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INTRODUCTION :(1-7)



Le cancer du rein représente 3% des tumeurs solides de I’adulte (1). Il est le troisiéme
cancer urologique apres celui de la prostate et des tumeurs urothéliales (2). La grande majorité
de ces tumeurs est représentée par les carcinomes a cellules claires. Malgré une augmentation
des découvertes fortuites a un stade précoce, les formes d’emblée métastatiques ne sont pas
rares et varient entre 10 a 40 % des cas. En outre, environ 30 % des patients deviendront
métastatiques au cours du suivi aprés néphrectomie (3). Le cancer du rein est connu par sa
radiorésistance et sa chimiorésistance, ce qui explique en partie le pronostic sombre des
formes métastatiques avec une survie médiane allant de six a dix mois et un taux de survie a

cing ans inférieur a 10 % (3).

Jusqu’en 2006, le traitement du cancer du rein métastatique reposait principalement sur
I’immunothérapie (interleukine 2 (IL-2) et INF-alpha) avec ou sans chirurgie associée.

Cependant, le taux de réponse tumorale sous immunothérapie reste faible (4).

En situation métastatique, le traitement fait appel désormais aux antiangiogéniques dont
I’avénement a révolutionné la prise en charge du cancer du rein métastatique ces dix dernicres
années. Des lors, les stratégies de premiere et deuxiéme ligne n’ont pas cessé d’étre
rediscutées, en tenant compte des nouvelles molécules sur le marché et des résultats des

différents essais thérapeutiques (3).

Le récent développement des thérapies ciblant 1’angiogenése tumorale a transformé le
pronostic des patients atteints d’un cancer du rein métastatique (CRM). Ces nouveaux
traitements ont permis d’augmenter la survie des malades et se sont rapidement imposés
comme un standard des traitements de premiére ligne du CRM (5) , mais leur utilisation a

long terme entraine par ailleurs un nouveau spectre d’effets secondaires.

Un défi principal avec les ITK est I'équilibre de I'efficacité clinique et des toxicités
associées de la thérapie a long terme. Des pauses de traitement ont été incorporées dans le
développement des ITK VEGFR pour limiter les toxicités, suggérant qu'un traitement continu
n'est pas toujours nécessaire et que des périodes prolongées de traitement pourraient étre

possibles sans compromettre les résultats cliniques.



Ensuite ; I’arsenal thérapeutique a considérablement changé, et I’énoncé doit donc étre
actualisé depuis la derniére mise a jour de 1’énoncé consensuel du Réseau canadien de

recherche en cancer du rein (RCRCR) en 2017,

Les résultats publiés de trois études de phase 11l portant sur des inhibiteurs de point de
contréle immunitaire ont montré de facon convaincante la supériorité de ces agents par

rapport & un traitement ciblé initial seulement chez certaines populations de patients(6,7).

Ici, nous rapportons un cas d'arrét du sunitinib chez un patient atteint d'une maladie
stable apres une rémission partielle de longue durée. Cette observation fournit des données
importantes a la discussion en cours sur l'arrét du traitement avec des inhibiteurs de la

tyrosine kinase.



PREMIERE PARIIE



I. Epidémiologie et facteurs de risques du cancer du rein
1. Epidémiologie descriptive :(8 -15)

Le cancer du rein est le troisiéme cancer de ’appareil urogénital, aprés ceux de la
prostate et de la vessie. Il représente 3% des cancers solides de 1’adulte, et est la sixiéme cause
de décés par cancer dans les pays industrialises. Son incidence est 12.2 pour 100 000
habitants chez ’homme et de 5,7 pour 100 000 chez la femme dans les pays industrialisés,
soit 150 000 nouveaux cas de patients atteints de cancer du parenchyme rénal découverts
chaque année. L’incidence du cancer du rein est jusqu’a dix fois plus importante en Amérique
du nord et en Europe qu’en Asie et en Afrique. Au Maroc Le cancer du rein représentait
32,7% des cancers de I’appareil urinaire, ces derniers représentants 2,4 % de I’ensemble des
cancers enregistrés entre 1985 et 2002 au service d’épidémiologie de 1’Institut National
d’Oncologie a Rabat. Le Registre du centre hospitalier Hassan II de Fés : Le cancer du rein
représentait environ 18,5 % de ’ensemble des cancers de I’appareil urinaire enregistrés entre
2004 et 2007. Registre du centre hospitalier d’oncologie de Marrakech : parmi les 1700 cas
enregistrés pendant I’année 2007, les proportions du cancer du rein étaient d’environ 1,00 %
chez les hommes et 0,78 % chez les femmes. L’incidence standardisée selon le sexe :
I’incidence du cancer du rein était un peu plus élevée chez les hommes que chez les femmes
(1,6 pour 100 000 hommes/an versus 1,3 pour 100 000 femmes/an). L’incidence standardisée
estimée du cancer du rein chez les hommes au Maroc était comparable a celle estimée en
Algérie et un peu moinsque celle en Tunisie (1,6 versus 1,3 et 2,3 pour 100 00hommes/an
respectivement). Elle restait faible par rapport a celle estimée dans d’autres pays comme la
France avec 10,4 pour 100 000 hommes/an. Alors que chez les femmes cette incidence était
similaire a celle observée en Algérie et en Tunisie (1,3 versus 1,2 et 1,4 pour 100 000
femmes/an, respectivement), et elle était plus faible que celle estimée dans d’autres pays
comme le Canada avec 5,8 pour 100 000 femmes/an. Le sexe ratio est d’environ deux
hommes pour une femme. L’4ge médian au diagnostic est de 67 ans chez les hommes et de 70
ans chez les femmes. Prés de 80 % des cancers du rein sont des carcinomes a cellules
rénales(CCR). La taille des CCR au moment du diagnostic a beaucoup diminué du fait de

I’augmentation de 70% des découvertes fortuites grace aux échographies et
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tomodensitométries (TDM) réalisées pour d’autres motifs, passant de 4,1% a 3,6 cm en
moyenne entre 1993 et 2004 (données de I’institut national du cancer américain ). 20 a 30 %
des tumeurs non meétastatiques lors du diagnostic progresseront a distance de la chirurgie vers
un stade métastatique. La survie apreés le diagnostic a 5 ans s’accroit de fagon réguliére, et est
Iégerement moins bonne chez les hommes (52%) que chez les femmes (56%). La mortalité
par cancer du rein représente 3600 déces en France (2300 hommes et 1300 femmes), et est en

Iégere augmentation depuis 20 ans.
2. Epidémiologie analytique :(16-24)

Parmi les facteurs de risque identifiés, il faut différencier les facteurs de risque non
modifiables des facteurs de risque modifiables.

2.1. Facteurs de risque non modifiables

2.1.1. L’age

Le risque du cancer du rein augmente avec 1’age et atteint principalement les sujets de
plus de 65 ans.

2.1.2. Le sexe

Le cancer du rein est deux fois moin fréquent chez la femme que chez ’homme.
2.1.3. Facteurs genétiques

Les formes héréditaires du cancer du rein représentent 2 a 3% des cas et touchent des
patients plus jeunes (I’age moyen d’apparition étant de 35 ans). Une mutation au niveau du
géne Von Hippel-Lindau (VHL), géne suppresseur de tumeurs porté par le bras court du
chromosome 3, en est la cause la plus fréquente (17). Elle concerne principalement la maladie
de VHL, maladie a transmission autosomique dominante qui se traduit par une atteinte
bilatérale et multifocale. Le cancer du rein commun familial est également d( a une mutation
au niveau de ce géne. D’autres formes héréditaires du cancer du rein existent, mais elles
concernent d’autres génes et sont beaucoup plus rares : le carcinome rénal papillaire familial
ou héréditaire, la léiomyomatose cutanée familiale, le syndrome de Birthogg dube, la sclérose

tubéreuse de Bourneville...



2.2. Facteurs de risque modifiables

2.2.1. Le tabac

Le role du tabac dans le développement des tumeurs rénales est clairement établi et
celui-ci représente le principal facteur de risque du cancer du rein. Ceci s’explique par
I’élimination rénale des substances cancérigenes contenues dans le tabac et dans la fumée de
cigarette, qui vont favoriser des conditions hypoxiques et conduire a 1’activation de certaines
voies cellulaires contribuant au cancer du rein [18]. Le risque relatif de carcinome a cellules
rénales (CCR) est presque deux fois plus important chez un gros fumeur (> 20 cigarettes par
jour) qu’un non fumeur [18]. 1l est dose-dépendant et diminuerait apres un arrét du tabac
depuis plus de 10 ans [17, 18]. Le tabagisme passif pendant plus de 20 ans pourrait également

augmenter le risque de cancer du rein [18].
2.2.2. L’obésité

Le risque relatif du cancer du rein augmente avec 1’Indice de Masse Corporelle (IMC).
Il est 1,5 fois plus élevé chez des patients avec un IMC compris entre 25 et 30 et 2,5 fois plus
élevé chez des patients avec un IMC > 30 [17]. Le stress oxydatif, la consommation d’acides
gras polyinsaturés a risque d’oxydation, ou encore, les especes réactives de 1’oxygene qui sont
libérées suite a des lésions cellulaires [19] sont différents facteurs qui conduisent a une
peroxydation lipidique accrue des tubules rénaux proximaux dans ces populations. Or, celleci,
pourrait étre corrélée a une augmentation du risque de cancer du rein [20]. Néanmoins, ce

mécanisme n’est pas clairement validé.
2.2.3. L’hypertension artérielle (HTA)

L’HTA favorise la survenue d’un cancer du rein, avec un risque relatif compris entre
1,5 et 4 selon les études et qui augmente avec 1’¢lévation de la pression artérielle. Une
explication possible serait comme dans le cas de I’obésité, une augmentation de la
peroxydation lipidique [20]. Certaines études [21, 22] évoquaient également un réle possible
des antihypertenseurs, plus particulierement des diurétiques thiazidiques, sans toutefois étre
affirmatives. Ces études ont été réfutées par la suite : apres 5 ans sous antihypertenseur, il y a

une diminution de ce risque grace a I’abaissement de la pression artérielle [23].
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2.2.4. L’insuffisance rénale terminale avec dialyse

Les sujets atteints d’insuffisance rénale terminale et dialysés depuis plus de trois ans
sont & risque de développer des lésions multikystiques qui favorisent la survenue de CCR
(incidence 3 a 6 fois plus élevée que dans la population générale) (16). Le diagnostic est posé
a un plus jeune age chez ces patients, mais dans la majorité des cas, il s’agit d’'un CCR
tubulopapillaire, de meilleur pronostic que dans le reste de la population (atteinte
ganglionnaire et métastases rares) [24]. De méme, le risque de cancer du rein est plus
important chez les patients transplantes.

