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r  é  s  u  m  é

L’immunothérapie  occupe  une  place  grandissante  en  cancérologie  urologique,  principalement  pour  les
cancers du rein  et  de  la  vessie.  Sur la  base  de  travaux  précliniques  encourageants,  la  combinaison  de
l’immunothérapie  avec  la radiothérapie  ambitionne  de  majorer  la  réponse  tumorale,  y compris  des
tumeurs  métastatiques  ce  qui  suscite  de  nombreux  espoirs  dont  cet article  fait  le  bilan.

©  2021  Société  franç aise  de  radiothérapie  oncologique  (SFRO).  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous
droits  réservés.
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a  b  s  t  r  a  c  t

Immunotherapy  occupies  a growing  place  in urologic  oncology,  mainly  for kidney  and  bladder  cancers.
On the  basis  of  encouraging  preclinical  work,  the  combination  of  immunotherapy  with  radiotherapy
aims  to  increase  the  tumor  response,  including  in metastatic  tumors,  which  raises  many  hopes,  which
Bladder cancer
Radiation oncology
Stereotactic body radiation therapy
PD1
PDL1
CTLA4

this  article  reviews.
©  2021  Société  franç aise de  radiothérapie  oncologique  (SFRO).  Published  by  Elsevier  Masson  SAS. All

rights  reserved.

c
m

Immune check point inhibition

1. Introduction
L’irradiation entraîne une réponse immunitaire protéiforme,
la mort cellulaire immunogène des cellules tumorales entraî-
nant la libération d’antigènes tumoraux, le recrutement de
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ellules immunitaires, l’altération des cellules tumorales et des
odifications vasculaires [1]. En particulier, les faibles doses

’irradiation remodèlent le système vasculaire irradié, repro-
ramment les macrophages et augmentent l’infiltration des
ymphocytes [2]. L’irradiation stimule la génération d’antigènes
ssociés aux tumeurs qui sont capturés par les cellules présenta-

rices d’antigènes telles que les cellules dendritiques et présentés
ur le complexe MHC-I (Complexe Majeur d’Histocompatibilité de
lasse I) aux cellules T avec des signaux de co-stimulation [1].
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Une augmentation des dommages à l’ADN est également obser-
vée et conduit à la réponse à l’interféron de type I avec des effets
pro-inflammatoires et une destruction immunogène par les cel-
lules T. Ainsi, l’irradiation augmente l’expression des molécules
co-stimulatrices et une diminution des molécules co-inhibitrices.

De ces effets immunomodulateurs de l’irradiation découle logi-
quement l’idée de combiner la radiothérapie à l’immunothérapie.
L’immunothérapie du cancer vise à stimuler une réponse immu-
nitaire antitumorale. À ce jour, la stratégie la plus efficace pour
induire une immunité contre les tumeurs solides est l’inhibition
des voies co-inhibitrices des lymphocytes T, c’est-à-dire les points
de contrôle des lymphocytes T [3]. L’activation des cellules T se
produit après la ligature du récepteur des cellules T (TCR) et de
la molécule de co-stimulation CD28, ce qui conduit à une régu-
lation positive des molécules co-inhibitrices, notamment CTLA4
(antigène 4 du lymphocyte T cytotoxique), PD1, (Programmed cell
Death protein 1), LAG-3 (Lymphocyte-activation gene 3), TIGIT (T
cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains) et TIM-3 (T-cell
immunoglobulin and mucin containing protein-3) [4]. L’activation
de ces voies inhibitrices restreint ensuite les cellules T pour
éviter l’induction de l’auto-immunité. L’inhibition de ces voies co-
inhibiteurs par les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire
des cellules T fait pencher cet équilibre vers une majoration de la
fonction pro-inflammatoire des lymphocytes T et ainsi une aug-
mentation des réponses immunitaires antitumorales [5]. De plus,
certaines tumeurs apprennent à échapper au système immunitaire
en activant les points de contrôle des cellules T. Ensemble, ces phé-
nomènes ont conduit au développement d’inhibiteurs de CTLA4 et
PD1/PDL1 (Programmed death-ligand 1) en tant qu’agents théra-
peutiques pour le cancer.

Des efforts importants ont été déployés pour déterminer s’il
pourrait y avoir un rôle pour ces inhibiteurs de points de contrôle
des cellules T dans le traitement des patients atteints de cancer
urologique (prostate, vessie, rein). Nous passons ici en revue les
résultats des études combinant l’irradiation aux inhibiteurs des
points de contrôle des lymphocytes T CTLA4 et PD1 dans les cancers
urologiques.

