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Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

▪ Prise en charge des TVIM en 2024 [Recommandation CCAFU 2022-2024]



Cao B et al. Clin Radiol. 2024

Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

IRM ?

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

Jazayeri SB et al. Abdom Radiol (NY). 2022



Cao B et al. Clin Radiol. 2024

Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

IRM ?

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

Ye L et al. Eur Radiol. 2022

→Avant RTUV +++

→N’évite pas le 2nd look si pT1



Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

TEP ?

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

Voskuilen CS et al. Eur Urol Oncol. 2022

Améliore la détection des atteintes ganglionnaires

→ Conséquences sur la prise en charge ?



Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

L’imagerie ne doit pas retarder la prise en charge des TVIM



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

Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

VESPER | GETUG-AFU V05

• Traitement périopératoire TVIM
(Adj ou NAadj) 
• Carcinome urothélial pur ou mixte 

(sauf neuroendocrine) 
• ECOG PS < 2 

• Éligibilité au cisplatine
• ≥ T2, N0 (LN ≤ 10 mm au scanner), 
M0 (NAdj) ou > PT2 ou PN+ et M0 

(Adj)

Bras A (standard)
4 cycles (J1 = J21) de

gemcitabine 1 250 mg/m2 J1 et J8 + 
cisplatine 70 mg/m2 J1

Bras B (expérimental)
6 cycles de MVAC dose-dense

(J1 = J15)
Méthotrexate 30 mg/m2 J1, 

vinblastine 3 mg/m2 J2, 

doxorubicine 30 mg/m2 J2, 

cisplatine 30 mg/m2 J2 + G-CSF• Critère principal : SSP à 3 ans

• Suivi médian : 40 mois

R

(n = 493)

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM



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

VESPER | GETUG-AFU V05

• 500 patients inclus entre février 2013 et mars 2018 dans 28 centres

– 88 % en situation NAdj (n = 437)

• 493 patients évaluables en ITT

• 60 % des patients du bras MVAC dose-dense ont reçu les 6 cycles prévus 

84 % des patients du bras CG ont reçu les 4 cycles prévus

CG
(n = 245)

MVAC dose-dense
(n = 248)

Démographie

Âge 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 à la randomisation 
(CT adjuvante seulement)

pT3 N0 3 (12 %) 9 (30 %)

pT4 N0 4 (15 %) 3 (10 %)

pN+ 19 (73 %) 18 (60 %)

Stade à la randomisation
(CT néo-adjuvante seulement)

cT2 N0 207 (95 %) 197 (90 %)

cT3 N0 8 (3,7 %) 12 (5,5 %)

cT4 N0 4 (1,8 %) 9 (4,1 %)

Cystectomie 

(CT néo-adjuvante seulement)

Non réalisée 21 (9,6 %) 19 (8,7 %)

Réalisée 198 (90 %) 199 (91 %)

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne



Pfister C et al. LBA4507, ASCO 2023 Pfister C et al. Eur Urol. 2022

VESPER | GETUG-AFU V05

→ 6 cycles de MVACdd

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Gupta S; General Session, ASCO GU 2023 

Immunothérapie | Résultats des études en péri-cystectomie : taux de ypT0N0

Cystectomie
seule

Cisplatine
“conventionnel”

”Dose-dense”
cisplatine

GC +
immunothérapie

Immunothérapie
sans cisplatine
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Grossman et al. NEJM 2003

Flaig et al, CCR 2021
Gupta et al, JCO 38,6_supp (Feb 2020).

