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Progres therapeutiques et ameélioration du pronostic des TVIM

= Prise en charge des TVIM en 2024 [Recommandation CCAFU 2022-2024]
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢'¢ ligne
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Cao B et al. Clin Radiol. 2024 Jazayeri SB et al. Abdom Radiol (NY). 2022
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pigrosic wondwan > Chiuge 3 Aduwen ) mucilan

IRM ?

- Avant RTUV +++
- N’évite pas le 2"9 |ook si pT1

(c)
Cao B et al. Clin Radiol. 2024 Ye L et al. Eur Radiol. 2022
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pigrosic wondwan > Chiuge 3 Aduwen ) mucilan

TEP?
Ameliore la détection des atteintes ganglionnaires

-> Conséquences sur la prise en charge ?

Voskuilen CS et al. Eur Urol Oncol. 2022
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢'¢ ligne

L’imagerie ne doit pas retarder la prise en charge des TVIM
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VESPER | GETUG-AFU V05

4 N
\ Bras A (standard)
- Traitement périopératoire TVIM 4 C_ycles (J1=J21)de
(Adj ou NAadj) gemcitabine 1 250 mg/m? J1 et J8 +
« Carcinome urothélial pur ou mixte / cisplatine 70 mg/m? J1

(sauf neuroendocrine) \ J
*ECOG PS<?2
- Eligibilité au cisplatine / \

«>2T2, NO (LN < 10 mm au scanner), \ Bras B (expérimental)
MO (NAdj) ou > PT2 ou PN+ et MO (n = 493) 6 cycles de MVAC dose-dense

(Adj) (J1=J15)
\ / Méthotrexate 30 mg/m? J1,

vinblastine 3 mg/m2 J2,

doxorubicine 30 mg/m? J2,
e Critere principal : SSP a 3 ans \ cisplatine 30 mg/m2J2 + G-CSF /
e Suivi médian : 40 mois

Pfister C et al., abstr. 6520, ESMO 2021
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Diagnostic

- 500 patients inclus entre féwrier 2013 et mars 2018 dans 28 centres

— 88 % en situation NAdj (n =437)
493 patients évaluablesen ITT

Néo-Adjuvant

mUC 1¢' ligne

VESPER | GETUG-AFU V05

60 % des patients du bras MVAC dose-dense ontrecgu les 6 cycles prévus | etano
84 % des patients du bras CG ont recu les 4 cycles prévus pl

Pfister C et al., abstr. 6520, ESMO 2021

CG MVAC dose-dense
(n = 245) (n=248)
Démographie
Age 63 [59-69] 63 [58-68]
Sexe
Hommes 206 (84 %) 202 (81 %)
Femmes 39 (16 %) 46 (19 %)
Chimiothérapie périopératoire
Adjuvante 26 (11 %) 30 (12 %)
Néo-adjuvante 219 (89 %) 218 (88 %)
Stade a la randomisation
(CT adjuvante seulement)
pT3 NO 3(12%) 9 (30 %)
4 (15 %) 3(10%)
19 (73 %) 18 (60 %)
Stade a la randomisation
(CT néo-adjuvante seulement)
cT2 NO 207 (95 %) 197 (90 %)
cT3 NO 8 (3,7 %) 12 (5,5 %)
cT4 NO 4(1,8%) 9(4,1%)
Cystectomie
(CT néo-adjuvante seulement)
Non réalisée 21(9,6 %) 19 (8,7 %)
Réalisée 198 (90 %) 199 (91 %)
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢' ligne

VESPER | GETUG-AFU V05

1.0 Neoadjuvant chemotherapy
0.8
GC dd-MVAC
n=219 n=218
- 144
% g 0.6 (66%)
? 3
B
§ £ 04 - 5
- 6 cycles de MVACdd (100%)
(39%)
0.2 4 ddMVAC GC 35
— 410 mg/m? or more (6¢) —— 270 mg/m? or more (4¢) (88%) (16%)
—— 340 to 410 mg/m? (5c) Less than 270 mg/m? (<4c) 73
270 to 340 mg/m? (4c) 29 e
0.0 — Less than 270 mg/m? (<4c) (83%)
| | I I | | " .
0 1 5 3 4 5 GC : Gemcitabine (d1,d8), Cisplatin (d1) dd-MVAC : ::;:‘:3::;;8«(;1),)'c\:lsr;::;ﬂ?:zgdm' Cystectomy performed
B Four complete cycles B six complete cycles
Time (years) . :::; i:::n;plete cycles 7] six incomplete cycles
cycles Less than 6 cycles

Pfister C et al. LBA4507, ASCO 2023 Pfister C et al. Eur Urol. 2022
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢' ligne

Immunothérapie | Résultats des études en péri-cystectomie : taux de ypTONO
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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

Gupta S; General Session, ASCO GU 2023
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Diagnostic

4 Principaux criténes
diinclusion

= Adultes avec une TVIM

» Eligibles au cisplatine
{cT2-T4aM0/1M0)

» Carcinome urothélial (CU]
ou CU avec différenciation
divergente ou sous-types
histodogiques

* Higibilité & une
cystectomie radicale (CR)

= Pas de traitement
antérieur pour la TVIM

= ECOGPSO-1

\° CICr 2 40 ml/min

Néo-Adjuvant

mUC 1¢' ligne

Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA

"1.\

1 (N=1063)

5
3
£
-
o

Etude de phasze lll, multicentrique, contralée, randomisée, en ouvert

Durvalumab 1500mg IV
Gamicitabine + cisplatine
Toutes les 3 semaines
n=533

Facteurs de Sﬁatificatiun

L. Stade clinigue de la tumeur (T2ZM0 versus > T2ZNO)
i* Fonction rénale (CICr 2 680 mil/min versus z 40=<60 ml/min)
. Statut PD-L1 [expression élevée versus faible/négative)