2. Cancers de la prostate

Le cancer de la prostate métastatique résistant à la castra-
tion (mCRPC) a été l’un des premiers cancers pour lesquels
l’immunothérapie a été approuvée à l’aide de sipuleucel-T [6].
Malheureusement, les inhibiteurs des points de contrôle des lym-
phocytes T CTLA4 et PD1 semblent avoir une efficacité limitée
chez les patients non sélectionnés. De nombreux travaux cherchent
tout de même  à tirer profit de l’action immunomodulatrices de
l’irradiation pour renforcer l’action de l’immunothérapie dans ces
cancers.

L’efficacité clinique du blocage de CTLA4 dans le cancer évolué
de la prostate a été évaluée dans une première étude de phase 3
(étude CA184–043) comparant ipilimumab contre placebo après
une irradiation osseuse palliative (8 Gy en 1 fraction) chez des
patients atteints de cancer de la prostate métastatique résistant
à la castration ayant progressé sous docetaxel [7]. Cet essai n’a
pas atteint son critère d’évaluation principal et n’a pas montré
d’amélioration de la survie globale. Cependant, il a été noté que
le risque de décès diminuait au fil du temps ; alors qu’il était de
1,46 pendant 0 à 5 mois, il a diminué à 0,65 pendant 5–12 mois et
à 0,60 au-delà de 12 mois. Une analyse mise à jour de cette étude
avec un suivi supplémentaire de 2,4 ans a confirmé ce résultat

selon lequel l’ipilimumab a potentiellement conféré un bénéfice
de survie à des moments tardifs [8]. L’explication la plus plausible
de ce résultat est qu’un petit sous-ensemble de patients a tiré un
bénéfice significatif de l’ipilimumab. Une deuxième étude (étude

r
t
a
e

566
Cancer/Radiothérapie 25 (2021) 565–569

A184-095) a alors évalué la même  molécule chez des patients
tteints de cancer de la prostate métastatique résistant à la cas-
ration naïf de chimiothérapie [9]. Dans cet essai, l’ipilimumab
tait associé à une survie médiane sans progression plus longue
5,6 mois contre 3,8 mois), mais malheureusement, n’a pas montré
e bénéfice de survie. La question demeure de savoir pourquoi

’étude CA184-043 a démontré une séparation tardive des courbes
e survie, alors que l’étude CA184-095 ne l’a pas fait. Les deux
rincipales différences dans ces essais étaient l’administration
’une radiothérapie dirigée sur les os et un traitement antérieur
ar chimiothérapie. Cela peut suggérer qu’il existe un petit sous-
nsemble de patients atteints de cancer de la prostate métastatique
ésistant à la castration qui sont sensibles à l’ipilimumab, mais
niquement après un traitement par radiothérapie. Sur la base
e travaux précliniques, ces résultats négatifs ont été interprétés
e différentes manières : dose d’irradiation trop faible, délai trop

ong entre la radiothérapie stéréotaxique et l’ipilimumab et trop
eu de fractions de radiothérapie stéréotaxique. Fait intéressant,

’établissement d’une immunité antitumorale contre le mélanome
st amélioré lorsque l’élimination des cellules T régulatrices
ar l’anticorps anti-CTLA-4 précède la radiothérapie [10]. Il est
aintenant recommandé de commencer les médicaments immu-

omodulateurs avant la radiothérapie stéréotaxique fractionnée de
aute dose pour les futures stratégies de radio-immunothérapie.

Les résultats des études concernant les inhibiteurs de
D1/PDL1 sont plus encourageants quoique contrastés. L’étude ini-
iale de phase 1 toutes tumeurs du nivolumab a inclus 17 patients
tteints de cancer de la prostate métastatique résistant à la castra-
ion, mais aucun n’a connu de réponse objective [11]. Les études
ltérieures avec le pembrolizumab ont indiqué que les patients
tteints de cancer de la prostate métastatique résistant à la cas-
ration ne sont pas uniformément résistants au blocage de PD1 et
nt identifié certains patients qui ont bénéficié d’un bénéfice
ignificatif [12,13]. Cette possibilité a été explorée plus en détail
ans KEYNOTE-199, pour le pembrolizumab seul (cohortes 1 à 3)
u en association avec l’enzalutamide (cohortes 4 à 5) [14]. La
ohorte 1 comprenait des patients atteints d’une maladie mesu-
able exprimant PD-L1 et avait un taux de réponse objective de

