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Modele carcinome urothélial

Homme Femme
Incidence Maortalite Incidence Muortalite
Localisation ' A B c A B C A B G A B C
Levre-cavitz orale-phanyrix g 186 By72 B BB 2 167 2528 2 8483 3 E58 LT 3 853 T28 B2 375
(Esophage 33 4 03g 3282 2423 2044 2553 1288 1235 1289 B0z 247 an
Esiomac 4 361 4723 4 350 2 BE1 3134 2 785 2233 2442 215 1313 1743 15M
Ciodon-rectum 24035 2807 25286 9294 T BETT 20837 2072 2 EIW 8 390 B ERQ 5188
Fioie B 2T3 T 399 B BG5S 5 5GB 6123 6 784 2437 2141 2432 2 THE8 231 21a
Pancrias 22 7119 §332 Til gose
Larynx 2 T46 3227 2740 589 ETS 778 373 425 474 109 130 128
Poumon 32 260 31833 320815 20815 2333 24830 16849 13228 15803 10176 BE3 10835
Melanome de la peau® g 061 6312 E D@2 1 036 1 050 1182 T343 8737 T2 TAT B2 930
Sein? SB968 53621 11883 12507
Cod de I'utenes 3 2833 200 2 53g 1 084 1 189 244
Corps de l'uterus * BIET TET0 T 075 2336 2300 200
Chiaire 4714 4 353 4714 3111 3408 2203
Prostate == 3207 B &35
lﬂ_ﬂe 2353 2270 L] 23 a7 g3

Vessie 10 684 11029 10 297 3TT8 4 138 2933 2 B34 2 532 23 1235 1303 1235 |
Rein 9 492 B 343 24p2 3182 3233 2182 4 64T 4345 4847 1 486 1 581 1436
Systérmie neneux central 3130 3078 2150 2003 2 0657 2147 2401 2353 24l 1421 1514 1 638
Thyroide 2973 2400 2870 140 157 140 T G286 7101 B2 21 243 211
Tous cancers” 214021 B4 100 1835 603 EE 203

INCa 2019

(N1-N3, M1)
5-10% des patients

30% des patients
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Etat des lieux avant 'immunothérapie

PEU D’AGENTS EFFICACES DANS LE CANCER DE LA VESSIE

JAVLOR KEYTRUDA

J

2006 2010 2018

En situation métastatique
*SG 15% a 5 ans
SG en lére ligne : 14-15 mois
SG apres une lére ligne : 4 mois (BSC)

L
W 12 2 36 48 P n
Months

Jessen et al.2009
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Bellmunt J et al, NEJM 2017;376:1015-1026

e NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 MARCH 16, 2017 VOL. 376 NO. 11

Pembrolizumab as Second-Line Therapy for Advanced
Urothelial Carcinoma

J. Bellmunt, R. de Wit, D.J. Vaughn, Y. Fradet, J.-L. Lee, L. Fong, N.J. Vogelzang, M.A. Climent, D.P. Petrylak,
T.K. Choueiri, A. Necchi, W. Gerritsen, H. Gurney, D.l. Quinn, S. Culine, C.N. Sternberg, Y. Mai, C.H. Poehlein,
R.F. Perini, and D.F. Bajorin, for the KEYNOTE-045 Investigators*
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KEYNOTE-045
Traitement de 2eme ligne

n=270

Pembrolizumab

Criteres d’inclusion

* Carcinome urothélial (rein, uretere, vessie, urétre)

* Prédominance cellules transitionnelles

* Progression aprées 1-2 lignes de CT a base de platine ou
rechute dans les 12 mois aprés CT a base de platine
péri-opératoire

* ECOG performance status 0-2

e Tissu tumoral disponible pour éval. biomarqueurs

200 mg IV q3w

Paclitaxel 175 mg/m? /3 sem.
(0]V)

Docétaxel 75 mg/m? /3 sem.

n=272 ou
Vinflunine 320 mg/m? /3 sem.