Durvalumab
1500mg IV

Toutes les 4
SEmaines

Cystectomie radicale

1
. 37 patients inclus
I dans 8 centres en FR

Double-critéres de jugement primaire

Sunie sans evénement Defml‘run de lo 55 : détai entre o randomisation et lo daote de
(SSE} Réridive aprés CR OU

- Progression ayant contre-indigué ko CR OU
Réponse pathologique - L'opération pour les potients qui ont refusé lo CR ou ko
compléte (pCR) documentation de lo malodie résiduelle empéchont lo CR OU

Du décés, toutes couses confondues

Principaux critéres de jugement secondaires

* Survie globale [5G = critére hiérarchise) = Survie sans maladie (DF5)

* 5Ga5ans I:I.:l'itl'!rE hiérarchisé) . Survie sans progression 2 (S5P2)
* 5B 24 mois +  Qualité de vie (EORTC QLQ-C30, EORTC
" Survie sans metastases (MF5) QLO-LC13 et EQ-50-5L, PGIC et PGIS)

. Proportion de patients ayant regu une

: : . Tolerance
cystectomie radicale

D y

Curva + G+C ws G+C ja=4, 9%
x S5E (ITT}
|

Durva + G+ vs G+C [a=4,9%) 4/
SG {ITT) \f
¥

L ]
Durva + G+C vs G+C (a=0,1%)
pCR (ITT)

Durva + G+C vs G+C {a=4,9%)
5G 5 ans (ITT)
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Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA

Bras durvalumab
n=533

Age, années Meédiane (intervalle) 65 (34—84) 66 (32-83)
Sexe, % Homme 82 82
Origine ethnique, % Caucasienne 66 68
Asiatique 29 27
Noire ou afro-américaine / autre 2 1
Inconnu 3 4
ECOG PS, % 0 78 78
1 22 22
Fumeur, % Oui (actuel ou ancien) 71 75
Fonction rénale, % clcr = 60 mifmin 81 g1
CICr = 40—< 60 ml/min 13 13
Stade tumoral+, % TZNO 40 40
>T2NO 60 60
Expression de PD-L12, % Elevise 73 73
Faible / négative 27 27
Histologie, % cu 86 X
CW avec différenciation divergente ou sous-types histologiques 14 17
Ganglions lymphatiques régionaux, % MO a5 a4

N1 5 6
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Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA

OR = 1,60 (ICys [1,23 ; 2,08])
p nominal = 0,0005

40 - | |

37.3% (199/533)
ICasx [33,2 ; 41,6]

Taux de pCR (%)
fd
=

Bras durvalumab
n=533
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢' ligne

Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA

Meédiane de SSE non atteinte versus 46, I mois, HR = 0,68 [0,56 - 0,82 “"”'5{"“";';;’"“'
1
1.0 = ) Nombre d'événements, n (%) 187 (35,1) 246 (46.4)
12 mols Médiane de SSE* (ICssy), moi NR [NA : NA] 46,1[32,2 ; NA]
. ane de mois ; : P
24 mois =
0.8 = HR [ICasx] 0,68 [0,56 ; 0,82]
b | Valeur p stratifiée selon log-rank® <0,0001
u M !
é 0.6 = : :'
i i
@ | i
8 04= ! :
] i ]
a : . » Suivi médian des patients
= : . censurés : 42,3 mois (intervalle,
0.2 | ; 0,03-61,3)
I : » A lg 2" gnalyse intermédiaire :
_|_ Bras durvalumab 1 1 39% ﬂ'-E' mcrturité
Hras cosmparatems : :
1 1
0 | I | 1 | I | | | I B | | I I | | | 1 | 1 | D B | | D B | | I |

L |
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 862

Temps depuis la randomisation (mois)
Mombre de patients a risque

Durvalumab 533 519 475 454 424 401 388 370 356 348 344 335 330 321 315 312 282 265 255214 202 180 141140 115 88 81 32 20 20 1 O
530 498 437 416 381 358 343 328 313 300 296 288 281 273 264 259 228 219214177 172159132129 %4 69 62 24 18 16 2 0
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1¢' ligne

Meédianes de SG non atteintes, HR = 0,75 ICy54, (0,59 ; 0,93] Bras durvalumab
[n=533)
12 mois Nombre de décés, n (%) 136 (25,5) 169 (31,9)
. i HR (I 0,750,589 ;0,93
1.0 =ik, 24 mois [ICassc) [ ]
m Valeur p stratifié selon log-rank® 0,0106
|
-ﬂ o i i

z 0° : :

=1 i '

w 4 i Suivi médian des patients
% 0.6 4 : i censurés © 463 mois
@ | ! {intervalle 0,03-64,7)
= : | *  Au moment de Fanalyse,
0 0.4 — | : gu mains une thérapie

m > : : ultérieure anti-
'E : : concéreuse a gte
E : | ropportée aprés arrét du

0.2 - : : traitement cher ;
! : o 53 potients dans le
—t—  Fmdirckmt : bras -n'ur_'l.-'-u.ll.rmﬂb
Bros comperabeur | | o 93 potients dans le
0 | I B | N D D B rr r r b T 1 N D I R D N I N I D D D bras comparateur

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 * A fo 2" onalyse
. - . - infermediaire : 305 deces
Nombre de patients a risque TE""IFS- dEPUIS la randomisation tmﬂlﬁ-] et maturité o 28, 7%
Durvalumab 533 528 517 505 492 478 468 457 446 440 434 428 423 418 410 408 400 375 340 321 205271238207 182152125 o6 68 34 21 7 1 O

530 516 507 490 467 450 438 425 413 402 392 383 378 373 3068 363 358 334 311 281 259 230 215194 174 141 113 90 60 38 21 10 2 O
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Néo-Adjuvant