2.2.5. Autres

D’autres facteurs de risque sont également évoqués dans la littérature : expositions
professionnelles a  certains  produits  chimiques  (amiante, trichloréthylene,
plomb,ncadmium,...), alimentation hypercalorique, utilisation prolongée de phénacétine,...

mais ces facteurs sont controverses.
I1. Histologie et pronostic des tumeurs rénales

1. Histologie des tumeurs rénales :(25-31)

Le cancer du rein est une pathologie particulierement hétérogene, la classification OMS
2016 recense actuellement 55 sous-types différents de tumeurs rénales (25).

Une approche histopathologique des carcinomes du rein a été proposée en 1985, basée
sur la définition de six types histologiques définis par leur origine tissulaire rénale (26). Les

principales tumeurs rénales, par ordre de fréquence, sont les suivantes :

« Le carcinome a cellules claires : il s'agit du sous-type le plus fréquent et représente 70
a 75% de I'ensemble des carcinomes du rein (25). 95% des cas sont sporadiques et 5%

s'integrent dans des syndromes héréditaires.

* Le carcinome papillaire : il représente 10 a 15% des cas et est caractérisé
génétiquement par une trisomie au niveau des chromosomes 7 et 17. La classification d'Elbé

permet de distinguer deux sous-types : le sous-type 1 constitué essentiellement de cellules



basophiles et le sous-type 2 constitué essentiellement de cellules éosinophiles et qui peut
présenter des anomalies génétiques supplémentaires comme la perte du chromosome Y et des

aberrations dans les chromosomes 8, 9, 12, 16 et 20 (27).

* Le carcinome chromophobe : il représente 5% des tumeurs épithéliales rénales
malignes. 1l est plus fréquent chez la femme (25). Sur le plan génétique, il se caractérise par
des hypo-diploidies, des pertes des chromosomes 1, 2, 6, 10, 13, 17 et 21 et des gains des
chromosomes 4, 7, 15, 19 et 20 (28) (29).

« Le carcinome de Bellini : qui est une variante rare (moins de 1% des tumeurs rénales)

et trés agressive (30), avec un tiers des cas d'emblée metastatiques (31).

*Le carcinome medullaire : trés rare et trés agressif, avec 95% des maladies

métastatiques au diagnostic et atteint souvent des jeunes patients (20 — 30 ans).

* Le carcinome a translocation Xp11/TFE3 fusion : tumeur rare qui atteint généralement
les enfants et implique la translocation du gene TFE3 au niveau du bras court du chromosome
11 (region Xp11.2) (25).

2. Le pronostic :(32 -45)
2.1. Les facteurs pronostiques

2.1.1. Les facteurs pronostiques cliniques

L’altération du performance de status (ECOG, Karnofsky) la présence de symptomes

locaux, d’une cachexie ou d’anémie sont des facteurs péjoratifs de survie.
« Echelle de statut de performance-ECOG :

0. Patient entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides sans

restriction.

1. Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables
d’effectuer des activités légeres ou sédentaires, par ex. : travaux ménagers légers ou

taches administratives.



2. Patient ambulatoire et capable de s‘occuper de lui, mais incapable d'effectuer des

activités. Debout > 50% de la journée.
3. Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée.

4. Patient complétement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement allité ou

confiné au fauteuil.

Indice de Karnofsky en %

100%  [Normal, pas de signe de maladie, aucun probleme fonctionnel.
90%  [Normal, signes et symptdmes de la maladie minimes.

Fonctionnement normal du corps mais demandant un effort supplémentaire,

80% : X .
quelques signes ou symptémes de la maladie.
70 La personne peut se prendre en charge mais est incapable de travailer ou d'avoir
° |une activité nomale.
60 Nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la plupart de ses
o

besoins personneks.

50% |Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents.

40% |Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers. Personne dépendante.
30% |Sévérement handicapé. Personne dépendante.

20%  |Etat grave. Nécessite un soutien actif. Absence totale d'autonomie.

10% |Processus fatal progressant rapidement.

Figure 1 : Indice de Karnofskyenen % .
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2.1.2. Les facteurs pronostiques histologiques

« La classification TNM

L’examen anatomopathologique permet d’établir un stade p (pour pathological) TNM
(tumor, node, metastasis) du CCR. L’utilisation de la classification TNM 2009 est

recommandée pour la pratique clinique et scientifique.

Traduction de la classification TNM 2009 des carcinomes renaux
(uicc)

T —TUMEUR PRIMITIVE
TX — Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO — Pas de signe de tumeur primitive
T1 — Tumeur intrarénale < 7 cm dans son plus grand diametre
Tla—tumeur =4 cm
Tib —tumeur >4 cm et < 7cm
T2 — Tumeur intrarénale > 7 cm dans son plus grand diameétre, limitée au rein
T2a—tumeur>7 cmet < 10 cm
T2b — tumeur > 10 cm, limitée au rein
T3 — Tumeur étendue aux veines majeures ou aux tiIssus perirénaux mais sans
envahissement de la glande surrénale ipsilatérale ni dépassement du fascia de
Gérota
T3a — Tumeur macroscopiquement eétendue a la veine rénale
ou a ses branches segmentaires (contenant des muscles) ou
tumeur envahissant la graisse pérn rénale et/ou le tissu adipeux
du sinus rénal (hile rénal) mais sans dépassement du fascia de
Gerota
T3b — Tumeur macroscopiquement étendue a la veine cave
au-dessous du diaphragme
T3c — Tumeur macroscopiquement étendue a la veine cave
au-dessus du diaphragme ou envahissant la paroi de la veine
cave
T4 — Tumeur étendue au-dela du fascia de Gérota (y compris l'extension par
contiguité a la glande surrénale ipsilatérale)

N — ADENOPATHIES REGIONALES

NX — Renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions
lymphatiques

NO — Pas d’atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1 — Atteinte d'un seul ganglion lymphatique régional

N2 — Atteinte de plus d’'un ganglion lymphatique régional

M — METASTASES A DISTANCE
MO — Pas de métastases a distance
M1 — Métastases a distance

Figure 2 : Classification TNM 2009 des tumeurs renales .
* Le Grade nucléaire

Le grade nucléaire de Fuhrman (grade 1 a 4) est le plus communément utilisé. Il est
basé sur les atypies nucléaires prenant en compte la taille du noyau, son contour, I’existence
et la taille du nucléole, ou encore I’existence de cellules bizarres et monstrueuses. Le grade
retenu correspond au grade le plus élevé, méme si celui-ci n’est présent que focalement. Il
représente un critére pronostique independant du stade clinique, en particulier dans les stades

peu avancés (T1 et T2). On note néanmoins que la gradation selon Furhman est sujette a des
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variations inter et intraobservateurs, ce qui a fait proposer 'utilisation d’un systéme plus
simple, binaire (bas grade / haut grade ; bas grade regroupant les grades 1 et 2 et grade élevé

regroupant les grades 3 et 4).

Tableau 1 : Le grade nucleaire de Fuhrman.

GRADE Noyaux Nucléoles SurvieaS5ans Surviea10ans
1 Ronds, réguliers Absents ou peu 76% 88%
Environ 10 pm visibles au
grossissement x 400
] Ronds, Visibles mais petits 72% 75%
Un peu irréguliers au grossissement x
Environ 15 um 400
i Trés irréguliers Visibles, larges, 51% 513 40%
Environ 20 um proéminents au
grossissement x 100
v Pléomorphes Proéminents 43% 433 31%
Multilobés Chromatine
>20 um irréguliére

* Le type cellulaire :

L’agressivité des CCR apparait décroissante dans I’ordre suivant : canal collecteur,
cellules claires (et/ou acidophiles), papillaire, chromophobe, en soulignant cependant le
caracteére pé¢joratif d’une éventuelle composante sarcomatoide associée ainsi que la nécessité
de diviser les carcinomes papillaires en types 1 et 2 (le type 2 étant associé a un pronostic plus
péjoratif). Ce schéma est tres vraisemblablement valable en cas de forme localisée, mais dans
les stades extrarénaux le pronostic de ces différents types histologiques se rejoint et le type

histologique n’apparait plus comme un facteur pronostique indépendant.
* La micro-angio-invasion.

