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Introduction

La pierre angulaire du traitement du
carcinome urothélial avancé (CUa) a consisté,
pendant des décennies, a utiliser des protocoles
de chimiothérapie a base de platine, tels que le
GC (gemcitabine avec cisplatine/carboplatine) ou
le MVAC (méthotrexate, vinblastine, doxorubicine
et cisplatine)'. Par la suite, les inhibiteurs de point
de contréle immunitaire (IPCI) ont été intégrés
au standard de soins, d’abord en monothérapie
lors de la rechute, et plus récemment, en tant que
traitement d’entretien apreés la chimiothérapie
de premiére intention?®, Puis récemment, le
développement des conjugués anticorps-
médicaments (CAM) a bouleversé le paysage
thérapeutique du CUa.

Les CAM sont congus pour agir comme un
« missile de précision® » biologique, dans le but
de délivrer sa charge cytotoxique a la cellule
cancéreuse cible tout en restant stable dans
la circulation et en minimisant la toxicité hors
cible. L’enfortumab védotine a été le premier
a démontrer son efficacité dans le carcinome
urothélial (CU), d’abord en monothérapie, puis
en association avec un IPCI, surpassant ainsi le
standard de chimiothérapie de premiére ligne,
en vigueur depuis des décennies®. Cette revue a
pour but de discuter de I'évolution du domaine des
CAM dans le CUa, en soulignant les principales
cibles, les données cliniques, les toxicités et les
opportunités a venir.

L'’ABC des CAM

Un CAM est composé de trois éléments
principaux : A) un anticorps ayant une cible
spécifique, B) une charge utile cytotoxique, et
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C) un segment de liaison qui conjugue les deux.
La cible de I'anticorps détermine sa spécificité
tissulaire. Idéalement, la cible est un antigéne
exprimé de maniére préférentielle dans les tissus
tumoraux et de maniére minimale dans les tissus
non malins afin de réduire les effets secondaires
hors cible®. De plus, I'anticorps doit avoir une
faible immunogénicité pour éviter la neutralisation
ou les réactions d’hypersensibilité du systeme
immunitaire de 'héte'™. Dans le contexte du

CU, la recherche sur les CAM s’est concentrée
jusqu’a présent sur le ciblage de trois protéines
de surface cellulaire fortement exprimées : la
nectine-4, 'antigéne de surface des cellules du
trophoblaste-2 (trophoblast cell surface antigen-2
([trop-2]) et la famille des récepteurs ErbB
(Figure 1).

Les charges cytotoxiques actuellement
employées dans le CU sont classées en agents
perturbant les microtubules (p. ex. les auristatines)
et en inhibiteurs de la topoisomérase (p. ex. le
déruxtécan, le SN-38). Ces agents ne conviennent
généralement pas a une administration directe en
raison de leur forte puissance. Par contre, lorsqu'ils
sont conjugués a des anticorps, ils peuvent étre
administrés par voie systémique avec une toxicité
réduite. Le rapport médicament : anticorps (DAR)
est le nombre de molécules cytotoxiques liées a
chaque anticorps. Des rapports DAR plus élevés
peuvent accroitre I'efficacité des CAM.

Les segments de liaison maintiennent Ia
stabilité des CAM dans la circulation systémique
et contrdlent la libération de la charge cytotoxique
aux cellules cibles. Les segments de liaison
clivables facilitent la libération de la charge utile
par une dégradation enzymatique ou par le pH,
ce qui permet de délivrer la charge utile non
seulement aux cellules cibles mais aussi dans le
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Figure 1. Structures des conjugués anticorps-médicaments (CAM) et d'un conjugué de toxine bicyclique (BTC) utilisés dans le
traitement du cancer urothélial avancé. Chaque CAM se compose d'un anticorps spécifique a la cible, d'un segment de liaison et
d'une charge utile cytotoxique. Un BTC utilise une petite molécule de peptide bicyclique (0,9 kD) ayant une forte affinité pour la
cible a la place d'un anticorps.; avec I'aimable autorisation de Pooya Dibajnia, B.Sc. (Hons), M.D., FRCPC, Aly-Khan Lalani, B.Sc.
(Hons), M.D., FRCPC

Abréviations : DAR: rapport médicament-anticorps; MMAE : monométhylauristatine E; EGFR : récepteur du facteur de croissance
épidermique; HER2 : récepteur de type 2 du facteur de croissance épidermique humain; HER3 : récepteur de type 3 du facteur de
croissance épidermique humain.
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microenvironnement tumoral, ce que I'on appelle
I'effet de proximité « bystander ». Si I'effet de
proximité peut étre bénéfique pour la thérapie, les
segments de liaison clivables comportent aussi le
risque d'une libération prématurée de la charge
utile et d'une toxicité systémique potentielle. En
revanche, les CAM dotés de segments de liaison
non clivables libérent leur charge utile lorsque

le CAM est internalisé et dégradé a l'intérieur

de la cellule cible, ce qui peut réduire la toxicité
systémique. Cela a aussi pour effet d'augmenter la
demi-vie du CAM, pouvant entrainer des toxicités
différées distinctes. On constate par conséquent
que l'ingénierie des segments de liaison joue un
réle essentiel dans I'équilibre entre la toxicité et
l'efficacité™.