Necchi et al, JCO 2018

Grivas et al, ASCO Annual Mtg 2021; abstr 4518

EORTC 30894, JCO 2011

Rose et al, GU ASCO 2021, abstr 396.
Cathomas et al, GU ASCO 2021. abstr 430

Powles et al, Nat Med 2019

Kaimakliotis et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5019

Pfister et al, Euro Urol 2021

Holmes et al, ESMO 2018, abstr 5681
Funt et al, ASCO Annual Meeting, abstr 4517

Van Dijk et al, ASCO Annual Mtg 2020;abstr 5020

Pas d’AMM

en France
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Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA
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Chimiothérapie + Immunothérapie peri-opératoire | NIAGARA
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Chirurgie | Curage ganglionnaire
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SWOG 1101 | Curage S/CT

Lerner SP et al. Abstract 4508, ASCO 2023



Chirurgie | Curage ganglionnaire
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Lerner SP et al. Abstract 4508, ASCO 2023



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Chirurgie | Voie mini-invasive ?

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM

Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

✓ D’innombrables études rétrospectives

✓ 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

✓ 1 méta-analyse :
• Rai et al Cochrane 2019



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

▪ Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

▪ Augmente-t-on le risque carcinologique ?

Récidives après cystectomie mini-invasive
o Récidives « classiques » :

• 5-15% de récidive pelvienne

• 50% de récidive métastatique
(GG, poumon, foie, os)

• Dans les 3 premières années dans 90% des cas

o Récidives « atypiques » :

- Carcinose péritonéale

- Métastases ganglionnaires extra-pelviennes

- Orifices de trocart



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Récidives après cystectomie mini-invasive

▪ Comparaison rétrospective monocentrique

▪ 263 RARC vs. 120 ORC

▪ Pas de différence pour les récidives locales

▪ Mais différences de localisation métastatique

Nguyen DP et al. Eur Urol. 2015
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Récidives après cystectomie mini-invasive

Hussein AA et al. J Urol. 2017

▪ 1 894 cystectomies robot entre 2003 et 2017

▪ 17 carcinoses péritonéales (1%)

▪ 5 récidives sur trocart (0,4%)

▪ Incidence de récidive précoce :

• 10% en 2006

• 6% en 2015



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Etude de randomisée : survie sans récidive

Bochner BH et al. Eur Urol. 2018 Parek DJ et al. Lancet 2018

Memorial RAZOR
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

▪ Niveau de preuve de son évaluation = satisfaisant

▪ Augmente-t-on le risque carcinologique = non

▪ Diminue-t-on le risque de complication ? 



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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20% 19%

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Complications post-opératoires majeures
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39% 44%

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Complications post-opératoires mineures
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

Goh AC et al. Urology 2020

Plus de sténoses anastomotiques

▪ A 6 mois :

• 12% en chirurgie robotique vs. 7% en ouvert

▪ A 12 mois :

• 15% en chirurgie robotique vs. 9,5%en ouvert
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

▪ 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 ?



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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26% 46%

Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Taux de transfusion
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Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Durée d’hospitalisation

-0,67 jours
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Rai BP et al. Cochrane Database Syst Rev 2019

Qualité de vie
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Qualité de vie :
Amélioration à attendre du « tout intra-corporel » ?



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

Khetrapal P et al. Abstract A0158. EAU 2023

▪ Critères secondaires incluant :
• Nombre moyen de pas quotidiens (Misfit Shine) sur 7 jours

• Test du lever de chaise pendant 30 sec

▪ Temps d’évaluation :
• Baseline, 5 jours (post-op), 5 semaines, 12 semaines

▪ Résultats : récupération plus rapide avec le robot
• Nombre de pas à 5 j post-op 

Différence non maintenue à 5 sem

• Test du lever de chaise à 5 sem

1,2
p = 0,042

1

0,8

0,4

0,6

0,2

0

Baseline Post-op 5 semaines 12 semaines

Robot Ouverte

Récupération 

Nombre moyen de pas/jour (%)

p = 0,0131

1,2

0,8

0,4

0,6

0,2

0

Baseline Post-op 5 semaines 12 semaines

Robot Ouverte

Récupération

Test du lever de chaise (%)

Etude iROC
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

▪ 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 = très modestement

▪Améliore-t-on la reproductibilité de la chirurgie ?