La micro-angio-invasion apparait liée significativement a la taille tumorale, le grade de
Fuhrman, le stade, la progression métastatique ainsi qu’a la survie a travers différentes études

uni et multivariées.
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 La nécrose tumorale :

La présence de nécrose tumorale au sein de la tumeur serait un facteur prédictif de
déces, particulierement dans les CCR conventionnelles et chromophobes. La nécrose entre
dans le cadre du systéeme pronostique de la Mayo Clinic (SSIGN pour stage, size, grade,

Necrosis).
2.2. Les systémes pronostiques

De nombreux modeles pronostiques ont été publiés pour le cancer du rein localisé ou
métastatique. Ils sont surtout utilisés lors de la sélection des patients pour les études cliniques.
En pratique quotidienne, les modéles du MSKCC et de I’IMDC (ou mod¢le de Heng) doivent
étre utilisés pour établir le pronostic des patients qui ont un CRM et choisir la thérapeutique
adaptée. Le modéle de Motzer (ou modele du MSKCC), qui était utilisé pour définir les
groupes pronostiques des patients métastatiques traités par immunothérapie, a été validé et
mis a jour chez les patients traités par thérapies ciblées. En paralléle, la classification de
Heng, développée par 'IMDC, a été établie et régulieérement mise a jour. Elle s’impose
désormais comme 1’outil le plus utilisé en pratique clinique. La classification de I'IMDC a
aussi été validée en deuxiéme ligne et dans les carcinomes non a cellules claires. Les

médianes de survie globale sont respectivement de 43, 23et 8 mois dans ces trois groupes.

Tableau 2 : Classification de Motzer ou du MSKCC.

Classification MSKCC

Index de Karnofsky Inférieur a 80 %
(performance status)

Intervalle libre entre le diagnostic et le Inférieura 1 an
traitement systémique

Hémaglobinémie Inférieure a la normale
Calcémie corrigée Supérieure a la normale
LOH Supérieure a 1,5 fois la normale
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Tableau 3 : La classification de Heng .

Classification de HENG

Index de Karnofsky Inférieur a 80 %

(performance status)

Intervalle libre entre le diagnostic et le Inférieur a 1 an
traitement Systémique

Hémoglobinémie Inférieure 3 la normale
Calcéemie corrigée Supérieure a la normale
Thrombocytémie Supérieure a la normale
Neutraphilie Supérieure a la normale

Selon ces critéres les patients sont classés en 3 catégories :
 Bon pronostic (0 critére présent).
 Pronostic intermédiaire (1 ou 2 criteres présents).

« Mauvais pronostic (3, a 5 critéres présents).
I11. L’oncogéneése et | angiogénese du cancer du rein
1. L’oncogénese :(46 -49)

L’oncogenése est la transformation d’une cellule normale en cellule tumorale du fait de
mutations au niveau de I’ADN. Il s’agit d’un processus long, pouvant durer plusieurs dizaines
d’années, au cours desquelles les cellules cancéreuses se multiplient de fagon anarchique et

acquierent un certain nombre de caractéristiques.

Les cellules cancéreuses se différencient des cellules normales dans la mesure ou elles
deviennent insensibles aux signaux extérieurs et présentent un comportement autonome et
indépendant. Elles acquiérent de nouvelles fonctionnalités permettant de proliférer

indéfiniment et d’envabhir les tissus a distance (46).
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Dix mécanismes fondamentaux de 1’oncogenése ont été répertoriés par Hanahan et

Weinberg en 2011 (47) :
- Indépendance vis-a-vis des signaux de prolifération ;
- Perte du contr6le du cycle cellulaire ;
- Perte des capacités de mort cellulaire programmeée (apoptose) ;
- Acquisition du phénotype d’immortalité des lignées cellulaires ;
- Développement des capacités d’invasion et de métastase ;
- Mise en place d’une angiogenése spécifique a la tumeur ;
- Dérégulation du métabolisme énergétique de la cellule
- Contournement du systeme immunitaire ;
- Instabilité et mutations du génome ;
- Inflammation.

Chacun de ces mécanismes peut potentiellement étre ciblé par une molécule appartenant

a la classe des thérapies ciblées (Figure 3).

1.1. La voie VHL/HIF/VEGEF et ses inhibiteurs :(48)

Le cancer du rein est une tumeur hypervascularisée qui présente des taux de VEGF
(Vascular endothelial growth factor) circulant tres importants (Pouessel D, 2008). Cette
hypervascularisation est rendue possible grace a 1’angiogenese. En raison de la complexité de
I’angiogenese, nous ne détaillerons pas 1’ensemble des mécanismes impliqués. Nous
aborderons simplement 1’angiogenése de manieére a comprendre le fonctionnement des

thérapies ciblées antiangiogéniques.
« La biologie :

La voie VHL/HIF/VEGF est majoritairement impliquée dans le cancer du rein.Une fois
activée elle autorise le développement d’une angiogenese tumorale grace a la production

massive de facteurs proangiogéniques par les cellules tumorales. Ces cellules tumorales vont,
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a leur tour, activer les cellules endothéliales ce qui entraine la création de nouveaux vaisseaux
sanguins tumoraux. VHL est un géne suppresseur de tumeurs découvert lors d’études sur la
maladie de VVon Hippel Lindau. Chez les patients atteints de cette maladie on retrouve une
mutation inactivatrice du géne VHL -Rappelons que pour les genes suppresseurs de tumeurs,
les deux alléles doivent étre altérés pour qu’il y ait développement d’une tumeur- dans 60%
des CCR a cellules claires sporadiques. VHL code la protéine pVHL dont la principale
fonction est de réguler I’Hypoxia Inducible Factor (HIF). HIF est un facteur de transcription
qui contrdle notamment 1’expression des geénes de survie et de réponse au stress hypoxique

dans les cellules.

On distingue deux formes importantes de HIF : HIF1 et HIF2. Elles sont constituées
chacune de deux sous-unités a et B . La régulation de la sous-unité o passe par un complexe
multi-protéique (Culin2, Elongin B et C, NEDD8 et Rbx) qui, en présence d’oxygene, induit
la poly-ubiquitinylation de HIFa ce qui permet sa dégradation par le protéasome. La présence
d’oxygene est au préalable, nécessaire a 1’hydroxylation de HIFa par la propylhydroxylase
(PHD). En situation d’hypoxie ou en cas d’inactivation de VHL, HIFa s hétérodimérise avec
la sous-unité B dans le noyau et agit comme facteur de transcription. Les génes activés par

HIF sont trés nombreux et possedent différentes fonctions :
8 Angiogenése (VEGF-A et PDGFp )
8 Transport du glucose (GLUT 1)
§ Glycolyse (6PF2K) « Contréle du pH (CA 1X)
§ Prolifération cellulaire (PDGFp et TGFa)
§ Régulation de 1’érythropoicse

On considere aujourd’hui que HIF2 aurait un potentiel oncogénique supérieur a celui de
HIF1. A I’état physiologique, ces différents facteurs permettent a la cellule de survivre en
condition d’hypoxie. En cas de cancer, ces facteurs vont favoriser la croissance tumorale par

la création de nouveaux vaisseaux et par I’inhibition du mécanisme d’apoptose(figure 4).
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Figure 3 : Role du géne VHL dans la réponse tissulaire a I’hypoxie en présence d’oxygéne, en

absence d’oxygéne et en cas de mutation du géne VHL .
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Le facteur majoritairement impliqué dans I’oncogenese du CCR a cellule claires est le

VEGEF. Il joue un rdle essentiel dans la néoangiogenese (Ferrara N, 2003) .

Au niveau des cellules, le VEGF possede des récepteurs transmembranaires (VEGFR) a
activité tyrosine kinase. Il en existe plusieurs sous-types : VEGFR-1, -2 et -3. Les cellules
endothéliales des vaisseaux sanguins expriment en majorité le VEGFR-2 alors que les cellules
des vaisseaux lymphatiques expriment majoritairement le VEGFR-3. Cela implique un role

majeur dans I’angiogenese pour le VEGFR-2.

La perte de fonction du géne VHL permettant I’activation de la voie VHL/HIF/VEGF
apparait donc comme un événement primordial dans la carcinogenése. La surexpression de
facteurs proangiogéniques qui en découle permet a la tumeur de croitre mais également de
proliférer, conférant au cancer du rein un pouvoir métastatique certain. Cela fait de cette voie

une cible majeure dans la thérapeutique de ce cancer.

1.2. La voie PIBK/AKT/mTOR et ses inhibiteurs : (49)
« La biologie :

Dans la biologie du CRM, une deuxiéme voie apparait comme importante : la voie
PISBK/AKT/mTOR. PI3K/AKT est un complexe protéique, qui, en activant mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin) va favoriser la carcinogenese par une augmentation de la
synthese des protéines nécessaires au développement tumoral. Cette voie est située en aval
des récepteurs a activité tyrosine kinase (VEGFR par exemple). L’activation d’un RTK induit
I’activation de la phosphatidylinositol-3- Kinase (P13K). PI3K est un hétérodimére constitué
de deux sous-unités : une sousunité régulatrice p85 et une sous-unité catalytique p110. PI3K
activé va  phosphoryler le phosphatidyl-inosiltol-diphosphate (PIP2) en phosphatidyl-
inositoltriphosphate (PIP3) ce qui permet I’activation d’AKT. AKT agit sur plusieurs cibles
impliquées, entre autres, dans la croissance, la prolifération et la survie cellulaire dont mTOR
(Figure 5).
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Figure 4 : Schéma de la voie PIBK/AKT/mTOR.

En situation physiologique, une phosphatase appelée PTEN (phosphatase and tensin
homologue deleted on chromosome 10) permet la régulation de cette voie en s’opposant a la
phosphorylation de PIP2 par PI3K, ce qui a pour conséquence I’inhibition d’AKT. Une
diminution de I’expression de PTEN a été retrouvée dans de nombreux cancers chez I’homme
dont le cancer du rein. En effet PTEN est également un gene suppresseur de tumeurs sujet a
de nombreuses mutations.

