6.5-8.3 (12.0-152) | (13,9-18.9
0 | 0 i |
Pa 3 6 9 12 15 8 A U 27 W 3B3Mk 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 Mois
atients (n)
400 317 48 116 0 B 4 NE E NE
n WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



Etude IMvigor 130

Atezolizumab

1.24

. Taux de réponse

- 60 47 % 44 %
< 50
2 40 ! it 23 %
£ 35 %
g 20 37 % .
RF ; '|ﬂ S PP AT 1T“
Recmmm £ ./ BREES BTS2 Ewiwe
ATZ + Placebo + AT?
" iL
tigem pitigem =
DOR, médiane mois 85 76 NE
{ICse) (7,2-10.4) (6,3-8,5) (15,9-NE)

Survie globale bras B versus C : pas de bénéfice: 15.7 versus 13.1 mois, HR=1.02, IC 95% : 0.83-
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ESMO 2019, Grande E et al. Abstr LBA14



f) Perspectives en 1¢ ligne métastatique

NCTO02807636 (IMvigor130):' N=1,200
First-line cisplatin-ineligible, locally advanced/metastatic
ECOG PS =2

Co-primary endpoints: PFS, OS and safety

NCTD2516241 (DANUBE):Z N=1,005
+ First-line unresectable stage |V
Eligible/ineligible for cisplatin-based chemotherapy

Co-primary endpoints: PFS and OS

NCTO02853305 (KEYNOTE-361 :I::3 N=9390
First-line unresectable or metastatic
+ ECOGPS=2

Co-primary endpoints: PFS and OS

NCT03036098 (CheckMate-8901):* N=B37
= First-line unresectable or metastatic

+ ECOGPS =1

Co-primary endpoints: PFS and OS5

Atezolizumab

Platinum-based chemotherapy + atezolizumab

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine

Durvalumab

Durvalumab + tremelimumab

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine
Pembrolizumab + cisplatin/gemcitabine OR
Pembrolizumab + carboplatin/gemcitabine

Pembrolizumab
Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine

Nivolumab + ipilimumab

Nivolumab + cisplatin + gemcitabine

Cisplatin + gemcitabine OR
carboplatin + gemcitabine
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f) Etude JAVELIN BLADDER 100

Design de lI'étude

- Avelumab N
10 mg/kg en IV toutes les 2
semaines
/'._ carmnmﬂ;: umthalt:l In;ulamant\ + meiliaiire woMs o8 Support
avancé non réseécable ou
métastatique Période de 4 & 10 semaines (MSS)
gans traltemant
N N=350 P

* Réponse compléte, partielle ou N=700
maladie stable avec
chimiothérapie standard de 1ére
ligne (4-6 cycles)
gemcitabine + cisplatine ou [ MSS uniquement ]

Jusgu'd progression ou loxicilé iInaccaptabla

gemcitabine + carboplatine _/ N=350

. Objectif: Evaluer le bénéfice de I’Avélumab en traitement d’entretien de 1¢ ligne pour prolonger la
survie globale des patients atteints de carcinome urothélial avancé ayant recu une chimiothérapie a
base de platine en premiére intention

. Critere de jugement principal : survie globale évaluée dans la population globale et dans la
population PDL1 +

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

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




Etude JAVELIN BLADDER 100

Résultats

H Avélumab + M55

W
ol SG mediane de | MSS seuls
) g 21,4 mois
\‘\ dCHE% 1B0-281)
il "\' im = 50|

Pourcentage de patients

S5G médiane de i - ey
. | i b
« 14,3 mois i |
0 GRS % 120. 178 i Ll S
[ = 50 i

h T T T T J T Li T T ™1
g 1 4 & ¥ W Bl N BN RN NN KRB R HKHEN

Durdée de survie globale (mois)

. Amélioration significative de la survie globale avec la stratégie d’entretien
. -31% de risque de déces, HR: 0.69 (IC a 95%:0.56-0.86, p=0.01)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



i) Etude JAVELIN BLADDER 100

Résultats / analyse en sous-groupes

. Analyse en sous groupes, en fonction de la chimiothérapie utilisée en premiere ligne

Gemcita + cisplatin Gemcitabine + carboplatine
(n=389) (n=2649)

S0 madiane de S0G miédiane de

A 25,3 mois 19.9 mois

[0 1]

G mibdiane da

12,9 mois|

¥ .
5“ Sl modiang da
E 1 16,5 mois

N | L

L L
.........................................

Durée de survie globale (mois) Durée de suivie globale {mols)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
Powles T, Park SH, Voog E et al, N Engl J Med 2020
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de patents

Etude JAVELIN BLADDER 100

Résultats / analyse en sous-groupes

dae 13,7

L)
d

Analyse en sous-groupes en fonction du nombre de cycle de

mois

J IERLE!
104

e o Tt
KR 10D Nl TETE 20 37 24 M XD T3 34 4 DR

H
Durée de survie globale (moks)

e
(n=2561)
S0 médiane
i 19. mﬂis

Ill"|f"f'lll

de patients

L o]
0

i

A

s

(n=113)

S0 médiana

" | P
1 80 modiana da i
Wia 3 L |
17,8 mois ' !
£1 I 108 Rij i
94 B |
S B R S A e o At s B e |
034 hAMIHMMNDENIRORMN

Durde de survie globale (mois)

40 19,9 mois

]
M M

{ 503 madinne

|
1
d
|
o
[
4

{n=298)

S médiane

-

do 14 mois|

i
i
=18k
1
LR |
I
l

[ e B R | by e L)
£ & N ODNZ N T TR J0 O A 26 R

Duréde de survie globale (mais)

chimiothérapie recue

de 24 Mois

L S, S i B
i ¥3 T4 A AR
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Etude JAVELIN BLADDER 100

Résultats / analyse en sous-groupes

. Analyse en sous groupes en fonction de la profondeur de la réponse

Réponse compléte

(n=179)

S8 msdisne MA

MINES OB MA

506G medane MA

i AN R

gy i e g g e— p——— y——

Durée de survie giobaie (mois)

FTT T C

Fourcentage de pabients

---------

112,1 mois |

(n=326)

S50 madiEne da
19,2 mois

[Le LI RRLT S LRy

-y T

S0 madiana '

da !

i
Durée de survie globale (mois)

Maladie stable

(n=195)

aliy modians de
19,9 mois

RO H U NA
nell

SG médiane
e

14 mois | |

rrrrrrrrrrrrrrrrrrr
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i) Etude JAVELIN BLADDER 100

. Traitements ultérieurs:

= 61.7% des patients du bras surveillance / MSS (216/350) ont regu un traitement ultérieur

= Dont 70.8% une immunothérapie

. Profil de tolérance

Asthénie 30%

Nausées 23.6%
Diarrhées 18.5%
Constipation 18.1%
Diminution de I'appétit 17.6%
Réactions a la perfusion 15.9%
Vomissements 15.6%
Perte de poids 14.5%

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

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

Criteres clés d’eligibilité
CU localement avancee/meétastatique du
bassin rénal, de l'uretere, de la vessie ou de
l'urétre, confirmée histologiquement ou
cytologiquement.