Chirurgie | Voie mini-invasive ?
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

Wijburg CJ et al. Eur Urol Open Sci. 2022100 cas pour atteindre un plateau

Courbe d’apprentissage / Résultats C(P)T Robot
Durée d’hospitalisation
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Diagnostic Néo-Adjuvant Chirurgie Adjuvant mUC 1ère ligne

▪ 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 = très modestement

▪Améliore-t-on la reproductibilité de la chirurgie = non

Les deux voies d’abord peuvent être proposées



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

Chimiothérapie

Variabilit®s entre les essais (nombre de cycles, dose totale de cisplatine, arr°t pr®matur® de certains essais)

å 1/3 des participants nôont pas re­u tous les cycles pr®vus

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIMProgrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023

Immunothérapie | CheckMate 274

Critères d’inclusion
• TVIM ypT2-ypT4a ou ypN+ MIUC traitée en 

néoadjuvant par CT cisplatine

• TVIM pT3-pT4a ou pN+ MIUC non traitée (patient 

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

N = 709

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

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

Á Suivi médian de la population PD-L 1 ≥ 1 %

37,1 (0,0-75,3) mois (39,8 mois groupe NIVO, 33,3 mois groupe PBO)

Á Critère principal : SSM dans la population ITT et dans la 
population PD-L 1 ≥ 1 %

Traitement 
en adjuvant jusqu’à 1 an

Stratification 

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

Á CT à base de cisplatine

Á Atteinte ganglionnaire

NIVO IV
240 mg/2 semaines

PBO IV

R

1:1

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIMProgrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023

Immunothérapie | CheckMate 274
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DFS



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

OS

Galsky MD et al. J Clin Oncol. 2025



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

OS



Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023

Immunothérapie | CheckMate 274
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Galsky MD et al; abst LBA443, ASCO GU 2023
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ñMauvaises surprisesò anatomopathologiques

Chimiothérapie
+

CYSTECTOMIE TOTALE

CYSTECTOMIE TOTALE
Immédiate

Ó ypT2-T4 ± N+

Ó pT3-T4 ± N+
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Apoio AB et al. N Engl J Med. 2024



Gschwend JE et al. EAU 2023 

Immunothérapie | IMvigor010

Overall survival (ITT) Overall survival by subgroups
ObsAtezo

HR (95% CI)EventsnEventsnBaseline risk factors

Tumour stage

1.47 (0.90, 2.42)2710138104<pT2/pT2
0.84 (0.66, 1.07)139302131302pT3/pT4

Nodal status

1.08 (0.76, 1.52)6219567194Negative

0.84 (0.64, 1.11)104208102212Positive

Tissue TMB

1.02 (0.77, 1.37)83188103215Low

0.99 (0.61, 1.61)3210634106High

PD-L1 statusb

0.89 (0.67, 1.17)10320799210IC0/1

1.04 (0.74, 1.46)6319670196IC2/3

ctDNA status (C1D1)

1.38 (0.93, 2.05)4318357184Negative

0.59 (0.42, 0.83)709870116Positive

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

166 (41)169 (42)Events, n (%)

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

0,4 1,4 2,4

Atezo better Obs better

1

Atezo

Obs

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Galsky et al. Lancet 2020 Alva et al. ESMO 2020 Powles et al. Lancet Oncol 2020