La protéine mTOR est active sous forme de complexe. Il en existe deux différents :
MTORC1 ou elle est associée a RAPTOR (regulatory associated protein of mTOR) et
mMTORC?2 ou elle est associée a RIPTOR (rapamycin insensitive companion of mTOR). La
protéine mMTOR agit au niveau de la synthése protéique en stimulant la traduction des ARNm

en protéine par 1’intermédiaire de deux facteurs : les facteurs 4E-BPs et p70S6K. Cela induit
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une augmentation globale de la synthése protéique dans la cellule. Les r6les de mTOR dans la

carcinogenése renale sont multiples :

8 mTOR interagit avec la voie VHL/HIF/VEGF car elle augmente la traduction des

ARNm de HIFa, cela contribue a la néoangiogenése indépendamment de VHL,

8 mTOR agit dans la transduction du signal au niveau des cellules tumorales par
amplification non spécifique des facteurs favorisant le processus oncogénique (survie

cellulaire et prolifération) .
8 mTOR agit dans la transduction du signal au niveau des cellules

endothéliales, en aval du VEGF, en favorisant son action proangiogénique.
L’implication de la voie PI3K/AKT/mTOR dans la carcinogenése rénale fait d’elle une cible

de choix dans la thérapeutique du CCR .
2. Angiogénese du cancer du rein :(50.51)

Un exemple trés démonstratif et largement publié dans la littérature d’angiogenése
tumorale est celui du cancer du rein métastatique. Le cancer du rein métastatique résulte
d’éveénements impliquant une série complexe de mutations dans les cellules tubulaires du
néphron. Au départ, la cellule cancéreuse va se développer puis acquérir des caractéristiques
conduisant a I’immortalisation, I’échappement a [’apoptose, la croissance dans un
environnement pauvre en oxygeéne, la résistance aux mécanismes immunologiques naturels de
défense, le recrutement de facteurs angiogéniques, une balance favorable aux molécules
proangiogeniques, une invasion de la membrane basale puis une diffusion métastatique a
distance. Un des événements initiaux fondamentaux du développement du cancer du rein est

la perte de fonction du géne VVon Hippel Lindau (VHL).
2.1. Le Gene VHL

Le géne VHL est un gene suppresseur de tumeur. 1l a été identifié par Latif en 1993
dans la maladie de VHL. 1l s’agit d’un gene localisé sur le bras court du chromosome 3et

codant pour une protéine de 213 acides aminés appelée protéine VHL ou pVHL.

Dans la maladie de VHL, les deux génes sont mutés entrainant la maladie.
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Dans le cancer sporadique du rein (donc non héréditaire par définition) il existe une
délétion du géne VHL par perte d’hétérozygotie (LOH pour loss of heterozygoty) dans 84 298
% des cas, et une mutation de I’allele restant est observée dans a peu pres 50 % des cas. Enfin,

il peut exister dans 10 % des cas une inactivation du gene VHL.

Dans des conditions de normoxie et dans le cadre d’un fonctionnement normal du géne
VHL, le complexe VHL se lie a des facteurs de transcription appelés HIF (Hypoxiainducible
factor) : HIF-1a, HIF 2a et HIF-3a : en situation de normoxie, HIFla est hydroxylé par un
mécanisme enzymatique sur un de ces deux résidus proline. Le complexe VHL est alors

dégradé dans le protéosome.

En situation d’hypoxie, HIF-a n’est pas hydroxylé. Il ne peut donc se lier au complexe
VHL qui, par voie de conséquence n’est pas dégradé par la protéolyse. De la méme maniere,
lorsqu’il existe une anomalie du géene VHL, HIF-os’accumule dans la cellule et se lie aux
facteurs HIF-B. Le complexe HIF (composé de la réunion de HIF-a et HIF-B) se transloque
alors a I’intérieur du noyau cellulaire et se lie au HRE (HIF responsive élément) induisant une

séquence de transcription de génes induit par ’hypoxie :
* VEGF-A (vascular endothelial growth factor) — angiogenese.
* EGFR (Epithelial Growth Factor Receptor) type 1 — croissance cellulaire tumorale.
* PDGFp (platelet-derived growth factor).
* Glutl (transporteur de glucose).
* TGFo.
* CA9.
« Erythropoiétine.

En résumé, ’accumulation d’HIF-a consécutivement a 1 ’hypoxie et/ou a la perte du

geéne VHL, va conduire a une accumulation d’effecteurs provoquant :
» Angiogenése.

» Augmentation de la croissance cellulaire et survie en condition d’hypoxie.
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« Adaptation a un pH bas.
* Environnement pauvre en nutritif.

« Finalement, développement de métastases.
3. VEFG (vascular endothelial growth factor)

Le VEGF et ses récepteurs jouent un role absolument déterminant sur I’angiogenése
normale et pathologique. Le VEGF se lie pour accomplir ses effets angiogéniques a différents
récepteurs. A Dorigine, deux récepteurs situés sur les cellules endothéliales ont été
caractérises comme recepteurs a activité tyrosine-kinase spécifiques : VEGFR-1(appelés aussi
FLT-1) et VEGFR-2 (appelés aussi KDR).

Apres activation du HRE (HIF-responsive élément), VEGF est secrété dans le milieu
extracellulaire. 1l peut agir par voie paracrine (signalisation cellulaire par laquelle un facteur

secrété par une cellule affecte d’autres cellules dans son voisinage) ou autocrine :

e Par son action paracrine, VEGF va se lier a ses récepteurs situés sur les cellules
endothéliales ou stromales entrainant prolifération du stroma et angiogenese.
e Par son action autocrine, VEGF va se lier a ses récepteurs situés sur les cellules

tumorales entrainant prolifération tumorale, survie et progression métastatique.

4. Echappement du systeme immunitaire (Application au cancer du

rein métastatique) : (50.51)

Cette activation du VEGF et du processus angiogénique est particulierement appliquée
dans le cancer du rein métastatique car 1’expression du VEGF y est majeure du fait de la treés
haute fréquence d’inactivation du géne VHL. Il n’est pas surprenant que les stratégies
thérapeutiques anti angiogéniques se soient focalisées sur I’inhibition du VEGF(Figure 6).

Actuellement il existe 3 types de molécules :

e Les inhibiteurs de tyrosine kinase (TKI) (sunitinib et sorafenib) qui bloquent les

récepteurs du VEGF qui sont a activité tyrosine kinase.

e Les anticorps monoclonaux anti-VEGF (bevacizumab).
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e Les inhibiteurs de mTOR qui ne sont pas des anti-VEGF au sens propre. lls ont
néanmoins une action antiangiogenique.

La biologie des cancers du rein a permis d’identifier les protéines et les voies

responsables de I’angiogenése qui est une des principales clés de la croissance tumorale et de

la dissemination métastatique. De nombreuses molécules inhibant VEGF ou ses récepteurs

sont maintenant largement prescrites mais encore insuffisamment actives.

Cellule tumorale
Mutation de

TEMSIROLIMUS)
EVEROLIMUS

Stimulation par
les facteurs

de croissance
(EGF, IGF...)

SUNITINIB

__SORAFENIB _
~ANU-VEGF

Figure 5 : Action des thérapies ciblées [50].
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IV. Depistage ; diagnostic et bilan d’éxtension
1. Dépistage

Il n'existe pas de campagne du dépistage pour le cancer du rein car celui-ci ne répond
pas aux critéres établis par I'OMS justifiant un dépistage : prévalence faible dans la population

générale, colt élevé du dépistage, ...

En revanche, il est recommandé de dépister les enfants des I'dge de 5 ans dans les
familles ou il y a des cas de maladie de VHL. Il consiste en un dépistage génétique qui permet
de mettre en évidence une mutation au niveau du gene VHL. Une imagerie abdominale
annuelle est recommandée car il existe un risque de 2,7% de découverte par an de nouvelle
lésion rénale (21). Ce contrdle annuel est également souhaitable chez les patients
hémodialysés et les patients transplantés, qui sont des personnes particulierement a risque de

carcinome tubulo-papillaire.
2. Diagnostic

2.1. Les manifestations cliniques : (52-64)

Le plus souvent, le cancer du rein est découvert par hasard au cours d'une échographie
ou d'un scanner de I'abdomen réalisé pour une autre raison. Le cancer du rein ne provoque pas
de symptdmes aux premiers stades de développement et c'est seulement pour les formes les
plus avancées que des signes apparaissent tels que la triade dans 6 a 10% des cas : hématurie,
douleur du flanc, masse palpable abdominale, ou par d'autres signes non spécifiques dans
30% des cas (amaigrissement, fatigue, fiévre, ...), on parle de syndrome paraneoplasique.
Dans un tiers des cas, le cancer du rein est diagnostiqué a un stade déja métastatique,
métastases ayant une localisation principalement pulmonaire (75%), osseuse, hépatique ou
cérébrale. Le cancer du rein étant découvert avec présence de métastases dans 25% des cas
(53,54).
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2.2. La paraclinique

Les tumeurs rénales sont le plus souvent découvertes par échographie ou
tomodensitométrie abdominale. La multiplication des examens d'imagerie ces dernieres

années a permis une détection plus précoce des cancers du rein.

2.2.1. La radiologie

2.2.1.1. L'échographie abdominale :

L'échographie abdominale est une méthode non invasive permettant de réaliser des
coupes longitudinales, transversales, frontales, sagittales ou obliques. Elle permet de mettre
en évidence une masse solide ou kystique, avec parfois des calcifications. L'échographie a une
sensibilité de 85% pour les Iésions de plus de 3 cm, de 60% pour les tumeurs inférieures a 3
cm, mais une faible spécificité. En cas d'obésité, I'image peut manquer de netteté, ce n'est
donc pas un examen de référence. Cependant, son faible codt en fait un trés bon examen de
routine (55,56).