* Deux co-critéres principaux :

Stratification +  SG et SSP (tous patients et PDL1 + avec CPS>10%
* ECOG performance status (0/1 vs 2) R .
* Hémoglobine (< 10 vs > 10 g/dl) »  Criteres secondaires :
* Métastases hépatiques (oui vs non) " TauxdeRO, duree de RO, tolérance
* Délai depuis la derniere dose de CT (< 3 vs = 3 mois) * Réponse:
* RECISTvV1.1

* Revue indépendante en aveugle

* Patients non sélectionnés et sélectionnés (biomarqueurs)

# PD-L1-staining cells

Université de Montpellier

ASCO GU 2018 - D’apres J. Bellmunt et al. Abst 410 (tumor cells, lymphocytes, macrophages) UNIVERSITE oe w I_FA(IUL'I'F-I
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KEYNOTE-045
Survie Globale

Suivi de 14,1 mois

100 — Pembrolizumab — CT HR
(95% CI)

Pembro 155 0,73
0— 44,4 % 27,0 % o 179 (0,59-0,01) | 0022
29,8 % 14,3 %

Suivi de 27,7 mois
$ 60 HR
S (95% ClI)
?

Pembro 199 0,70
40— (0,59.0.91) 0,00017
\ Médiane (IC 95% cr 218 o

T 10,3 mois (8,0-12,3)

™ 7,3 mois (6,1-8,1)

0 | | | | | | | |
0 4 8 45 16 20 24 28 32 36 40

Temps, mois

Pembro 270 194 147 116 98 80 67 32 6
CT 272 173 109 73 58 41 33 18 4 0 0
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Les patients répondeurs ré

First radiologic assessment
of response

~+ Ongoing study # Disease progression
treatment or death

pondent longtemps

Time to Response,
median (range)

median (range)

Duration of Response,

-
(=
g

= = Pomro (1455 (160 10 3000 mo)
———————————————————————— n 80_ (1.7-4.9) (1.4+ to 29.9+)
c
= 2
o
a Response to e 2
Pembrolizumab - £
(N=57) e
S .g 40-
' £
: 1]
3 E 204
- Q
g : x
.:’ 0 T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
" .
e —— Time, months
E' Pembro 57 46 35 32 13 1 0
Patients with — “ Chemo 30 8 5 5 2 0 0
a Response to ®
Chemotherapy :
(N=31) Data cutoff: October 26, 2017.
Bellmunt J et al. ASCO GU 2018
0 3 6 5 12 15 18
Months neersite de s |
A 2 , niversité de Montpellier
Data cutoff: September 7, 2016 PR UNIVERSITE ue FacuLre
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Qui sont-ils?

No. of Deaths/

Subgroup No. of Patients Hazard Ratio (95% Cl)
Overall 334/542 - 0.73 (0.59-0.91)
Age
<65 yr 149/230 —a 0.75 (0.53-1.05)
265 yr 185/312 — 0.76 (0.56-1.02)
Sex
Male 246/402 — 0.73 (0.56-0.94)
Female 88/140 — = 0.78 (0.49-1.24)
ECOG performance-status score
Oorl 323/526 . 0.74 (0.59-0.92)
2 5/6 = f 0.43 (0.04-4.20)
Smoking status
Current 43/67 — s 0.32 (0.15-0.68)
Former 170/284 —a— 0.71 (0.52-0.97)
Never 118/187 — 1.06 (0.72-1.55)
Histologic type
Transitional cell o f 0.80 (0.62-1.04)
et 93/155 — =
Tumeor PD-L1 combined positive score, 19 cutoff
<1% 184/298 = 0.89 (0.66-1.20)
= 142/230 —
Tumor PD-L1 combined positie s oo e s
<10% 222/362 —m—t 0.80 (0.61-1.05)
=10% 104/164 — 0.57 (0.37-0.88)
Location of primary tumor
Upper tract 48/75 — 0.53 (0.28-1.01)
Lower tract 286/466 + 0.77 (0.60-0.97)
01 1.0 50
- - , Université de Montpellier
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Taux de réponse obtenus avec les immunothérapies selon
statut PDL-1

Le statut PD-L1+ (Cl et/ou CT) augmente d’environ 10 % le taux de RO

“— RO (%) chez les PD-L1+

RO (%) dans les populations
non sélectionnées

@ Nivolumab
@ Avélumab

D Pembrolizumab

_ CT : cellules tumorales
S .Atezollzumab Cl : cellules immunitaires

DV V @ burvalumab
} ASCO GU 2018 - D’aprés T. Powles Session 4

4 , Université de Montpellier
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EN SUIVANT