Maladie mesurable selon RECIST v1.

1 par examen central indépendant

No prior systemic chemotherapy for Uc?
Inéligible a une chimiothérapie a base de
cisplatine

ECOG PS 0-2

Etat de la maladie et
réeponse tumorale
évalués par CT/MRI 9
Pembrolizumab semaines apres la
200 mg IV Q3W premiere dose de
Pembrolizumab, puis
toutes les 6
semaines pendant 12
mois et toutes les 12

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Peter H, O'Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



platine

f) Chimiothérapie, patients inéligibles aux sels de
Keynote-052

TuUl= Median, months 100 Median, months
Events, n {35% CI) Events,n {95% Cl}
30~ Overall 305 11.3(8.713.1) 90 - CPS 210 75 18.5 (12.2-26.5)
80 80— CPS <10 221 9.7 (7.6-11.5)
& 70+ = 70
T 60~ I 60=-
£ i
@ 907 @ 50=
E 40 31.5% § 40-
|
30 8 - .
: 22.1 19.0% 30 | |
o I i ; 20~ | : |
| I
10+ : I | 104 i i !
0 I l ! 0 i i |
| | | | | | | | | I | | | | | | | | | | | |
0 6B 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 B 12 18 24 30 36 42 48 54 860 66
Months Months
Ho. at risk No, at risk
g M7 W3 1M M5 B2 B0 0TI B4 3 5 110 B 68 55 Bi 41 W M ¥ 19 1
Caia culaff September 26 2020 51 183 1103 Ta (=] 47 g e 14 4
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Peter H, O'Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



Chimiothérapie, patients inéligibles aux sels de

platine

Keynote-052
108= Best Al

-2 Response Patients CPS 210 CPS <10

;‘ i n (%) N = 370 n=110 n =251

= CR 35(9.5)  23(209) 10 (4.0)

Q@

E 60 — 47.3% PR 72(195) 29(264) 42 (16.7)

o

o SD 67 (18.1)  22(20.0) 44 (17.5)

40— 0

P 28.9%

> PD 155(41.9) 30 (27.3) 121 (48.2)

Q

% 20— NA? 32 (8.6) 6(55)  25(10.0)
NE® 9 (2.4) 0(0) 9 (3.6)

0

All CPS =10 CPS <10
N=370 n=110 n=251

o available posibaseline imaging data, "Had postbaseline imaging. and best ohpeciive response was determined 1o be NE by RECIST v1.1. Data culell: Seplember 26_ 2020

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Peter H, O'Donnell et al, Abs # 4508 ASCO 2021



. Enfortumab Vedotin

= Sacituzumab Govitecan

Anticorps anti-NECTINE 4
surexprimeé sur les cellules
cancéreuses

MMAE ———»

analogue de l'auristatines

Anticorps anti-TROP 2
surexprime sur les
cellules cancérauses

SN-38 —»

analogue de l'irinotecan

© 2016 Seattle Genrtics, Inc.

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




f) Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

. Anticorps conjugué a une molécule de chimiothérapie

. Etude de phase III

4 N

Critéres d'inclusion:
-Carcinome urothélial confirmé
histologiquement, incluant des formes
épidermoides différenciées ou mixtes
-Progression radiologique ou récidive apres
un ttt par anti PD-1 ou PD L 1
-CT ant a base de platine
-ECOGPSOou1l

o /

/~  Enfortumab Vedotin "\
(n=301)
1.25mg/kg
J1,8et15
Cycles de 28 jours

- J

Chimiothérapies (n=307)
Docétaxel 75mg/m2 ou
Placlitaxel 175mg/m2 ou
Vinflunine 320mg/m2
J1

Cycle de 21 jours

- /

Anticorps anti-NECTINE 4
surexprimé sur les cellules
cancéreuses

-

MMAE ———»
analogue de l'auristatines

Critere principal:
-Survie globale

Criteres secondaires:

-Survie sans progression

-Taux de contrble de la maladie
-Taux de réponse global
-Tolérance

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



i) Etude EV-301
Enfortumab Vedotin

. Résultat survie globale en intention de traiter

A Overall Survival According to Treatment Group

100 -
90 Mo. of
g 80+ Deathsf
= Mao. of Median Overall
P 70+ Patients Survival (95% CI)
§ o Erifortuirnab vedot ko
7 ol S Hibibinldab it Enfortumab  134/301  12.88 (10.58-15.21)
s Chermathera Vi Videein
& 0 R W — X Chemotherapy  167/307 8.97 (8.05-10,74)
T 304 b,
i = o TR | Hazard ratio for death, 0.70 (955 CI,
nE, 201 ' - 0.56-0.89)
ln- F"-:U_'I}DI
D ¥ || I L] I L] | | | | ¥ | | L] 1 L) L | | 1 ¥ | I L]
01 2 3 4 5 ¢ 7 &8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
Meonths
Mo. at Risk
Enfortumab 301286 272257 246234222 150158130105 85 63 52 42 33 23 15 7 4 3 2 1 1 0
vedotin
Chemotherapy 307 268 274 250238219198 163131101 84 66 S1 44 32 29 16 11 6 4 2 2 1 0 ©
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Powles et al, N. Engl J Med, mars 2021
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Etude EV-301

Enfortumab Vedotin

Taux de réponse:

40.6% (IC 95% : 34.9-46.5) versus 17.9% (IC 95% : 13.7 — 22.8)

100-(g
. Survie sans progression : e ™ _—
o o . 0
& = Events/ Median
g = 70 Mo. of Progression.free
. B Patients Survival (95% CI)
‘E 5 ma
;!E S 500 Enfortumab  201/301 5.55 (5.32-5.82)
= 8 o] Vedotin
-ji;,% Enfortumab vedetin Chemotherapy  231/307 3.71 (3.52-3.94)
= 304 "
E 4l Chemnther;;?lzir.\ Hazard ratio for disease progression
g T . or death, 0.62 (95% CI, 0.51-0.75)
104 | P<0.001
——
ﬂ I T T T T ] T T ) L T ¥ T T T ] T I 1
o0 1 2 3 4 6 7 & 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Months
Mo, at Risk
Enfortumab 301 269 224 208 165 158 102 95 60 56 38 36 23 17 11 7 5 2 2 1 1 O
vedatin
Chemnotherapy 307 259 200 166 116 107 62 57 331 29 18 1 8 8 4 3 2 1 1 0 0 O
m

