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Résumé- Le traitement des cancers par immunothérapie est basé sur ’activation du systéme immunitaire de
I’hote afin d’induire une activité antitumorale. Le traitement par le BCG en instillation endovésicale, décrit en
1976, fait partie de larsenal thérapeutique des tumeurs de vessie n’infiltrant pas le muscle (TVNIM) dans les
recommandations des sociétés savantes. Les anticorps monoclonaux dirigés contre des inhibiteurs de checkpoint
ont ouvert le champ des traitements possibles en oncologie et ont été largement étudiés depuis 2011, en urologie
notamment. L’avénement des immunothérapies systémiques seules ou en combinaison avec le BCG intra-
vésical est déja en cours d’exploration dans des essais thérapeutiques de phase 2 et 3 dans le cancer localisé,
infiltrant le muscle et métastatique.
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Abstract - Immunotherapy and bladder cancer. Immunotherapy as a treatment of solid malignancy is
based on the activation of the immune system against tumor cells. Since 1976, intravesical instillation of Bacillus
Calmette-Guérin (BCG) has been used widely for the treatment of non muscle invasive bladder cancer and is
nowadays recommended by all scientific guidelines. New targeted systemic immunotherapies and particularly
checkpoints inhibitors are now widely used in several different cancers and notably in onco-urology. Immune
checkpoint molecule inhibitors have opened the possibility of treatments for cancers and there are already phase

2 and 3 trials running with or without BCG in localized, muscle invasive and metastatic bladder cancer.
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Abréviations

CIS Carcinome in situ
G3 Haut grade OMS 2016

RTUV Résection trans-urétrale de vessie

Stade pT1 Tumeur papillaire de grade variable avec
infiltration de la lamina propria mais sans
infiltration du muscle

Stade pTa Tumeur papillaire de grade variable sans
infiltration de la lamina propria

TVIM Tumeurs infiltrant le muscle

TVNIM Tumeurs de la vessie n’infiltrant pas le muscle

Chaque année, 2,7 millions de cancers de la vessie sont
diagnostiqués ou traités dans le monde dont 12305 en
France en 2015. Ce qui fait de ce cancer le 4° en termes
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d’incidence et le 7° en termes de décés en France, tous
cancers confondus (Uhry et al., 2013).

Au moment du diagnostic, 75% des tumeurs de la
vessie n’infiltrent pas le muscle (TVNIM). Parallélement,
25% des tumeurs sont infiltrantes dés le diagnostic et
nécessitent un traitement radical dont la cystectomie est
celui de référence. Le pronostic des TVNIM est nettement
meilleur que celui des tumeurs infiltrant le muscle
(TVIM). La survie & cinq ans des patients atteints de
TVNIM est de 93 % (Sylvester et al., 2006).

Le cancer de la vessie a, cependant, le plus haut taux de
récidive de toutes les pathologies malignes. En moyenne,
70 % des malades atteints de TVNIM auront récidivé cing
ans apres le diagnostic. Le taux de progression a cing ans
est de 11 % pour les TVNIM dans ’étude de PTEORTC
(Sylvester et al., 2006).

Les TVNIM sont classées en fonction de leur risque de
récidive ou de progression vers les TVIM. Le traitement de
référence des tumeurs a haut risque (stade pT1, grade
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éleveé, présence de carcinome in situ, CIS) repose sur la
résection trans-urétrale de vessie (RTUV) suivie d’instil-
lations endovésicales par BCG-thérapie avec un traite-
ment d’entretien de trois ans. La BCG-thérapie peut
également étre administrée aux patients porteurs de
TVNIM & risque intermédiaire (tumeurs urothéliales
pTa de bas grade, qui ne présentent aucun des critéres
de haut ou trés haut risque), en cas d’échec des instillations
de Mitomycine C (Rouprét et al., 2018).

La premiére utilisation de souches vivantes atténuées
de BCG en instillations endovésicales a été décrite en 1976
(Morales et al., 1976). Le mécanisme d’action précis de
cette immunothérapie est mal connu, mais son efficacité
clinique sur la réduction de la récidive et de la progression
en a fait le traitement de référence des tumeurs vésicales a
moyen et haut risque.

L’objectif de cet article est de décrire les connaissances
actuelles sur le mécanisme d’action, les modalités
d’administration et I'efficacité de 'immunothérapie endo-
vésicale par BCG et de présenter les potentielles
immunothérapies alternatives en cours d’évaluation.

Mécanisme d’action

Le BCG se fixe sur la paroi de l'urothélium par
lintermédiaire de la fibronectine (Kavoussi et al., 1990).
Il est ensuite internalisé dans les cellules de 1’épithélium
urinaire et active les cellules présentatrices d’antigéne qui
produisent des cytokines. Celles-ci vont permettre le
recrutement de cellules immunitaires telles que les macro-
phages, les cellules dendritiques et les lymphocytes. Cette
phase correspond & I’initiation de la réponse immune innée.

