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Le traitement standard du cancer de la vessie non métastatique infiltrant le muscle est un traitement systémique
néoadjuvant par chimiothérapie suivi d'une cystectomie ou de radio-chimiothérapie, quelle que soit I'étendue de la
réponse tumorale. Récemment, des études ont commencé a remettre en question la pertinence du traitement local
en cas de réponse clinique compléte apres traitement systémique. Une telle stratégie de désescalade est cependant
limitée par la faible corrélation entre I'évaluation clinique de la réponse tumorale et les résultats pathologiques finaux
des prélevements de cystectomie radicale. Il y a donc un intérét majeur a développer et a valider une signature multi-
modale pour améliorer la prédiction de la réponse au traitement systémique grace a différents outils disponibles :
cystoscopie avec biopsies, IRM multiparamétrique de la vessie, quantification de 'ADN tumoral circulant et urinaire, et
I'évaluation de marqueurs urinaires. Cette évaluation précise de la réponse tumorale au traitement systémique initial
permettra d'orienter les patients entre un traitement standard et une stratégie adaptée au risque de réponse : procé-
dure d'épargne vésicale (surveillance clinique ou traitements intravésicaux) chez des patients répondeurs et, pour les
non-répondeurs, une escalade immédiate du traitement systémique sans traitement local.
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What is already known about the topic?

The standard treatment for muscle-invasive bladder cancer is
neoadjuvant systemic chemotherapy followed by cystec-
tomy or radiochemotherapy, regardless of the extent of
tumor response. Approximately 40% of patients achieve
complete tumor disappearance in the cystectomy specimen,
while others may experience local or distant progression,
raising questions about the need for local treatment.

What does this article bring up for us?

There is significant interest in developing a personalized
care pathway using a tool to assess the effectiveness of
initial systemic treatment. In cases of good response, this
would allow bladder-sparing strategies to be proposed,
while in cases of poor response, systemic treatment could
be intensified.

Que savons-nous a ce propos’?

Le traitement standard du cancer de la vessie infiltrant le
muscle est un traitement systémique néoadjuvant par
chimiothérapie suivi d'une cystectomie ou de radio-chimio-
thérapie, quelle que soit I'étendue de la réponse tumorale.
L'utilité du traitement local est aujourd’hui remise en ques-
tion chez les 40% des patients qui présentent une réponse
compléte a la chimiothérapie et chez ceux qui progressent
pendant ce traitement systémique.

Que nous apporte cet article?

Il est trés important de développer des parcours de soin
adaptés a chaque patient. Cela peut se faire en développant
des outils qui permettent de mesurer précisément la réponse
au traitement néoadjuvant. En cas de réponse compléte on
peut aujourd’hui suggérer au patient de postposer la
chirurgie ou la radiothérapie. En cas de non-réponse ou de
progression pendant le traitement adjuvant, on peut discuter
d'intensifierimmédiatement le traitement systémique.

STRATEGIES DE DEVELOPPEMENT D’UN PARCOURS DE SOIN PERSONNALISE POUR LE CANCER DE VESSIE

INFILTRANT

Environ 70 % des patients atteints de cancer de la vessie
présentent une maladie confinée a la muqueuse (stade
Ta, carcinome in situ - CIS) ou a la sous-muqueuse (stade
T1), ce qui est défini comme un cancer de la vessie non
infiltrant le muscle. Les autres patients présentent une
maladie localisée infiltrant le muscle (stade T, , N;M ) ou
une maladie déja métastasique (Tany N, ,M.). Le traitement
standard a visée curative pour un cancer de vessie non
métastatique infiltrant le muscle est une thérapie systé-
mique néoadjuvante, suivie d'une cystectomie radicale
avec dissection bilatérale des ganglions lymphatiques
pelviens ou d'une radiothérapie externe associée a 'admi-
nistration d’un radio sensibilisateur (1).

Dans la mesure ol 30 a 40 % des patients atteignent
une réponse pathologique complete (ypT0) et 63% une
réponse quasi compléte (ypTa-ypT1-CIS) aprés chimio-
thérapie néoadjuvante, la pertinence du traitement local
est devenue une question essentielle (2). Historiquement,
omettre le traitement radical aprés chimiothérapie et
proposer une résection transurétrale (RTU) du tissu rési-
duel ou une simple surveillance n'était proposé qu‘aux
patients refusant ou inaptes a une chirurgie (3).