Diagnostic

MNausées B4

Anémie

Constipation
Fatigue

Infection des voies urinaires
Diminution de I"appétit
Neutropénie
Figvre
Diarrhée
Vomissements
Augmentation de la créatinine sanguine
Asthénie

Diminution de la numération des neutrophiles

Prurit

mUC 1¢' ligne

k)

21

21

19

14

18

15

15

41

39

25

3

17

14

18

15

18

14

Bras durvalumab, tout grade
. Bras durvalumab, max. grade 3 ou 4
Bras comparateur, tout grade

Bras comparateur, max. grade 3 ou 4

I L) T T L] L] T L] T L L] T T L] L] L] L] T ¥ L] T L] T L]

100 90 80 70 &0 50 40 30 20 10 0 10 20 30
Proportion de patients avec EI (%)

¥ L] T ¥ L] T L] T ¥ L] T L}

40 50 &0 70 80 90 100
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Inéligible au cisplatine Eligible au cisplatine

Inéligible Eligible
MVACdd MVACdd

GC+D
ou

MVACdd
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Chirurgie | Curage ganglionnaire

Overall Survival
SWOG 1101 | Curage S/ICT All Eligible, Randomized Patients
100%
80% HR*=1.15 (95% CI 0.89, 1.48), 2-sided p=0.29
60% |
40%
o 5—Year
20% # at Risk Deaths Estimate
1 BExtended LND 292 124 59%
Standard LND 300 115 63%
0% l | | T | I T I | |
0 2 4 6 8 10
# at Risk Years Post—Randomization
Extended LND 292 207 176 120

Standard LND 300 224 185 126 Lerner SP et al. Abstract 4508, ASCC
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Chirurgie | Curage ganglionnaire

Grade
Anémie
Infections
Sepsis
lléus

Déshydratation

3
58 (18%)
28 (9,4%)
0
7
6

4
1
0
11 (3,7%)
0
1

N © NN O O U

3
45 (15%)
22 (7,5%)
0
10
6

4
0
1

18 (6,2%)
1
4

R O kL O O U

Lerner SP et al. Abstract 4508, ASCC
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Premiere Database: 800 U.S. hospitals (2000-2019)

Radical prostatectomy, Partial nephrectomy, Radical cystectomy, Radical nephrectomy

Radical Cystectomy

5.5 !

A

2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

v D’innombrables études rétrospectives

v Au moins 6 essais randomisés < chirurgie robotique:

 Nix et al. Eur Urol 2010

* Bochner et al. NEJM 2014, Eur Urol 2015, Eur Urol 2018
 CORAL : Kahn et al. Eur Urol 2016, Eur Urol 2020
 RAZOR : Parekh et al. Lancet 2018, J Urol 2020

 iROC : Catto et al. JAMA 2022

» Mastroianni et al. Eur Urol Focus 2022

v 1 méta-analyse :
» Rai et al Cochrane 2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
= Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

= Augmente-t-on le risque carcinologique ?
Récidives apres cystectomie mini-invasive

0 Récidives « classiques » : 0 Récidives « atypiques » :
» 5-15% de récidive pelvienne - Carcinose péritonéale
* 90% de récidive metastatique - Métastases ganglionnaires extra-pelviennes

(GG, poumon, foie, 0s)

. , - Orifices de trocart
* Dans les 3 premieres années dans 90% des cas

1602791

Case Report

yalirieStolle Subcutaneous Metastases after
Coveaghe omter Coelioscopic Lymphadenectomy
Gerar Sermenn for Vesical Urothelial
peermen ot oo s Carginoma
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
Récidives apres cystectomie mini-invasive

Variable

Any recurrence *
Local recurrence ©
Cystectomy bed
PLND template
Distant recurrence °
Lung
Liver
Bone
Extrapelvic lymph node
Peritoneal carcinomatosis
Other (brain, adrenal)
Secondary urothelial carcinoma
Upper urinary tract
Urethra

ORC

33/79 (42)
15/65 (23)
11 (73)

6 (40)
26/73 (36)
9 (35)

9 (35)

12 (46)
4(15)
2(8)

3 (12)

0

0

0

RARC

57/158 (36)
24/136 (18)
14 (58)

12 (50)
43/147 (29)
14 (33)

10 (23)

16 (37)

10 (23)

9 (21)

0

4

3 (75)
1(25)

= Comparaison rétrospective monocentrique
= 263 RARC vs. 120 ORC
= Pas de difference pour les récidives locales

= Mais différences de localisation métastatique

Nguyen DP et al. Eur Urol. 2015
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
Récidives apres cystectomie mini-invasive

Fit Plot for EOFPercent

= 1894 cystectomies robot entre 2003 et 2017

. o = 17 carcinoses péritonéales (1%)

10

= 5 récidives sur trocart (0,4%)

ECQFPercent
o
1
O,
o
O
o
(4}
o

. = Incidence de récidive précoce :
* 10% en 2006
| * 6% en 2015
2006 20[08 2011 0 2012 2011 4
CystectomyYear

Fit O 95% Confidence Limits - - - --- 95% Prediction Limits Hussein AA et al. J Urol. 2017
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
Etude de randomisée : survie sans recidive

Memorial

1.00
2z

S 0.75-
L0
o
o

o 0.50-
e
o

3 0.254
(V)]
(14

0.00-

1

0

Number at risk
Robotic 60
Open 58

48
48

Years since surgery

39 37 30
40 34 30
————— Robotic Open

16
17

10

~
T

Progression-free survival (%)
(Oal
T

RAZOR

100%

Group n/N HR (95% Cl)
— Robotic 52/159  0-96 (0-65-1-41)

257 — Open 50/153  Reference
p=0-832
0 T T T
0 12 24 36

Number at risk
(number censored)

