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Depuis plus de 30 ans, la chimiothérapie néoadjuvante (CNA) a
base de cisplatine est administrée aux patients atteints d’un
cancer de la vessie a invasion musculaire. Cependant, ’avantage
est modeste. Avec I’avénement des immunothérapies modernes,
de nouvelles stratégies thérapeutiques s’ouvrent. Malheureu-
sement, les résultats initiaux montrent un taux de réponse de
seulement 20-35%. D’autres stratégies thérapeutiques, comme
les Pan-FGFR inhibiteurs, ne montrent pas de meilleure réponse.
En raison de la grande variabilité génétique du cancer de la
vessie, un concept one drug fits all n’est pas une solution idéale.
La sélection des patients en fonction de la probabilité de réponse
semble étre prometteuse pour améliorer cet avantage modeste
de chaque traitement. Dans ce contexte, la CNA continuera
également a jouer un role important.

Cisplatin-based chemotherapy in muscle-invasive
bladder cancer: soon outdated?

For more than 30 years, cisplatin-based neoadjuvant chemotherapy
(NAC) has been administered to patients with muscle-invasive bladder
cancer (MIBC). However, the benefit is modest. With the advent of
modern immunotherapies, new therapeutic strategies are also
opening up to bladder cancer. Unfortunately, the initial results in the
neoadjuvant context show a response rate of only 20-35%. Other
therapeutic strategies, such as Pan-FGFR inhibitors, do not show
better response. Due to the high genetic variability of bladder cancer,
a «one drug fits all» concept is not an ideal solution. Patient selec-
tion based on the probability of response appears to be a promising
strategy to improve this modest benefit of each treatment. In this
context, the NAC will also continue to play an important role.

INTRODUCTION

11 y a quarante ans, la FDA a approuvé le cisplatine pour le
traitement systémique des patients avec un cancer testiculaire
ou urothélial. Chez ceux atteints d’un cancer testiculaire,
cette autorisation a révolutionné les résultats du traitement,
avec des taux de réponse et survie de >90% dans les stades I
et II.

Malheureusement, chez les patients atteints d’un cancer de la
vessie a invasion musculaire (CVIM), la réponse au traite-
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ment et les taux de survie n’étaient que modestes." Les
données les plus rigoureuses sur la réponse au cisplatine sont
dans le contexte néoadjuvant. Dans plusieurs études rando-
misées, les taux de réponse se situaient entre 15 et 20% et les
résultats des patients se sont améliorés de 5 a 8% apres
5 ans."** Ces résultats concordent avec les avantages de la
chimiothérapie a base de cisplatine dans un contexte adju-
vant pour d’autres tumeurs solides comme le cancer du sein
ou le cancer du poumon. Malgré ce modeste avantage pour la
survie, les guidelines cliniques recommandent une chimio-
thérapie néoadjuvante (CNA) a base de cisplatine pour tous
les patients atteints de CVIM.® Cependant, environ 60% des
patients recevant la CNA ont encore un cancer invasif a la
cystectomie et sont donc des non-répondeurs.’ De plus, ces
patients souffrent d’effets secondaires inutiles et la cystec-
tomie est retardée de plusieurs semaines pendant lesquelles
leur tumeur peut progresser et le pronostic s’aggraver. Les
cliniciens sont confrontés a une situation ambigué: selon les
guidelines cliniques, la CNA devrait étre recommandée méme
si un pourcentage considérable de patients n’en bénéficiera
pas.

