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L'ADN tumoral urinaire pour détecter la maladie résiduelle §
minimale avant la résection de 2nd look des TVNIM

= Rationnel

« Sur le modele de 'ADN tumoral circulant utilisé dans I'étude IMvigor-010 et 011 pour détecter les
récidives tumorales infra-cliniques.

Biomarqueur urinaire personnalisé sur un panel de 50 mutations identifiées par examen de 'exome
tumoral

= Question posée : dans quelle mesure ’'ADN tumoral urinaire (ADNtu) permet-il de détecter

une maladie résiduelle chez les patients avant résection transurétrale de vessie (RTUV) de
2nd look ?

GCTA

AATTTGC

| DO GCTGGAA
SNVs/Indels
Collection Extraction ADN NGS Variant calling CNVs
échantillons Library construction DeepSEA Fusions

Target enrichment
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Détection de la maladie résiduelle tumorale par ’ADNtu

Meéethodologie

VESSIE

Etude exploratoire prospective (11 pts)

Prélevement tumeur en place chez des patients atteints de
TVNIM a haut risque

Détermination de '’ADNtu (recherche de mutations idem TV)
* Jusqgu’a 50 mutations/patient
Corrélation entre les mutations tumorales et ADNtu

Recherche de 'ADNtu avant RTUV 2n |ook

Positif si = 2 variants tumoraux concordants

High-Risk NMIBC

ASCO GU 2023 - D’apres Rose KM, abst LBA 445



Détection de la maladie résiduelle tumorale par ’ADNtu

Rés u Itats VESSIE
11 patients avec TVNIM a haut risque = Mutation spécifiques détectée/ADNtu chez
8/11 avec un TVNIM résiduelle au 2 look 10/11 patients

. , , « Mutations les plus fréquentes :
Nombre de mutations détectées / tumeur P d

o TP53 45%
* n =146 (39-418) sur la 1°® tumeur o KMTD 36%
 n=91(2-312) sur la tumeur résiduelle o RB1 27%
- 83% de concordance entre les mutations sur la 0 CDKN1A 18%
o PI3KCA 18%

1¢re tumeur et sur la tumeur résiduelle

Fraction d’ADNtu supérieure, mais non significative chez les patients avec une tumeur résiduelle
(2,5% vs 0,2%, p=0,10)

Tumeur résiduelle : intérét prédictif de ’ADNtu
* AUC = 0,85%, sensibilité = 75%, spécificité = 100%

8 ASCO GU 2023 - D’aprés Rose KM; abst LBA 445



Détection de la maladie résiduelle tumorale par ’ADNtu
Discussion / Conclusion

= ADNTtu : nouveau biomarqueur “Personnalis€” sur la tumeur index du patient

* Quid de la détection de la récidive avec I'hétérogénéité tumorale?

= Méthode complexe, donc colteuse

= Perspective = réduction des RTUV 2" [ook et fibroscopies de suivi « inutiles »

« Justifiera une VPN trées élevée... et une faisabilité en vie réelle !

9 ASCO GU 2023 - D’aprés Rose KM; abst LBA 445



KEYNOTE-057 : pembrolizumab en monothérapie dans les TVNIM
a haut risque réfractaires au BCG : résultats de la cohorte B e

= Rationnel

« TVNIM a haut risque réfractaire au BCG

= Nouvelle TVNIM a haut risque dans les 9 mois suivant le début d’un traitement
« minimal » par 5/6 BCG d’induction et 2/3 BCG d’entretien

* Avec du CIS seul ou associe a une tumeur papillaire (= KN057 cohorte A)

—> autorisation d’utilisation du pembrolizumab en monothérapie aux US dans cette indication

* Tumeur papillaire sans CIS associé = KNO57 cohorte B

10 ASCO GU 2023 - D’aprés Necchi A et al; abst LBA442



KEYNOTE-057
schéma de I’'étude

Si pas de récidive
ou de progression

Poursuite du
Pembrolizumab
jusqu’a 2 ans et évaluation

de l'efficacité pendant 5 ans
ou jusqu’a récidive ou
progression

24 semaines :

Critéres d’éligibilité 12 semaines :

2éme dyaluation

1¢ére gvaluation

 TVNIM HR (criteres FDA) non répondeur

N =132
au BCG : refus ou non éligibles a une CT*
: tumeurs papilllaires seules Screening
(haut grade Ta, tout T1 28 jours

* RTUV <12 semaines avant la 1ére dose

de traitement de I'essai
« ECOG PS 0-2

Pembrolizumab

200 mg IV/3 semaines Arrét du . .
pen dgnt < 35 cycles - traitement . —— > Arret_d_u traitement
(~2_ans) si pas Suivi de la SG Si récidive Suivi de la SG

de RC Ou progression

e mm mm mm o= o= g

Evaluations de la maladie Critere principal d’évaluation :
L o . Survie sans TVNIM de haut risque a 12 mois
Cytologie urinaire (éval. centralisée) et cystoscopie

toutes les 12 semaines années 1-2 puis toutes les 24 Criteres secondaires d'évaluation :

semaines jusqu’a 5 ans Survie sans TVNIM a 12 mois

CTU** (éval. centralisée) toutes les 24 semaines années Survie sans progression en stade/grade ou décés
1-2 puis toutes les 52 semaines ensuite Survie globale

Anapath centralisée pour les biopsies

Exploratoire : qualité de vie (FACT-BI) et variation FACT-BI
*CT : cystectomie totale

** CTU : tomography urography. ECOG PS. Eastern Cooperative Oncology Group performance status . )
11 ASCO GU 2023 - D’apres Necchi A et al; abst LBA442