Figure 6 : Carcinome rénal a cellules claires observé par échographie (56)
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2.2.1.2. La tomodensitométrie (TDM) abdominale

La tomodensitométrie, appelée couramment « scanner », permet d'obtenir des images en
2D ou 3D des structures anatomiques, d'étudier en détails la cavité abdominale et ses organes,
et de rechercher la présence éventuelle de métastases, d'un envahissement veineux ou des
ganglions au contact de la tumeur. Le protocole suivi dans I'exploration du rein comprend un
passage avant et un passage apres administration d'un produit de contraste. C'est I'examen de
référence pour suivre I' évolution de la maladie (57). L'inconvénient de cette méthode est la
dose de rayons X recue par le patient, en effet, la quantité de rayons X utilisée dans ce
protocole correspond a ce que recoit une personne en trois ans par le rayonnement naturel. La
TDM est contre-indiquée en cas de grossesse, d'insuffisance rénale ou d'allergie aux produits
de contraste. Chez les patients atteints de diabéte de type 2, ceux traités par metformine
doivent arréter le traitement le jour de I'examen et le reprendre 48h apres I'examen, avec un
avis médical. En effet, les produits de contraste iodés sont susceptibles de provoquer des
néphropathies et de diminuer la fonction rénale. La metformine étant éliminée par voie rénale,
on a alors une accumulation de metformine en cas d'administration de produits de contraste
iodés, avec un risque éleve d'acidose lactique. L'acidose lactique se caractérisant par des
crampes, une asthénie sévere et des douleurs abdominales et thoraciques peut provoquer un

coma et la mort (58,59).

Figure 7 : Carcinome rénal a cellules claires observé par TDM (56).
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c. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

On utilise les IRM dans les cas suivants :

—en cas de contre-indication pour la TDM

— pour caractériser certaines tumeurs en complément de la TDM

—au cours du diagnostic d'extension local.

Figure 8 : Carcinome rénal a cellules claires observé par IRM (52)

2.2.2. La biologie

Le bilan biologique inclut obligatoirement deux examens : la numération de formule
sanguine (NFS) qui permet de détecter une anémie ou une polyglobulie, et la créatininémie
(créatinine plasmatique) qui permet d'évaluer la fonction rénale. On effectue également un
contréle de la vitesse de sédimentation et de la C-Reactive Protein (CRP) qui, quand elles sont

élevées, peuvent indiquer un état infectieux lié au cancer (53).
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2.2.3. La biopsie : (60)

Actuellement la ponction biopsie rénale n’est pas systématique, elle reste débattue pour

les petites tumeurs rénales solides. Elle est indiquée devant :
8 Les indications de nécessité:

0 Les tumeurs inextirpables afin d'obtenir un diagnostic histologique précis avant le

traitement.
o La suspicion d’une métastase rénale d’un cancer connu
0 Les masses rénales chez les sujets a fortes comorbidités.
8 Les indications de principe :

o Les masses rénales sur rein unique, la PBP permet alors le diagnostic d’une tumeur

bénigne.
o L’existence de tumeurs bilatérales en dehors d'un contexte de maladie héréditaire.

o La découverte d’une tumeur de moins de 4cm évitant ainsi un traitement chirurgical

pour une tumeur bénigne.
o0 Les formes métastatiques étendues.
Elle est contre indiquée devant :
8 Une infection urinaire.
8 Un trouble de la coagulation.

§ Un déséquilibre tensionnel
3. Bilan d’extension :(61.64)
Le bilan d’extension du cancer rénal repose essentiellement sur la tomodensitométrie.

3.1. L’extension locale

Recherche d’une infiltration néoplasique de la loge rénale, de la surrénale, de la graisse

du sinus rénal.
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 L’EXTENSION LYMPHATIQUE

Les adénopathies siegent par ordre de fréquence dans le hile rénal, puis sur les chaines
latéro et inter-aortico-caves. Les adénopathies au-dela de 10 mm sont visibles au scanner mais

ne sont pas toujours signe d’envahissement (ganglions inflammatoires).
* ’EXTENSION VEINEUSE

L’existence d’un thrombus dans la veine cave inférieure existe dans 5 & 10 % des cas. I
est plus fréquent dans les tumeurs du rein droit et dans les tumeurs de plus de 5 cm. Il
conditionne la voie d’abord chirurgicale. Il est mieux diagnostiqué et apprécié€ par I’'IRM et le

Doppler que par le scanner.

* ’EXTENSION A LA SURRENALE

L’incidence de I’atteinte surrénalienne est de 4 %. Il s’agit d’une atteinte directe ou
d’une atteinte vasculaire métastatique. Elle est plus fréquente en cas de tumeur volumineuse
ou du pdle supérieur du rein. L’atteinte surrénalienne transforme le pronostic en classant la

tumeuren T4. B

3.2. L’extension a distance

Le bilan d'extension va permettre de déterminer le stade d'évolution du cancer et s'il

s'étend a d'autres organes :
— recherche systématique de 1’éxistence de métastases pulmonaires par TDM thoracique

— recherche de I’éxistence de métastases osseuses par scintigraphie (quand présence de
métastases) ou par TDM ou IRM osseuses (si signe d'alerte)

— recherche de I’éxistence de métastases cérébrales par TDM ou IRM cérébrale, en cas

de symptémes ou de maladie métastatique évoluée .
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V. Prise en charge thérapeutique

Nous nous concentrerons dans ce travail sur la prise en charge du cancer du rein
métastatique et en particulier le traitement anti angiogenique ;Ses effets secondaires ;et Son

interruption temporaire au cours de la prise en charge du cancer du rein métastatique .
1. Traitement chirurgical

1.1. La chirurgie du site primaire :(65)

Malgré la présence de métastases, la néphrectomie totale doit étre discutée, pouvant
apporter un bénéfice en termes de survie médiane et de qualité de vie, a condition que celle-ci
soit réalisée avant la mise en route du traitement médical. Elle peut étre recommandée chez
les patients en bon état général, et avec une masse tumorale représentant plus de 80% de la

masse tumorale globale (23,35).

Ce principe déja admis est actuellement remis en cause dés 1’arrivée des thérapies

ciblées en particulier les antiangiogéniques.

La prise en charge de ces cancers d’emblée métastatiques varie selon 1’état de santé du
patient. Pour les patients particulierement graves, trop fragiles pour subir une chirurgie, le
recours a la néphrectomie est exclu (performance status PS > 1). Pour tous les autres, le
traitement de premiére intention est basé depuis 2005 en une néphrectomie suivie, d’un
traitement médical a base de Sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (SUTENT®), a

raison de 50 mg pendant 4 semaines et 2 semaines off.

« Lorsque ces molécules sont découverts , elles ont montré leur capacité a ralentir la
progression de la maladie. Nous nous sommes posé la question de savoir si la néphrectomie
restait indispensable pour tous ces patients ou s’il fallait la réserver a certaines catégories »,
explique le Pr Arnaud Méjean. Pour les personnes en bon état général, avec une maladie
métastatique de faible volume (petits nodules pulmonaires par exemple), la néphrectomie est
nécessaire et le traitement medical par Sunitinib peut étre retardé. Mais pour les patients ayant
une maladie métastatique plus importante, cette option est-elle la plus adaptée ? II n’y avait

jusqu’a présent aucune certitude a ce sujet. C’est ainsi qu’est né le protocole CARMENA.
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Carmena pour « CAncer, Rein, MEtastase, Nephrectomie, Antiangiogénique). Des études
rétrospectives s’étaient déja interrogées sur la pertinence de la chirurgie systématique dans le
cancer du rein métastatigue. CARMENA, est la premiere étude prospective, randomisée sur le

sujet.
450 patients, 8 ans de suivi, 79 centres

L’étude CARMENA, soutenue par I’APHP et financée dans le cadre d’un PHRC s’est
déroulée entre 2009 et 2017. Elle a inclus 450 patients, suivis dans 79 centres, par des équipes
pluridisciplinaires d’oncologie et d’urologie. Elle s’est déroulée principalement en France
mais également au Royaume-Uni et en Norvege. Elle s’adressait aux patients porteurs d’un
cancer du rein a cellules claires, métastatiques au moment du diagnostic, dont 1’état de santé
permettait I’opération (PS 0 ou 1, métastases limitées). Son but était de déterminer, si, pour
ces patients, un traitement par SUNITINIB seul était ou non équivalent a 1’approche
traditionnelle associant la chirurgie et la thérapie ciblée. Il s’agissait donc d’une étude de «
non infériorité ». Les patients ont été randomisés, divisés en deux bras, I’un recevant le
traitement habituel (chirurgie puis Sunitinib), I’autre uniquement du Sunitinib (aux mémes
dosages et sur la méme durée). L’4ge moyen était de 63 ans dans le bras A (chirurgie puis
thérapie ciblée), il était de 62 ans dans le bras B. 226 patients ont été inclus dans le bras
standard et 224 dans le bras expérimental. Les typologies des patients étaient comparables.

Une survie non-inférieure

La survie globale était Le but principal de I’étude CARMENA. Les objectifs
secondaires : la survie sans récidive, la réponse tumorale, le bénéfice clinique défini par le
controle de la maladie au-dela de 12 semaines. D’autres critéres étaient inclus comme le profil
de tolérance. Sur un suivi médian de 50,9 mois, La courbe de survie globale montre que la
survie médiane n’est pas inférieure dans le bras Sunitinib seul, comparé a l'autre bras : 18,4

mois versus 13,9 mois dans le bras standard (Hazard ratio de 0,89) .
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Figure 9 : Résultats de survie globale de I’étude CARMENA.