Traitement de maintenance

Traitement aprés une premiére ligne de durée prédeterminée

Goal of maintenance strategy 2

Induction PES nd |
Switch maintenance strategy ! Stop and go )‘ >. 27 Line ‘
. . Induction : PES _ 2" Line
Stop initial therapy Maintenance )‘ >‘
Switch to ICI i : : ‘
! T Lethal : —>
1L chemotherapy ICI maintenance therapy _§
i 5
Fixed duration Treat until disease progression f
or unacceptable toxicity : g
| 3
i [=
0 bj ectifs Induction Maintenance/observation
* Prolonger la réponse induite par la chimiothérapie s Observation s Without 2" Line
* Prolonger la survie et/ou améliorer la qualité de vie =====_Maintenance = = = With 2" Line

PFS:  Progression Free Survival

1- Grivas et al. Targeted Oncology 2019 PO UNIVERSITE ot ”"”“" Facoms
2- R Simon Nat Clin Pract Oncol 2006 S MONTPELLIER 1iiod| MEDECINE
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Traitement de maintenance

Avelumab
10 mg/kg IV Critére principal
+ soins standards * Survie globale
n=350 Population d’analyse
* Tous les patients
Jusqu’a toxicité, progression « Patients PD-L1+

ou retrait de consentement

Critéres secondaires
n=700

* Survie sans progression
et taux de réponse (RECIST 1.1)

: * Tolérance
Soins standards

¢ Qualité de vie

n=350 j

Université de Montpellier
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Traitement de maintenance

Long-term follow-up analysis (data cut-off June 4, 2021

Initial analysis (data cut-off October 21, 2019)

Median OS, months (95% CI) Median OS, months (95% CI)
Avelumab + BSC 21.4 (18.9-26.1) s Avelumab + BSC 23.8 (19.9-28.8)
BSC alone 14.3 (12.9-17.9) g BSC alone 15.0 (13.5-18.2)
o Stratified HR for death, 0.69 ] Stratified HR for death, 0.76
%0 (95% CI, 0.56-0.86); p=0.001 701 (95% CI, 0.631-0.915); p=0.0036
70 4 404
3 ol L
_g 50~ L 404
30 201
ol | | 10+
10 B T S T
" | 0 4 8 12 16 20 24 28 32 34 40 44 48 52 5 &
i 0 T‘ & 6 8 '.10 1': 1‘4 :'v.~ }YP- 20 2 24 2% 23 0 N M 3 ;s No. of risk Months

Avelumob +BSC 350 318274237216 183 164 140 99 74 53 31 13 4 1 O

No. atrisk Months
BSC 350304243 190 158 131 121 103 82 62 46 27 W0 7 0O

Avelumab + B5C 350 342 318 294 259 226 196 167 145 122 87 65 51 39 26 5 10 S 3 Bl
BSC 350 335 304 270 228 186 153 125 105 83 68 S5 41 33 18 L2 9 2 1 0

Powles T, et al. N Engl J Med 2020;383:1218-1230 Powles T, et al. ASCO GU 2022 (abstract N° 487 — poster)

21,4 mois d’espérance de vie 23,8 mois d’espérance de vie

Université de Montpellier
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Traitement de maintenance

Survie globale chez les patients recevant plus de 12 mois de

traitement
100 +
90
80 1
70 4
60
S
8‘ 50 4
40
30 1
Patients with 212 mo of
20 - avelumab freatment (n=118)
Events, n (%) 29 (24.6)
107 gri'vf‘gﬂ,i?:o NR (50.9-NE)
O T T T T T T T T T T T T T
12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 80
Months
No. atrisk
2>
of rallents with 212 mo g M M4 M0 98 . 4 2 N3 1 0

50,9 mois d’espérance de vie minimum

Université de Montpellier
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Qui sont-ils?