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



Etude EV-301

Enfortumab Vedotin

" Tolérance

Enfortumab Vedotin Group Chemotherapy Group
Adverse Event [N =296) {N=291)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade =3
number of patients {percent)
Any adverse event 278 (93.9) 152 {S1.4) 267 (91.8) 145 (45.8)
Alapecia 134 (45.3) 0 106 (36.4) (i
[ Peripheral sensory neuropathyt 100 {338} 9 (3.0 62 (21.3) b (2.1} ]
[ Pruritus 85 (32.1) 4 (1.4) 13 {4.5) a ]
Fatigue 52 (31.1) 19 (6.4) 66 (22.7) 13 (4.5)
Decreased appetite 81 [30.7) 9 (3.00 68 (23.4) 3 [1.7)
Diarrhea 72 [24.3) 10 [3.4) 48 (16.5) 5(1.7)
(Dysgeusia 72 (24.3) 0 21(7.2) 0 |
Nausea 67 (22.6) 3{10) 63 (21.8) 4(1.4)
(Maculopapular rash 48 (16.2) 22 (7 4) 5 (1.7} 0 |
Anemia 34 (115) 8(27) 59 (20.3) 22 (7.6)
Decreased neutrophil count 30 (101} 18 {6.1) 49 (16.8) 39 (13.4)
Meutropenia 20 (6.8) 14 (4.7) 24 (8.2} 1% {6.2)
Decreased white-cell count 16 {5.4) 4 [1.4) 31 (10.7) 20 (6.9)
Febrile neutrapenia 2 (0.7) 2(0.7) 16 (5.5) 16 (5.5)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



)

Etude TROPHY-U-01

Sacituzumab Govitecan

-

N

\
Carcinome urothélial avancé N=113
progressif sous chimiothérapie et
immunothérapie
%

ORR =27 (31 patients/113)

Median duration of response :

Mediane OS : 10.9 months (95% CI, 9.0 to 13.8 months)

1.0 o # Covviicirand

Maifinm (95% Cljc 5.4 35w 7.1

08 4
£
-E 0.8
£
B
"E' 04 4
e
a

-

=1 i%_‘
/]

T 2 3 4 & @& T A4 9 WM T 1M1 MW\ W W
Months

Sacituzumal
10m
J 1_ Mo, of pElsemis

Mk 192 M2 B 80 S &8 M 3 IF 4 12 6 2 4 1 4 D
Cyc|ede Consoewd B & § 0 0 TR 33 B 34 X0 30 35 3 38 M 38 30

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)

1.0 4 4 Conaoraol
08 4
E Mlaclimn (B97% CF: W00 190 10 VA
& 08
L]
-]
(=]
=
S pad
£
=
032 4
g 1 2 3 4 6B 6 7 8 8 WM 14T I8N DN
Maonths
Wo ol patsensiy
Al ik 113907 403 91 BF T 77 TO &8 A0 N1 3 ZA 2 7 13 OB & B 3 D
Consewed 0 1 1 3 & 3 4 & 7 § 1 ¥ 30 53 04 40 43 45 47 48 60

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

Scott T Tagawa et al, Journal of Clinical Oncology, august 2021
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Etude TROPHY-U-01

Sacituzumab Govitecan

. Tolérance

Category Event All Grades (%) Grade 3 (%) Grade 4 (%)
Hematologic® Neutropenia 46 22 12
Leukopenia 25 12 5
Anemia 33 14 0
Lymphopenia 11 5 2
Febrile neutropenia 10 & 3
Gl Diarrhea 65 g 1
MNausea &0 4 0
Vomiting 30 1 0
General disorders and administrative site conditions Fatigue 52 <4 0
Skin and subcutanegus tissue Alopecia 47 0 0
Metabolism and nutrition Decreased appetite 36 3 O
Infections and infestations Urinary tract infection B 6 0

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



f) Place du screening moléculaire
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f) Anomalies FGFR

. Activation de la voie de FGFR a un
impact sur la prolifération, la
migration cellulaire et appoptose
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

f) Etude phase 11, BLC2001 |

Erdafitinib

Erdafitinib in Locally Advanced or Metastatic
Urothelial Carcinoma

n Etude phase II, 99 traités par erdafitinib Y. Loriot, A, Necchi, 5.H. Park, |. Garcia-Donas, R. Huddart, E. Burgess,

M. Fleming, A. Rezazadeh, B, Mellado, 5. Varlamov, M. Joshi, |. Duran
5.T. Tagawa, Y. Zakharia, B. Zhong, K. Stuyckens, &. Santiago-Walker,
Variable Value Rate of Response (95% ) P. De Porre, A O’'Hagan, A. Avadhani, and A.O. Siefker-Radtke,
for the BLCZ001 Study Group®

percemnt
Response per investigator assessment — no. of patients}
Any objective response 40 40 [31-50)
Complete response 3 3
Partial response 7 Er
Stable disease 39 39
Progressive disease 18 18
Could not be evaluated or unknown 2 2
Median time to response — mo 1.4
Median duration of response {95% Cl) — mo 5.6 [4.2-7.12)
WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr

Y. Loriot et al. N. Engl J Med, 2019
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A Progression-free Survival

Erdafitinib

100 Médiane PFS = 5.5 mois

90+
_. &0
E o
£
5% a0
!
+
£ a0-
E 3D
20+
Median progression-free survival,
104 5.5 mo (95% CI, 4.2-6.0)
Wa. of pragressions or deaths, 77
o T ; T
1] 3 B 9
Months
Mo. at Risk a9 83 i5 16

Etude phase 11, BLC2001

Overall Survival [%)

Mao. at Risk

0

Madian averall sumdval,
10+ 13.E mo (95% C1, 9.5-NF)
Mo, of deatha, 40

Médiane OS = 13.8 mois

b T T

a 3 =] g 12 15 12
Maonths
99 &7 T LFS X 4 (1]

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



Table 3. Adverse Events in the 99 Patients in the Selected-Regimen Group.™
Adverse Event Any Grade Grade 1 Grade 2 Grade =3
Etude phase II, BLC2001
4 Hyperphosphatemia 76 [77) 53 [54) 71421} 2y
. e Stomatitis 57 (58) 71 {21 76 {26) 10 {10}
Erdafltl ni b Diarrhea 50 (51} 31 (37 15 {15} 4[4
Dry mouth 45 [48) 34 (34) 11 {13 0
Decreased appetite 38 (38) 18 (18} 20.(20) 0
Dysgeusia 17 (37 71 (23) 13 (13} 11
Fatigue 32 (33} 12 [12) 1% (18} 22
Dry skin 32 (37} 24 (24) 8 (&) Q
Alopecia 79 [29) 23 {23) & (6] ]
Constipation 28 (28) 19 (19) 5 (8) 141
Hand-foot syndrome 23 (23) 6 [6) 12 (12) 5 (5)
Anemia 20 (20} 9 (3} 77 404
Asthenia 20 (20} 2(3) 11 {11} 7(7)
Mausea 20 (20} 13 (13} & (6] 1(1)
Dry eye 19 {13} 14 {14) 4(4) 101}
Onycholysis 18 (18} & [5) 10 {10} 2(2)
Alanine aminotransferase in- 17 {17) 13 (13) 2(2) 2(2)
creased
Paranychia 17 (17) 33 11 (11} 13
Blurred vision 17 (17} 10 {10} 7(7) 0
Nail dystrophy 16 {16) 5 {5} 5 (5) & (6}
Urinary tract infection 16 {16} 0 11 {11} 5 (5}
Vomiting 13 (13) 10 {10} 1) 2 (2}
Hyponatremia 12 (12} 1 {1} o 11 {11}
Hematuria 10 {10} 77 11 (2}
Dyspnea 8 (8) 4 (4} 22 2 (@)
Mail disorder % (8) 4(4) 111 1)
Acute kidney injury B (8} 212 23 2
Cataract & (6) 143) 101 2 (3)
Colitis 5 (5) 1(1) 23 23
General deterioration in physi- 5(5) 1] 1(1) 4 (4)
cal health
Keratitis 5 (5) 0 1(2) 313
Aphthous ulcer 4(4) 7(3) 0 2 (z)
Increase in y-glutamyltransferase 13 1 (1) 0 2 (2
Urosepsis ERES] [} i} ERE}]
WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr

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



f) Développement essai de phase III

Essai THOR

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

Traitement

antérieur par PD 1

_ ou PDL1?