Les CAM selon la cible

Nectine-4

La nectine-4 est une molécule d’adhésion
cellulaire transmembranaire exprimée faiblement
dans les tissus sains des voies aérodigestives, de
la peau et du placenta'™. Une expression aberrante
a été observée dans plusieurs types de cancers,
notamment au niveau de la vessie, du sein, du
poumon, du pancréas et de l'ovaire, ce qui fait de
la nectine-4 une cible idéale pour l'ingénierie des
CAM dans le CUa™.

L'enfortumab védotine (EV) est le premier
CAM qui cible contre la nectine-4. Il contient un
agent antimitotique perturbant les microtubules, la
monométhylauristatine E (MMAE), comme charge
utile. Deux essais pivots de phase lll ont permis
t'établir le role de I'EV dans la prise en charge des
patients atteints de CUa. L'essai EV-301 a comparé
I'EV a la chimiothérapie chez des patients ayant
déja recu une chimiothérapie a base de platine et
un IPCI. Le groupe EV a montré une amélioration
de la survie médiane globale (SGm) de 12,9 mois
contre 8,9 mois dans le groupe chimiothérapie
(rapport de risques instantanés [RRI] = 0,70)7'4. Le
bénéfice de I'EV chez les patients non admissibles
a un sel de platine aprés un traitement par IPCI
a également été démontré dans le cadre de la
phase II'5. En premiére intention, I'essai EV-302 a
mis en évidence l'efficacité de I'EV en association
avec le pembrolizumab (inhibiteur de PD-1) par
rapport a la chimiothérapie a base de platine. Cet
essai, mené auprés de 886 patients, a montré une
amélioration significative de la SGm avec 31,5 mois
dans le groupe EV + pembrolizumab contre 16,1
mois dans le groupe chimiothérapie (RRI = 0,47).
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Le taux de réponse globale (TRG) était de 67,7 %
avec I'EV + pembrolizumab, comparativement a
44,4 % avec la chimiothérapie. Ces études ont
mené a 'approbation de I'EV par la Food and
Drug Administration (FDA) des Etats-Unis, par
Santé Canada et par 'Agence européenne des
médicaments (EMA) (Tableau 1). L'utilisation
de I'EV en premiére ligne et pour les lignes
subséquentes est en voie d’étre ajoutée aux les
lignes directrices’.

Les cliniciens doivent étre attentifs a
plusieurs toxicités particuliéres associées a I'EV.
Une neuropathie périphérique peut étre causée
par la MMAE, une charge utile neurotoxique. Elle
est observée chez 30 a 40 % des patients lorsque
I'EV est utilisé en monothérapie’’”'® et chez un
pourcentage potentiellement plus élevé lorsqu'il
est associé au pembrolizumabg. La neuropathie
sensorielle est le type le plus fréquemment
rapporté, mais des neuropathies motrices ou
autonomes sont aussi possibles. Une surveillance
vigilante est essentielle chez les patients
susceptibles de présenter une neuropathie
subclinique (p. ex. diabéte, 4ge avancé). Une
neuropathie de grade élevé, observée chez 3 a
4 % des patients, peut nécessiter une réduction
de la dose ou l'arrét du traitement. Des toxicités
dermatologiques peuvent également survenir chez
30 a 40 % des patients'. Le mécanisme présumé
des toxicités dermatologiques est la liaison sur
cible/hors tumeur de I'EV sur les tissus hormaux
qui expriment la nectine-4 (p. ex. I'épiderme,
les follicules pileux). Ces effets peuvent se
manifester sous diverses formes, notamment par
une éruption maculopapulaire (typiquement dans
les plis cutanés), une stomatite, une conjonctivite
et une dermatite bulleuse’™. En dernier lieu, une
hyperglycémie est observée chez jusqu'a 10 % des
patients, dont environ 6 % sont de grade 3 ou plus,
ce qui nécessite une certaine prudence chez les
patients diabétiques?.