CI-!IMIOTHERAPIE A BASE DE CISPLATINE: LES
MEDICAMENTS ET LEURS MECANISMES D’ACTION
Cisplatine

Le cisplatine interfere avec la réplication de ’ADN et détruit
les cellules proliférantes. Plusieurs mécanismes ont été
proposés pour expliquer la résistance au cisplatine, tels que
les changements dans labsorption cellulaire, Pefflux de
médicaments, l'inhibition de l’apoptose et une meilleure
réparation de PADN. Chez les patients atteints d’un cancer
métastatique de la vessie, 1a réponse initiale est habituellement
haute, mais rarement de longue durée. Un obstacle majeur a
Putilisation du cisplatine est la persistance d’effets secondaires
graves. L'effet principal limitant la dose est la néphrotoxicité.
Celle-ci est liée a la dose, est irréversible chez certains patients
et touche principalement les tubules proximaux. On estime
que 20% des patients recevant de fortes doses de cisplatine
développent une dysfonction rénale grave.” La chimiothérapie
au cisplatine n’est généralement pas recommandée ou faisable
chez les patients souffrant d’insuffisance rénale (TFG <50ml/
min), a 'exception des situations dans lesquelles le cisplatine
a un rdle curatif prouvé, comme chez les patients atteints
d’un cancer testiculaire. Un autre effet secondaire dose-
dépendant, cumulatif et souvent irréversible du cisplatine est
Pototoxicité (perte auditive neurosensorielle).
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Gemcitabine

Une combinaison fréquemment utilisée pour le traitement
par voie générale du cancer de la vessie est la combinaison du
cisplatine et de la gemcitabine (GC), qui est un antimétabo-
lite et s’administre comme promédicament. Les mécanismes
de résistance a la gemcitabine sont les mieux étudiés dans le
cancer du pancréas et peuvent étre expliqués par les trans-
porteurs de médicaments, I’activation et I'inactivation des
enzymes, et les substrats compétitifs aux métabolites actifs.

Méthotrexate, vinblastine, adriamycine

Ces trois médicaments sont utilisés dans la chimiothérapie
selon le schéma MVAC, le deuxieme régime standard apres
GC. Comme la gemcitabine, le méthotrexate est un antiméta-
bolite. II bloque 'enzyme dihydrofolate réductase qui active
l'acide folique, dont la forme active est nécessaire a la
synthese de PADN. Par conséquent, le méthotrexate interfere
avec la synthese de ’ADN, de ARN et des protéines. La
vinblastine inhibe la mitose en se liant a la tubuline protéique
et adriamycine (aussi appelée doxorubicine), qui est une
anthracycline, bloque ’enzyme topoisomérase 2. Cette enzyme
modifie la topologie de PADN.

En résumé, différentes combinaisons d’agents chimiothéra-
peutiques et de cisplatine sont recommandées pour la CNA
contre le CVIM; tous les agents ciblent principalement les
cellules en prolifération rapide, la réplication de ’ADN et la
synthese protéique.

THERAPIES NEOADJUVANTES ALTERNATIVES

En plus du fait que seulement 40% des patients répondent a
la chimiothérapie au cisplatine, de nombreux patients atteints
de cancer de la vessie présentent également une contre-
indication a ce médicament. Cela s’explique par le fait qu’ils
ont généralement un age avancé et présentent souvent des
comorbidités, notamment en raison d’antécédents de tabagisme.
Ce sont les raisons les plus importantes pour lesquelles des
approches thérapeutiques néoadjuvantes alternatives sont
absolument nécessaires.

Immunothérapie

Récemment, des inhibiteurs des points de contréle immuni-
taire (immune checkpoint inhibitors) ont été approuvés pour le
traitement du cancer avancé de la vessie. Les plus couram-
ment utilisés sont basés sur 'inhibition de PD1/PD-L1 ou de
CTLA4. Le mécanisme unificateur de ces inhibiteurs des
points de controle immunitaire est 'augmentation de la
réponse des lymphocytes T face aux tumeurs. Le grand
avantage de 'immunothérapie est qu’elle peut également étre
administrée aux patients présentant une insuffisance rénale.
Cependant, 'immunothérapie n’est pas exempte d’effets
indésirables. En principe, chaque organe peut étre considéré
a tort comme «étranger». Par conséquent, les effets secon-
daires sont nombreux et spécifiques a chaque organe.

