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Tous les guides de pratique et énoncés consensuels sont d jour d la date de lo rédaction et de la
révision finale. Toutefois, le domaine médical étant en constante évolution, I'arsenal thérapeutique
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I'énoncé consensuel a é1é finalisé.

Introduction

Au Canada, le cancer de la vessie se classe au cinquiéme rang
des cancers les plus fréquents, avec environ 8 900 nouveaux
cas et 2 400 déces en 2018'. Environ 15 % des patients
présentent un cancer localement avancé ou métastatique,
et 40 a 50 % des personnes atteintes d’un cancer au stade
précoce avec envahissement musculaire auront une récidive
apres le traitement initial. La majorité des patients atteints
d’un cancer de stade avancé succomberont a leur maladie.
Les cancers de |"uretére, du bassinet du rein et de |'uretre
proximal constituent environ 5 a 10 % des cas de carcinome

urothélial et sont pris en charge par un traitement par voie
générale similaire a celui utilisé contre le cancer de la vessie.

Le groupe des GUMOC (Oncologues médicaux en géni-
to-urinaire du Canada) est composé d’oncologues médicaux
canadiens spécialisés dans le traitement des cancers génito-
urinaires. En raison des récentes percées dans le traitement par
voie générale, notamment I’émergence de I'immunothérapie
comme option thérapeutique, un énoncé consensuel est deve-
nu nécessaire pour guider la prise en charge du carcinome
urothélial non résécable, localement avancé et métastatique.

Méthodologie

études sur le carcinome urothélial non résécable, locale-
ment avancé et métastatique, en mettant davantage I’accent
sur les études prospectives avec répartition aléatoire. Une
recherche dans Medline, Embase et PubMed, ainsi que dans
d’autres lignes directrices publiées, a été entreprise afin de
repérer les études pertinentes. Un résumé des données pro-
bantes a été rédigé avec des recommandations provisoires
portant sur divers aspects de la prise en charge du carcinome
urothélial de stade avancé. Ce document a été distribué aux
membres des GUMOC pour examen et discussion, ce qui a
permis d’établir le présent énoncé consensuel.
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Les énoncés ci-inclus portent principalement sur la prise
en charge par voie générale, qui reléve de la spécialité de
I'oncologie médicale. De plus, la prise en charge du cancer
urothélial avancé et non résécable est de nature multidisci-
plinaire, car il arrive que la chirurgie et/ou la radiothérapie
aient un rdle a jouer, en particulier chez les patients atteints
d’un cancer oligométastatique ou d’un cancer localement
avancé. Dans le présent énoncé de consensus, un cancer
localement avancé se définit comme un cancer de stade
cT4b et/ou cN1-3. Les énoncés relatifs a ces aspects de la
prise en charge ont pour but d’aider les cliniciens traitants
a déterminer le moment ou il faut envisager une discussion
multidisciplinaire. lls ne visent pas a imposer un plan de
prise en charge particulier. Tous les schémas thérapeutiques
par voie générale recommandés sont décrits au tableau 1.

Traitement par voie générale d’un carcinome urothélial
non résécable, localement avancé et métastatique

Admissibilité  une chimiothérapie d base de cisplatine

—  Pour pouvoir recevoir une chimiothérapie par cisplatine,
un patient doit répondre a tous les critéres suivants : 1)
clairance de la créatinine > 60 mL/min; 2) indice fonc-
tionnel ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
= 1; 3) pas de de perte auditive de grade = 2 selon
les CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events) ; 4) pas de neuropathie grade = 2 selon les
CTCAE; et 5) pas d’insuffisance cardiaque de grade I11/
[V selon la NYHA (New York Heart Association).

Tableau 1. Calendriers de traitement recommandés
Schedule

Schéma
thérapeutique
Gemcitabine +

Cisplatine 70 mg/m? jour 1 (doses

cisplatine (GC) fractionnées : 35 mg/m? jours 1, 8)
Gemcitabine 1200 mg/m? jours 1, 8
Durée du cycle : 21 jours
Méthotrexate, Méthotrexate 30 mg/m? jour 1
vinblastine, Vinblastine 3 mg/m? jour 2

doxorubicine,
cisplatine accéléré
(MVAC accéléré)

Doxorubicine 30 mg/m? jour 2
Cisplatine 70 mg/m? jour 2
G-CSF: jour 3-7
Durée du cycle : 14 jours
Carboplatine ASC5 jour 1
Gemcitabine 1000 mg/m? jours 1, 8
Durée du cycle : 21 jours

Gemcitabine +
carboplatine (GCa)
Gemcitabine (G) Gemcitabine 1200 mg/m? jours 1, 8, 15
Durée du cycle : 28 jours
Paclitaxel (P) Paclitaxel 175 mg/m?
Durée du cycle : 21 jours
Docetaxel 75 mg/m?
Durée du cycle : 21 jours

Docetaxel (D)

Pembrolizumab Pembrolizumab 200 mg par voie i.v.

Durée du cycle : 21 jours

— Dans certains cas, les criteres d’admissibilité peuvent
étre élargis pour inclure les patients ayant un taux de
filtration glomérulaire (TFG) de 45 a 60 mL/min et/ou
un indice ECOG de 2. 'administration de doses frac-
tionnées de cisplatine est une option pour ces patients.

Une définition consensuelle de I’admissibilité a la chimio-

thérapie par cisplatine a été élaborée par les membres d’un
groupe de travail qui a combiné les résultats d’'une enquéte
menée aupres de 120 oncologues médicaux participant a
des études sur le carcinome urothélial et a évalué les articles
publiés sur ce sujet. L’objectif était d’élaborer une définition
uniforme pour I"admissibilité aux essais cliniques. Les crite-
res établis étaient un bon indice fonctionnel (ECOG de 0 ou
1), un TFG > 60 mL/min et I'absence de contre-indications
au cisplatine, comme une neuropathie de grade = 2, une
perte auditive de grade = 2 et une insuffisance cardiaque
de grade IlI/IV selon [a NYHA?. Dans plusieurs études, on a
administré le cisplatine en doses fractionnées a des patients
ayant un TFG aussi bas que 35 a 40 mL/min et des résultats
acceptables quant a I'innocuité ont été rapportés**. En pra-
tique, le cisplatine est rarement employé chez des patients
ayant un TFG < 45 mL/min.