Des études sont en cours avec d’autres
thérapies basées sur la nectine-4 et qui
utilisent diverses combinaisons d’anticorps, de
charges utiles et/ou de segments de liaison?"22,
Les conjugués de toxines bicycliques (BTC)
constituent une nouvelle classe thérapeutique qui
a évolué a partir des principes de la conception
des CAM. Au lieu d'étre composé d’un anticorps,
les BTC utilisent une petite molécule, un peptide
bicyclique, ayant une grande affinité pour la cible.
L'avantage théorique des BTC est que leur petite
taille permet une meilleure infiltration des tissus
tumoraux et augmente la clairance systémique,
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ce qui améliorerait les résultats et réduirait

les toxicités. Le BT8009 est un BTC ciblant la
nectine-4 qui a démontré un TRG de

50 %% dans un essai de phase précoce et qui est
présentement étudié dans I'essai de phase II/IlI
Duravelo-2 dans le CUa (Tableau 1)%.

Récepteurs de la famille ErbB

Les récepteurs de surface cellulaire de la
famille ErbB sont fortement exprimés dans les
carcinomes urothéliaux?>% et sont impliqués dans
'oncogenése. Le développement de CAM dans
le CUa s’est jusqu’a présent concentré sur ErbB1
(EGFR), ErbB2 (HER2) et ErbB3 (HER3). Le CAM
ciblant HER2, le trastuzumab déruxtécan (T-DXd),
est déja une thérapie établie dans le cancer du
sein et fait 'objet d’études dans le CUa?. Le
T-DXd a été récemment approuvé par la FDA pour
tous les types de tumeurs présentant une forte
expression de HER2 par immunohistochimie (IHC
3+). T-DXd associe le trastuzumab (anticorps
monoclonal ciblant HER2) au déruxtécan, un
inhibiteur de la topoisomérase | plus puissant que
le SN-38 (métabolite actif de I'irinotécan) avec
un rapport médicament : anticorps de 8 pour 1%,
DESTINY-PanTumour2 est un essai de phase Il qui
a évalué le T-DXd chez des patients atteints d'une
variété de tumeurs exprimant HER2 aprés des
lignes de traitement antérieures. Dans la cohorte
CU (n = 41), un TRG de 39 % a été observé, avec
une survie sans progression médiane (SSPm) de
7,0 mois et une SGm de 12,8 mois (Tableau 1). II
convient de noter que le sous-groupe IHC 3+
(n = 16) a présenté un TRG plus élevé de 56,3 %,
une SSPm de 7,4 mois et une SGm de 13,4 mois.
Sur le plan de la toxicité, le T-DXd comporte un
risque unique de pneumonite et de pneumopathie
interstitielle, observé chez 10,5 % de la population
étudiée. Le T-DXd est prometteur dans le CUa
exprimant fortement HER2. Des essais plus
importants et des preuves du monde réel sont
nécessaires pour mieux comprendre la sécurité et
l'efficacité de cet agent.

Le disitimab védotine (DV) est un nouvel
anticorps monoclonal ciblant HER2 conjugué a
'agent antimitotique perturbant les microtubules,
le MMAE, par un segment de liaison clivable?.
Deux essais de phase Il ont évalué son efficacité
chez des patients atteints de CUa prétraités et
présentant une expression HER2 IHC 2+ ou 3+
(Tableau 1)2°2°, || faut noter que ces essais ont
été menés en Asie, ou l'incidence de CU des
voies supérieures approchait prés de 50 % de la
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population étudiée. Dans I'analyse combinée

(n =107), le TRG était de 50,5 %, la SSPm de

5,9 mois et la SGm de 14,2 mois. Une analyse

de sous-groupe a montré un taux de réponse

plus élevé chez les patients présentant une IHC
2+ et une hybridation in situ en fluorescence
(FISH) positive, ou une IHC 3+ (TRG = 62,2 %).
Les toxicités les plus fréquemment observées
comprenaient la neuropathie périphérique (

68,2 %), la neutropénie (50,5 %) et I'élévation des
enzymes hépatiques (42,1 %). Comme pour I'EV,
I'incidence élevée de la neuropathie périphérique
est attribuable a sa charge cytotoxique, la MMAE.
Le DV bénéficie actuellement de la désignation de
thérapie révolutionnaire (Breakthrough Therapy)
de la FDA. L’essai mondial de phase lll DV-001 vise
a étudier I'association du DV et du pembrolizumab
chez des patients n‘ayant jamais été traités et
présentant une forte expression de HER2, en
comparaison avec une chimiothérapie de premiére
ligne®.