Apres T'utilisation de I'immunothérapie en contexte palliatif
pour les maladies tumorales avancées, les agents immuno-

thérapeutiques ont également été rapidement utilisés dans le
contexte néoadjuvant. Le nombre d’études approuvées a
explosé au cours des 24 derniers mois, principalement pour
des thérapies combinées plutot qu’en monothérapie. I1 est
intéressant de noter que les deux études mentionnées ci-apres
sont réalisées exclusivement en Suisse, également dans notre
clinique au CHUV.

Etude SAKK 06/17

Cette étude, coordonnée par le Groupe suisse de recherche
clinique sur le cancer (SAKK), étudie I’effet et la tolérabilité
de 'immunothérapie avec 'anticorps PD-L1 durvalumab chez
des patients atteints de CVIM.? Tous les participants a 'étude
recevront le traitement standard (chimiothérapie néoadju-
vante avec cisplatine/gemcitabine, suivie d’une chirurgie)
associ¢ a ’administration supplémentaire du durvalumab, le
médicament étudié. La durée du traitement est de 3 mois
avant la chirurgie et de 9 mois apres celle-ci (figure 1). Le
durvalumab est un anticorps monoclonal dirigé contre PD-L1,
qui active le systeéme immunitaire de 'organisme. Le durva-
lumab a déja été testé dans divers cancers, y compris des
carcinomes des voies urinaires, et a montré une efficacité
prometteuse en monothérapie. Au total, 61 patients seront
traités. Les premiers résultats de I’étude sont attendus en
2021.

Etude NITIMIB

Les patients atteints de maladies concomitantes significatives
n’ont guere d’options thérapeutiques néoadjuvantes raison-
nables. Contrairement a I’étude SAKK 06/17, qui combine
Pimmunothérapie néoadjuvante/adjuvante et la chimiothéra-
pie standard néoadjuvante (cisplatine, gemcitabine), cette
étude porte seulement sur des patients non admissibles a la
chimiothérapie, en particulier a cause d’une fonction rénale
insuffisante.’ Cette étude clinique évaluera lefficacité de la
combination de deux agents immunothérapeutiques (durva-
lumab [inhibiteur PD1/PD-L1] et trémélimumab [anticorps
anti-CTLA4]) comme traitement néoadjuvant (figure 2.).

Déroulement de ’étude
clinique SAKK 06/17

Combinaison de traitements standards (chimiothérapie néoadjuvante
avec cisplatine/gemcitabine suivie d’une chirurgie) et d’'une administration
supplémentaire d’immunothérapie (durvalumab).

3w : toutes les 3 semaines ; g4w : toutes les 4 semaines.

FIG 1

4 cycles cisplatine et gemcitabine q3w
en combinaison avec
4 cycles de durvalumab 1500 mg q3w
a commencer au jour 22
de la chimiothérapie

v
Chirurgie

v

10 cycles de durvalumab 1500 mg q4w
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Déroulement de I’étude clinique

FIG 2 d’immunothérapie combinée NITIMIB

NITIMIB : Neoadjuvant Immunotherapy With Durvalumab and Tremelimumab for
Bladder Cancer Patients Ineligible for Cisplatin.
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Durvalumab 1500 mg (fixed dose) IV every 4 weeks
+

Tremelimumab 75 mg (fixed dose) every 4 weeks

Targeted therapies - growth factor inhibitors

Une dérégulation des récepteurs du Fibroblast Growth Factor
(FGFR) a été identifiée dans les cancers de la vessie de tous
grades et stades. Dans le cancer de la vessie non invasif, les
mutations des points d’activation du FGFR3 sont courantes
(70%). Dans le CVIM, les mutations ponctuelles sont moins
fréquentes (10-20%), mais de nombreuses tumeurs (>40%)
surexpriment le FGFR3. De plus, d’autres FGFR (comme le
FGFR1) sont partiellement superexprimés dans le carcinome
de la vessie. Dans ce contexte, le rogatinib, un inhibiteur de
tous les récepteurs du FGF, constitue une approche intéres-
sante."” 11 s’administre par voie orale et a démontré une
puissante activité antitumorale dans des modeles précliniques
de tumeurs positives pour FGFR 1 a 4, dont le cancer de la
vessie. Des résultats préliminaires indiquent des réponses
durables aux inhibiteurs sélectifs du FGFR chez certains
patients atteints de cancer de la vessie, en particulier ceux
dont la tumeur contient des mutations ou des fusions du
FGFR3. Par conséquent, ’existence de cette surexpression est
recherchée avant le traitement.