KEYNOTE-057 dans les TVNIM HR

[ ] u u V' 4
Patients inclus / traités
o . Cohorte B
Caractéristiques des patients (N = 132)
Patient TVNIM HR + maladie
Age, médian (extrémes), ans 72 (37-87) SRS :\a,;‘izllaire N =132 L
Suivi médian :
Hommes 104 (79) .
Région géographique 45’4 mois
us 33 (25) (14,9-77,1)
Non-US 99 (75) Traités (population tolérance)
Race N =132
Asiatique 22 (17)
Noire ou afro américaine 2(1)
Caucasienne 87 (66)
Manquante 21 (16) Population (efficacité) Arrét du traitement, n = 105
N =132
SUY Récidive/Progression (n = 71)
0 101 (76) El n= 21
! 28 (21) Souhait du patient n = 6
2 3(2) CRcn=4
Instillations antérieures de BCG, médiane, 10 (6-33) Progression clinique, n = 2
(extrémes) Décision du médecin, n = 1
Histologie urothéliale 132 (100)
. . i Traitement terminé
Stade tumoral avant I'inclusion dans I’étude n=22
T1 57 (43)
Ta haut grade 75 (57)
Statut TVNIM HR a P’inclusion
TVNIM HR persistante 35 (26)
TVNIM HR en récidive 79 (60)

TVNIM HR en progression 18 (14) 12 ASCO GU 2023 - D’aprés Necchi A et al: abst LBA442



KEYNOTE-057 dans les TVNIM HR : résultats

Récidive,

Médiane (IC95%),

rogression ou \
prog mois

déces, n (%)

Pembrolizumab 83 (62,9) 7,7 (5,5-13,6)

Mois  SSR, (IC95%)
12 | 43,5(34,9-51,9)

24 | 34,9 (26,4-43,4)
36 | 34,9 (26,4-43,4)

Survie sans TVNIM de haut risque (%)

N
o
|

0 T T T T T T T T T T T T T T | | | | | | | |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Moi
Patients a risque (n) o1
132 114 68 58 53 43 39 36 28 26 23 22 20 16 14 8 8 7 6 3 3 1 0 0

13 ASCO GU 2023 - D’aprés Necchi A et al; abst LBA442



KEYNOTE-057 dans les TVNIM HR : résultats
Criteres secondaires d’évaluation

VESSIE

Survie sans maladie (toutes maladies)

1004 LRI Médiane (IC95%),
progression ou mois
- . déces, n (%)
S 804 Pembrolizumab 86 (65,2) 6,0 (4,3-12,0)
% i Mois | SSM, (IC95%)
8 ool 12 | 41,7 (33,1-50,0)
E M.7% 24 | 33,0 (24,7-41,5)
® ] i 36 | 33,0 (24,7-41,5)
c 407 1
VJ 1
2 7] 1 L
2 20 :
(/7] _ 1
1
0 T T T = T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Mois
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69

Survie globale
96,2 % (IC95% : 91,1-98,4)

100-]
- 1
—  80- :
X 1
;’ - 1
—_— 1
© 60—
2 :
=) - 1
@ 40- :
S _ 1
= L .
(7] 20- Décés, n (%) Medlar:o(iISCSS %),
=| | Pembrolizumab 27 (20,5) NR (NA-NA)
C T T T ! T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 121518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 7
Mois
132 130 130 127 126 123 116 112105101 95 86 81 76 61 51 40 38 31 29 19 18 12 6 2 O

14

Proportion (%)

Survie sans progression
SSP avec aggravation du grade ou du stade tumoral,
ou déces

1004 88,2 % (IC95% : 80,0-93,2)
1

Médiane
(IC95%),
mois

44,5 (34,6-NA)

Progression ou
déces, n (%)

Survie sans progression (%)

Pembrolizumab 32 (24,2)

SSP avec maladie invasive ou métastatique, ou déces

100 88,2 % (1C95% : 79,4-93,3)
1

T 801

c

5 4

H

o 60

=]

s

o

2 404

©

[

2 g

2 Progression ou pediane
@ 20 (IC95%),

déces, n (%)

mois

Pembrolizumab 46,2 (36,8-NA)

29 (22,0)

(S e e B i I B B B B B B B R B B B B B |
0 3 6 9121518212427303336 39424548 515457 6063 66

Mois

Qualité de vie des patients

FACT-G Total et bien-étre physique (PWB)
Scores a S45 (tous patients)

100 -
80 -
60 |
40 -] —78,7 %
—69,3 %
20 |
FACT-G total score FACT-G PWB

[ Améliorée [l Stable [l Détériorée

ASCO GU 2023 - D’aprés Necchi A et al; abst LBA442

Variation depuis I'inclusion (95% CI)

Q

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 121518212427 30 3336 39424548 515457 60 6366
Mois

Variation du score FACT-BI

404

® Pas de récidive
30— ® Récidive
20
o=t \ ‘ ‘ \
104
209 Taux & S45 : 61,3% et 88,5%, respectivement
-30 4
-40 T T T T T T T T T T T T

T T T
0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 4548 51
Mois



KEYNOTE-057
Discussion

=

= Ratio Efficacité / Tolérance en fonction du standard de soin dans les différents stades de
carcinome urothélial (établi par Kates)

18 -
16
Réponse compléte (RC) 161
a 12 mois 14 1
> X
Effet indésirable (El) ol 10
de grade 3-5 .
6 -
4 3,6
2
Ou X dépend du standard de soin dans les différents stades de carcinome urothélial 27 . 0,5
Plus X est éleve, plus le Tt a d'intérét -
0 T T T T 1
Risque Haut Risque  Haut Risque TVIM Métastatique