Traitement par voie générale de premiére intention
Patients admissibles d une chimiothérapie d base de cisplatine

—  Chez les patients qui peuvent recevoir une chimiothé-
rapie a base de cisplatine, le schéma thérapeutique
standard a privilégier est le protocole gemcitabine +
cisplatine (GC).

— Le protocole associant le méthotrexate, la vinblastine,
la doxorubicine et le cyclophosphamide en accéléré
(MVAC accéléré) avec traitement d’appoint stimulant les
facteurs de croissance peut étre envisagé dans certains
cas, lorsqu’une approche thérapeutique plus énergique
est envisagée.

Le protocole GC a été comparé au protocole MVAC, trai-
tement de référence antérieur, dans un essai de phase Il avec
répartition aléatoire. Le protocole GC a montré une efficacité
similaire mais avec des taux moins élevés d’effets toxiques.
Dans une analyse mise a jour avec un minimum de cinq
ans de suivi, la survie globale (SG) médiane était de 14 mois
dans le groupe GC, avec un taux de survie de 13 % a cinq
ans, ce qui n’était pas significativement différent du groupe
MVAC. Le rapport des risques instantanés (RRI) du protocole
GC par rapport au protocole MVAC était de 1,09 (intervalle
de confiance [IC] a 95 % : 0,88-1,34; p = 0,66)°. Les effets
toxiques étaient plus fréquents dans le groupe MVAC, avec
un taux plus élevé de septicémie neutropénique de grade
30ou4 (12 % vs 1 %), de mucosite (22 % vs 1 %) et de
mortalité liée aux effets toxiques (3 % vs 1 %)°.

La faible proportion de survivants a long terme est obser-
vée principalement chez les patients ayant un bon indice
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fonctionnel (ECOG de 0 ou 1, IFK > 80) et chez les patients
sans métastase viscérale (os, poumon, foie)*”. D’autres tenta-
tives ont été faites pour améliorer ces résultats en intensifiant
la posologie et en ajoutant des agents de chimiothérapie.
Un schéma notable est le protocole MVAC accéléré, exa-
miné dans "étude de phase Ill EORTC 30924. Ce schéma
consiste en deux administrations hebdomadaires du proto-
cole MVAC avec traitement d’appoint stimulant les facteurs
de croissance; ce schéma a été comparé au protocole MVAC
standard. Le suivi apres sept ans a montré une amélioration
statistiquement limite de la SG, la valeur de celle-ci sur
cing ans étant de 21,8 % chez les patients traités par le
protocole MVAC accéléré contre 13,5 % chez les patients
traités par le protocole MVAC standard. Le RRI du protocole
MVAC accéléré était de 0,76 par rapport au protocole MVAC
standard (IC a 95 % : 0,58-0,99; p = 0,042). Une réponse
compléete (RC) a été observée chez 21 % des patients sous
MVAC accéléré contre 9 % des patients sous MVAC stan-
dard. U'ajout du traitement d’appoint stimulant les facteurs
de croissance a entrainé un taux plus bas de complications
neutropéniques et de mucosite dans le groupe sous MVAC
accéléré comparativement au groupe sous MVAC standard;
cela dit, on a tout de méme observé un déces attribuable aux
effets toxiques dans chaque groupe de traitement®.

Les données probantes sur d’autres schémas ne sont pas
suffisamment solides pour appuyer leur inclusion parmi les
traitements recommandés. Le protocole GC accéléré a été
comparé au protocole MVAC accéléré dans une étude de
phase Il réalisée par le groupe Hellenic Oncology. Bien que
le protocole GC accéléré ait montré une efficacité similaire a
celle du protocole MVAC accéléré mais avec moins d’effets
toxiques, I'étude n’avait pas une puissance statistique suffi-
sante et les groupes de traitement n’étaient pas équilibrés’.
Des inquiétudes concernant les effets toxiques vasculaires de

Consensus : Carcinome urothélial avancé et métastatique

ce schéma ont été soulevées a la suite d’une étude sur le pro-
tocole GC accéléré comme traitement adjuvant du cancer
de la vessie avec envahissement musculaire dans laquelle
23 % des patients ont présenté des manifestations veineuses
et artérielles de grade 3 ou 4'°. 'ajout du paclitaxel au pro-
tocole GC (PGC) a été étudié dans I'essai de phase Il EORTC
Intergroup 30987 comptant 626 patients. On a noté une
amélioration non significative de la SG médiane de 3,2 mois
favorisant le protocole PGC dans la population de patients
en intention de traiter (ITT), amélioration qui a atteint une
signification statistique lorsque 47 patients ne répondant
pas aux criteres d’admissibilité ont été exclus. Une analyse
non planifiée de sous-groupes a révélé un bienfait chez 81
% des patients présentant une tumeur primitive a la vessie.
Les cas de neutropénie fébrile étaient plus nombreux dans
le groupe sous PGC (13,2 % vs 4,3 %)"".

A I'heure actuelle, aucun essai clinique terminé n’appuie
I'utilisation de I'immunothérapie en premiére intention chez
les patients admissibles a un traitement par le cisplatine.
Cependant, de nombreux essais évaluent actuellement le
role de I'immunothérapie en premiére intention (tableau 2).

Patients non admissibles d une chimiothérapie d base de cisplatine

—  Chez les patients non admissibles a la chimiothérapie a

base de cisplatine, le schéma thérapeutique a privilégier
est ["association gemcitabine + carboplatine (GCa).

—  Chez les patients qui ne peuvent recevoir une chimio-

thérapie d’association, on recommande une monothé-
rapie par gemcitabine, paclitaxel ou docetaxel.

— Limmunothérapie n’est pas systématiquement recom-

mandée en premiere intention chez les patients ne pou-
vant recevoir de cisplatine.