Mo. of eventzino. of patients

Subgroup AvelumabvBSC BSC HR for 05 (95% CI)*  Pvalue”

TME =Median 43N48 72154 —— 0.48 (0.3320.707) 02631
M ra g e TR La— T gﬁ Dﬁ43—1.19?}

Combined PD-L1 and TME  PD-L1 high, TMEB >median 2399 35/91 —— 0.51 (0.305-0.858) 0038

PD-L1 low, TME =median 20047 35/58 = .44 (0.251-0.768)
PD-L1 high, TMB =median 34779 40169 —— .
PD-L1 low, TME =median 44777 3NB3 —_ 1.27 (0.799-2.008)
PD-L1 subgroup Low on both tumor and immune cells 75137 72131 =1 0.84 (06101167 01277
High on immune cells only 43123 35Me ——- 0.7 (0.480-1.0535)
High on both tumor and immune cells 11/50 15/35 — 0.40 (0.182-0.871)
High on tumor cells only 514 1114 F——- 0.29 (0.1000.845)

I
0 05 10 15 20 25 30
Favors avelumab/BSC  Favors BSC

«+ >
"HR and 959 Cl based on Cox model with no interaction term and no adjustment of baseline covariates. Reference group: BSC arm.
TP value for the interaction term based on Cox model with no adjustment of baseline covaniates.

Université de Montpellier
7l  Facuvre
i) MEDECINE
doil Montpellier-Nimes

Powles T. Nature med Dec 2021




EN ADJUVANT



CheckMate 274 : TVIM a haut risque

NIVO IV
240 mg /2 sem
(n = 353)

Durée maximale du
traitement adjuvant : 1 an

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

et population PD-L1 > 1 %

Stratification

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

Université de Montpellier
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1,0 A

0,8

0,6

0,4

0,2

Survie sans récidive (probabilité)

0_

N arisque
353 297 245 204 175 151 125103 83 67 53 49 34 18 15 3 1 0

CheckMate 274 : TVIM

haut risque

PD-L1>1%

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

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

HR = 0,70 (IC98,31% : 0,54-0,89)
p < 0,001

= NIVO
— PBO

0 3 6 9 12 1518 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Mois

= 356 251 201 156 132 119103 95 80 62 48 44 31 20 18 7 2 O

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

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

1,0

HR = 0,53 (1C98,87% : 0,34-0,84)

0.8 p < 0,001

0,6

0,4

0,29 = NIVO

— PBO

Survie sans récidive (probabilité)

0_I 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

N arisque 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
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Qui sont-ils?

Sous-groupe Nivolumab Placebo Sous-groupes
Tumeur initiale n evts /n patients
Vessie 126/279 165/281 0,62 (0,49-0,78 e
Pelvis rénal 23/44 25/52 1,16 (0,63-2,13 —_—
Uretere 17/30 13/23 1,55 (0,70-3,45 °
Statut ganglionnaire
N+~ 95/167 115/168 0,65 (0,49-0,86 ——
NO/x with < 10 gang. réséqués 44/94 50/99 0,82 (0,54-1,24 ——
NO with > 10 gang. réséqués 27/91 37/88 0,64 (0,39-1,06) ——e—
Statut histologique
pTO-2 36/80 40/86 0,93 (0,58-1,51 e
pT3 94/206 119/204 0,62 (0,47-0,82 ——
pT4a 34/57 40/62 0,74 (0,45-1,21 ——
Tt néoadjuvant contenant du cisplatine
Oui 699183 99/155 0,53(0,39-0,72) —eo—
Non T04/201 . : = —@-
Expression initiale de PD-L1
C2i% 52/139 78/141 0,55 (0,39-0,78) ——
P 113/210 120/209 0,82 (0,63-1,06 —
Délai randomisation-chirurgre-joors
> 30-60 43/79 39/70 0,70 (0,43-1,12 ——
> 60-90 76/165 93/177 0,73 (0,53-1,00 ——
> 90-120 45/103 62/95 0,64 (0,42-0,96 ——
|

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391

0,1
En faveur NIVO <

I
10

» En faveur PBO

b UNIVERSITE ot
# MONTPELLIER 1iny
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Qui sont-ils?