Récemment, deux essais de phase 2, HCRN GU 16-257
(4) et RETAIN (non publiés) ont étudié les résultats de la
surveillance chez des patients avec une réponse clinique
compleéte (cCR) aprés traitement néoadjuvant. Chez 50 a
72 % des patients, la cystectomie a pu étre évitée, en 'ab-
sence de maladie métastatique.

Bien que la réponse pathologique compléte apres le
traitement neoadjuvant (ypTONO) soit un prédicteur
d'une excellente survie a long terme (5), elle reste diffi-
cile a définir de maniére adéquate (6). Dans les études
mentionnées, la réponse clinique compléte (cCR) a été
définie de maniere variable: absence de tumeur résiduelle
a la cystoscopie ou a la RTU, cytologie urinaire négative
pour des cellules tumorales de haut grade, ou I'absence
de preuve de maladie sur imagerie par IRM de vessie ou
scanner abdominal. Malheureusement, plusieurs études
ont montré une concordance insuffisante entre |'évalua-
tion clinique et pathologique de la tumeur, révélant I'insuf-
fisance des méthodes actuelles pour I'évaluation clinique
apres traitement systémique (3, 7, 8).

LIRM multiparamétrique (mpMRI) de vessie est une approche
standardisée pour Iévaluation préopératoire du cancer de la



vessie (score VI-RADS). De plus, sa précision diagnostique
pour évaluer la réponse tumorale au traitement systémique
néoadjuvant (NacVI-RADS) est élevée. (9, 10). Sur base des
criteres NacVI-RADS, plusieurs études valident I''lRM comme
technique d'imagerie de référence pour évaluer la réponse
tumorale des patients apreés traitement systémique néoadju-
vant. Pour augmenter d'avantage la précision de |'évaluation
de la réponse, les résultats de I'lRM de vessie pourraient étre
combinés aux résultats déchantillons sanguins et urinaires
quantifiant 'ADN tumoral circulant (ctDNA), 'ADN tumoral
urinaire (utDNA) ainsi que d'autres marqueurs moléculaires
urinaires.

Lobjectif principal de cette évaluation précise est d'identi-
fier les patients répondeurs ou non et leur proposer un trai-
tement personnalisé, adapté a la réponse, de leur cancer
de vessie. Le but ultime est d’éviter le traitement radical a
ceux qui n'en bénéficient pas ou peu. Néanmoins, au-dela
des quelques études «proof of concept», des études
randomisées solides, auxquelles nous participons (tel que
I'étude STARBURST EORTC 2418), seront nécessaires pour
évaluer la faisabilité clinique et les bénéfices oncologiques
de ces nouvelles stratégies adaptées.

Un trajet de soin adapté a la réponse tumorale orienterales
patients selon une stratégie de traitements sélectionnés
en fonction de la signature de leur réponse au traitement

systémique néoadjuvant. Pour les patients avec une
réponse compléte ou quasi compléte on pourra substituer
alachirurgie ou a la radiothérapie une stratégie d'épargne
vésicale. Celle-ci peut étre une simple surveillance ou
une consolidation par des traitements intravésicaux de
derniéres générations tels que le nadofaragene firade-
novec (11) ou le TAR-200 (12). A contrario, les patients ne
présentant pas de réponse, voire une progression au trai-
tement néoadjuvant pourraient se voir proposer une stra-
tégie d'escalade thérapeutique systémique immédiate. Le
bénéfice de la chirurgie et de la radiothérapie est en effet
limité chez ces patients.

Conclusions

Le traitement standard actuel du cancer de vessie infiltrant,
basé sur un traitement systémique néoadjuvant suivi d'une
cystectomie radicale ou d'une radio-chimiothérapie sans
réévaluation standardisée, limite la possibilité d'adopter
des stratégies thérapeutiques adaptés a la réponse indivi-
duelle des patients. En intégrant des évaluations cliniques,
radiologiques et moléculaires approfondies, il deviendra
envisageable de proposer une approche thérapeutique
véritablement personnalisée, optimisant ainsi les résultats
oncologiques et fonctionnels pour chaque patient.
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