Tableau 2. Etudes de phase lll en cours sur l'immunothérapie dans le carcinome urothélial localement avancé et

meétastatique

Etude Numéro Intention Groupes de traitement Date prévue

d’'identification sur de fin
ClinicalTrials.gov
Imvigor 130 NCT02807636 Premiére intention  Atézolizumab vs atézolizumab/chimiothérapie a base de ~ Novembre 2020
sels de platine vs chimiothérapie a base de sels de platine
Keynote 361 NCT02853305 Premiere intention Pembrolizumab vs pembrolizumab/ chimiothérapie a base Mai 2020
de sels de platine vs chimiothérapie a base de sels de
platine
Danube NCT02516241 Premiere intention Durvalumab + trémélimumab vs durvalumab vs Septembre 2019
chimiothérapie standard
Javelin Bladder 100 NCT02603432 Entretien apres la Avélumab + MSS vs MSS seuls Juillet 2020
premiere intention
Checkmate 901 NCT03036098 Premiere intention  Nivolumab/ipilimumab vs chimiothérapie a base de sels  Décembre 2022

de platine

Nivolumab/cisplatine gemcitabine vs cisplatine

gemcitabine seule

MSS : meilleurs soins de soutien
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Chimiothérapie chez les patients qui ne peuvent recevoir de cisplatine

Les schémas a base de carboplatine sont inférieurs aux
schémas a base de cisplatine, les taux de réponse étant
plus faibles et la survie ayant tendance a étre inférieure'?.
Néanmoins, le carboplatine exerce un effet dans le carci-
nome urothélial et constitue la pierre angulaire des schémas
a privilégier chez les patients ne pouvant recevoir de cispla-
tine. Le protocole GC accéléré a été comparé au protocole
M-CAVI (méthotrexate, carboplatine et vinblastine) dans
I'étude de phase Ill EORTC 30986. La population étudiée
ne pouvait recevoir de cisplatine en raison d'un TFG de 30
a 60 mL/min (55 % des patients), d’un indice fonctionnel
de 'OMS (Organisation mondiale de la Santé) de 2 (17,6
%) ou des deux (27,3 %). Des métastases viscérales étaient
présentes chez 51 % des patients. Les deux schémas ont
présenté une efficacité similaire, avec une SG médiane de
9,3 mois pour le protocole GC accéléré et de 8,1 mois pour
le protocole M-CAVI. Seulement 8 % des patients étaient
encore en vie apres un suivi médian de 4,5 ans. Les effets
toxiques étaient moindres avec le protocole GC accéléré
par rapport au protocole M-CAVI, avec 9 % de cas d’effets
toxiques graves immédiats (contre 21 %) et deux déces liés
aux effets toxiques (contre 4)'. Le protocole GC accéléré
est ainsi devenu le schéma a privilégier dans ce groupe de
patients généralement plus fréles.

Plusieurs autres schémas a base ou non de carboplatine
ont été évalués dans des études de phase Il. Bien que ces
études aient produit des résultats encourageants, aucun de
ces schémas n’a fait I’objet d’une évaluation plus poussée
dans des études de phase 1l et ils ne sont pas considérés
comme des schémas standards'*'. Le paclitaxel et la gem-
citabine ont produit des taux de réponse global de 37 a 70
%, mais ont été associés a des effets toxiques pulmonaires™.

Chez les patients a qui un traitement d’association ne
convient pas, la gemcitabine, le paclitaxel ou le docetaxel
en monothérapie ont fait I’objet de petites études de phase Il
a un seul groupe?**. Les taux de réponse variaient entre 25
et 47 %, mais ces réponses étaient généralement de courte
durée, la SG médiane allant de 8 a 12 mois dans ces études.

Immunothérapie chez les patients qui ne peuvent recevoir de cisplatine

Les inhibiteurs de point de contréle immunitaire agissant
sur l'interaction entre les cellules tumorales exprimant
PDL-1 et les lymphocytes T cytotoxiques exprimant PD-1
ont montré leur efficacité en premiére intention chez les
patients atteints de carcinome urothélial de stade avancé ne
pouvant recevoir de cisplatine. Le pembrolizumab, un anti-
corps monoclonal inhibant le récepteur PD-1 des lympho-
cytes T et d’autres cellules immunitaires, a été évalué dans
une étude de phase Il a un groupe comptant 370 patients
atteints d’un carcinome urothélial avancé ne pouvant rece-

voir de cisplatine. Le taux de réponse global (TRG) (29 %)
se situait dans |’écart observé avec la chimiothérapie, avec
un avantage potentiel par rapport a la chimiothérapie, tant
sur le plan de la durabilité des réponses que de la toléra-
bilité globale de ce traitement. Soixante-huit pour cent des
réponses étaient maintenues a 12 mois et des effets toxiques
de grade 3 ou 4, principalement des manifestations indési-
rables (M) liées au systeme immunitaire, ont été observés
dans 16 % des cas (tableau 3). La SG médiane étaitde 11,5
mois. Les réponses étaient plus probables chez les patients
dont la tumeur exprimait PD-L1 selon I"épreuve d’immu-
nohistochimie (IHC), mesurée par un score positif combiné
> 10 %?*?”. Des résultats similaires ont été obtenus avec
I’atézolizumab, qui est un anticorps monoclonal inhibant
le récepteur de PD-L1 présent sur les cellules immunitaires
et tumorales. Dans une étude de phase Il a un seul groupe
menée aupres de 119 patients, le TRG était de 23 %; 70 %
des réponses étaient maintenues apres un suivi médian de
17,2 mois et la SG médiane était de 15,9 mois. Des effets

Tableau 3. Résumé des études sur I'immunothérapie de
premiére intention chez des patients non admissibles au
cisplatine atteints d'un carcinome urothélial avancé

Atézolizumab :
Imvigor 210 cohorte 1

Pembrolizumab :
Keynote 052
Multicentrique, groupe Multicentrique, groupe
unique, phase I, unique, phase I,
patients ne pouvant patients ne pouvant
recevoir de cisplatine, recevoir de cisplatine,
premiere intention premiére intention
Pembrolizumab 200  Atézolizumab 1200 mg
mg i.v. aux 3 semaines  i.v. aux 3 semaines

Type d’étude

Schéma
thérapeutique

Nombre de 370 119

patients

Suivi médian 11,5 17,2

(mois)

IF ECOG de 2 (%) 42 27

Métastases 85 66

viscérales (%)

TRG (%) 29 23

RC (%) 8 9

Durée de la Réponse continue Réponse continue

réponse apres 12 mois : 68 % au moment de
I"évaluation : 70 %

SG médiane 11,5 15,9

(mois)

Effets de SREF: Cl2/3:TRG:28 %

I"'expression de >10% :TRG:47,3% Cl1:TRG:21%

PD-L1 1-10 % : TRG : 20 % Cl0:TRG:21%

<1%: TRG:5%

Effets toxiques 16 % 16 %

de grade 3/4

Référence Balar 20172 Balar®

Vuky?