Robotic cystectomy 159 (0) 122 (3) 104 (12) 53(57)

Open cystectomy 153 (0) 109 (6) 96 (15) 50 (54)

Bochner BH et al. Eur Urol. 2018 Parek DJ et al. Lancet 2018
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
= Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

= Augmente-t-on le risque carcinologique = non

= Diminue-t-on le risque de complication ?
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Complications post-opératoires majeures

Study or subgroup RARC ORC Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bochner 2015 13/60 12/58 . 23.35% 1.05[0.52,2.1]
Khan 2016 7/20 4/20 —T 10.07% 1.75[0.61,5.05]
Nix 2010 1/21 1/20 1.55% 0.95[0.06,14.22]
Parekh 2013 1/20 1/20 1.55% 1[0.07,14.9]
Parekh 2018 33/150 34/152 t 63.48% 0.98[0.64,1.5]
Total (95% ClI) 271 270 100% 1.06[0.76,1.48]
Total events: 55 (RARC), 52 (ORC)
Heterogeneity: Tau®=0; Chi*=0.99, df=4(P=0.! 20% 19%
Test for overall effect: Z=0.33(P=0.75)

RARC 6.01 011 1 1|O 10[; ORC

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Complications post-opératoires mineures

Study or subgroup RARC ORC Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Khan 2016 4/20 10/20 —_— 11.55% 0.4[0.15,1.07]
Nix 2010 6/21 9/20 — 15.31% 0.63[0.28,1.46]
Parekh 2013 4/20 4/20 1.56% 1[0.29,3.45]
Parekh 2018 68/150 71/152 ‘ 65.57% 0.97[0.76,1.24]
Total (95% ClI) 211 212 100% 0.82[0.58,1.17]

Total events: 82 (RARC), 94 (ORC)

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=3.74, df=3(P 39% 44%

Test for overall effect: Z=1.08(P=0.28)

RARC ~ 0.02

0.1 1 10

50

ORC

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Plus de sténoses anastomotiques

Table 2. Crude ureteroenteric stricture rates for ORC and

RARC
ORC RARC P Value
6-month

’J'c:'tair Number of 1207 289

Stncture* 85(7.0%) 35(12.1%) <.01 T
o 2 = A6 mois :

through Conduit

Comersion Ureteral  46(3.8%  15(5.2% “:é’é * 12%en chirurgie robotigse 7%en ouvert
S :

Str;[:trl}'e Diagnosis 51(4.2%)  26(9.0%) <.01 - A 12 MOIS .

PCN only' 32(2.9%) NR 93

1year . . .

Total Number o 1015 233 « 15%en chirurgie robotiquedys%en ouvert

Stncture* 96(9.5%) 35(15.0%)
2 /| & /| ..'I /| O - ' ..'I

through Condurt
Goh AC et al. Urology 2020
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
= Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

= Augmente-t-on le risque carcinologique = non
= Diminue-t-on le risque de complication = non

= Améliore-t-on la récupération post-opératoire ?
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Taux de transfusion

Study or subgroup RARC ORC Risk Ratio Weight Risk Ratio

n/N n/N M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Parekh 2013 8/20 10/20 —— 19.92% 0.8[0.4,1.6]
Parekh 2018 35/143 65/143 . 80.08% 0.54[0.38,0.76]
Total (95% CI) 163 163 L 4 100% 0.58[0.43,0.8]
Total events: 43 (RARC), 75 (ORC)
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=1.02, df=1(P=0.3 26% 46%
Test for overall effect: Z=3.4(P=0)

RARC Io.nl 011 1 1|0 106 ORC

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019



Progres thérapeutiques et ameélioration du pronostic des TVIM

Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Durée d’hospitalisation

Study or subgroup RARC ORC Mean Difference Weight Mean Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) Random, 95% CI Random, 95% CI
Bochner 2015 60 8 (3) 58 8 (5) 10.66% 0[-1.49,1.49]
Khan 2016 20 11.9 (6.2) 20 14.4 (5.9) -+ 2.08% -2.5[-6.25,1.25]
Nix 2010 21 5.1(2.4) 20 6(2.4) 4 10.87% -0.9[-2.38,0.58]
Parekh 2013 20 6.6 (1.1) 20 6.8 (0.8) : 30.31% -0.2[-0.81,0.41]
Parekh 2018 150 6(0.8) 152 7(0.7) 46.08% -1[-1.17,-0.83]
Total *** 271 270 100% -0.67[-1.22,-0.12]
Heterogeneity: Tau?=0.17; Chi*=8.29, df=4(P=0.08); 1’=51.75%
Test for overall effect: Z=2.38(P=0.02)

RARC -100 -5|0 0 5|0 10-:|] ORC

-0,67 jours

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Qualitée de vie

Study or subgroup RARC ORC Std. Mean Difference Weight Std. Mean Difference

N Mean(SD) N Mean(SD) Random, 95% CI Random, 95% CI
Bochner 2015 23 76 (11) 30 78 (23) S E— 19.35% -0.1[-0.65,0.44]
Khan 2016 15 122.3(17.1) 16 124.9(12.7) + 11.48% -0.17[-0.87,0.54]
Parekh 2018 95 126 (27.8) 91  127.5(28.2) - 69.17% -0.05[-0.34,0.23]
Total *** 133 137 ‘ 100% -0.08[-0.32,0.16]
Heterogeneity: Tau?=0; Chi*=0.1, df=2(P=0.95); I*=0%
Test for overall effect: Z=0.63(P=0.53)

RARC 2 -1 0 1 ORC

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Qualitée de vie :
Ameéelioration a attendre du « tout intra-corporel » ?