Screening oUI

Randomisation en 2 bras : Erdafitinib versus Chimiothérapie

moléculaire

NON

Randomisation en 2 bras : Erdafitinib vs Pembrolizumab

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr
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Session oncologie urologique
de la vessie

06 octobre 2021
Niort

Leon Priscilla, urologue, clinique
Pasteur, Royan

T

N
Toute I'actualité de 2021 : ASCO, EAU, AUA




f) Tumeurs urothéliales

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Desescalade dans la
prise en charge des
TVNIM de faible risque

Des recommandations hétérogénes pour la surveillance

Cystosconie & 3 mols

Cystosoople 6-9 mols E!D ¥ -IE; i:::h: Cystoscople 4 3 mois
pliss Eaed Gy Cystoscoplie 9 mas
Faible Pass CystosCople 3 . oliss Tard
Ly ; Puk cystostopie anmells
Tabdeg 6. Modalings do subvl das TVMM, afnislle - = Pas de Cystoscophe
el i sunel aprks 5 :n:: i el aprhs 12 masts
(ptscpi (e UreTOM an
[aible ot 12 meks i i Cystosiople 8 3 mols s I
h‘“ T Mﬁ Cystoscople 1ous [es 3-6 EF:E i:: ; :2::
i PP""M it Mo K2 ans Cystoscomie a3 mols Lwtumi:h 18
Interrmdiaine Cysioscopie Tous les 5 Individua@isé en fonction s
12 miols Anestes 3-4 i s s e i
P cpstosoople um;';li .y
annslle

Recommandations CCAFL 2020
Rouprét ef al. Prog Urol, 202012, 30, 578, suppl. 128

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Surveillance active : TVNIM recidivante bas grade

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 |°¢

année puis tous les 6 mois.

214 patients (25| 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 : |3 mois (7-24)

| 14 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 = | 1)

— Hématurie importante (n = 3)

— Demande du patient (n = 2)

Négative

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

25 (19,2)

LG Ta

92 (70,7)

HG Ta

3(2,3)

HGT1

9 (6,9)

T2

1(0,7)

-y

o

o
i

t (%)

80 -

60 -

by

evenemen

yd

40 -

20

Survie sans

Criteres d'Inclusion/Echec :

« < 5|[ésions

e <1lcm

« cytologies négatives

« Pas d’hématurie
importante

0
0

Patients, n
251

12 24 36 48 60
Mois
141 69 43 19 2

Contieri R et al. P0751
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BIAS

Apres la premiere RETYV,
— 55 patients avaient regu MMC
— et 20 avec du BCG.

Les caractéristiques pathologiques avant l'entrée en SA étaient : 196 TaGI-G2 et 17 T1aGIG2.

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

CONCLUSION :

— Les résultats ont confirmé l'innocuité oncologique de la SA, qui pourrait étre une stratégie raisonnable
pour éviter une RETV inutile chez les patients avec une petite TVNIM récurrente pTa/pT la.

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




étude de phase 3 mondiale, contrélée et
ouverte

- - - congue pour évaluer la efficacité et
TVNIM et chimio ablation : UGN-102 =i
u (mitomycine) en solution intravésicale

avec ou sans (£) RETV vs RETV seule

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

UGN-102 : hydrogel thermoréversible contenant de la mitomycine

Gel de \ Température A ..*\\ Température A

o —

mltomyCI ne / ’ \.*. > Augmentation du temps de contact

-\

Copolyméres Formation Formation
Micelle Gel
Objectifs Résultats
. Evaluer I’(_—.;_f\f/i;fncl:lit‘éfet_gla to_Iérance du UGN-102 chez des pts . Critére principal : RC a 3 mois
Z‘t"’: une " a :' ‘:‘r'sq:‘lz . = Durabilité de la réponse a 12 mois estimée a 60 %
- ude prToipe(: lve de 'Z_ras‘? _ l’ monobras Suii = La plupart des Els : urinaires (dysurie, pollakiurie, hématurie)
e "UGNAD Evaluation. 3 mois ; . .
Réponse, n (% Population ITT
o —
- [IC95%)] (n =63)
RC 41 (65 % [52% - 77 %))
123456 Non RC 22 (35 % [23 % - 48 %])

6 once-weekly instillation

ASCO GU 2021. Smith



CALIBER : chimiothérapie intravesicale neoadjuvante

Evaluer l'activité de la MMC pour l'ablation des TVNIM récurrent a faible risque et déterminer si cela
peut permettre aux patients d'éviter une intervention chirurgicale pour le traitement de la récidive.

randomises (2 : |)
— recevoir un traitement avec 4 instillations intravésicales de 40 mg de MMC [fois /sem (bras de chimioablation)
— ou pour une prise en charge chirurgicale.

Le critere d'évaluation principal : réponse complete a la MMC intravésicale dans le bras de
chimioablation a 3 mois

critere d'évaluation secondaire : temps jusqu'a la récidive ultérieure

82 patients avec un diagnostic visuel de TVNIM recurrent a faible risque ont été recrutés

Le suivi median etait de 24 mois. "' ByU INTERNATIONAL

Thin Articie | For Aushors m Subemit

BJU InL, 2020 Jun; 126(6) B17-826 PMCID: PMCT318672
Publishad online 2020 Ape 3. dod 10,1118 15038 PMID: 32124514

CALIBER: a phase |l randomized feasibility trial of chemoablation
with mitomycin-C vs surgical management in low-risk non-muscle-
invasive bladder cancer




CALIBER : chimiothérapie intravesicale neoadjuvante

Critere principal

— 98,1 % (53/54) des patients ont regu toutes les instillations de mitomycine C

Chirurgie

Taux de réponse

Chimioablation

Taux de réponse

(IC95% )

(IC 95%)

Total patients 26 54
Evaluation visuelle a 3 mois
Réponse incomplete 3 28
Réponse compléete 23 88,5 (69,8-97,6) 26 48,1 (34,3-62,2)
Evaluation globale (visuelle et histologie quand disponible) a 3 mois
Réponse incompléete 5 34
Réponse compléete 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 intravesicale neoadjuvante

Parmi les patients ayant une RC a 3 mois, une proportion similaire était sans récidive a 12 mois dans
les deux groupes (84 %).