L'émergence des CAM utilisant des anticorps
bispécifiques pour cibler deux récepteurs ErbB
est une nouvelle approche qui vise a améliorer
l'efficacité des CAM. Le BL-BO1D1 est un CAM
bispécifique ciblant IEGFR et le HER3, et il est
le premier de sa classe. Il contient un anticorps
monoclonal anti-EGFR fusionné a deux fragments
variables a chaine unique anti-HER3, qui est lié a
linhibiteur de topoisomérase Ed-04 a l'aide d'un
segment de liaison cathepsine clivable a base
de tétrapeptides (Figure 1)32. Cette molécule a
été évaluée dans un essai de phase Il impliquant
des patients précédemment traités. Un TRG de
75,0 % a été observé dans la cohorte de patients
ayant déja regu une ligne de traitement (n = 12),
et un TRG de 40,7 % chez les patients ayant déja
regu deux lignes de traitement ou plus (n = 27)%.
L'analyse des biomarqueurs de cette étude a
notamment démontré une bonne activité clinique,
quel que soit le niveau d’expression IHC de 'EGFR/
HERS3. Les effets secondaires les plus fréquents
sont I'anémie (82 %), la thrombocytopénie
(62 %), la neutropénie (56 %), 'anorexie (47 %) et
les nausées (44 %). Ce CAM bispécifique, premier
de sa classe, est prometteur pour un éventail
d’'expressions d'EGFR/HER3 et nécessite une
évaluation plus poussée au sein d’'une population
plus large.

Trop-2

La Trop-2 est une glycoprotéine de surface
cellulaire impliquée dans les voies de signalisation
de la prolifération, de la migration et de l'invasion
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cellulaire. Elle est fortement exprimée dans de
nombreux carcinomes épithéliaux, notamment
dans le CU34.

Le sacituzumab govitécan (SG) incorpore
I'inhibiteur de la topoisomérase |, le SN-38, comme
charge cytotoxique et un segment de liaison
hydrolysable en fonction du pH3. Dans le CUa, le
SG a d'abord obtenu une approbation accélérée
de la FDA aprés que les résultats d'un essai de
phase Il chez des patients prétraités par IPCl et
chimiothérapie aient démontré un TRG de 28 %
et une SGm de 10,9 mois3¢-8, Le SG a également
démontré son efficacité chez les patients non
admissibles au cisplatine et précédemment traités
par IPCIl, avec un TRG de 32 % et une SGm de
13,5 mois (Tableau 1)3°. L'essai de confirmation
de phase lll TROPICS-04 comparant le SG a
une chimiothérapie en monothérapie dans une
population prétraitée n'a cependant pas atteint son
paramétre d’évaluation principal de survie globale
(Tableau 1)*°. Au moment de la rédaction de cet
article, le SG n'a pas regu I'approbation de Santé
Canada dans le CU. Des recherches sur l'utilisation
du SG en association avec d'autres agents sont en
cours (NCT03547973)*.

Le datopotomab déruxtécan (Dato-DXd) est
un autre CAM ciblant trop-2 actuellement a I'étude.
[l est composé de déruxtécan et d'un segment de
liaison clivable a base de tétrapeptides qui est
stable dans le plasma. Dans le cadre d’'un essai
de phase | pantumoral comprenant 18 patients
atteints de CUa lourdement prétraités, le TRG
a été de 27,8 %, un patient ayant obtenu une
réponse compléte (Tableau 1)*2. Des essais de
phase Il sont en cours pour étudier le Dato-DXd
en monothérapie et en association avec d'autres
agents (NCT05489211)%.

Ces études de phase précoce ont démontré
gue le SG et le Dato-Dxd présentaient des
toxicités comparables, largement attribuées a leurs
charges utiles d'inhibiteurs de topoisomérase,
notamment des cytopénies, des stomatites,
des diarrhées et des neutropénies fébriles3642,
Comme pour lirinotécan, les patients présentant
le polymorphisme UGT1A1 semblent avoir une
incidence plus élevée de neutropénie*. De rares
cas de pneumonite ont été rapportés avec les
deux CAM?3%42, Des données supplémentaires
sont nécessaires pour mieux décrire la posologie
optimale, la nécessité d’'une médication
prophylactique (p. ex. le facteur de stimulation des
colonies de granulocytes [G-CSF]) et le role du
test UGT1A1 de routine pour atténuer les toxicités.
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Orientations futures

Actuellement, I'EV est un standard de soins
établi pour le traitement du CUa au Canada.