JAMA | Original Investigation

Effect of Robot-Assisted Radical Cystectomy With Intracorporeal
Urinary Diversion vs Open Radical Cystectomy on 90-Day Morbidity
and Mortality Among Patients With Bladder Cancer

A Randomized Clinical Trial

James W. F. Catto, PhD; Pramit Khetrapal, PhD; Federico Ricciardi, PhD; Gareth Ambler, PhD; Norman R. Williams, PhD; Tarek Al-Hammouri, MBChB;
Muhammad Shamim Khan, MB, BS; Ramesh Thurairaja, MD; Rajesh Nair, MSc; Andrew Feber, PhD; Simon Dixon, PhD; Senthil Nathan, MPhil;

Tim Briggs, BSc; Ashwin Sridhar, MSc; Imran Ahmad, PhD; Jaimin Bhatt, MBChB; Philip Charlesworth, DM; Christopher Blick, DM;

Marcus G. Cumberbatch, PhD; Syed A. Hussain, MD; Sanjeev Kotwal, MD; Anthony Koupparis, MD; John McGrath, MD; Aidan P. Noon, MD;

Edward Rowe, MD; Nikhil Vasdev, DSc; Vishwanath Hanchanale, MSc; Daryl Hagan, MSc; Chris Brew-Graves, MSc; John D. Kelly, MD; for the iROC Study Team
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. . . St . Récupération
Chirurgie | Voie mini-invasive ? Nombre moser, de pasfiour (%)
. 1,2
Etude IROC 1
0,8
= Criteres secondaires incluant : o
» Nombre moyen de pas quotidiens (Misfit Shine) sur 7 jours 02 I]
¢ TeSt dU Iever de Chaise pendant 30 SecC ° Baseline Postop | 5semaines 12 semaines
B Robot B ouverte
y £ . . Récupération
. TempS d evaluatlon ' Test du lever de chaise (%)
« Baseline, 5 jours (post-op), 5 semaines, 12 semaines 1,2 - oom
) =0,
0,8
r ) 4 r u ] 0’6
= Résultats : recuperation plus rapide avec le robot 04 E
» Nombre de pas a 5| post-op °’§ l]
Diﬂ:érence non maintenue a 5 sem Baseline Postop | 5semaines 12 semaines
 Test du lever de chaise a 5 sem ¥ Robot M ouverte

Khetrapal P et al. Abstract AO158. EAU 2023
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
= Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

= Augmente-t-on le risque carcinologique = non
= Diminue-t-on le risque de complication = non
= Améliore-t-on la récupération post-opératoire = tres modestement

=Ameéliore-t-on la reproductibilité de la chirurgie ?
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Courbe d’apprentissage / Résultats C(P)T Robot

Durée d’hospitalisation

1.00 1.00
25

0.75 0.75
: : 20

Major 90-d complication rate
o
8
Overall 90-d complication rate
=)
3
_._|_
I
|
I
I
I
I
I
I
Length of stay (d)
/

0.00 0.00
0 100 200 0 100 200 0 100 200
Consecutive case number Consecutive case number Consecutive case number

100 CaS pou r a-ttEi nd re u n pla-tea-u Wijburg CJ et al. Eur Urol Open Sci. 2022
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?
= Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

= Augmente-t-on le risque carcinologique = non
= Diminue-t-on le risque de complication = non
= Améliore-t-on la récupération post-opératoire = tres modestement

=Ameéliore-t-on la reproductibilité de la chirurgie = non

Les deux voies d’abord peuvent étre proposées
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Diagnostic

.............................
................................

Adj C for Muscle-i ive Bladder Cancer: A
Systematic Review and Meta-analysis of Individual Participant Data
from Randomised Controlled Trials

Néo-Adjuvant

Chimiothérapie
Vaiahilit®s entre les essais (nombre de cycles, dose totale de cisplatine, arr®t pr&matur®de certains essalis)

Advanced Blodder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaborators Group "
Trial Adj. CT  Control Haz. ratio % Weight
identifier n/N n/N (95% CI) (Fixed)
Skinner 34/50 40/52 _"é—— 0.75 (0.48, 1.19) 12.26
Bono 14/43  23/47 —_— 0.64 (0.33, 1.26) 5.67
Studer 23/46  22/45 —**— 1.02 (0.57, 1.84) 7.37
Freiha 13/26 17/25 —";_— 0.75 (0.36, 1.54) 4.90
Stockle 20/26  20/23 —’—v— 0.56 (0.30, 1.05) 6.54
Otto 28/55  29/53 _*:—— 0.82 (0.49, 1.38) 9.50
Stadler 12/58  9/56 1.16 (0.48, 2.80) 3.27
Cognetti 46/102  38/92 2——‘— 1.29 (0.84, 1.99) 13.80
Sternberg 66/141  82/143 —'0':—' 0.77 (0.56, 1.06) 24.41
Zhegalik 35/53  39/47 '—"‘:—‘ 0.70 (0.45, 1.11) 12.28
Overall, fixed 291/600 319/583 0 0.82 (0.70, 0.96), p=0.02 100.00
Overall, random <> 0.82 (0.70, 0.96), p=0.02

(#=0%, p=0.5)

T T
0.25 1.00 4.00

Adjuvant CT better

Control better

1.00
0.90 -
0.80 -
0.70
0.60 -
0.50 A
0.40
0.30 -
0.20 -
0.10
0.00 -

Survival

& 1/3 des participants nd nbpas re- u tous les cycles prévus

mUC 1¢' ligne

Adjuvant

Events/participants

291/600
319/583

— Adjuvant CT
Control

At risk:
AdjCT 600
Control 583

Advanced Bladder Cancer (ABC) Meta-analysis Collaborators Group. Eur Urol 2022

480
462

-

380
356

T T

-
-

3 4 5 6 74 8
Analysis time (Yr)
303 240 191 149 116 88
289 238 187 130 82 65
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Diagnostic Néo-Adjuvant Adjuvant mUC 1¢' ligne