 %, une survie sans progression médiane de 2,1 mois et une sur-
ie globale médiane de 9,5 mois. La cohorte 2 comprenait des
atients atteints d’une maladie mesurable n’exprimant pas PD-
1 et présentait un taux dd réponse globale de 3 %, une survie
ans progression médiane de 2,1 mois et une survie médiane de
,9 mois. La cohorte 3 incluait des patients atteints d’une mala-
ie à prédominance osseuse (indépendamment du statut PD-L1)
t avait une survie sans progression médiane de 3,7 mois et
ne survie globale médiane de 14,1 mois. Les conclusions sont

imitées sans bras de contrôle, mais les résultats suggèrent que
’expression de PD-L1 n’est pas un marqueur robuste de la sen-
ibilité au blocage de PD1 dans le cancer de la prostate évolué, et
ue l’anti-PD1 n’est pas largement efficace en tant qu’agent unique
hez ces patients. Fait intéressant, les taux de réponse objective
t les taux de réponse du PSA au pembrolizumab avaient ten-
ance à être plus élevés chez les patients portant des mutations du
ène de réparation homologue par recombinaison (HRR), en par-
iculier chez les hommes présentant des mutations BRCA2 (Breast
ancer 2) ou ATM (Ataxia Telangiectasia Mutated). Les analyses
omplètes des biomarqueurs immunitaires et génétiques de l’étude
EYNOTE-199 sont attendues avec impatience pour définir le petit
ous-ensemble de patients qui auraient pu bénéficier du traitement
ar pembrolizumab.

Le cancer de la prostate naïf d’hormonothérapie pourrait mieux

épondre à l’immunothérapie que le cancer de la prostate résis-
ant à la castration. Chez la souris, les antagonistes des récepteurs
ux androgènes (AR) suppriment les effets de l’immunothérapie
n altérant les réponses immunitaires adaptatives par interférence
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avec l’amorç age initial des cellules T [15]. Chez les patients atteints
d’un cancer de la prostate à un stade précoce, plusieurs études ont
évalué PD-1/PD-L1 comme  marqueur pronostique. Dans 2 cohortes
de pièces de prostatectomie radicale avec plus de 800 patients
parmi des patients naïfs de traitement hormonal. Cette étude a
montré une expression élevée de PD-L1 (52,2 et 61,7 % dans les
deux cohortes analysées, respectivement), avec une corrélation
entre l’expression de PD-L1 et le marqueur de prolifération Ki-67,
l’expression des récepteurs androgènes, et une survie sans réci-
dive biochimique significativement plus courte indépendamment
du stade tumoral, du PSA, du score de Gleason et des marges chi-
rurgicales) [16]. De même,  il a été démontré que la méthylation
des promoteurs PD-1 [17] et PD-L1 [18] prédit indépendamment
la survie sans progression biochimique dans deux cohortes indé-
pendantes. Dans une autre cohorte de patients bénéficiant d’une
radiothérapie de rattrapage après une rechute biochimique, les
lymphocytes T infiltrant la tumeur exprimant PD-1 prédisaient la
survenue de rechute [19].

L’irradiation génère une réponse immunitaire spécifique dans
les cancers de prostate et semble fort logiquement un partenaire
de choix pour l’immunothérapie. Ainsi, la radiothérapie augmente
le nombre de cellules T spécifiques de la tumeur chez les patients
[20]. Dans l’étude ORIOLE (Observation vs Stereotactic Ablative
Radiation for Oligometastatic Prostate Cancer), le séquenç age des
récepteurs des cellules T a identifié une augmentation significa-
tive de l’expansion clonotypique après radiothérapie stéréotaxique
ablative [21]. La radiothérapie à dose unique module les molé-
cules costimulatrices et co-inhibitrices des lymphocytes T dans
des lignées cellulaires de cancer de prostate [22]. Les auteurs
ont observé que l’irradiation augmentait l’expression d’OX40L
(ligant for OX40), 4-1BBL (ligant for 4-1BBL et ICOSL (Inducible
COStimulator-Ligand), protéines impliquées dans la signalisation
de costimulation dans l’activation des lymphocytes T. De plus, 72 h
après l’irradiation, une diminution de l’expression de PD-L1 et
CTLA-4 était observée, ainsi qu’une augmentation de l’activité des
lymphocytes T CD8+ suite à leur interaction avec les cellules tumo-
rales. Les données précliniques du tissu prostatique montrent que
l’utilisation de la curiethérapie de haut débit de dose induit une
conversion de 80 % des tumeurs froides en tumeurs intermédiaires
ou chaudes [23]. Une augmentation de la survie est également
observée dans un modèle murin de er de la prostate résistant à la
castration traité par irradiation et un anticorps anti PD-1 ou anti
PDL1 par rapport à l’immunothérapie seule [24,25]. En ce sens,
un bénéfice a été retrouvé en phase I chez trois patients, et une
bonne tolérance avec une curiethérapie de haut débit de dose, une
déprivation androgénique et du et nivolumab [26]. Ces données
encourageantes conduisent de multiples études cliniques combi-
nant immunothérapie et radiothérapie des cancers de prostate
aux stades précoces de la maladie. En France, l’étude randomisée
de phase 2 POSTCARD du Groupe d’Etudes des Tumeurs uro-
Génitales (GETUG) P13 évalue les bénéfices d’une radiothérapie
stéréotaxique de l’ensemble des oligométastases en combinaison
avec un inhibiteur de PD-L1, chez des patients atteints de cancer
de prostate sensibles à la castration [27]. L’ensemble de ces tra-
vaux devrait conduire à profondément modifier la prise en charge
des cancers de prostate.

