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Modèle carcinome urothélial

4

INCa 2019

TVIM
30% des patients

Métastatique
(N1-N3, M1)

5-10% des patients



Etat des lieux avant l’immunothérapie
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PEU D’AGENTS EFFICACES DANS LE CANCER DE LA VESSIE

2006 2010

JAVLOR

2018

KEYTRUDA

Jessen et al.2009

En situation métastatique 

•SG 15% à 5 ans
SG en 1ère ligne : 14-15 mois
SG après une 1ère ligne : 4 mois (BSC)



PREMIER ARRIVÉ



Bellmunt J et al, NEJM 2017;376:1015-1026
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KEYNOTE-045 
Traitement de 2ème ligne

• Deux co-critères principaux : 
• SG et SSP (tous patients et PDL1 + avec CPS>10%

• Critères secondaires :
• Taux de RO, durée de RO, tolérance

• Réponse :
• RECIST v1.1 

• Revue indépendante en aveugle 

• Patients non sélectionnés et sélectionnés (biomarqueurs)

ASCO GU 2018 - D’après J. Bellmunt et al. Abst 410

Critères d’inclusion
• Carcinome urothélial (rein, uretère, vessie, urètre)
• Prédominance cellules transitionnelles
• Progression après 1-2 lignes de CT à base de platine ou 

rechute dans les 12 mois après CT à base de platine 
péri-opératoire

• ECOG performance status 0-2
• Tissu tumoral disponible pour éval. biomarqueurs

Pembrolizumab
200 mg IV q3w

Paclitaxel 175 mg/m² /3 sem.
OU

Docétaxel 75 mg/m² /3 sem. 
OU

Vinflunine 320 mg/m² /3 sem. 

R (1:1)
n = 542

Stratification
• ECOG performance status (0/1 vs 2)
• Hémoglobine (< 10 vs ≥ 10 g/dl)
• Métastases hépatiques (oui vs non)
• Délai depuis la dernière dose de CT (< 3 vs ≥ 3 mois)

n = 270

n = 272



ASCO GU 2018 - D’après J. Bellmunt et al. Abst 410
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KEYNOTE-045 
Survie Globale

ASCO GU 2018 - D’après J. Bellmunt et al. Abst 410



Les patients répondeurs répondent longtemps
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Data cutoff: September 7, 2016 
Bellmunt J et al. N Eng J Med. 2017;376:1015-1026

Data cutoff: October 26, 2017.
Bellmunt J et al. ASCO GU 2018



Qui sont-ils?

11 ASCO GU 2018 - D’après J. Bellmunt et al. Abst 410



Taux de réponse obtenus avec les immunothérapies selon 
statut PDL-1

ASCO GU 2018 - D’après T. Powles Session 4

28
20

26 21 26

23
13

15

26

40

26

24

1731

20

RO (%) chez les PD-L1+

RO (%) dans les populations 

non sélectionnées

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

CT : cellules tumorales
CI : cellules immunitaires 

Nivolumab

Avélumab

Pembrolizumab

Atezolizumab

Durvalumab



EN SUIVANT
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1- Grivas et al. Targeted Oncology 2019
2- R Simon Nat Clin Pract Oncol 2006 

Tr a i t e m e n t a p r è s  u n e p r e m i è r e  l i g n e  d e  d u r é e  p r é d e t e r m i n é e

Objectifs
• Prolonger la réponse induite par la chimiothérapie
• Prolonger la survie et/ou améliorer la qualité de vie

Traitement de maintenance



Powles T., et al., ASCO® 2020, LBA115

Critère principal

• Survie globale

Population d’analyse

• Tous les patients

• Patients PD-L1+

Critères secondaires

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

• Tolérance

• Qualité de vie

Avelumab
10 mg/kg IV

+ soins standards
n=350

Soins standards
n=350

JAVELIN BLADDER 100
AVELUMAB

RC, RP, ou stabilité après 
chimiothérapie

(4-6 cycles)
Cisplatine + gemcitabine ou
Carboplatine + gemcitabine

Cancer urothélial
métastatique en première 

ligne

Jusqu’à toxicité, progression 

ou retrait de consentement

n=700

R
1:1

Traitement de maintenance
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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

Traitement de maintenance
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50,9 mois d’espérance de vie minimum

Survie globale chez les patients recevant plus de 12 mois de 
traitement

J. B. Aragon-Ching, ESMO 2022, poster 1760P

Traitement de maintenance



18 Powles T. Nature med Dec 2021

Qui sont-ils?