Cl : pourcentage de PD-L1 dans les cellules immunitaires (Cl 2/325%; Cl 121%; Cl 0 =
0 %) IF ECOG : indice fonctionnel de I'Eastern Cooperative Oncology Group; RC : réponse
compléte; SG : survie globale; SPC : score positif combiné; TRG : taux de réponse global.
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toxiques de grade 3 ou 4 ont été observés chez 16 % des
patients. L'effet différentiel de I’expression de PD-L1 mesu-
rée par IHC sur le taux de TRG n’était pas aussi évident
(tableau 3)?%. Les GUMOC n’approuvent pas I'usage de ces
agents en premiere intention a I’heure actuelle, ce qui est
discuté ci-dessous a la section « Traitements actuellement
approuvés et données probantes sur I'immunothérapie dans
le cancer urothélial de stade avancé ».

Traitement par voie générale de deuxiéme intention

—  Chez les patients dont la maladie progresse pendant ou
apres une chimiothérapie a base de sels de platine, le
pembrolizumab est le traitement de choix (s'il est offert
sur le marché).

—  Lorsque le pembrolizumab n’est pas offert sur le marché
ou que le patient ne peut le recevoir, le paclitaxel ou
le docetaxel en monothérapie est a privilégier chez la
majorité des patients.

— La répétition du traitement avec un schéma a base
de sels de platine est une option raisonnable chez un
patient dont la maladie progresse apres une réponse
initiale de longue durée (> 6 a 12 mois) a la chimio-
thérapie a base de sels de platine.

Chimiothérapie

Avant l’arrivée des inhibiteurs de point de contrble dans
I'arsenal thérapeutique contre le carcinome urothélial non
résécable, localement avancé et métastatique, il n’y avait
aucun régime de chimiothérapie de sauvetage notable pour
les patients dont la maladie progressait pendant ou apres des
schémas a base de sels de platine. La répétition du traitement
par sels de platine peut étre une stratégie efficace chez les
patients dont la réponse initiale dure plus de 6 a 12 mois*”-
31, Les patients dont la maladie progresse dans cet intervalle
sont susceptibles d’étre réfractaires a tout autre traitement par
sels de platine. La seule étude de phase Il avec répartition
aléatoire menée avec ce groupe de patients a comparé la
vinflunine aux meilleurs soins de soutien. Bien que la SG n’ait
pas été améliorée dans la population en ITT, I'analyse des
patients répondant aux criteres d’admissibilité a révélé une
prolongation de deux mois de la SG médiane*. La vinflunine
n’est pas offerte sur le marché en Amérique du Nord. Bien que
les schémas de chimiothérapie avec doublet de sels de platine
soient associés a des taux de réponse plus élevés, leur plus
grande toxicité combinée a I"absence d’impact significatif sur
la SG a limité leur utilisation®*. Malgré des taux de réponse
faibles d’environ 10 %, le paclitaxel et le docetaxel sont bien
tolérés et sont devenus les traitements a priviléger**3¢. Le nab-
paclitaxel a montré son efficacité en deuxiéme intention et
constitue une solution de rechange raisonnable®”.

Consensus : Carcinome urothélial avancé et métastatique

Immunothérapie : Inhibiteurs de point de controle

Les données probantes a I’appui de I'utilisation en deuxieme
intention d’inhibiteurs de point de controle sont plus soli-
des que les données les appuyant en premiére intention.
Cing inhibiteurs de point de contréle ont été évalués dans
ce contexte, dont deux dans des études de phase Il avec
répartition aléatoire.

Le pembrolizumab a été comparé au traitement choisi par
le chercheur, soit le paclitaxel, le docetaxel ou la vinflunine
en monothérapie, chez 542 patients dont la maladie avait
progressé pendant ou aprés une chimiothérapie a base de
sels de platine dans I’étude de phase Il Keynote 045 avec
répartition aléatoire. Le TRG était de 21 % chez les patients
traités par le pembrolizumab, contre 11 % chez les patients
traités par chimiothérapie. La survie sans progression (SSP)
médiane n’était que de 2,1 mois avec le pembrolizumab
contre 3,3 mois avec la chimiothérapie (RRI : 0,98; IC a 95
% :0,81-1,19; p = 0,42), ce qui reflete le petit nombre de
patients ayant répondu au pembrolizumab. Néanmoins, les
réponses ont été durables, 68 % d’entre elles se maintenant
aprés 12 mois, contre seulement 35 % avec la chimiothéra-
pie. La SG médiane était de 10,3 mois avec le pembrolizu-
mab contre 7,4 mois avec la chimiothérapie (RRI : 0,73; IC
295 % :0,59-0,91; p = 0,002). Des effets toxiques de grade
3 a 5 ont été observés chez 15 % des patients sous pembro-
lizumab contre 49 % sous chimiothérapie. Le bienfait a été
observé indépendamment de la chimiothérapie administrée
et de I'expression de PD-L1 selon le pourcentage de score
positif combiné?®.

L'atézolizumab a été comparé au traitement choisi par le
chercheur, soit le paclitaxel, le docetaxel ou la vinflunine
dans I’étude de phase Il IMvigor 211, dont le plan général
était semblable a celui de I’étude Keynote 045. Une diffé-
rence importante dans le plan de I"étude était |'utilisation
d’une procédure hiérarchique a séquence fixe pour I’analyse
des résultats, en fonction de I'expression de PD-L1. La SG,
principal critere d’évaluation, a été évaluée dans des sous-
groupes successifs définis par I'expression de PD-L1 : Cl
2/3 (= 5 % d’expression sur les cellules immunitaires [Cl]
infiltrant la tumeur) suivi de Cl 1/2/3 (= 1 % d’expression
sur les Cl infiltrant la tumeur), puis du groupe général défini
selon I'ITT. Une SG supérieure devait étre mise en évidence
dans chaque groupe avant que le groupe suivant puisse étre
évalué. Aucun avantage quant a la SG n’a été observé pour
I'atézolizumab comparativement a la chimiothérapie dans
le premier groupe de 234 patients du groupe Cl 2/3. Dans
cette population, la SG médiane était de 11,1 mois contre
10,6 mois dans le groupe sous chimiothérapie (RRI de 0,87;
p = 0,41). Un avantage sur le plan de la survie favorisant
I’atézolizumab a été observé dans I’analyse exploratoire de
la population en ITT comptant 931 patients (RRI de 0,85; IC
a 95 % :0,73-0,99). Dans cette étude, |'expression de PD-L1
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semblait prédire un bienfait lié a la chimiothérapie et a I'im-
munothérapie. Des réponses durables a I'immunothérapie
ont été notées dans cette étude, avec une durée médiane
de réponse de 21,7 mois dans la population en ITT contre
7,4 mois pour la chimiothérapie dans la population en ITT*.