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

100 4 —— Chimioablation * Taux de SSR a |12 mois :
=== Chirurgie

— 82,7 % (chimioablation)
_\'I.I_]_II-\_H — 75,4 % (chirurgie) ; p = 0,09
* Meilleurs resultats chez les patients

ayant présenté une RC apres
chimioablation

(o]
o

Survie sans récidive (%)
By (o))
o o

N
o
1
[

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

0 6 12 18 24 30 36 42
Mois apres la fin du traitement

Mostafid H. Industry session medscape live
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CALIBER : chimiothérapie intravesicale neoadjuvante

Conclusion

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

— Apres chimioablation, il peut y avoir une réduction du taux de récidive, méme chez les non-répondeurs, qui est plus
importante qu'avec la chirurgie seule.




Take home
message :
TVNIM de
faible

risque

La fulguration/vaporisation en consultation :

« pption acceptée sur la base d'opinions d'experts dans les
guidelines

« mais pas d'étude prospective comparative

La surveillance active (6 etudes / 403 patients)
apparait comme une possibilite

- attendre, mais la RTUV reste nécessaire pour
la grande majorité des patients,

» intérét pour les patients comorbides lorsque
la fulguration/vaporisation n’est pas possible

Chimio-ablation par un gel polymere de MMC
(etude OPTIMA IIetude UGN-102) : 65% de
reponse complete a 3 mois (apres 6 instillations)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Recommandations EAU 2021 Ta haut grade

HG Ta HG Ta HG Ta HG Ta

0 FR EAU 1 FR EAU 2 FR EAU 3 FR EAU
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 0,845
BCG
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 0,896
BCG (tout stade)
Non 34 89,47 | 47 85,45 | 36 85,71 13 92,86
Oui 4 10,53 | 8 1455 |6 14,29 1 7,14
Progression vers 0,855
une TVIM ou une
maladie
métastatique
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

High Risk

Intermediate Risk

Pas de différence de
réponse au BCG quel
~—1 que soit le nombre de
facteurs de risque
cliniques

Bree KK et al. P0720



Accuracy of Transurethral Resection of the Bladder in

EAU 2021 :les variants histopathologiques D e i €t G o

with Radical Cystectomy

WAIE! Shaw L mare

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

Uraogy

Objectif : Evaluer la concordance dans la détection des VH entre les échantillons de RETV et de cystectomie radicale (CR)
rétrospectivement | 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 regu un diagnostic de VH sur les échantillons RETV et CR, respectivement.

VH les plus courantes
lors de la RETV : carcinomes épidermoides, neuroendocriniens et micropapillaires (5,2 %, 1,5 % et 1,5 %, respectivement).

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

La concordance globale dans la détection de VH a été définie comme une légére concordance (coefficient : 0,18).
Une concordance modérée a été trouvée pour le neuroendocrine, I'adénocarcinome et le carcinome épidermoide (coefficients : 0,49, 0,47 et 0,41, respectivement).

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

Les résultats peuvent étre limités par I'absence d'analyse pathologique centralisée.

Conclusions : Un pourcentage non négligeable de patients a regu un diagnostic d'HV a la fois a la RETV et a la CR.
RETV a montré une précision relativement faible, allant de faible a modérée, dans la détection des VH.

Cela .so'L:llligne 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

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 Ia
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

Survie spécifique

100 — CT retardée
- TT conservateur
80
)
o
N’ 60 _
2
£ 40 -
7
20 -
Log-rank : p < 0,001
0 ] ] ] ] 1
0 12 24 36 48 60
Mois apres la récidive tumorale
Patients (n)
— 20 (8) 11 (1) 9 (4) 5 (1) 4(2) 2
— 32 (4) 26 (3) 21 (3) 17 (2) 15 (4) 9

Lonati C et al. P0O750
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EAU 2021: MITOBCG Study Preliminary

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

Les criteres d'éligibilité sont définis comme suit :

TVNIM a haut risque (tumeur T1, G3, CIS, tumeurs Ta muItiEIes et récurrentes et de grande taille (> 3 cm), tumeurs G1G2 ou patients
dans la derniére catégorie de récidive EAU EAU/ score de récidive EORTC 210), et entre 40 et 75 ans.

Les patients éligibles ont ensuite été randomisés en deux groupes :
- I!?‘)C_"gaitement d'induction par le BCG selon le protocole standard (une instillation une fois par semaine pendant six semaines) avec 81 mg de souche Connaught

— 2) Traitement BCG avec le méme 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 |2 semaines pendant 2 ans.
Les critéres d'évaluation principaux étaient la récidive intravésicale, tandis que les critéres d'évaluation secondaires étaient la toxicité globale.
L'étude a commencé en mars 2019 ;a ce jour, ils ont recruté 36 patients.

Dans I'Pc]epsemble, |5 (42 %) patients ont été randomisés pour recevoir un traitement combiné séquentiel et 21 (48 %) pour recevoir le BCG en
monotherapie.

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 naifs

Conclusions

— Poursuite de I'étude (inclusions débutées en mars 2019 ; objectif :
200 patients)

— Résultats préliminaires suggerent 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.

— lIs continueront a recruter pour |'étude.

6 patients ont présenté un El post-traitement, 3 (50 %) dans le bras de
Ehé&apie combinée séquentielle et 3 (50 %) dans le bras de monothérapie par

5 El (sous-sténose urétrale, fievre, asthénie, évanouissement, cystite) étaient
de grade | et n'ont pas nécessité de traitement supplémentaire.

Il'y a eu | El de grade 3 - épididymo-orchite aigué avec abces nécessitant une
orchidectomie dans le groupe BCG en monotherapie.

(www.clinicaltrials.gov.- NCT03790384)

Monothérapie Association
BCG

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
VvIPSS 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
Els 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

De Nunzio C et al. P0447



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
I'instant ne concernant que les cis+++

Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire (onco + uro)

Chimiohyperthermie MMC Electromotive
Pembrolizumab

Nouvelles thérapies intravésicales Agrément FDA

(Keynote-057)

TLD1433 Thérapie photodynamique

ASCO GU 2021. P. Black, A. Balar



TVNIM réfractaires au BCG :
traitements endovésicaux vs systémiques

] INTRAVESICAL
Nadofaragene Oportuzumab
RC 3 mois 53 % 40 %
RC 12 mois 24 % 17 %
:flst:ir 3-5 liés 4 9% 4 %

Intensité du tt /3 mois x 4 ans

SYSTEMIQUE

Pembrolizumab  Atézolizumab
41 % 42 %
19 % NR
13 % 17 %

1-2/sem x12 sem
+ /2 sem x 2 ans

/3 sem X 2 ans /3semx 1an

Efficacité

Facilité Absence de Préférence Maladie
d’utilisation contre-indications Patient? micro-métastatique
- : " I ‘ i fe—,
Coiit ? Tolérance RC durable

En faveur d’un
traitement endovésical

En faveur d’un
traitement systémique

Efficacité

» comparable

Efficacité comparable en
terme de RC a 3 et 12
mMoOis.

secondaires
traitement

+ d'effets
avec le
systémique.