EN ADJUVANT



CheckMate 274 : TVIM à haut risque

20 ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391

• TVIM ypT2-ypT4a ou ypN+ MIUC traitée par 

une CT néoadjuvante à base de platine 

• TVIM pT3-pT4a ou pN+ sans CT 

néoadjuvante antérieure à base de platine et 

non éligibles/refus d’une CT adjuvante

• Chirurgie au cours des 120 jours précédents

• Pas de récidive dans les 4 semaines précédant 

le traitement

Suivi minimum : 5,9 mois

Suivi médian dans la population en ITT : 20,9 

mois (NIVO) et19,5 mois (PBO)

Stratification 

• Statut PD-L1 (< 1 % vs > 1 %)

• CT néoadjuvante à base de cisplatine (oui/non)

• Atteinte ganglionnaire

R

NIVO IV

240 mg /2 sem

(n = 353)

PBO IV

/2 sem

(n = 356)

Critère principal : 
▪ Survie sans récidive : population entière en ITT 

et population PD-L1 > 1 %

Durée maximale du 

traitement adjuvant : 1 an
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CheckMate 274 : TVIM à haut risque
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N evts/N patients Médiane (IC95%), mois

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

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

ITT

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

p < 0,001
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N evts/N patients Médiane (IC95%), mois

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

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

PD-L1 > 1 %

HR = 0,53 (IC98,87% : 0,34-0,84)

p < 0,001

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

• Résultats de SG en attente

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391
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0,1 10

0,62 (0,49-0,78)
1,16 (0,63-2,13)
1,55 (0,70-3,45)

0,65 (0,49-0,86)
0,82 (0,54-1,24)
0,64 (0,39-1,06)

0,93 (0,58-1,51)
0,62 (0,47-0,82)
0,74 (0,45-1,21)

0,53 (0,39-0,72)
0,89 (0,67-1,18)

0,55 (0,39-0,78)
0,82 (0,63-1,06)

0,70 (0,43-1,12)
0,73 (0,53-1,00)
0,64 (0,42-0,96)

En faveur NIVO En faveur PBO

165/281
25/52
13/23

115/168
50/99
37/88

40/86
119/204
40/62

99/155
104/201

78/141
120/209

39/70
93/177
62/95

126/279
23/44
17/30

95/167
44/94
27/91

36/80
94/206
34/57

69/153
97/200

52/139
113/210

43/79
76/165
45/103

Vessie
Pelvis rénal
Uretère

N+
N0/x with < 10 gang. réséqués
N0 with > 10 gang. réséqués

pT0-2
pT3
pT4a

Oui
Non

> 1 %
< 1 %

> 30-60
> 60-90
> 90-120

Tumeur initiale

Statut ganglionnaire

Statut histologique

Tt néoadjuvant contenant du cisplatine

Expression initiale de PD-L1

Délai randomisation-chirurgie, jours

Sous-groupe Nivolumab Placebo Sous-groupes

n evts / n patients

Qui sont-ils?

ASCO GU 2021. Bajorin et al; abst 391
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Qui sont-ils?

Andrea Necchi et al. Abstract 1737MO. ESMO 2022



24 Kamoun et al. Eur Urol. 2020



Avancées dans le cancer de la vessie localement avancé ou 
métastatique
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MMAE

Ac anti-nectine-4
Enfortumab Vedotin

Nectine-4

CELLULE 
TUMORALE

Chimiothérapie Immunothérapie ADC



Avancées dans le cancer de la vessie localement avancé ou 
métastatique
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