Intermédiaire BCG naif BCG réfractaire

15 ASCO GU 2023 - D’apres Kates M. General Session



=

Discussion / Conclusion

VESSIE

Pembrolizumab Nadofaragene firadenovec N-803+BCG
Cohorte A Cohorte B
L e Interféron alfa-2b délivré .
Mécanisme d’action PD-1 localement par un adenovirus IL-15 superagoniste
RC a 12 mois 19% 43% 24% 45%
Durée de la RC 24,1 mois 7,7 mois 9,7 mois 26.6 mois
, Toutes les sem. x 6
Agenda de traitement Toutes les 3 sem. Toutes les 3 sem. Toutes les 3 mois + tous les 3 Mois X
X 2 ans X 2 ans X 4 ans 3
Nombre de visites médicales / 2 ans
(en présumant d’'une RC) 34 3 16 26
Effets indésirable Grade 3-5 13% 4% 3,8% 23 % (liés au BCG)
Patient sans cystectomie 63% 14,4% NC 71% 84 %

RC a 12 mois

Grade 3-5 AE

16 ASCO GU 2023 - D’apres Necchi A et al; abst LBA442



HCRN GU16-257

Préservation vésicale pour les TVIM cT0 apres GC + Nivolumab e

cT2-T4aNOMO
Eligible au cisplatine

Gemcitabine +
cisplatine +
nivolumab
x 4 cycles

Nivolumab

—> Pas de cystectomie —> g cycles

— Cystectomie

Co-critéres principaux —

76

v

—> PaS_ (_je RC Cystectomie
clinique

[ = Taux de réponse clinique compléte (RC)

~—

= Performance de la RC clinique pour prédire le bénéfice du traitement
* Absence de métastase (SSM) a 2 ans si pas de cystectomie
*  pRC post cystectomie

17 ASCO GU 2023 - D’aprés Galsky MD et al; abst 447



HCRN GU16-257 :
Evolution des patients en réeponse clinique complete (n=33)

73% - -
-»> Em  Pas de cystectomie
B Récidive locale
Cystectomie
B Récidive métastatique

-» Envie

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44

Délai depuis I'inclusion (mois)

» SSM : survie sans métastases
** RCC: réponse clinique complete

SSM* avec préservation vésicale chez les patients en RCC**

100
T 80- _‘_\-\"“—|_|_‘
=
7]
2] 60
[}
T
h) 40
8 20
2
o 0 B T T T T T
0 10 20 30 40
Temps depuis le restaging (moi)
N arisque 33 26 18 4 0

Taux de réponse clinique compléte = 43% (IC 95% : 32% - 55%)

Pas de RCC RCC

ASCO GU 2023 - D’aprés Galsky MD et al; abst 447



Conclusion
Messages clés

= |'évaluation standardisée de la réponse clinigue avec une définition uniforme a permis

d'identifier les patients présentant des résultats particulierement favorables et de guider Ila

préservation vesicale.

= Ces résultats peuvent contribuer a une approche plus personnalisée de la prise en charge des

TVIM via la stratification du risque basée sur la réponse clinique.

19 ASCO GU 2023 - D’apres Galsky MD et al; abst 447



Etude HCRN 14-188 : Pembrolizumab + Chimiothérapie en
situation néoadjuvante dans les carcinomes urothéliaux TO-4NOMOQ v

Schéma de I'étude

. Cisplatine . Gemcitabine . Pembrolizumab

Cohorte A (éligible au cisplatine) : cycles de 21 jours
Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 4

IR || N

Cohorte B (inéligibles au cisplatine) : cycles de 28 jours
Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3

[T

Etude de phase Ib/ll

Critére principal : taux de PalR

Cycle 5

Cycle 4

Y

HO Cohorte A : 23% et cohorte B : 18%

PalR : taux de downstaging
20
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Etude HCRN 14-188 : résultats

Criteres : principal et secondaires
Cohorte A Cohorte B
Taux de PalR* (%) 61 (45-75) 52 (35-68)
Taux de ypTONO % 44 (29-61) 45 (31-61)
Taux de chirurgie (%)
Cystectomie totale ou néphro- 88 (72-93) 87 (73-94)
urétérectomie

PalR : taux de downstaging

21
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Mise en perspective

Taux de ypTONO selon les traitements péri-operatoires
Cystectomie Cisplatine "Dose-dense” GC + Immunothérapie
seule “conventionnel” cisplatine Immunothérapie sans cisplatine
100 ~
- 80 A
X
&) 60 1 42 44 46
2 38 38 411 38
3 40 - 33 36 30 6 28 36 34 34 31 36
18
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,1m i
o o O 'd B

Q O O O O O O R & o+
S TFL IOTFFFFSF LG OLL S
TP N LLAITES & & TEFFPE T
RN S SN I DI S Ny N
& & L P & & K
> o NS\ ' EKS) 4‘(/
(SIS @)
A < %
&
<
Grossman et al. NEJM 2003 EORTC 30894, JCO 2011 Pfister et al, Euro Urol 2021
Flaig et al, CCR 2021 Rose et al, GU ASCO 2021, abstr 396. Holmes et al, ESMO 2018, abstr 5681
Gupta et al, JCO 38,6_supp (Feb 2020). Cathomas et al, GU ASCO 2021. abstr 430 Funt et al, ASCO Annual Meeting, abstr 4517
Necchi et al, JCO 2018 Powles et al, Nat Med 2019 Van Dijk et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5020

Grivas et al, ASCO Annual Mtg 2021; abstr 4518 Kaimakliotis et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5019
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RETAIN
Schéma

VESSIE

= Critéres d’inclusion :
e cT2-T3 NOMO
e ECOG 0-1
o Histologie urothéliale
prédominante