Plusieurs études de phase | et Il a un seul groupe ont
évalué les résultats des inhibiteurs de point de contréle en
deuxieme intention (tableau 4)*>*’. Les taux de réponse ont
varié de 15 a 31 %, les réponses compléetes allantde 2 a 11
%. La SSP médiane variait de 1,6 a 2,8 mois, ce qui reflete
la proportion relativement faible de patients qui ont retiré un
bienfait du traitement. Néanmoins, ceux qui répondent au
traitement semblent obtenir un bienfait durable. Des effets
toxiques de grade 3 a 5 ont été observés chez 8 a 22 %
des patients.

Role du dépistage de PD-L1 dans la sélection des patients en vue de
'immunothérapie

—  En deuxiéme intention, le dépistage de PD-L1 par IHC
ne devrait pas étre utilisé pour sélectionner les patients
pour I'immunothérapie.

En deuxieme intention, les résultats des études de phase

[ll Keynote 045 et IMvigor 211 avec répartition aléatoire

portent a croire que les bienfaits des inhibiteurs de point de

controle ne se limitent pas aux patients porteurs de tumeurs

exprimant PD-L1 selon I'lHC. Dans I’étude Keynote 045,

le TRG associé au pembrolizumab était semblable dans la

population dont le score positif combiné était = 10 % (22 %)
comparativement a la population générale (21 %). Une SG
supérieure avec le pembrolizumab par rapport a la chimio-
thérapie a été montrée dans la population dont le score

positif combiné était = 10 % et dans la population globale
de I’étude. Dans I’essai IMvigor 211, le TRG était plus élevé
dans la population CI 2/3 (23 %) que dans la population en
ITT (13 %). Paradoxalement, une SG supérieure avec |’até-
zolizumab par rapport a la chimiothérapie a été observée
dans I’analyse exploratoire de la population en ITT, mais pas
dans I"analyse primaire du sous-groupe Cl 2/3.

Di Nunno et al. ont fait la méta-analyse des résultats des
deux essais controlés avec répartition aléatoire mentionnés
ci-dessus et ont constaté que I'immunothérapie améliorait la
SG dans la population en ITT mais pas chez les patients dont
la tumeur exprimait fortement PD-L1. L'hétérogénéité entre
les essais était plus élevée dans la population exprimant
fortement PD-L1 que dans la population en ITT, ce qui fait
ressortir la nécessité d’élucider davantage le role de PD-L1
comme biomarqueur prédictif*.

Comme l’illustrent les tableaux 3 et 4, de nombreuses
études de phase | et Il sur les inhibiteurs de point de controle
ont évalué le TRG selon le statut PD-L1 en premiére et en
deuxiéme intention. Dans certaines études, mais pas toutes,
I'expression de PD-L1 a été associée a un TRG plus élevé.
Ces résultats sont de nature exploratoire. A ce jour, aucun
biomarqueur n’a permis a lui seul de prédire la réponse a
I'immunothérapie en présence de carcinome urothélial®.

En premiéere intention, le role de PD-L1 en tant que bio-
marqueur prédictif deviendra plus clair lorsque les résultats
des essais controlés avec répartition aléatoire en cours seront
publiés. Des rapports d’innocuité récents ont été publiés
par les comités de surveillance des données de deux études
de phase Il en cours comparant les inhibiteurs de PD-1/
PD-L1 (pembrolizumab dans I’étude Keynote 361 et até-
zolizumab dans I’étude IMvigor 130) au cisplatine ou au

Tableau 4. Etudes de phase I/l sur les inhibiteurs de point de contréle aprés un traitement a base de sels de platine

Inhibiteur Nivolumab Nivolumab Durvalumab Atézolizumab Atézolizumab  Avélumab Pembrolizumab
de point de Checkmate Checkmate MEDI4736 Imvigor 210 Javelin Keynote 012
controle 032 275 cohort Solid Tumor

Type d’étude Phase I/l Phase I Phase I Phase I Phase | Phase | Phase Ib
Patients 86 270 191 315 95 161 33

TRG (%) (IC a 24 (15-35) 20 (15-24) 18 (13-24) 15 (11-19) 26 (18-36) 17 (11-24) 26 (11-46)

95 %)

RC (%) 6 2 4 5 9 6 11

Durée de la Médiane : Réponse Réponse continue Réponse continue Médiane : Médiane : Médiane : 10 mois
réponse 9,4 mois continue aprés aprés 6 mois : 50 %  au suivi médian 22,1 mois NA

6 mois : 77 % (11,7 mois) : 84 %

SSPm (mois) 2,8 2 1.4 2,1 2,7 1.6 2

SGm (mois) 9,7 8,7 18 7.9 10,1 6,5 10

Effets 22 18 6.8 16 9% 8 15
toxiques de

grade 3-5 (%)

Effetde PD-L1 =21%:24% 21%:24% =25%CI/CT:28% Cl2/3:27 % Cl2/3:40% =25%:24% CT/Cl=z1%:24%
surle TRG (%) <1%:26% <1%:16% <25%CIl/CT:5% ITT:15% Clo/1:11% <5%:14% CT/Cl<1%:0%

Référence Sharma 2016* Sharma 20174 Massard 2016%;

Powles 2018%

Rosenberg 2016 Petrylak 2018% Patel 2016 Plimack 20174

IC : intervalle de confiance ; Cl : cellules immunitaires; CT : cellules tumorales; NA : non atteinte; SG : survie globale; SSP : survie sans progression; TRG : taux de réponse global.
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carboplatine associés a la gemcitabine dans le traitement de
premiere intention du carcinome urothélial. On a observé
une efficacité moindre de I'inhibition de point de controle
comparativement a la chimiothérapie chez les patients dont
I'expression de PD-L1 était faible®.