« En termes statistiques, on peut donc conclure que le Sunitinib seul n’est pas inférieur
au traitement chirurgie + Sunitinib.On peut donc conclure que les patients métastatiques,
,peuvent étre traités immédiatement par SUNITINIB sans qu’il soit nécessaire de les opérer

préalablement et il ny aurait pas une perte de chance pour eux . »

Sur les autres paramétres (survie sans progression, bénéfice clinique...), la différence

est également en faveur du bras Sunitinib seul. Tous les parameétres vont dans le méme sens.

les résultats de cette étude constituent une avancée majeure puisqu’ils permettent d’envisager
une approche stratégique plus adaptée en fonction de la situation clinique de chaque patient et
de proposer un traitement médical seul, sans chirurgie, aux patients en bon état général
porteurs d’une tumeur du rein avec des métastases.

1.2. La chirurgie des métastases:(66 ;67)

. La chirurgie des métastases concerne les groupes a bon pronostic de Motzer, en effet, un
patient pouvant bénéficier d'une chirurgie des métastases doit répondre a plusieurs critéres
(66) :

o Un intervalle libre supérieur a 12 mois entre la néphrectomie et I'évolution

métastatique
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o Une métastase unique

o Une premiere métastase
o Un bon état genéral

o Un age inférieur a 60 ans

o Un caractere asynchrone de la métastase.

2. Traitement médical
2.1. Le traitement antiangiogénique (Les thérapies ciblés )

2.1.1. Le terme de cible

Le terme de « thérapie ciblée » qualifie les traitements anticancereux visant a bloquer la
croissance et/ou la propagation des cellules cancéreuses en s’attaquant spécifiquement a leurs
anomalies moléculaires (68). En effet, elles ciblent des récepteurs ou des anomalies
identifiées dans les voies de signalisation des cellules tumorales (qui contrélent la

prolifération cellulaire, la survie, I’invasion, I’apoptose, ou encore 1’angiogenese).

Les agents de thérapie ciblée exercent une action cytostatique qui cible le mécanisme de

I’oncogenese spécifique des cellules cancéreuses.(68).

les thérapies ciblées agissent comme des inhibiteurs spécifiques du processus tumoral
que représentent des voies de signalisation dérégulées (69). Les thérapies ciblées ont de ce fait
une plus grande spécificité d’action envers les cellules tumorales et permettent d’obtenir des
index thérapeutiques plus larges .(71).

Le concept de « cible » provient de la découverte des voies de signalisation fortement
impliquées dans 1I’oncogenese. Ces voies de signalisation ne sont pas spécifiques de la cellule
cancereuse. En effet, elles sont présentes au sein de cellules saines ou elles participent a la
croissance, la différenciation cellulaire, la régulation de ’homéostasie, .... (70). Cependant
certaines d’entre elles sont dérégulées, positivement ou négativement, et jouent ainsi un role
majeur dans le processus de cancérisation en permettant I’acquisition des compétences
nécessaires a la transformation maligne (indépendance vis-a-vis des signaux de croissance,

résistance a I’apoptose, phénotype invasif et métastasant, ...) (69).

33



Toute molécule protéique, nucléique ou lipidique caractérisant une cellule tumorale peut
étre considérée comme une cible potentielle. Ce sont des cibles théoriques. Cependant elles ne
possedent pas toutes le méme potentiel thérapeutique. Pour qu’une cible soit considérée
comme pertinente, il faut qu’elle soit exprimée par un grand nombre de cellules tumorales,
qu’elle soit accessible par une thérapeutique et que son ciblage ait un impact clinique (68). 1l
existe différents types de cibles quant a leur degré de responsabilité dans I’oncogenése. Une
cible passive a aucune fonction ou une fonction minime au sein de la cellule tumorale. Une
cible est dite active quand son role est actif dans le processus tumoral. Son inhibition a des
répercussions sur le fonctionnement de la cellule (69).

Les cibles actives peuvent étre classées en deux sous-groupes selon qu’elles sont mono-
ou multispécifiques. Dans le traitement du CRM on retrouve des TC mono-spécifiques (les
inhibiteurs de mTOR) et des TC multi-spécifiques (les inhibiteurs de tyrosine-kinases, ITK ou
TKI). Une cible active peut aussi étre classée selon qu’elle soit indispensable ou non pour la

tumeur.

b FEIUNENLE UE LELLE LILIE Uudid e LUNILEXLE uu Ldiieer

¢ Validation de la cible comme importante sur plusieurs modéles expérimentaux de tumeurs
(transgénique et xénogreffée)

¢ \Validation de l'inhibition de la cible sur des modeles tumoraux par l'utilisation d'autres
agents pharmacologiques inhibiteurs de cette cible (benchmarking) ou d’autres méthodes
expérimentales (mutagénése, siRNA)

o Sélectivité vis-a-vis des cellules tumorales et tolérance vis-a-vis des cellules saines

e Spectre d'activité large ou limité par rapport aux autres médicaments existants (NCI
COMPARE)

e Valeur thérapeutique sur des modeles résistants aux autres thérapies ciblées

¢ Valeurs potentielles en stratégie multimodalités (association avec la chimiothérapie, |z

radiothérapie, les autres thérapies ciblées, la chirurgie)

Figure 10 : Critéres discriminants dans I’identification de thérapeutique En cancérologie.
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2.1.2. Les différentes classes de drogues actives avec leurs effets

secondaires :

Les principales drogues actives sont :
e Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) .
e Les inhibiteurs de mTOR.
e Anticorps monoclonal anti-VEGF (associé a I’interferon-a,).
a) Les inhibiteurs des tyrosines-kinases (TKI) :

Les inhibiteurs de la voie du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) sont
des agents importants dans le traitement du CCR. Les données confirment systématiquement
les avantages d'une monothérapie par un inhibiteur sélectif de la voie du VEGF par rapport a
I'interféron alfa (IFNa) ou a un placebo chez les patients atteints d'un CCR avancé ou
métastatique qui n'ont jamais été traités. En outre, ces agents ont un rble établi pour le
traitement ultérieur des patients qui ont progressé apres une immunothérapie ou un traitement

moléculaire ciblé antérieur.

Bien gu'un certain nombre d'agents soient disponibles, il n'existe que des données
limitées permettant de comparer un agent par rapport a I’autre. Les options disponibles sont

les suivantes:

e Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) du VEGF , y compris cabozantinib,

pazopanib, sunitinib, axitinib, lenvatinib et sorafenib
% Le Pazopanib :(72)

Le pazopanib est un agent administré par voie orale oral qui inhibe les TK associées au
VEGF, au facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF) et aux récepteurs Kit.

L'activité du pazopanib a été initialement démontrée dans un essai de phase Il qui a
recruté 435 patients qui ont été répartis au hasard entre le pazopanib et un placebo, tous
présentant un bon pronostic ou pronostic intermédiaire [72]. Environ la moitié d'entre eux

n'avaient jamais été traités et l'autre moitié avait déja recu une thérapie aux cytokines. Par
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rapport au placebo, le pazopanib a eu pour résultat :

e une augmentation significative de la survie sans progression (médiane, 9 mois contre
4 mois, ratio de risque [HR] pour la récurrence 0,46, 95% CI 0,34-0,62).

e Pas d’amélioration de Ia survie globale (médiane, 23 contre 21 mois, HR pour la
mortalité 0,91, IC a 95% 0,71-1,16). Toutefois, lI'absence de bénéfice en termes de survie
globale était probablement due au taux élevé de croisement et a l'utilisation des autres

traitements apres la progression de la maladie chez les patients du groupe du placebo.
« Le Sunitinib :(73-82)

Le sunitinib inhibe les TK du récepteur du VEGF ainsi que d'autres TK associées au
récepteur du PDGF et a I'oncogéne c-Kit.

Plusieurs schémas de sunitinib ont été évalués dans des études cliniques. Sur la base des
résultats de ces essais, nous avons généralement préferé de commencer le traitement avec un
schéma utilisant des cycles de trois semaines ; deux semaines sous médicament (50 mg) suivis

d'une semaine sans traitement.

Dans I'essai initial qui a établi I'efficacité du sunitinib et a servi de base a I'approbation
réglementaire, le sunitinib a été commencé a une dose initiale de 50 mg pendant quatre
semaines, suivie de deux semaines de repos . Des études ultérieures de phase Il et un petit
essai randomise de phase Il ont montré qu'un schéma de 50 mg pendant deux semaines suivi
d'une semaine de repos est mieux tolére, avec des éffets secondaires réduits, des réductions de
doses moins importantes et une efficacité similaire. Une analyse rétrospective des patients qui
sont passés d'un schéma de quatre semaines sur deux semaines a un schéma de deux semaines

sur une semaine a egalement confirmé cette approche alternative .

Bien que les données soient limitées, le sunitinib semble étre éfficace quel que soit
I'dge. Dans une étude rétrospective qui a inclus plus de 1000 patients non traités auparavant, il
n'y a pas eu de différences significatives dans la survie sans progression (médiane, 11 contre
10 mois) et la survie globale (26 contre 24 mois) chez les patients respectivement <70 ans et
>70 ans. Des résultats similaires ont été signalés chez les patients recevant du sunitinib aprés

une progression de leur traitement antérieur par des cytokines. Cependant, les patients >70 ans

36



ont présenté une toxicité liée au traitement significativement plus importante. Les décisions
relatives a I'administration du sunitinib chez les patients agés doivent étre basees sur les
risques liés au traitement et sur les objectifs et les préférences de chaque patient.

+ Cabozantinib :(83_86)

Le cabozantinib est une petite molécule TKI qui cible le récepteur VEGF. Il inhibe
également les genes MET et AXL, qui sont associés a un mauvais pronostic et au
développement d'une résistance a l'inhibition du VEGF. Le cabozantinib a été comparé a
I'éverolimus chez des patients précédemment traités et au sunitinib chez des patients non
traités.

La dose et la formulation approuvées du cabozantinib (Cabometyx) pour le CCR sont
différentes a celles utilisées pour le cancer médullaire métastatique de la thyroide
(Cabometriq), et les deux formes de cabozantinib ne doivent pas étre échangées [83].