Pb du cout et impact
medico-économique.

ASCO GU 2021. P. Black



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 a 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 (CISxTa/TIl) et HG Ta/T| seul.

Pour la cohorte Ta/T |, 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 | h, jusqu'a 4 doses.

Le protocole imposait une biopsie sur 5 sites (dome, trigone, parois latérales droite et gauche, paroi postérieure)
a 12 mois.

Tous les patients avec une absence de récidive de la maladie de I'HG a |12 mois se sont vus proposer un
traitement continu une fois tous les 3 mois a la discrétion de l'investigateur.

Les patients qui n'ont pas poursuivi le traitement au-dela de 12 mois ont été suivis.




Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

Instiladrin™ mechanism of Action
Adenoviral vector gene system

2. Reproductive sequence
removed and IFN alfa2b gene
inserted

3. Virus penetrates cell, broken down 4. Gene read by transcriptase and endogenous
releasing gene, which is taken to nucleus IFN aZb protein produced by cell

)

. 5. Protein works in cell and moves to next cells
i pmmercially semslives - siriviby confidouinal

Nadofaragene firadenovec est une nouvelle
thérapie a médiation génique qui confere le gene
IFNa2b humain a l'urothélium de la vessie apres
instillation intravésicale et entraine une expression
prolongée et localisée de I'IFNa2b.

Boorijian et al. Lancet Oncol 2021
I




Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

La maladie ne repondant pas au BCG était définie comme :

une recidive T | persistante de haut grade survenant dans les 12 mois suivant le debut du
BCG,

une rechute avec CIS apres RC initiale inférieure ou égale a |2 mois apres le dernier
traitement par BCG,

ou une rechute avec un NMIBC Ta/T | de haut grade apres dernier traitement au BCG.

CIS (76%)/ Ta+CIS(20%) /T1 | Ta (70%)/T1 (30%)
+Cis (5%)

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

evenements indeésirables

High-Grade Ta/T1 Papillary La majorité étaient des grades |/2.

ment ?rI: ::o-:l;a)l/(-;r; 3}5??1?; Disease (non CIS) (n=48) HGRF , )
Period » - Survival (% [n]) Durée environ 2 |

Assess

Month 53.4% (55) 72.9% (35) CIS +/- HG Ta/T1
. L-VAR!
v 40.8% (42) 62.5% (30) écoulement au site 24 % 26%
d'instillation

M°;‘t" 35.0% (36) 58.3% (28) :

dysurie 0% 16%
“‘;;“‘ 24.3% (25) 43.8% (21) spasmes de la vessie 18% 14%
Month 19,4 % (20) urgences mictionnelles 17% 14%
Survie
Pt e P98 % Fatigue 23% 12%
Survie Frisson 12% 10%
global 94,4 % 93,2 %

e fievre 10% 10%




Nadofaragene firadenovec : phase 3, analyse en sous-groupes

Instiladrin™ mechanism of Action

; Efficacité independante :
Adenoviral vector gene system

v Age
2. Reproductive sequence
:'amwedand IFN alfaZb gene \/Genl"e

v'"Nb de lignes de ttt

3. Virus penetrates cell, broken down 4. Gene read by transcriptase and endogenous

releasing gene, which i taken to nucieus IFN a2b protein produced by cell v'BCG résistant ou réfractaire
a ~ K‘-“‘_'__‘ = """-ﬁlh___‘_‘h““
g § T et
i .fff"“"::- / : :
\ Jud ‘ Aussi bien en % de reponse et en durée de
B A ,
.- E
NC.goC réponse

= 5. Protein works in cell and moves to next cells
€ smerenalls semsitice — sbrigily con sl

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 apres le premier traitement
intravésical.

Narayan V. Poster session 26 — P0745




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

N-803 : mécanisme d’action

Macrophages

N-803 IL-15 superagoniste de I'interleukine 15

CD64
Cytokine
(IL-15N72D) . ‘ IL-15N72D
Anticorps (IgG1Fc)
I
Cytokine fusion
(IL-15Ra)
Cibles IL-15N72D et IgG1 Fc* IL-15Ra "
Activation et prolifération IL-15N72D 7 ) =+
laG1F des cellules NK et CD8* T = 2
9 c O O

sans induire une stimulation IL-2RB | ve
des T reg
o Cellule
[
& NK

Anticorps superagoniste du récepteur a I'IL-15 en intravésical
Mécanisme d’action : I'interaction du N803 avec le récepteur a I'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.
ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510



TVNIM réfractaires au BCG

Superagoniste N-803 + BCG en intravésical
Méthodologie : étude de phase I/l

Traitement

50 mg BCG + 400 pg N-803

Hebdo en intravésical x 6
Induction ou ré-induction isolée
x 3 + entretien

= 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 2¢me induction

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510



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

Taux de reponse complete
71% de RC apres un suivi médian de 19,2 mois

S

é’ 1,0 Durée de réponse compléete

% 0,8

@ i A 12 mois

= | 56% (IC95% : 28,8-70,3)

@ 0,6 . L e o —

S 5 1

=] 1 |

O :

3 047 !

0 :

5 027 !

m 1

Q2 :

S 00- |

a - T T T T I T T T T
Premiere RC 3 6 9 12 15 18 21 24
(3 ou 6 mois)

Durée de la RC (mois)

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510



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

Des résultats encourageants / autres études

Absence de
. RC médiane cystectomie
Traitement

Maladie
extra-

Répondeurs (%) vésicale (%)

N-803 80 71 % 19,2 mois* 10,7 mois 88 % 1
Pembrolizumab!? 97 41 % 16,2 mois 24,1 mois 63 % 3
Nadofaragéne? 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

ASCO GU 2021. Chamie et al. abst 510
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Recommandations CCAFU 2020

Rouprét et al, Prog Urol, 2020.12, 30, §78, suppl, 125

« La cystectomie reste le traitement standard pour les TVNIM
réfractaires au BCG dans les recos »

Tableau de recommandation 10

Recommandations : traitement des récidives apres BLG-thérapie Hiveau
Dalai racidive Grade do la TVHIM Traitements
racidivanta
Précoce Bas grade Instillations BCG ou chimiothérapie endovasicales Faible
< 12 mois
Haut grade Cystectomie Fort
Tardive » 12 mois | Bas grado Instillations BCG ou chimiothdrapie endovasicales Faible
Haut grade RTV second look ot, on I"absence de lésion de haut Faible
grade rasiduclle, Instillations endovésicales BCG

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr




TVNIM et marqueurs tumoraux

Methode Utilisation

(Qu'est-ce qui (Comment se Performances
est mesura?) pratique-t-il #)

Cx Bladder Expression de 5 genes En laboratoire Sensibilité = 93%

+ facteurs cliniques (resultat en 7 jours)} VPN = 97%
: En laboratoire Sensibilité = 73%