= Essai non randomisé

RTUV #1 AMVAC x 3 RTUV #2

Séquencgage
(Caris)
Mutation positive
définie par des altérations de :

- ATM

+ RBI

+ FANCC
+ ERCC2

NCT02710734

23

Pas de tumeur
résiduelle/cTO
ET
Mutation Pos (+) fav

Surveillance active

Tt Intravésical
(0]V)
Chimio-RT
(0]V)
Cystectomie

cTaou cTis ou
cT1 ou cytologie Choix Patient
POS (+) OU CTO et médecin
mutation Neg (-)

et médecin

Chimio-RT
(0]V)
Cystectomie

ASCO GU 2023 - D’aprés Geynisman DM et al; abst 438




RETAIN

Conclusion

Avec un suivi médian de 41 mois, la SSM a 24 mois en ITT a été de 72,8% avec une limite
inférieure de I'IC a 95% = 62,8%.

Pour déclarer cette approche adaptée au risque “non inférieure”, la limite inférieure de I'IC a
95% aurait di étre > 64%

Le critere d'évaluation principal n'a donc pas eté atteint :

La surveillance active n’est pas “non inférieure” a la cystectomie

69% des patients en surveillance active ont eu une récidive et 38% ont développé une

maladie métastatique.

24 ASCO GU 2023 - D’aprés Geynisman DM et al; abst 438



Essais en cours et perspectives futures

VESSIE

Traitement systémique Evaluation de la réponse

+ ADNtc w

« ADNtu

*  Progres imagerie

+  Cystectomie totale pour toute récidive

Répondeur

Non répondeur

Surveillance active

Traitement définitif

Tumeur de vessie cT2-4aN0
diagnostiquée par RTUV

Chimiothérapie au

choix de I'investigateur

ERCC2
ERCC5
BRCA1
BRCA2
RAD51C
ATR
RECQL4
ATM
FANCC

) Altération
Tous leimjows DDR de Réponse .| Préservation
! 1 59 patients cTO/CIS ”|  vessie
Gemcitabine 2500 mg/m? 1 -
= Cisplatine 35 mg/m? J1,2 S| Reponse Cystectomie
6 cycles pendant 12 semaines S0 - | totale
58
, oy o3
RTUYV et séquengage génétique % % Chimio-RT
ZE

Gemcitabine 1000 mg/m? J1,8
=» Cisplatine 70 mg/m? J1
4 cycles pendant 12 semaines

\ J
|
Every 21 days

Altérations délétéres dans 21 de ces
génes qui permettent au patient d’étre
éventuellement éligible a étre inclus
dans le bras avec préservation
vésicale

Cystectomie
totale

DDR wt
187 patients

56% inclus

RETAIN-2 : immuno-chimiothérapie néoadjuvante
Essai de phase Il

Critéres d’inclusion

 cT2-T3NO

» Carcinome urothélial
prédominant

« ECOG0-1

Nivolumab

NGS (Caris ) : Mutation
positive si altération de :
ATM, RB1, ERCC2

+ AMVAC x3

x3

Mutation positive
- ) P
pas de maladie SURVEILLANCE
résiduelle /cTO

cTa OU cTis OU
cT1 OU cytologie
positive
OU cTo
mais mutation
négative

Tt intravésical
OU Chimio-RT
OU Cystectomie

Choix du patient et
[du médecin Patient

Choix du patient et
du médecin

Chimio-RT
OU Cystectomie

63% inclus

Pl: Gopa lyer:

NCT03609216

Pl: Pooa Ghatalia: NCT04506554

25
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T

=

RAIDER (Randomised phase Il trial of Adaptative Image guided standard
or Dose Escalated tumor boost Radiotherapy) dans les TVIM

VESSIE

Méthodologie

Patients avec tumeur unifocale
de la vessie pT2-T4a NO MO

345 patients randomisés
R 46 centres (UK, Australia et NZ)

E ; Etude de phase Il
Critére principal
(1:1:2) o Toxicité tardive de la RT de grade > 3 (6 a 18
(Within each fractionation cohort) mois aprés RT)

o Designs non comparatifs

Dose standard Avec boost tumoral et
Vessie homogéne adaptée au volume adaptée au volume

(WBRT - control) vésical vésical Critéres secondaires

(SART) (DART) o Toxicité tardive rapportée par les cliniciens
o Contréle locorégional de la maladie
o Survie globale

Suivi de la toxicité, du contrble de la maladie
etde la SG

26 ASCO GU 2023 - D’apres Huddart RA et al; abst 446



RAIDER SART/DART
Technique

Medium Plan
CTV to PTV (cm)

R, Linf0.5

Post 1.0

Ant 15

Sup 15

Large Plan
CTV to PTV (cm)*

R, Linf0.8
Post 1.2
Ant 2.0
Sup 25

* Or medium margins on
CT60 if bladder fills

RAIDER protocol: Hafeez S, et al BMJ Open 2020; 0 :e041005 ‘
27 ASCO GU 2023 - D’aprés Huddart RA et al; abst 446



RAIDER : toxicité tardive de grade 3 de la RT a 6-18 mois
(critere principal) (6-18 mois)

= QObjectif : eviter > 20% de toxicité de grade > 3 (G3+) in the DART group

32f 20f

_ N (%) 1C90% N (%) 1C90%

Tout El G3+

WBRT 2/37 (5,4) 1,0-16,1 3/30 (10,0) 3,0-23,9

SART 1/32 (3,1) 0,2-14,0 1/23 (4,3) 0,2-19,0

DART 2/57 (3,5) 0,6-10,6 5/58 (8,6) 3,4-17,3

Els G3+ liés a la radiothérapie

WBRT 0/37 0 1/30 (3,3) 0,2-14,9

SART 0/32 0 1/23 (4,3) 0,2-19,0

DART 0/57 0 1/58 (1,7) 0,1-7,9

28 ASCO GU 2023 - D’aprés Huddart RA et al; abst 446



Radiothérapie dans les TVIM
Quels champs d’irradiation?