Traitements actuellement approuvés et données probantes sur I'immunothé-
rapie dans le cancer urothélial de stade avancé

Ni le pembrolizumab ni I"atézolizumab n’ont été approuvés
comme traitement de premiere intention par Santé Canada.
(Remarque : Au moment de la rédaction du présent énoncé
consensuel, Santé Canada n’avait pas approuvé le pem-
brolizumab comme traitement de premiere intention chez
les patients ne pouvant recevoir de cisplatine. Depuis la
finalisation du présent document, Santé Canada a accordé
une approbation conditionnelle [sous réserve d’un essai de
phase Il produisant des données favorables] concernant
le pembrolizumab comme traitement de premiére inten-
tion chez les patients ne pouvant recevoir de cisplatine.)®'.
Les deux agents ont regu une approbation accélérée par
la Food and Drug Administration (FDA) et I’Agence euro-
péenne des médicaments (EMA) pour les patients ne pouvant
recevoir de cisplatine®®*? et sont approuvés par le National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) dans cette popu-
lation>?. Récemment, I'indication a été limitée aux patients
dont les tumeurs expriment PD-L1 ou qui ne sont pas admis-
sibles a une chimiothérapie a base de sels de platine, peu
importe I"expression de PD-L1. Une demande d’homolo-
gation du pembrolizumab en premiére intention, selon les
mémes conditions que celles approuvées par la FDA et
I'EMA, a été déposée aupres du Programme pancanadien
d’évaluation des anticancéreux (PPEA)*.

En deuxieme intention, le pembrolizumab, I"atézolizu-
mab, le durvalumab et I’avélumab ont été approuvés par
Santé Canada pour utilisation chez les patients dont la mala-
die progresse pendant ou apres une chimiothérapie a base
de sels de platine ou qui présentent une récidive dans les
12 mois suivant une chimiothérapie a base de sels de platine
en traitement néoadjuvant ou adjuvant au cours des premiers
stades de la maladie®®. Le comité d’experts en examen (CEE)
du PPEA a recommandé I'approbation du pembrolizumab
dans ce contexte a la condition que « le rapport colt-effi-
cacité soit amené a un niveau acceptable »**. Les cinq inhi-
biteurs de PD-1/PD-L1 présentés ici ont tous été approuvés
par la FDA dans ce contexte, et le pembrolizumab, |"atézo-
lizumab et le nivolumab ont été approuvés par I'EMA%052,

[l'y a eu un débat animé concernant le niveau de preuves
requis pour recommander ces agents, en particulier en pre-
miere intention, dans le cas des patients a qui la chimiothé-
rapie a base de sels de platine ne convient pas. Néanmoins,
la majorité des membres des GUMOC a préféré maintenir la
norme d’approbation des nouveaux traitements sur la base

Consensus : Carcinome urothélial avancé et métastatique

de bienfaits statistiquement et cliniquement significatifs mon-
trés dans des essais de phase Il avec répartition aléatoire.
A I'heure actuelle, ce niveau de preuve n’a pas été atteint
pour le pembrolizumab ni I'atézolizumab en premiere inten-
tion. Selon ces mémes criteres, le pembrolizumab est le seul
inhibiteur de point de contréle a avoir montré ce niveau de
preuve en deuxieme intention. Les GUMOC reconnaissent
que les énoncés consensuels actuels pourraient devoir étre
mis a jour en fonction des résultats de plusieurs essais de
phase Ill en cours portant sur les inhibiteurs de point de
contrdle (tableau 5).

Prise en charge du carcinome urothélial de la vessie de
stade cT4b et/ou ¢N1-3

—  Les patients atteints d’un carcinome urothélial de la ves-
sie de stade clinique T4b ou N1-3 devraient étre pris en
charge par une équipe multidisciplinaire incluant un uro-
logue/uro-oncologue expérimenté et un radio-oncologue.

— Les patients atteints d’un carcinome urothélial de la
vessie de stade cT4b et/ou cN1-3 peuvent étre guéris a
I'aide d’un traitement multimodal.

—  Chez les patients a qui cela convient, I"approche a pri-
vilégier consiste a entreprendre un traitement par voie
générale par 4 a 6 cycles de chimiothérapie a base de
sels de platine comme traitement de premiere intention.

—  Selon la réponse a la chimiothérapie initiale, une conso-
lidation par cystectomie radicale (CR) et curage gan-
glionnaire pelvien ou radiothérapie radicale (+ chimio-
thérapie concomitante) peut étre utilisée.

Dans le carcinome urothélial de la vessie, la maladie
clinique de stade T4b est définie comme une tumeur qui
envahit la paroi pelvienne, la paroi abdominale ou I'intes-
tin adjacent ou le rectum et n’est pas résécable a moins de
diminution significative du stade. La maladie clinique de
stade N1-2 consiste en une atteinte des ganglions lympha-
tiques dans le petit bassin, tandis que la maladie de stade
N3 consiste en une atteinte des ganglions lymphatiques ilia-
ques communs. Ce ne sont pas tous les patients présentant
une atteinte ganglionnaire régionale qui présenteront des
métastases a distance, en particulier en cas de cancer de
stade cN1-2. La définition des métastases ganglionnaires
a changé en 2010 avec la septieme édition de I’American
Joint Committee on Cancer (AJCC)*. Dans les éditions pré-
cédentes, |"atteinte des ganglions lymphatiques iliaques était
considérée comme métastatique et la maladie de stade N1-3
était définie par une atteinte de ganglions en nombre et taille
variables dans le petit bassin.