Immunothérapie | CheckMate 274

Stratification
A Statut tumoral PD-L 1 (> 1 % vs < 1 % ou indéterming)

N =709 A CT a base de cisplatine
Grnes dlhelrefan A 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 f en adjuvant jusqu’a 1l an
CT cisplatine > 131)
» Chirurgie totale au cours des 120 derniers jours \

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

A Suivi médian de la population ITT
36,1 (0,0-75,3) mois (37,4 mois groupe NIVO, 33,9 mois groupe PBO)

A Suivi minimum (population ITT) : 31,6 mois

A Suivi médian de la population PD-L 121 %
37,1 (0,0-75,3) mois (39,8 mois groupe NIVO, 33,3 mois groupe PBO)

A Critére principal : SSM dans la population ITT et dans la
population PD-L 121 %

Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023
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Diagnostic Néo-Adjuvant

DFS

Adjuvant

Immunothérapie | CheckMate 274

100 ITT
SSM médiane (IC 95 %), mois
80 = | NIVO 22,0 (18,8-36,9)
8 PBO 10,9 (8,3-15,2)
9 60 -
E 48,4 % HR =0,71 (IC 95 % : 0,58-0,86)
©
€ !
e 40 ' i
3 38,8% | !
I I —
% | | 349%
5 2 i i
0 | | | | | | | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
N a risque Temps (mois)

— 353 253 208 177 150 132
- 356 207 156 138 123 109

Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023

113 83 57 43 4 0
94 80 59 39 4 0

mUC 1¢' ligne

PD-L121 %
100 °
SSM médiane (IC 95 %), mois
80 — 52,6 (25,8-NA)
<3 8,4 (5,6-17,9)
(]
§ 60 : HR =0,52 (IC95 % : 0,37-0,72)
S 56,9% 4 R
2 40- |
© |
n i |
0 [l ]
.g 37,6 % i i 33,3 %
0 | | | i | i | | | | |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
N a risque Temps (mois)
- 140 99 88 79 72 64 55 42 29 23 2 0
— 142 74 58 52 46 40 34 26 18 9 2 0
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Diagnostic

OS

Néo-Adjuvant

Immunothérapie | CheckMate 274

Adjuvant

mUC 1¢' ligne

ITT PD-L1 2 1%
1004y 100
90 90
80 76.1% 80 ;
70- 65.6% 70 - ; TR
601 5 ' 60 § =
3 170.1% & ! RN I AT
v 207 | 58.1% o 50 | 156.6%
S | | S | :
407 | i 401 | |
30 Median OS (95% Cl), months 30 Median OS (95% Cl), months
20- NIVO 69.5 (58.1-NE) 20- NIVO NR (NE)
PBO 50.1 (38.2-NE) PBO NR (29.0-NE)
10- HR (95% Cl), 0.76 (0.61-0.96) 10- HR (95% Cl), 0.56 (0.36-0.86)
0 I 1 I I| | :l 1 1 I 1 I 1 | 0 1 1 | : | |: 1 1 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 7 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at risk Months No. at risk Months
NIVO 353 326 298 268 244 220 188 150 123 92 60 33 4 0 NIVO 140 127 115 93 73 52 41 29 11 1 0
PBO 356 308 281 254 226 194 167 136 109 79 56 32 10 0 PBO 142 116 104 87 65 46 36 26 12 2 0

Galsky MD et al; abst Abs.274,EAU 2024

Galsky MD et al. J Clin Oncol. 2025
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Diagnostic

OS

Néo-Adjuvant

Adjuvant

Immunothérapie | CheckMate 274

NIVO PBO NIVO PBO

mUC 1¢' ligne

Events/patients HR for OS (95% CI)? Events/patients HR for OS (95% CI)2

Overall 138/353 166/356 +i 0.76 (0.61-0.96) Initial tumor origin :

Age, years | Urinary bladder 115/279 145/281 — | 0.71 (0.55-0.90)
< 65 60/155  51/136 —— 1.02 (0.70-1.50) Renal pelvis 13/44 17/52 -— 0.67 (0.31-1.46)
>65and <75 47/131 85/164 — i 0.56 (0.39-0.81) Ureter 10/30 4/23 i — 3,93 (1.20-12.88)
>75 31/67 30/56 —— 0.90 (0.53-1.51) Minor histologic variants !

Sex : Presence 65/145 69/141 — 0.79 (0.56-1.12)
Male 104/265 133/275 —e, 0.72 (0.56-0.93) Absence 73/208 97/215 — 0.71 (0.52-0.96)
Female 34/88 33/81 — 0.95 (0.58-1.55) Pathologic lymph node status :

Region | N+ 82/167  99/168 —— 0.69 (0.51-0.93)
USA 20/49 27/53 ——— 0.65 (0.35-1.20) NO/x + < 10 nodes removed 30/94 34/99 —— 0.86 (0.52-1.42)
Europe 74/170 90/171 —e— 0.79 (0.58-1.08) NO + > 10 nodes removed  26/91 32/88 —— 0.80 (0.47-1.37)
Asia 22/80 18/74 ————— 1.09 (0.57-2.08) Pathologic status I
Rest of the world 22/54 31/58 —'—i— 0.65 (0.36-1.18) pT0-2 34/80 37/86 —'-— 1.02 (0.62-1.67)

Baseline ECOG PS : PT3 75/206 94/204 —e—! 0.67 (0.49-0.91)
0 78/224  97/221 —— 0.73 (0.54-0.99) PT4a 28/57 31/62 —— 1.09 (0.64-1.87)
1 58/122  63/125 —— 0.83 (0.57-1.19) Previous neoadjuvant cisplatin I