Clinical Investigation: Genitourinary Cancer

DI scu SSiOﬂ e Whole-Pelvis or Bladder-Only Chemoradiation for Lymph
ool Node—Negative Invasive Bladder Cancer:
Hologr opbvaes Single-Institution Experience
Variable WP-CCRT BO-CCRT _— Mutahir A. Tunio, M.B.B.S., F.C.P.S.,* Altaf Hashmi, M.B.B.S., M.S., M.C.P.S.,"
(n=120) (n=110) www.redjournal.org Abdul Qayyum, M.B.B.S., M.D., M.C.P.S.,’ Rehan Mohsin, M.S.B.S., F.C.P.S.,'
and Ahmed Zaeem, M.Sc.’
Age (ans) 61,95 61,95
Y (SD%10,53) | (SD+10,53)

2 1.0 1.0
Sexe 3
M 103 (85,8%) | 94 (85,5%) o
F 17 (14,2%) 16 (14,5%) > 0.8 0.8-

c
Stade radiologique 2
T2NOMO 55 (45,8%) 50 (45,5%) g 0.6 . 0.6
T3NOMO 60 (50,0%) 55 (50,0%) o =~ >
T4NOMO 5 (4,2%) 5 (4,5%) 8 O

- & 044 = WP-CCRT58,9% ®» 041 = WP-CCRT52,9%

Hydronéphrose o — 0 — 0
Non 84 (70,0%) 77 (70,0%) S BO-CCRT 57,1% BP-CCRT 51,0%
Oui 36 (30,0%) | 33 (30,0%) 2 ] ]

= 021 p=0g 021 p=0g
RTUV compléte ©
Oui 92 (76,7%) 84 (76,4%) < 004 0.0-
Non 28 (23,3%) | 26(23,6%) el . . . . . gl . . . . .
ECOG 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6
0,1et2 120 (100%) | 110 (100%) Suivi (ans) Suivi (ans)
3-4 0 0

= Toxicité de grade 3 and 4 > WP17,6% vs BO 13,3% (p : 0,05)
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Radiothérapie pelvienne dans les TVIM

Méthodologie

Obijectifs

= Reéponse a la RT et données de survie .

RT vésicale seule

VS

RT pelvienne

30

Méthode

Base de données multicentriques canadienne

Patients avec TVIM (cT2-4a cNO-2 cMO)
2001-2018

10 centres académiques

RT
o A visée curative (244Gy)

Statistiques
o Analyse IPTW

o Modele de régression multivarié
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Radiothérapie pelvienne dans les TVIM
Résultats (apres IPTW)

Survie specifique Survie globale

100 A 100 -
£ 80 £ 80
2 o
- — <
2 60 L 2 60 -
) ()
© ©
N O
= 40 = 401
o] _ o)
% WP-RT §
s 201 — BO-RT y 201

0 I I I I I 0 I I I
0 25 50 75 100 125 0 50 100 150
Temps (mois) Temps (mois)

WP : Whole Pelvis
BO : Bladder Only
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Radiothérapie pelvienne dans les TVIM
Conclusions

Données suggerant I'intéerét d’'une radiothérapie pelvienne dans les TVIM avec une améelioration
de la SG

Validation prospective nécessaire

Etude GETUG-30 Bladder Art
Etude du SWOG S1011 sur la place du curage
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Qualité de vie post-cystectomie
chez les femmes et chez les hommes

=

C

'-% Patients opérés d’'une CT

O entre Janvier 2006 et

= Décembre 2020 :

= (n=1688) Evaluation des PROMs

LS Evaluation prospective
1:1 préopératoire

Nolll © CT de rattrapage pour Score de propension Co_horte 3 rr_lois apres la C'_I' .

= pathologie bénigne (n=794) Puis tous les ans jusqu’a 10

O (n=106) _ . [n=397 femmes; ans

2 Données post-CT Variables appariées n=397 hommes] | Oneserisias

L incompletes 4) * Age - EORTC QLQ-C30

- IMC - EORTC QLQ-BLM30
« Stade pT - FACT-BI
Cohorte * Dérivation urinaire « ICIQ-SF

(n=1498)

[n=421 femmes; n=1077 hommes]

Inclusion
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Qualité de vie post-cystectomie