Iper‘t BC monitor 5 ARNm {ré:’:ultat en 90 min.:l VPN = 949
En laboratoire Sensibilité = 629

Methylation de 15genes .. it en 6 heures) VPN = 83%

= D'autres biomarqueurs en cours d'evaluation

=  Aucun marqueur recommandé par les sociétes savantes pour la
pratique

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




TVNIM
» Bas grade recidivant : surveillance active,

fulguration et chimio-ablation sont des
options valides

T k « Biomarqueurs : aucun pour le moment
daKe de validé permettant de diminuer le suivi
ou nombre de cystoscopie, ou
Home d'ameliorer la prise en charge
Messages » Haut grade : reste a haut risque de

recidive et de progression

« Trées hauts risques
d’emblée

cystectomie

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




f) Tumeurs urothéliales

TVIM

TV

METASTATIQUES
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CheckMate 274 : TVIM a haut risque

Nivolumab en adjuvant apres cystectomie
Methodologie

CheckMate 274 : étude de phase III, en double-aveugleg;,aification

. . « Statut PD-L1 (<1 % vs>1 %)
709 patients inclus « CT néoadjuvante a base de cisplatine (oui/non)
+ Atteinte ganglionnaire

NIVO IV
240 mg /2 sem

(n =353)
Durée maximale du
traitement adjuvant : 1 an
PBO IV

/2 sem
(n = 356)

Suivi minimum : 5,9 mois Critéere principal :
Suivi médian dans la population en ITT : 20,9 = Survie sans récidive : population entiére en ITT
mois (NIVO) et19,5 mois (PBO) . o

et population PD-L1>1 %

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391



CheckMate 274 : TVIM a haut

r|SC| ue y Nivolumab en adjuvant apres cystectomie

Caractéristiques de la population

I 5 N T

Age moyen, ans 65,3 (30-92) 65,9 (42-88) Présence de variants histol. 39,6
mineurs, % 11

Hommes, % 75,1 77,2
.. PD-L1 = 1% (IVRS), % 39,7 39,9

Region, %
us 13,9 14,9 CT néoadjuvante a base de 433 435
Europe 48,2 48,0 cisplatine, % ! !
Asie 22,7 20,8 . .

! ! Stade histologique sur la
Reste du monde 15,3 16,3 piece de résection %

ECOG PS,? % pTO0-2 22,7 24,2
0 63,5 62,1 pT3 58,4 57,3
1 34,6 35,1 pT4a 16,1 17,4
2 2,0 2,5 Autres 2,5 0,8

Tumeur d’origine au Statut ganglionnaire lors

diagnostic initial, % de la resection, % 473 47,2
Vessie 79,0 78,9 N+

. - L i 26,6 27,8
Voies excrétrices sup. 21,0 21,1 NO/x avec < 10 gg reseques 258 24,7

NO avec > 10 gg réséqués

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



CheckMate 274 : TVIM a haut

FISQUE . Nivolumab en adjuvant aprés cystectomie

Survie sans récidive (critére principal)

NIVO 166/353 21 (17,1-33,4)
< 1,04 PBO 203/356 10,9 (8,3-13,9)
2 08 4 HR = 0,70 (IC98,31% : 0,54-0,89)

3 p < 0,001
2

© 0,6 -

b

_o

2 04

(72

c

3

o 021 — NIVO
e PBO
(/2] 0 -

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

N a risque Mois
353 297 245 204 175151 125103 83 67 53 49 34 18 15 3 1 0
356 251 201 156 132119 103 95 80 62 48 44 31 20 18 7 2 O

ITT
adi o
- N evts/N patients Médiane (IC95%),
mois

PD-L1>1%

adi ()
- N evts/N patients Médiane (1C95%),
mois

NIVO 52/140 NA (22,0-NE)
g 104w, PBO 80/142 10,8 (5,7-21,2)
2 08 - HR = 0,53 (IC98,87% : 0,34-0,84)
3 p < 0,001
2
2 06+
=]
5
2 044
7]
c
b
o 021 — NIVO
e PBO
/2] 0 -

0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

N a risque Mois
140113 97 87 74 66 57 49 37 30 27 24 20 9 8 1 0 O
142 92 74 59 52 48 41 37 28 22 17 15 9 5 5 2 1 0

« Bénéfice sur la survie sans métastase (HR = 0,74, IC : [0,58-0,93] analyse ITT)

« Reésultats de SG en attente

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391



CheckMate 274 : TVIM a haut

FISQUE . Nivolumab en adjuvant aprés cystectomie

En conclusion, le nivolumab en adjuvant augmente significativement la
survie sans recidive des patients ayant une TVIM a haut risque apres

cystectomie :
« indépendamment du statut PD-L1+ (méme si bénéfice plus marqué dans cette

sous-population)
« Méme chez les patients ayant recu une chimiothérapie n€o-adjuvante

« Avec une tolérance acceptable et un maintien de la QOL

Premiere immunothérapie montrant un bénéfice en adjuvant :
. ImVi?or01O . essai negatif avec I'atézolizumab en adjuvant dans la méme

population de patients
- Attente des résultats de I'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



Réponse complete apres chimiothérapie neo-
adjuvante : faut-il un traitement local ?

Comment sélectionner les patients ?
pTO = surrogate de la survie a long terme

Les outils actuels ne permettent pas d’identifier correctement les patients en réponse
complete

 Une réponse complete clinique (cT0) n‘est pas synonyme de pTO

 Résection de réévaluation post-chimio : VPN = 62%

La cystectomie totale reste le standard

Un traitement local définitif est important Alternative a la cystectomie totale chez
chez les patients en RC des patients sélectionnés : cystectomie
Une opportunité de guérison : en dépit de partielle ? Radio-chimiothérapie ?

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

ASCO GU. Ritch



Préservation vésicale apres CT néoadjuvante
RETAIN : schéma de I'étude

Etude de phase 2, non randomisée, de préservation veésicale apres traitement
néoadjuvant (en cas de mutations des genes de réparation de ’'ADN)
Recherche de mutation des genes de réparation de I'ADN sur le matériel tumoral
(somatique)

Criteres d’inclusion :

« ¢T2-T3 NO MO
- ECOG 0-1
* Histologie urothéliale majoritaire

Si patients muteés
" et cT0-pTO sur la RTUV2

Séquencage (Caris) Total ‘
Mutation positive n=26 (€)) ..
Si altérations de : 281 e Proposition de
- ATM ) . }
. RBr surveillance active
ATM 11 (42%)

* FANCC

T ERCE2 ERCC2 8 (31%) = QObijectif principal : survie sans
FANCC 1 (4%) métastase a 2 ans
Multiple 7 (27%)

ASCO GU 2021. Geynisman et al; abst 397



Préservation vésicale apres CT néoadjuvante
RETAIN : résultats intermédiaires

/1 patients inclus en ITT
-Mutations positives retrouvees chez 46% des patients
*En cas de mutations positives : cTO-pTO sur RTUV 2 =