Les données définissant le traitement optimal de la mala-
die de stade cT4b et cN1-3 se limitent a des études de cas
rétrospectives. Ces patients ont été systématiquement exclus
des essais portant sur la chimiothérapie néoadjuvante et,
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Tableau 5. Etudes sur le carcinome urothélial de stade cT4b et/ou cN1-3 traité par chimiothérapie d'induction (IC) suivie
d'une consolidation par chirurgie ou RT a dose élevée

Stade clinique

Patients (n)

Chimiothérapie

Traitement de

Criteres de sélection

Survie

d’induction consolidation pour la CR et/ou la
RTDE
Zargar- T1-4a N1-3 304 GC:43 % CR/CGP Non définis SG médiane : 23 mois
Shostari® MVAC : 42 % 50 % décédés au suivi
Autre : 15 %
Herr® T4bNx ou 80 (sélectionnés  MVAC : 75 % CR = CGP Non définis 42 % ont survécu pendant
T3-4N2-3 parmi 207) Autre : 25 % 9 mois a 5 ans
Patients traités par MVAC :

SGde32% ab5ans
Nieuwenijuijz- Cancer N+ 40 (sélectionnés  MVAC/ MVAC CR/CGP Réponse a la SSCabans:23%
en®° confirmé par parmi 52) accéléré chimiothérapie

biopsie (40 % d’induction
AAF, 60 % CGP)
Ho*® cN1-3:53 % 55 A base de CR, CGP + CGRP Non définis SSC ab5ans: 40 %
cM1: GL cisplatine :
rétropéritonéaux 93 %
47%
Black®' Tha 23 Chimiothérapie CR, CGP Non définis, mais SGabans:60 %
préopératoire : en général, réponse
83 % importante a la Cl
requise

Als®? cTb4 ou cN2-3 84 GC RC : observation RC clinique : SGabans:

(25 observés RP : CR/CGP ou observation étroite Global : 21 %
aprées RC RTDE RP clinique : CR RC avec observation :
clinique, ou RT, au choix du 42 %

7 CR chercheur ASM apres chirurgie ou
9 RTDE) RT : 49 %
Urakamis? cN1-3 et M1a GL 51 (sélectionnés A base de sels CR/CGP Résection  Maladie stable ou SG a 5 ans (y compris
seulement (30 %)  parmi 60 : 29 de platine de tumeurs des réponse les patients non opérés) :
voies sup., 31 (a base de GC voies supérieures/ 42 %
vessie) chez 57 %) CG étendu
Ghadjar® T4, N1-3, M1 GL 30 GC/GCa CR/CGP Non définis SGabans:46 %
régionaux
Meijer®’ cN1-3 149 MVAC/ MVAC CR/CGP Non définis mais SG a5 ans dans
M1a: GL (118 CR/CGP accéléré : 62 % n’incluait pas les I'ensemble : 29 %
rétropéritonéaux 14 RTDE) GC/GCa 38 % patients avec MS

AAF : aspiration a I'aiguille fine; ASM : aucun signe de maladie; CG : curage ganglionnaire; CGP : curage ganglionnaire pelvien; CR : cystectomie radicale; GC: gemcitabine, cisplatine; GCa :
gemcitabine/carboplatine; GL : ganglions lymphatiques; MS : maladie stable; MVAC accéléré : [méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, cisplatine] accéléré; RC : réponse compléte; RP : réponse
partielle; RT: radiothérapie; RTDE : radiothérapie a dose élevée; SG : survie globale; SSC : survie spécifique au cancer.

dans la méta-analyse de la chimiothérapie néoadjuvante
dans le cancer avancé de la vessie, ils ne représentaient
respectivement que 1 % et 4 % des cas*®. De méme, ces
patients ont généralement été exclus des études portant sur
la chimio-radiothérapie™. Par conséquent, le traitement opti-
mal pour ce sous-groupe de patients n’est pas bien défini.

Un paradigme de traitement couramment utilisé dans les
séries publiées a consisté en une chimiothérapie d’induc-
tion (ClI) suivie d’une cystectomie radicale (CR) ou d’une
radiothérapie (RT) a dose élevée chez certains patients®®7.
Plusieurs études utilisant cette approche sont présentées au
tableau 2. Seule I’étude de Nieuwenhuijzen nécessitait une
confirmation histologique de I'atteinte ganglionnaire®. La
CR avec curage ganglionnaire pelvien était le traitement
de consolidation le plus couramment utilisé, la RT a dose

R92

élevée n’étant utilisée que chez un sous-groupe de patients
dans deux études. Parmi les 60 patients inclus dans I’étude
menée par Urakami, 29 étaient atteints d’un carcinome
urothélial des voies supérieures®. Toutes les autres études
étaient limitées au carcinome urothélial de la vessie. La
plupart des études n’ont pas défini de critéres de sélection
spécifiques pour la CR ou la RT a dose élevée, mais dans
I’étude menée par Nieuwenhuijzen, le patient devait répon-
dre a la chimiothérapie d’induction pour pouvoir passer a la
CR, et I’étude menée par Urakami a sélectionné des patients
présentant une maladie sensible ou stable. L'étude menée
par Als avait un plan unique en son genre : les patients qui
obtenaient une RC fondée a la fois sur la TDM et sur la
cystoscopie avec biopsie faisaient I'objet d’une surveillance
étroite, tandis que ceux qui avaient une réponse partielle
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étaient traités par CR ou RT a dose élevée®. Bien que I'étude
de Herr n’ait pas défini de critéres pour la CR, 80 patients
sur les 207 ayant recu au départ une chimiothérapie sont
passés a la CR, ce qui implique que les patients ont été
soigneusement sélectionnés pour la chirurgie®. L'étude de
Black a évalué des patients atteints de cancer de stade cT4b
chez qui la chimiothérapie d’induction avait suffisamment
réduit le stade de la maladie pour que la tumeur devienne
réséquable®’. La plupart des études ont eu recours a quatre
cycles de chimiothérapie.

Les résultats des études ci-dessus montrent le potentiel
de guérison, la survie spécifique au cancer a cinqg ans (SSC)/
SG allant de 23 a 60 %. Sur cette base, les GUMOC ont
évalué qu’il était raisonnable d’approuver la stratégie de
traitement ci-dessus pour ce groupe de patients. Un autre
argument en faveur d’une approche thérapeutique curative
est la possibilité d’une stadification clinique inexacte des
ganglions lymphatiques. Dans les études portant sur des
patients atteints d’'un cancer de stade cN1-3 qui sont passés
directement a une intervention chirurgicale, une proportion
de ces patients présentaient une maladie de stade pNO, ce
qui implique de faux résultats positifs a la stadification cli-
nique®®. L'un des avantages de commencer un traitement
par chimiothérapie d’induction est que cela permet d’éviter
aux patients qui présentent une progression significative de
la maladie la morbidité associée a la chirurgie et/ou a la
RT a dose élevée.