3. Cancers de la vessie

La charge mutationnelle élevée du cancer de la vessie le rend
sensible à l’immunothérapie, en particulier avec des inhibiteurs de

points de contrôle (PD-1 et PD-L1). Depuis 2016, cinq inhibiteurs
de points de contrôle ont été approuvés pour le traitement du can-
cer de la vessie à divers stades de la maladie. Dans l’essai de phase
3 KEYNOTE-045, 542 patients atteints d’une maladie évoluée qui
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 progressé avec le traitement de première ligne ont été randomi-
és pour recevoir le pembrolizumab (anti-PD-1) par rapport à la
himiothérapie de deuxième ligne [28]. Les patients recevant du
embrolizumab ont connu un allongement de la survie globale.
ans KEYNOTE-052, une étude de phase 2 à un seul groupe, le
embrolizumab comme  traitement de première intention chez les
atients non éligibles au cisplatine a donné un taux de réponse
bjectif de 24 %, avec 5 % de réponses complètes [29]. Malgré
ne phase 2 prometteuse, données, l’atezolizumab (anti-PD-L1) n’a
as allongé la survie globale dans un essai randomisé de phase 3
IMvigor211) chez des patients atteints de cancer ayant progressé
près un traitement à base de platine, par rapport à la chimio-
hérapie de deuxième intention [30]. Les deux médicaments ont
té approuvés pour les patients inéligibles au cisplatine dont les
umeurs atteignent le seuil d’expression de PD-L1 sur la coloration
mmunohistologique. L’avelumab et le durvalumab (anti-PD-L1),
t nivolumab (anti-PD-1) sont également approuvés en raison d’un
énéfice clinique dans le cadre avancé ou métastatique [31–33].

La radiothérapie, associée à une chimiothérapie radiosensibili-
ante après résection transurétrale de vessie, dénommée « thérapie
rimodale » est une alternative à la cystectomie pour les patients
on opérables ou qui déclinent la chirurgie [34]. La chimiothérapie
tilisée dans la thérapie trimodale est souvent une combinaison de
isplatine avec du 5-fluoro-uracile ou du paclitaxel, ou du 5-fluoro-
racile avec de la mitomycine C, ou du cisplatine seul, et fonctionne

 la fois comme  agent radiosensibilisant ainsi que comme traite-
ent systémique pour toute maladie micrométastatique. Plusieurs

tudes évaluent la synergie potentielle entre la radiothérapie et
’immunothérapie, comme l’étude SWOG (SouthWestern Oncology
roup)/NRG 1806, une étude randomisée de phase 3 de chimio-

hérapie avec et sans atézolizumab (NCT03775265). L’étude de
hase 1 PLUMMB  (Pembrolizumab in Muscle-invasive/Metastatic
ladder cancer) (NCT02560636) a étudié des doses croissantes de
embrolizumab combiné à une radiothérapie hebdomadaire hypo-
ractionnée de la vessie chez des patients atteints d’une maladie
ocalisée qui étaient trop fragiles pour une radiothérapie quoti-
ienne ou qui souffrent de symptômes locaux importants dans

e cadre d’une maladie métastatique [35]. La première cohorte de
ose a été arrêtée après que cinq patients souffraient d’une toxi-
ité limitant la dose, dont un patient qui a présenté une perforation
ectale de grade 4. Au vu de ces résultats, l’essai a été suspendu
t les auteurs recommandent la prudence lorsque la radiothéra-
ie est administrée à dose élevée par fraction pour les tumeurs
elviennes. En France, l’étude de phase 2 du GETUG et de l’AFU
Association franç aise d’Urologie) 35 « Bladder Sparing » recrute
ctivement des patients porteurs de cancers de vessie localement
volués pour évaluer les bénéfices de l’atezolizumab combiné à la
adiochimiothérapie en fractionnement conventionnel. À un stade
étastatique, l’étude BLAD-RAD01 (NCT04428554) évalue la place

e la radiothérapie de clôture des sites métastatiques après traite-
ent systémique dont l’immunothérapie.