———————— Yes 63/153  79/155 e 0.71 (0.51-0.99)
0.25 0.5 1 2 A No 75/200 87/201 —- 0.84 (0.61-1.14)
Fa\:ors NIVO Favors I;BO 0.25 Of5 1'
Favors NIVO Favors P'BO

Galsky MD et al; abst Abs.274,EAU 2024
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Diagnostic Néo-Adjuvant Adjuvant mUC 1¢' ligne

Immunothérapie | CheckMate 274

NIVO (n = 351)2 PBO (n = 348)2
Any grade Grade > 3 Any grade Grade > 3
Treatment-related AEs, % 79 18 56 7
Treatment-related AEs leading to
: : : 14 7 2 1

discontinuation, %

Pruritus 23 11
£ Fatigue 17 12
2E Diarrh
g = iarrhea 17 1
35 Rash 15 6
v
g% Lipase increased 10 53 6

(7]
l;-l = Hypothyroidism 10 2
T L Amylase increased 10 41 6
-t
o ;

% = Hyperthyroidism 10 1 Any grade I
| "
o a Nausea 7 4 Grade:=3 |HIH
o © Asthenia 7 5
% S Decreased appetite 6 3
o N Blood creatinine increased 5 3
=

Maculopapular rash 5 1

Arthralgia 5 5

30 25 20 15 10 5 0 5 10 15
%

3Includes all treated patients.

There were 3 treatment-related deaths in the NIVO arm (2 instances of pneumonitis and 1 instance of bowel perforation).
Includes events reported between the first dose and 30 days after the last dose of study therapy.

Minimum follow-up in the ITT population, 31.6 months.

Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023
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AMauvaili ses surpriseso anat omopaeé

CYSTECTOMIE TOTALE

Immédiate

Chimiothérapie
+ O vy p-TL+ N+
CYSTECTOMIE TOTALE

Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023
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Disease-free Survival
Hazard ratio for disease progression or death, 0.73 (95% Cl, 0.59-0.90); P=0.003

100
w
;,;_; 80
= Pembrolizumab
3_- 60 - 29.6
8 ? ,m
= 14.2 ! :
Q [ |
- il l i
& s s
; :
O | ' | : | |
0 12 24 36 48

Months since Randomization
Apoio AB et al. N Engl ] Med. 2024
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Diagnostic

Overall survival (ITT)

100 ~

80 -

60

0S (%)

40

204

Néo-Adjuvant

Adjuvant

Immunothérapie | IMvigor010

Overall survival by subgroups

mUC 1¢' ligne

Atezo Obs

Baselinerisk factors n Events n Events

HR (95% CI)

Atezo (N=406) Obs (N=403)

Events, n (%)

HRa (95% CI) 0.91 (0.73, 1.13)

Tumour stage

<pT2/pT2 104 38 101 27

pT3/pT4 302 131 302 139
Nodal status

Negative 194 67 195 62

Positive 212 102 208 104
Tissue TMB

Low 215 103 188 83

High 106 34 106 32
PD-L1 statusP

ICO/1 210 99 207 103

IC2/3 196 70 196 63
CtDNA status (C1D1)

Negative 184 57 183 43

Positive 116 70 98 70

———— 1.47 (0.90, 2.42)

0.84 (0.66, 1.07)

1.08 (0.76, 1.52)
0.84 (0.64, 1.11)

1.02 (0.77, 1.37)
0.99 (0.61, 1.61)

0.89 (0.67, 1.17)
1.04 (0.74, 1.46)

1.38 (0.93, 2.05)

0.59 (0.42, 0.83)

No. at risk

Atezo 406 383 369 350 328 308 291 275 259248 236225210 195161143113 94 62 43 19 13 7 4 O
Obs 403 380350 323 294 275 259 246 236 223216209201 190162135111 94 59 44 18 10 2 0 O

Gschwend JE et al. EAU 2023

1 I T Ll ) 1 1 T T 1 T T T 1 1 T T 1 1 I T Ll T
0 3 6 91 8 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

04 1 14
— —>
Atezo better Obs better
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Immunothérapie | 3 études de phases 3 négatives

Positive pour IMvigor130 KEYNOTE-361

la SSP Atézolizumab — o
ESMO 2019 + Pt/Gem N = 1213 embrolizuma

Critére principal : + Pt/Gem
' Critére principal :
1. SSP et SG : Isspp incip
CT+/- Atézo 2: s
2. CT vs Atézo

Chimio

Négative

ESMO 2019

Négative pour
I’OS

ASCO 2023

Chimio + placebo

Négative, PD-L1+
Press release Mai 2022 CU métastatiques
gligibles ou non
: CheckMate-901 SO
+ Pt/Gem cisplatine
Trémél}mumab + 1. SG:CT +/-
Pt/Gem durvalumab

4—‘ R
Placebo 2. SG:CTvsCT+
N=690 S durvalumab +
Placebo Critére principal : trémélimumab

NILE

Durvalumab Données
+ Pt/Gem attendues

Durvalumab +

Critére principal

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

Galsky et al. Lancet 2020 Alva et al. ESMO 2020 Powles et al. Lancet Oncol 2020
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1ere ligne

Chimiothérapie + Immunothérapie d’entretien | Javelin Bladder 100

All endpoints measured postrandomization

(after chemotherapy)
Unresectable locally — * Median OS in all randomized patients’

advanced or Avelumab 1L maintenance + BSC:
Avelumab Prim: d

metastatic UC S BecA Shirie 21.4 months (95% CI 18.9-26.1)

: K = :
CR, PR, or SDwith I n = 350 SN - BSC alone: 14.3 months
standard 1L 4-10 weeks

Until PD, unacceptable |20/ til e )] (95% C1 12.9-17.9)
chemotherapy toxicity, or withdrawal All randeamizoc HR 0.69 (950/0 Cl 056_086) p <0 001