Le Cabozantinib peut avoir une valeur particuliére chez les patients souffrant de
métastases 0sseuses, un sous-ensemble de patients atteints d’'un CCR avancé qui a un
pronostic relativement mauvais [85]. Dans une analyse secondaire chez 142 patients atteints
de métastases osseuses, le cabozantinib a améliorée a la fois la survie sans progression
(médiane 7,4 contre 2,7 mois, HR 0,33, 95 % CI, 0,21-0,51) et la survie globale (médiane
20,1 contre 12,1 mois, HR 0,54, 95 % CI 0,34-0,84) par rapport a I'évérolimus [84].
L'expression des divers biomarqueurs plasmatiques, en particulier le MET, peut également
identifier un sous-ensemble de patients répondant mieux au cabozantinib [86].

Toxicité :(87 ;88)

La toxicité chez les patients du groupe de cabozantinib a été significative, 68 % des
patients ayant subi un événement de grade 3 ou 4 [88]. Parmi les toxicités graves (grade >3)
associees au cabozantinib, on compte [87] :

e Hémorragie (2,1 contre 1,6% avec I'évérolimus)

e Perforation gastro-intestinale et / ou fistule (1,2 contre 0,0 pour cent)

e Evénements thrombotiques et embolies pulmonaires (7,3 contre 2,5 et 3,9 contre 0,3

pour cent, respectivement)

e Hypertension (15 contre 7,1%)
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e Diarrhée (11 contre 2%)
e Syndrome d'érythrodysesthésie palmo -plantaire (42 contre 6 pour cent)

e Un syndrome de leucoencéphalopathie postérieure réversible a également été signalé

avec le cabozantinib .
% L’Axitinib : (87-91)

L'axitinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase administré par voie orale des récepteurs
VEGF 1, 2 et 3. L'axitinib a eu un taux de réponse plus élevé que le sorafenib dans les essais
cliniques randomisés. Cependant, I'axitinib n'a pas été directement comparé au pazopanib ou

au sunitinib comme traitement initial, ni au cabozantinib comme traitement ultérieur.

L'hypertension sous axitinib semble étre un biomarqueur prometteur de la réponse au
traitement. Bien que I'ajustement de la dose daxitinib & des niveaux produisant de
I'nypertension puisse améliorer son efficacité tant chez les patients naifs de traitement que
chez ceux dont la maladie progresse sous immunothérapie, les avantages de cette approche

n‘ont pas été clairement établis.

Dans un essai randomisé de phase Il, 213 patients n'ayant jamais été traités ont été
traités avec de l'axitinib (5 mg deux fois par jour) pendant quatre semaines, puis répartis au
hasard entre un titrage de la dose d'axitinib (par étapes de 5 a 7 mg a 10 mg deux fois par jour
en fonction de la tolérance) ou axitinib avec un titrage de la dose du placebo [89]. Les taux
des réponses objectives étaient plus élevés chez les patients recevant un dosage titré d'axitinib
que chez ceux recevant un placebo (54 % contre 34 %) ; en outre, les patients recevant de
l'axitinib avec une pression artérielle diastolique >90 mmHg aprés deux semaines de
traitement avaient également des taux de réponse objective plus élevés (65 % contre 50 %) et
une survie meédiane sans progression (23 mois contre 14 mois) par rapport a ceux ayant une
pression artérielle diastolique plus faible [90]. Cependant, la survie sans progression était
similaire entre l'axitinib et le titrage du placebo (médiane 14,5 contre 15,7 mois, HR 0,85,
95% CI 0,54-1,35), ce qui suggére que le titrage de I'axitinib jusqu'a ce que I'hypertension soit

observée n'a pas influence les résultats chez une majorité de patients.
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Chez les patients dont la maladie progresse sous immunothérapie, l'utilisation de
I'axitinib titré comme traitement ultérieur reste expérimentale, n‘ayant été évaluée que dans
une seule étude de phase 11 [91]. Le dosage titré de l'axitinib n'a pas été directement comparé
dans ce contexte avec le dosage standard de I'axitinib ou d'autres inhibiteurs du VEGF, soit en
monothérapie (par exemple, le cabozantinib), soit en association avec d'autres agents (par

exemple, le lenvatinib plus I'évérolimus).
< Le Sorafenib : (92)

Le sorafenib est un puissant inhibiteur a petite molécule de plusieurs ITK, notamment
le récepteur 2 du VEGF, le FLT3, le récepteur du PDGF et le récepteur 1 du facteur de
croissance des fibroblastes (FGFR1) . Il inhibe également le C-raf et le B-raf de type mutant
et sauvage. La Raf kinase est un médiateur important de la voie Ras/Raf/MEK. Bien que les
mutations activatrices de la voie de B-raf (BRAF) n‘aient pas été identifiées dans I'organisme,
une activation constitutive de la de voie BRAF (Raf, MEK et ERK) a été observée dans

environ 50 % des tumeurs [92].

Le sorafénib est principalement limité a une utilisation en tant qu'agent moléculaire de
deuxieme ligne . Le sorafénib n'a pas de réle précis dans I'approche des patients non traités

auparavant.

b) Les effets secondaires des inhibiteurs de la tyrosine kinase :(93_105)

R0

% L’hypertension artérielle (HTA) : complication ou facteur prédictif ?

L’HTA est une des complications les plus fréquentes des traitements ciblés. Mais elle
pourrait également étre un marqueur de I’efficacité des anti-VEGF voire un objectif
thérapeutique intermédiaire . Sa prévalence serait liée a une plus grande activité, comme cela
a ét¢ montré avec le sunitinib surtout sur I’HTA grade 3. Dans cette étude les patients
hypertendus avec un meilleur taux de réponse que ceux qui ne I’étaient pas . A I’inverse
I’absence d’HTA pourrait prédire un manque d’efficacité et conduire a une modification du

schéma thérapeutique méme si les essais cliniques doivent encore le démontrer.

En termes d’effets secondaires, elle expose les patients aux accidents cardio-vasculaires

classiques notamment coronariens mais également a des risques moins connus comme la
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leuco-encéphalopathie postérieure réversible (RPLS) décrite avec le bevacizumab et le
sorafénib. Il s’agit d’un syndrome associant HTA aigiie, céphalées, troubles de la vision et
troubles de la conscience dont I’aspect est typique en IRM cérébrale sous la forme de signaux

hyperintenses en T2 dans les lobes occipitaux.

Le traitement de I’HTA permet la normalisation de 1’état clinique et de I'IRM. Le

meécanisme est a ce jour inconnu.

Les effets secondaires sur le systeme vasculaire concernent tous les inhibiteurs de
I’angiogenese affectant le VEGF et peuvent retentir sous la forme d’HTA mais aussi de

protéinurie, thrombose et d’hémorragie.
% Troubles cutaneés :

Les troubles cutanés rapportés sous anti-VEGF sont fréquents et peuvent étre une des
causes de I’arrét du traitement. La prescription de mesures symptomatiques sont essentielles

pour s’assurer de I’adhésion du patient a la poursuite du traitement.

Les troubles cutanés affectant les patients sous sorafenib ou sunitinib sont
essentiellement : le syndrome pied-main , des hémorragies striées sous-unguéales, un

érytheme facial et un oedéme péri-orbitaire .

Le syndrome pied-main est en fait trés particulier et ne ressemble pas a celui décrit avec
les chimiothérapies. Il s’agit d’un érythéme acral de la paume des mains et de la plante des
pieds survenant quelques semaines apres le début du traitement. 1l se présente sous la forme
d’un érythéme symétrique et douloureux accompagné d’une hyperkératose et d’une
desquamation souvent précédée de paresthésies. Il peut toucher également les zones
périunguéales. Les douleurs sont parfois intenses obligeant une réduction de doses voire un
arrét du traitement. D’autres manifestations cutanées sont également décrite La

physiopathologie de ces troubles est inconnue. Ils disparaissent a I’arrét du traitement.

Les mesures préventives sont essentielles et notamment le traitement chez le pédicure
d’une hyperkératose préexistante : chaussettes en coton, semelles absorbant les chocs,

chaussures légéres, cremes hyperhydratantes. On peut également utiliser les dermocorticoides.
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< Hypothyroidie :

Des perturbations du bilan thyroidien ont surtout été constatées avec le sunitinib (Rini
Bl). Dans cette étude rétrospective portant sur 66 patients traités pour cancer du rein
métastatique, 85 % avaient une ou plusieurs anomalies de la fonction thyroidienne incluant
T3, T4 et TSH. Parmi eux 84 % avaient des symptdmes possiblement attribuables a
I’hypothyroidie notamment la fatigue, 1’anorexie, les oedémes. Sur le plan
physiopathologique, il semble que le sunitinib inhibe la fixation du VEGF sur les cellules
thyroidiennes. Le traitement doit étre une supplémentation en hormones thyroidiennes en cas
de retentissement clinique. Le sorafénib peut s’accompagner d’un hypothyroidisme mais

moindre puisque seulement 21 % des patients avaient des anomalies du bilan thyroidien .
< Diarrhées :