Plus précisément, il est disponible aprés une
chimiothérapie et un IPCI. Son approbation est
attendue en association avec le pembrolizumab en
tant que standard de premiére ligne. Il est possible
d’améliorer encore les résultats en étudiant la
réponse aux CAM dans différents sous-groupes de
CU, en comprenant les mécanismes de résistance
et en examinant la possibilité de combiner les
CAM avec d’autres thérapies. La formation et
I'expérience sont importantes avec l'utilisation

des combinaisons d’agents afin de garantir une
administration sécuritaire des traitements dans les
milieux universitaires et communautaires, la ou la
plupart des soins en CU peuvent étre prodigués.

Les variations histologiques et moléculaires
du CU méritent d’étre davantage étudiées afin
d’identifier les réponses différentielles aux CAM.
Historiguement, les variantes histologiques du
CU telles que la différenciation sarcomatoide et
plasmacytoide, ont été associées a de moins bons
résultats. Pour 'EV, une analyse rétrospective de
patients présentant des variantes histologiques
(n =164) arévélé un TRG de 35 a 56 % chez ceux
qui présentaient des composantes variantes et
urothéliales combinées. Ceci incluait les variantes
épidermoides, micropapillaires, plasmacytoides,
sarcomatoides, adénocarcinome, en forme de
nids et a cellules lipidiques. La différentiation
neuroendocrine/a petite cellule a cependant été
associée avec un désastreux taux de réponse
de 0 % a'EV (n = 9)*5. Par ailleurs, les patients
présentant des variantes histologiques pures
(c'est-a-dire sans composante urothéliale)
présentaient des taux de réponse nettement plus
faibles. Des études prospectives sur les variantes
histologigues sont présentement en cours avec
I'EV (NCT05756569), et il est probable que pour
certaines histologies (p. ex. neuroendocrine), la
chimiothérapie puisse demeurer le traitement
initial privilégié*®.

Il est extrémement important de comprendre
les mécanismes de résistance aux CAM dans le
contexte de I'évolution des thérapies systémiques.
Sur le plan cellulaire, la résistance aux CAM peut
étre due a une régulation négative de la cible a la
surface des cellules (p. ex. la nectine-4)* ou a une
résistance a la charge cytotoxique“®. Des essais
sur la séquence des traitements ont démontré
une efficacité limitée a utiliser des CAM en série
malgré le fait qu'ils puissent avoir des cibles et
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des charges cytotoxiques différentes. Lors d'un
essai portant sur 82 patients lourdement prétraités
dans lequel la séquence sacituzumab govitécan
aprés EV a permis d’'obtenir un TRG de 10 %*°.
Etant donné que le SG et 'EV ont des charges
cytotoxiques et des cibles différentes, cela
suggere que d’autres mécanismes de résistance
sont en jeu et qu'il est nécessaire de poursuivre les
recherches dans ce domaine.

Plusieurs études en cours examinent les
combinaisons de deux CAM, ainsi que les CAM
avec d'autres thérapies. L'essai de phase | DAD
évalue actuellement 'association de SG et d’'EV
chez des patients précédemment traités par une
chimiothérapie a base de platines et un IPCI,
tandis que I'essai DAD-IO vise a évaluer le triplet
composé du SG, de I'EV et du pembrolizumab en
premiere ligne (NCT04724018)%°. D’autres essais
de phase précoce évaluent I'association de I'EV
avec l'erdafitinib (un inhibiteur du récepteur du
facteur de croissance des fibroblastes [FGFR])%', le
cabozantinib (un inhibiteur multicible de la tyrosine
kinase)®? et I'évorpacept (un inhibiteur du CD47)%.

Conclusions

Les CAM ciblant la nectine-4, trop-2 et la
famille ErbB révolutionnent le traitement du CUa.
L'EV a montré une efficacité significative en
premiére ligne et dans les lignes subséquentes
et il devrait étre considéré comme la norme de
soins a I'échelle mondiale. Les CAM T-DXd et DV
qui ciblent HER2 sont trés prometteurs dans le
sous-groupe de patients présentant une forte
expression de HER2, et les résultats d’essais
de plus grande envergure sont attendus. Les
premiéres preuves de l'efficacité des CAM ciblant
trop-2 sont en attente de résultats confirmés par
des essais de phase lll. Les anticorps bispécifiques
constituent une étape de I'évolution de l'ingénierie
des CAM et peuvent encore améliorer 'efficacité
de cette classe thérapeutique. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour
comprendre les mécanismes de résistance aux
CAM et explorer leur potentiel en combinaison
avec d'autres thérapies, y compris d’autres CAM.
Compte tenu des résultats prometteurs et des
recherches en cours, on s’attend a ce que les
CAM jouent a I'avenir un rdle significatif dans le
traitement du CU a un stade plus précoce de la
trajectoire de la maladie.
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