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TV = 12 000 nouveau cas/ans
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« 15% - 24% » « 38% - 61% »

« 2% -5% » «5%-17% »

TVNIM de bas grade TV(N)IM de haut grade TVIM £ métastatiques

40% 30% 30%
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TVNIM Haut Risque

pT1
eT/ou Haut grade (G3)
eTiou Carcinome in situ (CIS)

TVNIM Tres Haut Risque

pT1G3 + CIS

ou pT1G3 multifocal
oupT1G3 > 3cm
oupT1G3 + ELV

ou pT1G3 prostatique
oupT1 de forme agressives

¥

Cystectomie Totale

%

C

Seconde RTUV
(entre 2 et 6 semaines apreés la 1¢™* RTUV)

TVNIM
Recommandations thérapeutiques

pT=aG1 Sans récidive I I
L emd BCG x6 —) BCG entretien 3 ans L ] Suivi

Suivi

Sans récidive T —
entretien [N
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L 3 BCGx6
CIS isolé
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Sans récidive

Cystoscopie
+ Biopsies de vessie si CIS
+ guidées par Acide Hexaminolevulinique

TVNIM »
Risque Intermédiaire BCG x6

Cystoscopie b

—
Récidive

pT21G2
 eemd CYStectomie Totale

TVNIM / TVIM

Haut Risque Récidive

Cystectomie Totale
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K3 TVNIM
3 Options thérapeutiques alternatives
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Chimiothérapie endovésicale

MMC avec entretien MMC avec hyperthermie  Autres chimiothérapies
(instillations mensuelles pdt 1 an)

s

.................................................. Avec entretien
Sans entretien

] -
g% weee Group A (n=77)
. |
H 30 — Group B (n=73)

0 12 24 36 48 60 72
Time after operation (Months)

Agents intercalan

er its
Mitomycine, Doxorubicine, Epirubicine, Valrubicine
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Internalisation

Cytotoxicité

Macrophages
(MAK)

Initiation de Cellule NK et BAK

la réponse
immune

-
Lymphocytes T
*
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Prépondérance thérapeutique de

I'immunothérapie
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Initiation de
la réponse
immune
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Prépondérance thérapeutique de
I'immunothérapie

pT1 T4 A CD4+ cells in pT1-pT4 tumors
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Jozwicki W, Int J Mol Sci. 2016 FoxP3+ cells in pT1-pT4 tumors
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Avenement des ICPi dans l'aire des
TVNIM
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OBIJECTIF PRINCIPAL: évaluer I'activité anti-tumorale du pembrolizumab
(cohorte A taux de réponse compléte ; cohorte B survie sans récidive)

. FIBROSCOPIE = =
cytologie urinaire 1 &
TVNIM & haut risque +/- biopsies B3 dl| |
(T1, TaHG, CIS) toutes les 12 semaines E G
/ h i i écidive
BCG non répondeurs /f PEMBRO \. Ir:létte;?ent 24 mois - -
Non éligibles ou —>|  200mg 'V_ - Récidive TVNIM HR
Refus cystectomie outes les 3 semaine \ - Progression
/ - Toxicités
N =260 Cohorte A avec Cis IMAGERIE

toutes les 24 semaines

\ / Cohorte B sans Cis

Centres participants
Foch - Pitié - Cochin - Mondor

Coordonnateur national: Thierry Lebret )
Toulouse - Clermont-Ferrand - Montpellier (4 venir)
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Avenement des ICPi dans l'aire des
TVNIM
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Avenement des ICPi dans l'aire des
TVNIM

NCT identifier Clinical Interventions Trial design Primary Secondary endpoints
setting and treatments endpoint

3
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Intermediate  Intravesical or Randomized Safety and * CRR of marker lesion
Risk intravenous Phase I/1l with tolerability ® Recurrence interval
Recurrent Pembrolizumab  marker lesion: profile * PFS

Sans récidive [

o
a
2
2
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NMIBC Intravesical e Expression of PD-L1, and =
(36 cases) Pembrolizumab PD-1+ infiltrating .n i
+ intravenous lymphocytes. &
03167151 . .
placebo vs. * Gene expression signature
Intravesical * TCR repertoire and e
placebo + clonality of infiltrating T cell. -
intravenous ¢ Change in cytokines in the
Pembrolizumab blood and urine
High Risk Intravesical Randomized e MTD e CCR
BCG- and BCG * ALT-803 Phase I/II: e Safety and ¢ Plasma concentration-time
chemotherap Intravesical tolerability profile of ALT-803
y naive BCG vs. profile ¢ Change in cytokines in the
getse s NMIBC Intravesical blood and urine
(81 cases) BCG + ALT-803 ¢ Lymphocyte profile

® RFS, PFS, Overall Survival.
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ALBAN : Design

PURPOSE

NMIBC

Jo compare oncologic outcomes after BCG instillations vs. BCG + ATEZOLIZUMAB in High Risk

N men radomised:
10 - 15 centres in France

Inclusion criteria:
High risk NMIBC

Primary endopint:
Recurrence free survival

n n in
Progression free survival- time to
cystectomy

Overall survival
Cancer specific survival

weeks

Double-blind treatment
BCG 6 + 3 (12 months)
+ ATEZOLIZUMAB IV

Randomi
sation

BCG 6 + 3 (12 months)

Randomisation
| | | |

0 2 4 8
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SCREENING | INDUCTION MAINTENANCE  MC 2 MC3 | FoLLOW-UP
COURSE (MC) 1
131415 262728 525354
BCG L2330 L1 D VL1
F1rrirnri | L I 11 | L
z 1 4 7 10 1 1 19 222 2 1 34 37 40 4 46 4 2
Atezo. l l l l 13 16 L] i 18 3| 31 31 |0 13 l 19 51
1 1 1 1 i 1 1 1 1 | 1 1 1 1 l: 1 1 1 1
CYSTOSCOPY CYSTOSCOPY CYSTOISCOPY CYSTOISCOPY CYSTOSCOPY
CT-SCAN
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Inclusion period: 2 years Follow up period: 5 years

T

Q1 Q2 O
2018 2018 2018

= Inclusion du dernier patient = Derniére visite du dernier patient
= Visite de mise en place

e -

18 visite du 1°" patient = Rapportfinal

Primary
endpoint
evaluation
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= Efficacy of 1 year BCG bladder instillation with or without AtezoLizumab for high risk non muscle
invasive Bladder cANcer (Phase 11/11l; FDA - valid data)

=  Population
TVNIM de haut risque : Tumeur T1
et/ou Haut grade (ex G3)
et/ou CIS
= Pl : ROUPRET - LORIOT
=  Comité de pilotage : NEUZILLET - HOUEDE - PIGNOT (ancillaire) - CHAMPIAT
=  Promoteur : UNICANCER essai CCAFU/GETUG
= Durée:2ans
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