chez les femmes et chez les hommes

VESSIE

Cohorte non appariée

Femmes

Hommes

Cohorte appariée

FENINES

Hommes

(n=421) (n=1077) (n=397) (n=397)
Age, ans (médiane, extrémes)* 70 (60-76) 69 (62-76) 0,938 71 (62-76) 70 (62-77) 0,976
IMC, kg/m? (médiane, extrémes)* (22205-,208 0) 26,0 (24,0-29,0) | <0,001 | 25,0 (23,0-29,0) | 25,0 (23,0-27,0) 0,654
Statut tabagique Fumeurs 162 (38,5) 578 (53,7) 151 (38,0) 205 (51,6)
n (%) 91que, | Non fumeurs 186 (44,2) 390 (36,2) <0,001 188 (47,4) 131 (33) <0,001
° Non rapporté 73 (17,3) 109 (10,1) 58 (14,6) 61 (15,4)
1 9(2,1) 28 (2,6) 7(1,8) 5(1,3)
Score ASA, 2 150 (35,6) 380 (35,3) 0761 119 (30) 117 (29,5) 0.271
n (%) 3 260 (61,8) 647 (60,1) ’ 265 (66,8) 264 (66,5) ’
4 2(0,5) 22 (2,0) 6 (1,5) 11 (2,8)
pTO 38 (9,0) 127 (11,8) 42 (10,5) 40 (10,1)
S pT1(+pTalpTIS) 91 (21,6) 246 (22,8) 64 (16,1) 87 (21,9)
n (% )*p ’ pT2 91 (21,6) 208 (19,3) 0,587 82 (20,6) 66 (16,7) 0,982
° pT3 153 (36,4) 324 (30,1) 160 (40,3) 130 (32,7)
pT4 48 (11,4) 172 (16,0) 50 (12,5) 74 (18,6)
Type de Néovessie iléale orthotopique 103 (24,5) 494 (45,9) 94 (23,7) 112 (28,2)
dérivation Conduit iléal 308 (73,2) 573 (53,2) <0,001 294 (74,1) 278 (70,0) 0,321
urinaire, n (%)* Autres 10 (2,4) 10 (0,9) 9(2,3) 7(1,8)
Envahissement NO 225 (53,4) 688 (63,9) 269 (67,7) 264 (66,5)
ganglionnaire, N+ 95 (22,6) 258 (23,9) <0,001 90 (22,7) 91 (22,9) 0,881
n (%) Nx 101 (24) 131 (12,2) 38 (9,6) 42 (10,6)
NP0 € 8 CRIEIN B (EEEIEs (ee e, 13 (9-19) 13 (9-19) 0,868 13 (9-19) 13 (9-18) 0,736
extrémes)
Marges chirurgicales positives, n (%) 75 (17.8) 146 (13.6) 0,047 54 (13,6) 63 (16,6) 0,846
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Qualité de vie post cystectomie
chez les femmes et chez les hommes

Conclusions

« Vaste cohorte appariée par score de propension montre qui des différences spécifiques

entre les femmes et les hommes en termes de qualité de vie apres une cystectomie
totale

« Qualité de vie rapportée par les femmes significativement moins bonne que celle
rapportée par les hommes

« Chez les femmes comme chez les hommes :

o Corrélation entre la qualité de vie et I'état fonctionnel physique ou la continence urinaire
o En revanche, pas d’association entre la qualité de vie et la fonction sexuelle
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CheckMate 274 : nivolumab en adjuvant dans les TVIM a haut risque
Schéma VESSIE

= Etude de phase lll, randomisée, en double aveugle

Stratification
= Statut tumoral PD-L 1 (> 1% vs < 1% ou indéterminé)

N =709 = CT a base de cisplatine
Criteres d’inclusion =  Atteinte ganglionnaire
* TVIM ypT2-ypT4a ou ypN+ MIUC traitée en
néoadjuvant par CT cisplatine NIVO IV
* TVIM pT3-pT4a ou pN+ MIUC non traitée (patient 240 mg/2 semaines Traitement

non éligible ou refus du patient) en néoadjuvant par
CT cisplatine

» Chirurgie totale au cours des 120 derniers jours

+ Statut “sans maladie” dans les 4 semaines
précédant la randomisation

en adjuvant jusqu’a 1 an

= Suivi médian de la population ITT
36,1 (0,0-75,3) mois (37,4 mois groupe NIVO, 33,9 mois groupe PBO)
= Suivi minimum (population ITT) : 31,6 mois Critere principal : SSM dans la population ITT et dans la

i - o)
= Suivi médian de la population PD-L 1 2 1% population PD-L 1 > 1%

37,1 (0,0-75,3) mois (39,8 mois groupe NIVO, 33,3 mois groupe PBO)
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CheckMate 274 :
Survie sans maladie (critere principal)

= Maintien du bénéfice en SSM dans le groupe NIVO (versus PBO) dans les populations ITT et PD-L1 = 1%

- 0
100 ITT 100 PD-L1>1%
80 — | NIVO 22,0 (18,8-36,9) 80 NIVO 52,6 (258-NA)
S —— | PBO 10,9 (8,3-15,2) S 8.4 (56-17.9)
[<}] [<}]
i | a— — = o/ - _
5 60 48.4% HR = 0,71 (IC 95% : 0,58-0,86) 5 60 i : HR = 0,52 (IC95% : 0,37-0,72)
© 45,0% © | ' 56,9% L
£ ! £ ! !
e 40 ' i e 40 - ! !
& 38,8% | : 3 . '
| : -_\-"—|_ 0 | |
2 ; | 34,9% 2 37.6% | 33,3%
05, 20 E i 05, 20 i i
0 I I I i I I I I I I I 0 I I I | I i I I I I I
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
N a risque Temps (mois) N a risque Temps (mois)
— 353 253 208 177 150 132 113 83 57 43 4 0 — 140 99 88 79 72 64 55 42 29 23 2 0
— 356 207 156 138 123 109 94 80 59 39 4 0 — 142 74 58 52 46 40 34 26 18 9 2 0

37 ASCO GU 2023 - D’apres Galsky MD et al; abst LBA443



SSM dans les différents sous-groupes

CheckMate 274 :

VESSIE

Variants histologiques mineurs
Présence
Absence
Atteinte ganglionnaire histologique
N+
NO/x avec < 10 ganglions réséqueés
NO avec > 10 ganglions réséqués
Statut histologique
pTO-2
pT3
pT4a
Expression PD-L1
>1
<1
CT antérieure a base de cisplatine
— Oui