/6%

*Patients en surveillance active AR EEEELEEIIELE
«  Suivi médian = 20,6 mois active sont vivants sans evolution
. Récidive 65,3% : metastatique et avec conservation

34,6% TVNIM uniquement de la vessie

19,2% TVIM localisée

11,5% TVIM métastatiques

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

ASCO GU 2021. Geynisman et al; abst 397



Atezolizumab en neoadjuvant avant CPT

Gemcitabine

cT2-4a NOMO ; : : . .
o . : Atezolizumab | ~Cisplatine sAtezolizumab | »Cystectomie
Eligible cisplatine

Atezolizumab - 44% de ypTO
n=39

Clinical T stage at presentation = 2PT2 == <PT2
T2NO 31
T3NO 7

T4aN0 1 1.00 1 b I - it

Recurrence-free
Survival
o (] o
N (6, ~J
o O (4]

WWW.onco-nouvelle-aquitaine.fr




Traitement conservateur

Gem. Hebdo + Pembrolizumab Durvalumab + Trémélimumab
+ RxT 52 Gy + RxT 44 Gy | 64-66Gy
54 patients /aans 32 patients /1,5 ans
74% de cT2 87% de cT2
Balar et al. Garcia del Muro
ﬁ 100- 8100%‘
g N _‘_‘_|—‘_‘__‘_|_ § L
3 2 75% t—t
- 1 year estimated BIDFS rate E.
g 60 is 88% (95% CI 0.73 — 0.95) =
gé‘; E 50%
¥ -
z 78% de cCR s 92% de cCR
e 204 ©
g 2
£ S
At Risk:? a8 39 26 19 9 3 0o O e
Months to Recurrence or Death Number at risk Time (months)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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Epargne de la radiothérapie, et si cystectomie

HCRN GU16-257

30 patients

76 patients 31 patients No cystectomy == Nivo x 4 mos

cT2-4aNOMO 64 patients
Gemcitabine + N Treatment based on patent cholce
Cisplatin +
Nivolumab  Clinical Restaging
X 4 cycles Cystectomy
™ %mi " Wﬂ ; 1 patient
MRI 33 patients
Cystectomy

Clinical complete response rate = 48% (95% CI 36%, 61%)

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr




Tumeurs urothéliales

TV

METASTATIQUES

TVES
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TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance

Premiere analyse

Fermeture prématurée de I'étude POUT en raison des
réesultats d'efficacité obtenus en faveur de la CT

Résultats préliminaires présentés a I’ASCO GU 2018
Suivi médian : jusqu'a 30,3 mois

95 evts, 62 déces

Publication dans The Lancet 2020

Données actualisée : suivi médian de 49 mois

Analyse planifiée apres 88 déces
Données au 11 janvier 2021
Suivi médian jusqu‘a 49,2 mois
109 evts, 93 déces

Critéres étudiés : SSR (sans récidive), SSM (sans
métastase), SG

Schéma
4 . " : - N
Carcinome urothélial des voies supérieures (TVES)
pT2-pT4 et pNO-pN3 OU pTx N+,
L dans les 90 jours suivant une néphro-urétérectomie )
|
A4 L 4
[ 261/345 Chimiothérapie h
: patients 4 x cycles de 21 jours
Surveillance recrutés Cis/Carbo — Gemcitabine
\ (fonction du DFG) y
l |
v

Suivi tous les 3 mois jusqu’a 12 mois, tous les 6 mois jusqu’a 36

mois et tous les ans ensuite :

* A chaque visite : imagerie thoracique, bilan biologique
(hématologie) jusqu’a M24 mois

* Tous les 6 mois jusqu’a 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 I'investigateur
[ Critére principal : survie sans récidive ]

ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455



TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance

Données actualisées, suivi médian de 49 mois

Survie sans récidive Survie sans métastase
—~ S
= 1’0 0 o/ - \c;; 1’0
g n 71% (1C95% : 62-78) 3 . 72% (IC95% : 64-79)
5 0,84 . 63% (52-71) @ 0,8 : 63% (53-72)
(_U | - 1 "(7') 1
®© ! L ® !
g 067 ! ) 8 0,6 . i
n ! —I-l 1
cC 0’4 — ! 1 0’4 - 1 1
3 50% (40-58)  46%4(36-55) 2 53% (43:61)  44%34-53)
'GEJ 027 yr (IC 95 %) = 0,51 (0,35 - 0,76) ! $ 027 yr (IC 95 %) = 0,52 (0,36~ 0,77) !
S _| log rank p = 0,0006 [ [ S _| log rank p = 0,0007 I I
n O’O T T T f T f Ug) 0’0 T T T f T I|
00 10 20 3,0 40 50 0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 50
Ans depuis I'inclusion Ans depuis l'inclusion
N a risque N arisque
Surveillance 129 75 58 43 29 17 Surveillance 129 86 67 49 31 18
Chimiothérapie 131 106 92 76 54 22 Chimiothérapie 131 112 97 80 58 24
= Surveillance — Chimothérapie
IC 95 % IC 95 %

ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455



TVES : actualisation essai POUT : CT adjuvante vs surveillance

Survie globale

HR ajusté* = 0,77 (1C95%:0,50-1,17; p=0,21)

Survie sans métastases (%)

N a risque
Surveillance
Chimiothérapie

1,0
0,8 1
0,6
0,4

0,2 \
_| log rank p = 0,09
0,01,

79% (1C95% : 71-86)
65% (54-74)

67% (58-75

)
: 57% (46-66)

HR (IC 95 %) = 0,70 (0,46 - 1,06)

0,0 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Ans depuis l'inclusion

129 114 95 68 46 26
131 124 108 89 62 24
- Surveillance = Chimiothérapie

IC 95 % IC 95 %

La qualité de vie a long terme ne montre pas de différence a
2 ans.

On note 10% d'HTA et de fatigue comme principaux effets
secondaires a 6 mois de la CT.

Traitements systémiques aprés récidive

(locale ou métastatique)

» Surveillance (n=45) vs CT (n=18)

* Reécidive comme 1°" evt: 41/63 (65,1 %)
surveillance vs 18/40 (45,0 %) CT

Conclusions

Bénéfice confirmé sur la SSR et la SSM apres un
suivi médian de 49 mois

SG : tendance en faveur de la CT adjuvante
(non significative)

* Sur statut ganglionnaire, CT planifié, marges chirurgicales, stade pathologique

ASCO GU 2021. Birtle et al; abst 455
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Take
Home
Messages

TVNIM :

o Arrivée de nouvelles stratégies
endovesicales pour les patients
refractaires au BCG

VIM :
o CheckMate-274: bénéfice en survie sans
recidive avec le nivolumab en adjuvant

apres cystectomie : attente des données
de survie globale

TS

o POUT : confirmation du bénefice en
survies sans recidive et sans metastase a
49 I"I)"‘EEIiS de CT adjuvante apres NUT (5G
: NS

WWW.onco-nouvelle-aquitaine. fr
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