Les cytokines produites par les cellules immunitaires
vont également permettre le recrutement de cellules
effectrices : les lymphocytes T, B, natural killer (LT NK)
et les macrophages.

Le BCG permet également 'induction de I'immunité
adaptative. Des antigénes du BCG ont été décrits sur les
complexes majeurs d’histocompatibilité de types 1 et 2 qui
activent des lymphocytes T CD4 et CDS.

Le BCG a donc une activité cytotoxique immuno-
allergique locale directe sur les cellules urothéliales et
indirecte par ’activation de cellules effectrices.

Des questions demeurent cependant sans réponse:
Comment linstillation du BCG déclenche-t-elle une
réponse antitumorale? La réponse immunitaire est-elle
dirigée spécifiquement vers les cellules tumorales ?

Modalité d’administration

Le traitement par BCG-thérapie est entrepris 4 a
6 semaines aprés la RTUV, temps nécessaire a la
cicatrisation vésicale. Le traitement d’induction comporte
une instillation vésicale de deux heures par semaine
pendant 6 semaines (Oddens et al., 2013 ; Rouprét et al.,
2018).

La BCG-thérapie est efficace pendant 3 & 6 mois aprés
un traitement d’induction de 6 semaines.

Un traitement d’entretien est ensuite recommandé
quel que soit le niveau de risque. Pour les tumeurs de risque
intermédiaire, trois instillations hebdomadaires seront
réalisées a 3, 6 et 12 mois.

Le traitement sera poursuivi tous les 6 mois jusqu’a
36 mois pour les tumeurs a haut risque.

Indications et efficacité

Le traitement par BCG-thérapie endovésicale apreés
RTUYV est le traitement de référence en cas de TVNIM a
haut risque (T1 ou G3 ou CIS) (Rouprét et al., 2018). Le
risque de progression est diminué de 29 % par le traitement
d’induction par BCG versus RTUV seule (Sylvester et al.,
2002). La BCG-thérapie peut également étre proposée
pour les TVNIM & risque intermédiaire résistant a un
traitement par Mitomycine C.

Une diminution du risque de progression et de récidive
est constatée aprés une BCG-thérapie associée a un
traitement d’entretien wversus traitement par Mitomycine
C (Malmstrom et al., 2009). Le traitement par BCG-thérapie
endovésicale permet donc d’obtenir une réponse compléte
initiale dans 55 a 65 % des cas pour les tumeurs papillaires &
haut risque et 70 & 75 % pour les CIS (Lamm, 1992 ; Lamm
et al., 2000). Cependant, 25 & 45 % des patients ne seront pas
répondeurs et 40 % des patients présenteront une récidive
malgré une réponse initiale au traitement.

Contre-indications

Le BCG ne peut pas étre administré en cas d’antécé-
dent de réaction systémique au BCG (septicémie ou
infection d’organe), de tuberculose active, de déficit
immunitaire sévére ou d’antécédent de cystite radique
séveére (contre-indication relative). En cas d’infection
urinaire ou de doute sur lintégrité de l'urothélium
(hématurie, délai <4 semaines suivant un geste sur
Pappareil urinaire) il est recommandé de ne pas faire
d’instillation endovésicale de BCG (Rouprét et al., 2018).

Effets secondaires

Les effets secondaires du traitement par BCG sont
classés en effets secondaires mineurs, qui autorisent la
poursuite du traitement aprés mise en place de mesures
symptomatiques, et effets secondaires majeurs qui impo-
sent larrét définitif du traitement dans la majorité des cas
(Rouprét et al., 2012).

Les effets secondaires mineurs peuvent étre locaux
(cystite inflammatoire, hématurie, hyperactivité vésicale,
douleur sus-pubienne) ou généraux (asthénie, myalgies,
température < 38°5 <48h). Leur traitement associe des
anti-inflammatoires et une antibiothérapie si la durée des
symptomes dépasse 48 h.

Les effets secondaires majeurs (détresse respiratoire,
septicémie, insuffisance hépatique ou réaction allergique)
correspondent le plus souvent & un passage systémique du
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BCG. Le traitement est axé sur une hospitalisation dans
un milieu spécialisé puis une corticothérapie a forte dose,
associée a une antibiothérapie antituberculeuse.

Les mécanismes physiopathologiques de ces effets
secondaires sont multiples: mécanisme infectieux lié au
passage systémique du BCG, mécanisme auto-immun et
immuno-allergique (Neuzillet et al., 2013).