Non

NIVO

85/145
110/208

109/167
50/94

36/91

42/80
113/206

38/57

61/140
132/210

81/153
114/200

Evts/patients

PBO
88/141 ——
145/215 —
134/168 —
56/99 ————
42/88 o
48/86 o
132/204 ——
49/62 o
87/141 —_—
141/209 ——
110/155 s
123/201 —=
[ I I I
0,25 0,5 0 2 4

&

[

En faveur de NIVO

38

En faveur du PBO

HR (IC 95%)

0,78 (0,58-1,07)
0,68 (0,53-0,88)

0,62 (0,48-0,81)
0,84 (0,57-1,24)
0,75 (0,47-1,18)

0,91 (0,59-1,42)
0,64 (0,50-0,83)
0,68 (0,43-1,08)

0,53 (0,38-0,73)
0,84 (0,66-1,06)

0,54 (0,40-0,72)
0,91 (0,70-1,17)
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VESSIE

Tumeurs urothéliales

TVIM
TVNIM/TVIM LOCALEMENT

LOCALISEES AVANCEES/
METASTATIQUES

39



CU localement avancés ou métastatiques
IMvigor130 : étude de phase Il

VESSIE

CU localement avancé ou
meétastatique

Pas de traitement
systémique antérieur au
stade métastatique
ECOG PS 0-2

Eligible au sels de platine

Stratification

Statut IC PD-L1 IC (ICO
vs IC1 vs IC2/3)

Score de Bajorin (0 vs 1
vs 2 et/ou métastases
hépatiques)

Choix du sel de platine

Schéma
Bras A . s
Atézolizumab
+ Pt/Gem

Bras B

Bras C
Placebo
+ Pt/Gem

Co-critéres principaux : SSP et SG
BrasAet C

Co-critéres principaux SSP: SG:

« SSP et SG évaluées par l'investigateur bras A vs bras bras A vs bras
(Bras Avs CITT) C(ITT) C((TT)

*+ SG (bras B vs bras CITT et PD-L1 IC2/3, a =0,001 a=0025

approche hiérarchique)

Critéres secondaires

+ Taux de RO et durée de RO évalués par
I'investigateur

+ SSP évaluée par l'investigateur (Bras b vs
Bras C)

Tolérance

Analyse exploratoire : analyse de sous-

groupes, sel de platine et statut PD-L1
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IMvigor130

Analyse finale de la SG

dans la population ITT

Survie globale (%)

Bras A Bras C
Atézo + Pt/Gem Placebo + Pt/Gem
100 — (n =451) (n =400)
SG evts, n (%) 336 (75) 310 (78)
80 — HR (IC95 %) 0,85 (0,73-1,00)
p 0,023 (limite d’efficacité : 0,021, 1-sided)
50 SG a 24 mois (IC95%), % 38 (33-42) 32 (28-37)
_______________________________________ SG a 36 mois (IC95%), % 26 (22-30) 22 (17-26)
40 — SG médiane | !
(IC 95 %) i i
20 7 Bras C ! | Bras A L
13,4mois ! ' 16,1 mois
(12,0-15,3) 1 (14,2-18,8)
0 I I I I T 1 I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
N a risque Temps (mois)

= 451 408 363 303 258 223 195 175 157 140 127 110 104 100 96 96 94 82 67 50 32 17 8 3 NE

— 400 360 309 255 203 168 148 130 113 99 93 82 74

67 62 61 59 50 40 29 22 12 2 NE NE
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CU metastatiques

Chimiothérapie + immunothérapie en 1¢" lignhe
Positive pour IMvigor130 \ KEYNOTE-361 Négative
la SSP Atézolizumab ESMO 2019
ESMO 2019 + Pt/Gem N=1213 Pembrolizumab
Critére principal : s o
1 SSP et SG ﬁ)rltgrsepprlnmpal :
R CT+/- Atézo 2 SG

2. CT vs Atézo

Chimio + placebo

& N /

Négative, PD-L1+
Press release Mai 2022

s
e ()
N

N

CU métastatiques

éligibles ou non Durvalumab

- CheckMate-901 g

N:v:lllémab éligibles au + Pt/Gem
Jeem cisplatine

—

Données
attendues

Critére principal

1. SG:CT +/-
O
2. SG:CTvsCT+
N=690 Pl'fceb° durvalumab +
Critére principal : + Pt/Gem rémélimumab

+ Pt/Gem 1. SG Cis non éligibles
SG population PD-L1+
SSP Cis éligibles

SG Cis éligibles 42 ASCO GU 2023 - D’aprés Apolo AB: Discutant abst LBA440
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IMvigor130 : SG en fonction du statut PD-L1

Sous-groupe traité par cisplatine

100
PD-L11C0/M

80

60 -

40 4SG médiane

Survie globale (%)

(IC 95%) !
204 BrasC ,  Bras A T e
12,7 mois | 1 19,5 mois
0d(11,2-17,0) : | (14,9-23,5)

I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I
0 3 6 9 121518 2124 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
N arisque Temps (mois)

= 10291 91 77 66 57 50 44 37 32 31 25 15 24 23 22 23 21 19 11 4 NE NE NE NE
— 102 95 84 71 50 40 36 31 27 23 21 19 16 16 16 15 15 13 9 6 5 2 NE NENE

100 7
PD-L11C2/3
—~ 80 7
Q
o
® 60 1
o
2 __________________________ e — =
; 40 - SG médiane (IC 9:‘.3%) I
2 : |
= 1 1
» 90 - Bras C ! ' Bras A
27,9 mois | ' 60,2 mois
(12,8-NA) ! ' (18,5-NA)
B I I I I I I I I I I : I I I I I I I I I I |I I I I I
0 3 6 9 121518 2124 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72
N arisque Temps (mois)