Immunothérapie | 3 études de phases 3 négatives

Atézolizumab 
+ Pt/Gem

Atézolizumab seul

Chimio + placebo

R

Nivolumab
+ Pt/Gem

Nivolumab seul

Placebo
+ Pt/Gem

R

Pembrolizumab
+ Pt/Gem

Pembrolizumab seul

Chimio

R

Durvalumab
+ Pt/Gem

Durvalumab + 
Trémélimumab + 

Pt/Gem

Placebo
+ Pt/Gem

R

CU métastatiques 
éligibles ou non 

éligibles au 

cisplatine

IMvigor130 KEYNOTE-361

NILE

CheckMate-901

N = 690
Critère principal :
1. SG Cis non éligibles

2. SG population PD-L1+
3. SSP Cis éligibles

4. SG Cis éligibles

N = 1213
Critère principal :
1. SSP et SG 

CT+/- Atézo
2. CT vs Atézo

Critère principal :
1. SSP
2. SG

Critère principal 
1. SG : CT +/-

durvalumab

2. SG : CT vs CT+ 
durvalumab + 

trémélimumab

Positive pour 
la SSP 

ESMO 2019

Négative, PD-L1+ 
Press release Mai 2022

Données 
attendues

Négative
ESMO 2019

Négative pour
l’OS

ASCO 2023

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Powles T et al. N Engl J Med 2020

Chimiothérapie + Immunothérapie d’entretien | Javelin Bladder 100

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Powles T et al. N Engl J Med 2020

Chimiothérapie + Immunothérapie d’entretien | Javelin Bladder 100
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CM-901

Design :
Populations comparables, notamment sur l’expression de PD-L1 ≥ 1% (37% vs 36%)

Résultats :

Effectivement : PD-L1 CPS<10 ≈90% et CPS<1 ≈50%

OS

PFS prenant en compte lôimmunoth®rapie subs®quente

PFS

HR = 0,74[0,62-0,89]



Powles T et al. N Engl J Med 2020 Grivas et al. ESMO 2020

Et pour les patients inéligibles au platine ?

Cisplatine

Sans platine

dd MVAC

Gem-Cis

Gem-Carbo
Progression

Non progression Avelumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Carboplatine

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Balar A et al.  LBA 32. ESMO 2016

Patients inéligibles au platine | KeyNote052

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

Pembrolizumab 
200 mg Q3W

Primary Endpoints
• ORR in all patients
• ORR in patients with 

PD-L1-positive 
tumors

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

– ECOG PS 2 

– ≥ grade 2 neuropathy or 

hearing loss

– NYHA class III CHF

• 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

The first 100 patients are included in this planned interim analysis to 

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

point as examined by expression in tumor and immune cells

Progrès thérapeutiques et amélioration du pronostic des TVIM
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Rationnel : Design :

Stratifications S/ • éligibilité au cisplatine • Expression PD-L1 • M+ hépatique :

Résultats :

Pts recevant traitement prévu : 99,5%  vs.97,5%

Effet de la MMAE sur la maturation des cellules dendritiques  potentialisation des iCPI

PFS

HR = 0,45[0,38-0,54]

OS

HR = 0,47[0,38-0,58]

Tol®rance globalement sup®rieure de lôEV+P vs GemCis

La majorité des EI d’intérêts étaient de Grade ≤ 2
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sianomalie de FGFR
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Paclitaxel

Docetaxel

Vinflunine *

Pembrolizumab
Enfortumab
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Erdafinitib

sianomalie de FGFR

Carboplatine

Progression
Gem-Cis

Nivolumab

Progression
EnfortumabVedotin

Pembrolizumab

Sacituzumab
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ҕ

TrŞmŞlimumab
ҕ
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Gem-Cis
Progression

CM-901
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▪ Progrès en survie globale des TVIM grâce au progrès médicaux
▪ Optimisation de l’utilisation de la chimiothérapie néo-adjuvante par MVACdd

par Durvalumab + GC

▪ Immunothérapie adjuvante par nivolumab

▪ Nouvelles combinaison ADC (enfotumab vedotin) + Immunothérapie (pembrolizumab)

▪Optimiser la chirurgie pour que les patients reçoivent ces traitements

▪ Réduction de la morbidité du curage

▪ Utiliser la voie d’abord dont on est expert

▪ Favoriser la RAAC = moyens humains adaptés à la prise en charge

Conclusions
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