All treated patients
n =699
‘

Exploratory biomarker analyses

|
v ' v

RNA-seq? WES IHC

Survival probability (%)

No. at risk

CD4 medium 5
CD4 low

Gene Individual
. gene
signatures : TMBP CD8¢
p expression N L
("iNv ) (CD4) n=458 n=445
n=:323 == (66%) (64%)
202 (46%)

Andrea Necchi et al. Abstract 1737MO. ESMO 2022

lIFNy gene signature
(median zscored TPM)

g
>
=2
F)
©
Q2
o
-4
a
H
£
3
«a

T T T T T T

18 24 30 36 42 48

Months
No. at risk
23 15 8 4 3 0 IFNy madium 56
16 10 7 3 2 1 IFNy low

T T
PD-L1 « 1% PD-L1 2 1%
n=193 n=128

NIVO

CD4 gene expression
(TMM-normalized CPM)

T T
6 12 18 24 30 36 42 48

Months
37 30 24 16 9 - 3 0
29 26 18 1 8 4 2 1

;

T T
PD-L1 < 1% PD-L12 1%
n=193 n=128

Université de Montpellier

S UNIVERSITE o ] | Facuute
MONTPELLIER 1tigd) MEDECINE

doil Montpellier-Nimes




% of MIBC 1% B Overall survival (n = 872)

Luminal Non- Luminal Neuroendocrine-
Class Name Papﬂ-ry(l.unn specified (LumNS) | Unstable (Lumu) Stroma-rich - like (NE-like)

1 9
9 0.8
: 0.6 — LumP
2
Differentiation 5| S s = LUmNS
; : ; g 04 - LumU
Oncogenic FGERS + H PPARG+ | PPARG + H i TPS3-RB1-, o Stroma-rich
Hank PPARG + ' + E2F3 + ERBB2+ ' Cellcycle + m Ba/S
fmechanisms CDKN2A- : | Genomicinstability | i X 0.2 8 NE Iﬁ(e
! ' Cellcycle + ' ' =
; : ; ' 0 P(logrank) < 0.001
Mutations FGFR3 (40%), | ELF3 (35%) ! TP53 (76%), ! ! TP53 (61%), ! TP53 (94%) T T T T T T 1
KDMB6A (38%) ! 1 ERCC2(22%) ! RB1 (25%) ! RB1 (39%)*
' | TMB +, APOBEC + | ' ' 0 10 20 30 40 50 60
' ' | Smooth muscle | | Months
Stromal infiltrate H Fibroblasts A ! Fibroblasts H Fibroblasts : :
H ' | Myofibroblasts |  Myofibroblasts | Number at risk
. e ; ; ; ; ; LumP: 240 119 59 34
mmune infiltrate ; B cells : Cziz:ﬁls i LumNS : 53 27 15 9
_ - ; : : ; _ LumU: 110 48 29 20
Histology Papillary ' M«cropapillary ' v Sqqarpous ' Ne_uroenQut;rlne Stroma-rich : 137 82 51 34
morphology (59%) | variant (36%) 1 . differentiation (42%) ;  differentiation .
| | | E e Ba/Sq: 314 132 73 45
Clinical T2 stage + i Older patients+ ' ' Women + ' NE-like : 18 4 3 0
! (80+) ! 1 T3/T4 stage+ !
Median overall 4 ; 18 : 29 ' 3.8 : 1.2 : 1

survival (years)
*94% of !heshg uérggrs
present either
mutationor deletion

Université de Montpellier

UNIVERSITE oe Ef]  Facuure
MONTPELLIER iy MEDECINE
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—Avancées dans le cancer de la vessie localement avancéou————
métastatique

Chimiothérapie mmsssss)  Immunothérapie ——) ADC

Proteine PD-L1
- Récepteur PD-1

Bléomycine ’ . j _‘&u;_,f /\A
Cakle NACTVE

Al k}i’la nts systeme de defense .

*Imono-brins

CELLULE oo

JUMORALE °°
Wow

Enfortumab Vedotin

Traiternent Traiterment

anti-PD-L1 anti - PD-1
ool K P

9 S
‘ ¥ Cellule
¥ immunitaire

Cellule 1 ACTIVE
| cancéreuse

métabolites

Ligisan normale du

systeme de deéfense

Université de Montpellier
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—Avancées dans le cancer de la vessie localement avancéou————
métastatique

Cisplatin + Perr!brolizumab
Cisplatin Docetaxel Gemcitabine Vinflunine Nivolumab
Avelumab
| Durvalumab
MVAC Gemcitabine Paclitaxel Atezolizumab

Université de Montpellier
, & UNIVERSITE o m FA(UH[-
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