35 34 34 30 26 24 23 22 21 19 19 18 18 18 18 17 17 16
34 33 28 24 22 20 20 19 18 17 16 16 15 13 12 12 12 10

© ©

5 4 1 NE NENE
8 6 3 1 NENE

Bras A Bras C

Atézo + Pt/Gem Placebo + Pt/Gem

Bras A Bras C
Atézo + Pt/Gem Placebo + Pt/Gem
(n=102) (n=102)
Evts SG, n (%) 75 (74) 82 (80)
HR (IC95 %) 0,75 (0,55-1,03)

43

Evts SG, n (%)

(n = 35) (n=34)
18 (51) 21 (62)

HR (IC95 %)

0,74 (0,39-1,38)
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TROPHY-U-01 : Sacituzumab Govitecan dans la cohorte 2 des patients

unfit aux sels de platines traités en 1¢'¢ ligne par immunothérapie e

Cohort 2 (~40 pts)

Pts Cu métastatique
en progression apres

immunothérapie et
inéligibles au Pt au
début de I'étude

Sacituzumab Govitecan
10 mg/kg

J1 et J8, tous les 21 jours
Traitement jusqu’a progression
ou toxicité inacceptable

44

Critére principal : taux de RO (revue
centralisée; RECIST 1.1)

Critéres secondaires : Durée RO et SSP
(revue centralisée), taux de RO, durée RO et
SSP (éval. Investigateur)

Inégibilité au Pt
* Les pts de la cohorte 2 pouvaient ne pas avoir
recu de Pt lors du tt de la rechute métastatique
ou de la maladie,métasttaique, misnpouvaient
avoir regu du Pt en situation néo(adjuvante)
« Définition de l'inégibilité au cisplatine : 21 de
ces criteres :
1. CrCl <60 mL/min
2. Baisse de l'audition Grade =2
3. Neuropathie périphérique Grade =2
4. Ins. cardiaque de classe Ill (New York
Heart Association)
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TROPHY-U-01 : taux de réponse

VESSIE

32% de réponses objectives

Taux de réponse objective (RC+RP), n (%) [IC95%] 12 (32) [17,5-48,7]

. Y I ’

Meilleure réponse objective, n (%) 53,8 /? p.OUF ’|eS pat!entS n ayaf)t pag recu
RC 0 de chimiothérapie a base de cisplatine ou
o i nfortumab vedotin (n=13
sD 13 (34) enfortumab vedotin (n=13)

o oMo jg}; = Délai médian de réponse : 1,4 mois
HO" ?Va:U?b'e gg;g = Durée médiane de la réponse : 5,6 mois
on evalue
Taux de bénéfice clinique (CR+PR+SD 26 mois), n (%) (1C95% - 2,8-13,3); n=12
aux de peneftice clinique + + 20 MOoIs), N (/o
[1C95%] 16 (42) [26,3-59,2] o «
100 - Meilleure réponse ‘ I x
- Réponse partielle (n=12) ¢ 92
S5 50 Stabilité (n=13) * Réduction de dose chez ¢ >
® o W Progression (n=3) 69% (22/32) des patients & %
= 2 B Non évaluable (n=4) . Ré int 4 > .
s 3 ponse mainienue [ Arrétsans evt
E § o-lll—'—' chez 2 patients au : : P Réponse en cours
S N | | | | | [ | [ ][] moment de la fermeture . I @ Deébut de la réponse
=5 | de la base ¢ % ¥ Progression ou déces
=5 ® 0x 0
Patients 0123456 7 8 910111213 14 15 16
-100 - Temps (mois)
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Survie sans progression et survie globale

TROPHY-U-01

VESSIE

Survie sans progression

Survie globale

SG médiane (IC95%) :
13,5 (7,6-15,6) mois

;\? 1997 3 100

& g0 SSP médiane (IC95%) : S

@ 5,6 (4,1-8,3) mois o

5 % 8 60

\0 ﬁ

2 07 = 40

8 2

©

s S 20-

: a

o 0 T T T T T | | | 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16 0

Temps (mois)
Cohorte 2 38 24 21 10 7 3 2 1

 Médiane de surveillance : 9,3 mois
* Médiane SSP : 5,6 mois (IC95%, 4,1-8,3)
* Médiane SG : 13,5 mois (IC95%, 7,6-15,6)

2 4 6 8

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Temps (mois)

0O Cohorte2 38 33 28 26 20 17 14 1 6 6 5 3 3 2 1 O

46
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TROPHY-U -01

Conclusion VESSIE

Le taux de réponse de 32% dans cette population UNFIT (de pronostic généralement

péjoratif) est cohérent avec celui déja rapporté avec le Sacituzumab Govitecan (cohorte 1)

Médiane de SSP : 5,6 mois ; Médiane de Survie Globale : 13,5 mois
Pas de nouveau signal au niveau de la tolérance

Les résultats de I'étude TROPICs-04 phase Ill sont en attente chez les patients déja
prétraités par sels de platine et immunothérapie en comparaison avec une chimiothérapie

par taxanes ou vinflunine au choix de I'investigateur (NCT04527991)
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Pour la pratique...

VESSIE

TVNIM réfractaires au BCG : Pembrolizumab en monothérapie plus efficace dans la cohorte
sans CIS

TVIM : surveillance active pour les RC apres RTUV maximale + traitement systémique en
cours d’évaluation

TVIM adjuvant : confirmation du maintien de la survie sans maladie au long cours

CUm 1L : la fin de 'Atézolizumab dans le carcinome urothélial métastatique

CUm lignes ultérieures : Sacituzumab Govitecan en cours d’évaluation
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