. Cancers du rein

Les blocages des points de contrôle immunitaires tels que
D-1/PD-L1 et CTLA-4 ont montré un bénéfice oncologique consi-
érable et ont modifié les stratégies de traitement ciblant le cancer
u rein. CheckMate 025 était une étude de phase III qui compa-
ait le nivolumab à l’évérolimus [36]. La survie globale médiane
tait favorable pour le nivolumab par rapport à l’évérolimus ainsi
ue le taux de réponse objective également supérieur dans le bras

ivolumab. Le sunitinib et le pazopanib sont des agents de pre-
ière intention couramment utilisés chez les patients atteints de

ancer du rein évolué. Le développement récent des traitements
ombinés avec les ICI change les paradigmes de traitement, en
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particulier pour les patients à risque intermédiaire ou faible. Che-
ckMate 214 était une étude de phase III qui comparait le nivolumab
et l’ipilimumab au sunitinib chez des patients atteints de cancer du
reinévolué naïfs de traitement [37]. Chez les patients du groupe à
risque intermédiaire ou faible selon les critères de l’International
Metastatic Renal Cell Consortium (IMDC), la survie globale médiane
n’a pas été atteinte dans le groupe combiné, tandis que qu’elle a
atteint 26 mois dans le groupe sunitinib. IMmotion151 était une
étude de phase III qui comparait l’atezolizumab plus bevacizumab
au sunitinib chez des patients atteints d’un cancer du rein évolué
naïf de chimiothérapie [38,39]. Dans l’ensemble, 40 % des patients
atteints de cancer présentant une expression de PD-L1, avec plus
de 1 % dans les cellules immunitaires infiltrant la tumeur. Chez les
patients atteints de cancer exprimant PD-L1, la survie sans progres-
sion médiane était supérieure avec la combinaison thérapeutique
par rapport sunitinib. JAVELIN Renal 101 impliquait également une
association d’inhibiteur de points de contrôle immunitaire comme
traitement de première intention [40]. Cet essai de phase III a
porté sur 886 patients atteints d’un cancer du rein évolué naïf de
traitement pour comparer l’avélumab associé à l’axitinib avec le
sunitinib. Chez les patients atteints de cancer exprimant PD-L1, la
survie sans progression médiane était favorable pour l’avelumab
plus axitinib par rapport au sunitinib. Enfin, l’étude KEYNOTE-426 a
montré le bénéfice du pembrolizumab associé à l’axitinib en com-
paraison avec le sunitinib [41].

La place de la radiothérapie est largement anecdotique dans
la prise en charge des cancers localisés, mais reste fondamentale
pour la palliation des stades métastatiques. En France, l’étude SABR
(Stereotactic Ablative Radiotherapy)-PDL1 (NCT02992912) a com-
biné l’atezolizumab avec la radiothérapie stéréotaxique des sites
métastatiques en laissant au moins une métastase non irradiée
de faç on à tenter de mesurer un effet abscopal sur ce site laissé
indemne. L’étude STORM (NCT04299646) recrute actuellement des
patients en situation de prograssion sous traitement systémique
dont l’immunothérapie pour évaluer la place de la radiothérapie
stéréotaxique chez les patients en situation d’oligoprogression d’un
cancer du rein métastatique.

5. Conclusion

Alors que l’immunothérapie occupe une place grandissante dans
la prise en charge des cancers du rein et de la vessie, l’association
avec l’irradiation reste balbutiante et sous étudiée. À l’inverse, alors
que l’immunothérapie s’est globalement avérée décevante dans
les cancers de la prostate, de nombreux espoirs se portent sur la
combinaison avec l’irradiation pour tenter de stimuler la réponse
à l’immunothérapie à l’aide de l’irradiation. Il sera indispensable
de définir les critères biologiques permettant de sélectionner les
patients les mieux à même  de bénéficier de l’association de radio-
thérapie et d’immunothérapie.
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