(4-6 cycles)
Cisplatin + BSC alone*
gemcitabine or n =350

Carboplatin + o
Stratification

+ Best response to 1L chemo (CR or PR or SD) potentially related to:

NCT02603432 * Metastatic site (visceral vs nonvisceral) « Antitumor immune activity

» OS benefit with avelumab

Exploratory endpoints included
assessment of tumor biomarkers

gemcitabine

Powles T et al. N Engl ] Med 2020



Diagnostic
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Néo-Adjuvant

mUC 1ere ligne

Chimiothérapie + Immunothérapie d’entretien | Javelin Bladder 100

100+ Median Overall Survival (95% CI)
mo
90+ Avelumab 21.4 (18.9-26.1)
Control 14.3 (12.9-17.9)
80 Stratified hazard ratio for death,
0.69 (95% Cl, 0.56-0.86)
70 P=0.001
a
=
2 60
[
-
%S 504
= Avelumab
g 401
o
30 Control
204
10—
0 | | T T T T T | | | | | | T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
Months
No. at Risk
Avelumab 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 87 65 51 39 26 15 11 5 3 0
Control 350 335 304 270 228 18 153 125 105 83 68 55 41 33 18 12 9 2 1 0

Powles T et al. N Engl ] Med 2020



Overall survival (%)

No. at risk

NIV
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Diagnostic

Néo-Adjuvant

mUC 1ere ligne

CM-901

Design :

Key inclusion criteria
* Age z 18 years

* Previously untreated unresectable
or mUC involving the renal pelvis,
ureter, bladder, or urethra

« Cisplatin eligible
« ECOG PS of 0-1

Stratfication factors

¢ Tumor PO-LY espression

(2 V8w < 1N
+ Uver metastaces
{yes v3 no)

N
N

Combination phase

NIVO 360 mg on D1
+ Gemcitabine 1000 mg/m on D1/08 BRG]
« Cisplatin 70 mg/m? on D1
Q3W (up to 6 cycles)*

Gemcitabine 1000 mg/m* on D1/08
« Cisplatin 70 mg/m? on D1
Q3W (up to 6 cycles)®

Monotherapy phase

NIVO 480 mg Qaw
(until progression, unacceptable
toxicity, withdrawal, or
up to 24 months©)

Popul ati ons

Patient disposition

Completed 6 cycles per protocol, n (%)

Discontinued treatment, n (%)
Any reason
Disease progression

Median (range) study follow-up, 33.6 (7.4-62.4) months

Primary endpoints: 0S, PFS per BICR
Key secondary endpoints: OS5 and PFS by PD-L1 = 1%, HRQol
Key exploratory endpoints: ORR per BICR, safety

comparabl eslL1

NIVO+GC combination
(n = 304)b<

n>o t 1la%nnfe3n7t% svus

Study drug toxicity

225 (74) 157 (55)
79 (26) 131 (45)
20(7) 50 (17)
23 (8) 22 (8)

Effectivement: DL CPS<10 =90% et CPS<1 ~ B o 0 o somperncs
o 57.6% pog | PEFS P
4 . “ renant en Compte | i mmunot
Résultats : 4 - P
100 i © n n Subsequent immunotherapy received before PD®
- -] 0
. i .
90 - AT Median OS (95% CI), ; : o P, NIVO+GC ’ GC
\'\ X 12-month rate: OS Treatment  Events/patients months ol . 3 MBOOE Y 2 ’ (N = 304) (N = 304)
80 - 0 g e — e
L;:." 70.2% NIVO+GC 1727304 21.7 (18.6-26.4) - ° T 100 Any ICI 8(3) 60 (20)
70 4 4“: " GC 193/304 18.9 (14.7-22.4) - G ; 90 !\ Anti-PD-1 61(2) 24 (8)
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Et pour les patients inéligibles au platine ?

Non progression
dd MVAC progression | )

Gem-Cis

Carboplatine Gem-Carbo

Cisplatine

Progression

Powles T et al. N Engl ] Med 2020 Grivas et al. ESMO 2020
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Diagnostic Néo-Adjuvant mUC 1ere ligne

Patients inéligibles au platine | KeyNote052

Patients (N = 350)
*Advanced urothelial
cancer
*No prior chemotherapy
for metastatic disease
*ECOG PS 0-2
Ineligible for cisplatin
based on = 1 of the
following:

— CrCl <60 mL/min

: Ez?agepzsnzeuropathy or The first 100 patients are included in this planned interim analysis to

- evaluate ORR and determine the PD-L1-high (CPS-high) expression cut

hearing loss . . L ;
_ NYHA class Ill CHE point as examined by expression in tumor and immune cells

Primary Endpoints
* ORR in all patients
* ORR in patients with
PD-L1-positive
tumors

CPS = combined positive score of tumor and immune cell PD-L1 expression.

« Secondary Endpoints: DOR, PFS, OS, and ORR in all patients, PD-L1 positive and PD-L1-high
expressing patients; safety and tolerability; establish an assay cut point for high PD-L1 expression

Balar A etal. LBA 32. ESMO 2016
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Balar AV et al. Ann Oncol. 2023

Patients inéligibles au platine | KeyNote052
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Diagnostic
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Progression

: Essal dinique
Non progression
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Progression Progression
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Conclusions

= Progreés en survie globale des TVIM grace au progres médicaux
= Optimisation de I'utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante par MVACdd
par Durvalumab + GC

* Immunothérapie adjuvante par nivolumab
* Nouvelles combinaison ADC (enfotumab vedotin) + Inmunothérapie (pembrolizumab)

= Optimiser la chirurgie pour que les patients recoivent ces traitements
= Réduction de la morbidité du curage
= Utiliser la voie d’abord dont on est expert
= Favoriser la RAAC = moyens humains adaptés a la prise en charge
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