DES APPROCHES THERAPEUTIQUES
PROMETTEUSES POUR L’AVENIR

Anticorps anti-CD47 (Hu5F9)

La phagocytose anticorps-dépendante par les cellules de

l'immunité innée, comme les macrophages et les cellules
dendritiques, est un mécanisme d’action majeur de nombreux

Blocage du mécanisme de défense
des cellules tumorales

FIG 3

Interaction entre le CD47 et les macrophages, avec et sans blocage du récepteur
par des anticorps anti-CD47 spécifiques.

Macrophage

anti-CD47 mAb
SIRPa

Macrophage

Tumor Cell
Phagocytosis works

anticorps contre le cancer et un pilier de 'immunothérapie
du cancer. Un des mécanismes des tumeurs pour prévenir la
phagocytose et ainsi éviter ’élimination est 'up-regulation des
signaux don’t eat me, comme le CD47 (figure 3). Récemment,
le CD47 a été identifié comme fortement exprimé a la surface
de la grande majorité des tumeurs urothéliales. HusF9, un
anticorps monoclonal bloquant CD47 récemment développé,
est donc un médicament tres intéressant pour le traitement
du cancer de la vessie." Cet anticorps sera testé pour la
premiere fois dans le cancer de la vessie, Berne (Inselspital)
et Lausanne (CHUV) figurant parmi les premiers centres
investigateurs au monde.

CONCLUSION

Méme 40 ans apres I"approbation de la chimiothérapie a base
de cisplatine, de nombreux patients atteints d’un cancer de la
vessie ont encore un pronostic défavorable, surtout ceux qui
ne répondent a un traitement néoadjuvant. Ceci est principa-
lement basé sur le fait que le cancer de la vessie est un cancer
tres hétérogene, avec un large spectre de mutations et de
dérégulations génétiques. Il existe un grand besoin, non
satisfait a ce jour, d’améliorer la prise de décision clinique, en
orientant les patients, par exemple, vers une CNA en fonction
de leur probabilité de réponse. La stratification moléculaire
sera essentielle pour une utilisation optimale de la CNA a
P’avenir. Méme si nous pouvions un jour sélectionner de facon
fiable les patients qui bénéficieront le plus de la chimiothérapie
néoadjuvante a base de cisplatine, la question resterait de
savoir quelles options thérapeutiques par voie générale pour-
raient étre offertes aux non-répondeurs qui courent toujours
un risque de récidive (systémique) élevé apres un traitement
local définitif.

De nouvelles approches thérapeutiques ciblées du cancer de
la vessie ainsi qu’une nouvelle classe d’immunothérapeu-
tiques ont fait leur entrée dans l’arsenal thérapeutique et
augmenteront a’avenir les possibilités de traitement. Comme
de plus en plus de connaissances de base et de connaissances
cliniques émergent des essais en cours, ce n’est qu'une question
de temps avant que le profilage moléculaire permette de
choisir le meilleur traitement systémique pour chaque patient.
La chimiothérapie a base de cisplatine y gardera sa place.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

m Le cancer de la vessie est un cancer génétiquement trés
hétérogene qui ne répond pas a une seule thérapie standard

= De nombreux nouveaux médicaments seront utilisés a I'avenir,
y compris des médicaments immunothérapeutiques. Ceux-ci, a
leur tour, provoqueront une multitude d’effets secondaires
spécifiques rarement observés auparavant avec la chimiothérapie

= Le diagnostic de ces effets secondaires peut étre un challenge
pour le clinicien. En raison de la masse d’information sur les
différentes options thérapeutiques, les patients demanderont de
plus en plus souvent un deuxiéme avis. La connaissance des thérapies
est donc également trés importante pour le médecin généraliste
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