Différentes souches de BCG

Depuis la premiére administration humaine du BCG
en 1921 (Calmette, 1931), différentes souches ont émergé
avec quelques variations génotypiques et phénotypiques
(Herr & Morales, 2008 ; Rodriguez-Alvarez et al., 2009).
Ces souches ont été nommeées en fonction de leur pays
d’origine et de leur producteur. Les plus connues
actuellement sont la souche Tice (Chicago), Connaught
(Toronto), Russia, Japan, Danish, Dutch et Glaxo
(Evans/United Kingdom). Toutes ces souches ont gardé
leur effet antituberculeux malgré leurs différences. Néan-
moins, ’hypothése d’une différence d’efficacité antitumo-
rale en fonction du type de souche a été formulée.

Une seule étude randomisée a montré une légére
supériorité de la souche Connaught sur la souche Tice avec
une amélioration de la survie sans récidive a cinq ans
(Rentsch et al., 2014). D’autres études comparant les
souches Tokyo, Connaught, Tice et Pasteur n’avaient
pas trouvé de différence significative entre elles (Fellows
et al., 1994; Vegt et al., 1995; Inamoto et al., 2013;
Sengiku et al., 2013).

La souche Connaught ne sera plus commercialisée en
France en septembre 2019. Les souches les plus utilisées
dans le monde sont les souches Tice et RIVM (BCG
MEDAC®, Rijksinstituut voor Volkesgezondheid en
Milieu). Ces souches ont été comparées dans un essai
randomisé qui n’a pas trouvé de différence sur la survie
sans récidive a cing ans (Vegt et al., 1995).

Les souches de BCG différent sur le plan génétique et
phénotypique, ce qui peut conduire & une différence
d’efficacité de I’action antitumorale. D’autres études sont
nécessaires afin de pouvoir identifier la souche optimale
pour le traitement des cancers de la vessie.

Nouvelles immunothérapies systémiques

L’utilisation des anticorps monoclonaux inhibiteurs de
checkpoint a permis d’élargir le champ des traitements
possibles en oncologie. Les plus utilisés sont les anticorps
dirigés contre 'antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques
(anti-CTLA-4), les anticorps dirigés contre le récepteur-1
de mort cellulaire programmée (PD-1) et ceux dirigés
contre le ligand correspondant (PD-L1). L’objectif de ces
traitements est d’améliorer la réponse immunitaire anti-
tumorale en réactivant les lymphocytes T. En urologie, ces
molécules ont été évaluées dans différents cancers au stade
avancé ou métastatique (Carosella et al., 2015). Récem-
ment, deux inhibiteurs de la voie PD-1 (pembrolizumab et
atezolizumab) ont été étudiés en premiére ligne thérapeu-
tique pour les cancers de la vessie métastatiques dans des

études de phase 1b et 2 (Balar et al., 2017a, 2017b;
Plimack et al., 2017). En seconde ligne métastatique, le
pembrolizumab est recommandé (niveau de preuve 1)
depuis la publication des résultats de ’essai de phase 3 qui
montre une survie globale & 10,3 mois versus 7,4 mois dans
le bras chimiothérapie. (Bellmunt et al, 2017). Le
pembrolizumab comme alternative a la chimiothérapie
néoadjuvante est en cours d’évaluation dans le cadre d’un
essai de phase 2 (PANDORE ; NCT03212651)

Plusieurs essais thérapeutiques en cours évaluent
lefficacité de I'immunothérapie seule pour les TVNIM
a haut risque (KEYNOTE-057; NCT03007719) ou
en combinaison avec un traitement par BCG
(NCT02792192). Le pembrolizumab (MK-3475) en ins-
tillation endovésicale couplée a une BCG-thérapie est
également étudié dans le cadre d’'un essai de phase 1
(NCT02324582). Enfin, le groupe CCAFU-GETUG
entreprend un essai thérapeutique international de phase
3 en France, dans les TVNIM de haut risque, comparant
un traitement par BCG standard (induction + entretien
d’un an) versus BCG standard combiné a l’atezolizumab
en systémique. Cet essai doit durer 2ans et recruter
800 patients.

Conclusion

Le traitement par BCG-thérapie endovésicale est,
depuis trente ans, le traitement adjuvant de référence
aprés résection endoscopique des TVNIM & haut risque.
Les mécanismes d’action sont cependant mal connus et de
nombreuses questions demeurent en suspens. L’origine de
la variabilité inter-individuelle de la réponse au BCG n’est
pas connue. Le développement des nouvelles immuno-
thérapies en administration intraveineuse ou en instilla-
tion endovésicale combinée au BCG permettra peut-étre
de diminuer le taux de récidive et de progression des
TVNIM & haut risque.
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