Les criteres de sélection qui devraient étre appliqués au
moment de décider si on procede ou non a un traitement de
consolidation apres une chimiothérapie d’induction ne peu-
vent étre clairement déduits des études ci-dessus. En général,
les résultats sont meilleurs chez les patients présentant une
réponse a la chimiothérapie d’induction; cependant, Ho et
Meijer rapportent tous deux une SG de 20 % sur cinqg ans
chez les patients présentant une maladie stable pendant
une chimiothérapie d’induction®®®’, ce qui indique que ces
patients peuvent encore obtenir des bienfaits. En général,
il vaut mieux choisir le traitement de consolidation au cas
par cas, apres consultation multidisciplinaire. Néanmoins, il
existe deux situations qui pourraient influencer la décision
en faveur de la RT a dose élevée plutot que de la chirur-
gie. La premiere est un patient atteint d’un cancer de stade
N3 persistant apres une chimiothérapie d’induction, chez
qui le risque de récidive est élevé et la RT a dose élevée
représente une option thérapeutique moins effractive. La
seconde concerne un patient atteint d’un cancer de stade
cT4b chez qui la chimiothérapie d’'induction n’entraine pas
une réduction du stade de la maladie, la chirurgie n’étant
généralement pas possible dans ces cas.

Consensus : Carcinome urothélial avancé et métastatique

Réle d'une prise en charge chirurgicale ou
radiothérapeutique énergique d’un cancer
oligométastatique

— Il n’est pas recommandé de pratiquer systématiquement
une métastasectomie ou un traitement localisé de la
maladie métastatique chez les patients présentant une
maladie oligométastatique ou une maladie métastatique
limitée. Toutefois, un tel traitement peut étre approprié
dans certains cas (voir la section de discussion).

— Dans le carcinome urothélial métastatique de la vessie,
le recours systématique a la CR ou la RT a dose élevée
(+ chimiothérapie) pour traiter la tumeur primaire n’est
pas recommandée. Toutefois, un tel traitement peut étre
approprié dans certains cas (voir la section de discussion).

— La décision de traiter la maladie oligométastatique
par des traitements locaux devrait étre prise dans un
contexte multidisciplinaire avec la participation d’un
oncologue médical, d’un uro-oncologue et d’un radio-
oncologue expérimentés, le cas échéant.

Le ciblage de la maladie oligométastatique par résection
chirurgicale et/ou radiothérapie ablative n’a été testé que
sur de petites séries de patients hautement sélectionnés, et
il n’y a pas d’études avec répartition aléatoire pour guider
la pratique. Bien que les résultats aient été impressionnants,
certaines études rapportant une SG sur cing ans pouvant
aller jusqu’a 65 %°7°, il existe une incertitude quant a savoir
si les résultats favorables étaient attribuables a un biais de
sélection ou a un bienfait du traitement localisé étudié. Le
probleme de I'application de ces études a la pratique cou-
rante est davantage amplifié par le fait que la majorité des
études étaient rétrospectives et ne définissaient pas claire-
ment les criteres permettant de déterminer quels patients
devaient recevoir le traitement localisé a I'étude. La méme
limite s’applique aux données probantes étayant le recours a
un traitement localisé énergique de la tumeur pelvienne pri-
maire par CR ou RT a dose élevée (+ chimiothérapie conco-
mitante) chez un patient atteint d’un cancer métastatique.
Bref, la documentation ne fournit aucune preuve de niveau
1 qui soit prescriptive ou proscriptive en ce qui concerne
les traitements susmentionnés et la documentation existante
est sujette a des biais méthodologiques”.

L'individualisation du traitement local apres un traite-
ment par voie générale est I'approche la plus judicieuse.
L'agressivité du traitement local variera en fonction du stade
local initial et de la réponse locale et générale ultérieure a la
chimiothérapie. Chez un patient donné, la résection transu-
rétrale d’une tumeur de la vessie (RTUTV), la radiothérapie
pelvienne avec ou sans chimiothérapie concomitante, la
métastasectomie ou la radiothérapie ablative peuvent conve-
nir. La reconnaissance de ce manque de données convain-
cantes souligne le fait qu’un traitement personnalisé super-
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visé par une équipe multidisciplinaire est dans le meilleur
intérét du patient.

Les patients pour qui I"apport d’une équipe multidiscipli-
naire peut étre utile sont ceux qui présentent une maladie
oligométastatique ou une maladie pelvienne avancée (sans
métastases hématogenes) et qui répondent au traitement par
voie générale et ceux qui présentent des métastases héma-
togenes et affichent une réponse compléte au moins en ce
qui a trait aux métastases.

Orientations futures

La prise en charge du carcinome urothélial localement avan-
cé et métastatique est un domaine qui évolue rapidement.
Le tableau 2 résume les études de phase Il avec répartition
aléatoire en cours sur I'immunothérapie pour le traitement
du carcinome urothélial de stade avancé’. De plus, des
travaux sont en cours pour cerner les biomarqueurs prédic-
tifs qui aideront a la sélection des patients. Le carcinome
urothélial des voies supérieures est associé a une instabilité
des microsatellites dans 3 a 6 % des cas, ce qui peut étre un
biomarqueur utile pour évaluer I'efficacité de I'immunothé-
rapie”74. ’association avec le syndrome de Lynch devrait
étre notée et le réle du dépistage universel et du dépistage
adapté au risque pourrait étre évalué dans des mises a jour
ultérieures”. Des études sont également en cours sur |'uti-
lisation de I'immunothérapie dans les stades précoces de
la maladie; I'immunothérapie pourrait modifier le profil du
patient atteint d’un cancer localement avancé ou métastati-
que subséquent. L'immunothérapie peut également modifier
le profil des patients chez qui on envisage un traitement
local agressif en présence de métastases. En raison de I"évo-
lution rapide du traitement dans cet état pathologique, ces
énoncés consensuels devront étre mis a jour régulierement.
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