Elles sont classiques avec le sunitinib et le sorafenib. Elles doivent étre évaluées en
fonction de leur retentissement clinique et biologique : nombre de selles par jour,
déshydratation (pli cutané, sécheresse des muqueuses, perte de poids, créatininémie). S’il n’y
a pas de retentissement majeur, le traitement associe Smecta (6 sachets/j) + Imodium (2
gélules apres la 1re selle liquide puis 1 gélule toutes les 2 h sans dépasser 8 gélules/j. En cas
de diarrhées persistantes ou d’emblée grade 3 ou 4, I’hospitalisation est requise. Les
perforations digestives ont été essentiellement décrites dans les traitements des cancers

colorectaux.
< Hemorragies et thromboses
L’origine des saignements est variable : épistaxis, hémoptysie,

hématémese, maelena, saignements d’origine gynécologique, hémorragie cérébrale. Ce
sont essentiellement les anti-VEGF, sunitinib, sorafénib et bevacizumab, qui sont a 1’origine
de saignements évalués dans la littérature jusqu’a 26 %, 15 % et 33 % respectivement.
L’épistaxis en est le principal reflet et nécessite le plus souvent aucun autre traitement que le
méchage. Les accidents hémorragiques graves, grade 3 a 5, peuvent survenir avec une
incidence de 9 % et une mortalité de 6 %. Les accidents thromboemboliques peuvent

également survenir notamment sous bévacizumab.
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La physiopathologie s’explique par le rdle du VEGF qui stimule la prolifération et la
survie des cellules endothéliales mais également facilite I’intégrité vasculaire. En inhibant
cette fonction, on crée les conditions favorables a des accidents vasculaires [9]. Toutefois la
présence de la tumeur avec I’émergence de vaisseaux anarchiques, tortueux et anormaux joue

un role majeur et central dans ces saignements.
% Toxicités hématologiques :

Elles peuvent se traduire par une anémie, une thrombopénie ou une neutropénie. Elles
sont contr6lées par des NFS, plaquettes régulierement. De principe toute neutropénie fébrile
doit étre hospitalisée. Les anémies, aprés vérification de 1’absence de saignement actif et/ou
aigu, justifient le plus souvent d’une transfusion en hospitalisation ambulatoire. En cas
d’anémie chronique, la prescription d’érythropoétine peut étre justifié .En cas de
thrombopénie, un taux de plaquettes > 75000 ne justifie aucune prescription spécifique sinon

une surveillance.
En cas de taux de plaquettes < 75000, une réduction de dose peut étre justifiée.
< Toxicité neurologique :

Leucoencéphalopathie postérieure Il s’agit d’une atteinte centrale, occipitopariétale,
observée chez des patients traités par sorafenib, combinant des céphalées, des crises

convulsives, des troubles de la vision et une HTA aigué sévere .

Le mécanisme responsable est une vasoconstriction, associée a des microthrombi des
petits vaisseaux puis a une apoptose capillaire, avec rupture de la barriere
hématoencéphalique et oedéme cérébral focal. L’imagerie par IRM montre une hypoperfusion
de la substance blanche. Il s’agit d’'une complication sévére, réversible a 1’arrét du traitement,

mais contre-indiquant sa reprise.
< Toxicité rénale

L’incidence de la protéinurie dans les essais associant bévacizumab + chimiothérapie
dans les cancers coliques est de 22 a 38 % (11 a 21 % avec la chimiothérapie seule). Aux
doses utilisées pour le bévacizumab, la protéinurie est souvent asymptomatique et

généralement associée a une HTA. Cependant, en cas de protéinurie supérieure ou égale a 2
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0/24 heures, le traitement doit étre interrompu. Des cas de microangiopathies ont été rapportés
avec le sunitinib. Une insuffisance rénale, une chute de 1’haptoglobine et la présence de

schizocytes sont évocatrices de ce tableau clinique et doivent faire arréter ce traitement.
< Lestroubles généraux :
e La fatigue est inhérente a la maladie cancéreuse :

mais peut étre rapportée et accrue en séverité en fonction des doses utilisées. Ainsi, la
fatigue engendrée par 1’utilisation de sorafénib ou de sunitinib est plus fortement ressentie
trois a quatre semaines aprés l’instauration du traitement . Toutefois, il est important
d’identifier des causes de fatigue secondaires qui doivent étre traitées avant toute prise en
charge. Une hypothyroidie, une anémie, une dépression, une insomnie, la douleur, la poly

médication et/ou la malnutrition peuvent en étre la cause.
e Les douleurs musculosquelettiques sont fréquemment :

décrites lors de I'utilisation de nilotinib, dasatinib et imatinib (40, 10 et 10 a 15 %
respectivement) . Les crampes musculaires sont d’une intensité légére a modérée et

généralement localisées au niveau des mains, des pieds, des cuisses et des mollets.
c) Les inhibiteurs de mTOR :

La cible mécaniste de la voie de la rapamycine (mMTOR) est en aval de la voie de la
phosphoinositide 3-kinase et de I'AKT qui est régulée par le géne suppresseur de la tumeur de
la phosphatase et de I'homologue de la tensine (PTEN) . Bien que les inhibiteurs de mTOR
aient une certaine activité, le temsirolimus et I'évérolimus ont un réle limité, voire nul, dans le
CCR avancé, sauf chez les patients dont la maladie est réfractaire au traitement initial par des
inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) du récepteur du facteur de croissance endothélial

vasculaire (VEGF) ou qui présentent des mutations dans la voie PI3K.
% Temsirolimus :(106_108)

Des essais randomisés ont montré que le temsirolimus a une activité dans les CCR
avancés ou métastatiques, mais d'autres options sont préférées pour le traitement initial et de

deuxieme ligne.
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eDans un essai de phase III, 626 patients non traités auparavant ont été répartis au
hasard entre le temsirolimus, le temsirolimus plus interféron alpha (IFNa) ou I'IFNa en
monothérapie [107]. Le temsirolimus a prolongé de maniere significative la survie globale
médiane par rapport a I'lFNa en monothérapie (10,9 contre 7,3 mois, rapport de risque [HR]
pour la mortalité 0,73, IC a 95% 0,58-0,92). La combinaison du temsirolimus et de I'IFNa n'a
pas apporté de bénéfice supplémentaire.

edans I’essai d’INTORSECT 512 patients qui avaient progressé sous sunitinib, le
temsirolimus était moins actif que le sorafenib [108]. La survie globale était plus courte
(médiane, 12,3 contre 16,6 mois, HR 1,31, 95% ClI 1,05-1,63).

eDans l'essai de BEST (E2804) 361 patients qui n'avaient pas recu de traitement ciblé
préalable, les patients ont été répartis au hasard entre le bevacizumab en monothérapie, le
bevacizumab plus le temsirolimus, le bevacizumab plus le sorafenib ou le sorafenib plus le
temsirolimus [106]. Aucune des combinaisons n'a amélioré la survie sans progression par
rapport au bevacizumab en monothérapie ; les deux combinaisons contenent le temsirolimus

avaient un indice thérapeutique pire que celui du bevacizumab en monothérapie.
% Evérolimus :

L'évérolimus est un inhibiteur de mTOR administré par voie orale. Bien que
I'évérolimus soit actif chez les patients atteints d'un CCR avancé [109,110], les essais
randomisés utilisant des comparateurs actifs plutdt que des placebos n'ont pas établi un réle en

tant que traitement initial ou de deuxiéme ligne.

eDans l'essai de RECORD-3 de phase Il , 471 patients non traités auparavant ont été
répartis au hasard entre I'évérolimus et le sunitinib [111,112]. La survie sans progression, le
critere d'évaluation principal, était pire avec I'évérolimus (7,9 contre 10,7 mois, HR 1,4, 95%
Cl 1,2-1,8). La survie globale sans progression aprés le passage au sunitinib apres

I'évérolimus était inférieure a celle du sunitinib suivi par I'évérolimus (21,1 contre 25,8 mois).

eDeux grands essais randomisés ont démontré que I'évérolimus est significativement

moins efficace que le cabozantinib ou le nivolumab chez les patients déja traités (113)

d) Les effets indésirables des inhibiteurs de mTOR : (114-115)
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Les inhibiteurs de mTOR sont associés a des multiples effets secondaires, bien que les
toxicités graves (grade 3 ou 4) ne soient pas courantes.

Des réactions d’hypersensibilit¢é ont été rapporté avec le temsirolimus peuvent étre
graves ou menacent le pronostic vital [114]. Une prémédication a la diphenhydramine (25 a

50 mg par voie intraveineuse [I1V] avant chaque dose de temsirolimus) est recommandée.

eTemsirolimus et 1'évérolimus ont été associés a une pneumonie chez 0,5 a 5 % des
patients lors des études cliniques, qui dans certains cas comportaient une toxicité grave et des
déces. Une évaluation radiologique de base (radiographie pulmonaire ou tomographie assistée
par ordinateur [CT]) est conseillée pour tous les patients lorsqu'un inhibiteur de mTOR est
envisagé. Une imagerie de suivi périodique doit étre effectuée méme en absence de

symptémes cliniques.

e Des cas des infections opportunistes a Pneumocystis jirovecii pneumoniae, y compris
des déces, ont été signalés chez des patients traités par le temsirolimus [115]. 1l est donc

fortement recommandé de suivre de prés les symptémes respiratoires.

eDes autres toxicités fréquentes comprennant I'asthénie, les éruptions cutanées,

I'anémie, les nausées, I'anorexie et I'nyperglycémie .
e) L’ Anticorps monoclonal : le bévacizumab (116-123)
Bevacizumab plus interféron alfa :

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal qui se lie au VEGF circulant et empéche
son interaction avec le récepteur du VEGF. Deux essais de phase Ill ont montré une
amélioration de la survie sans progression avec le bevacizumab plus IFNa par rapport a I'lFNa

seul. Cependant, aucun essai ne compare le bevacizumab plus IFNa avec le bevacizumab seul.

eDans l'essai d’AVOREN, 649 patients non traités auparavant ont été répartis au hasard
entre IFNa plus bevacizumab ou un placebo (116 _120). L'association IFNa plus bevacizumab
a augmenté de fagon significative la survie sans progression par rapport a l'association d’IFNa
plus placebo (médiane, 10,2 contre 5,5 mois, HR 0,63, 95% CI 0,45-0,72), et on a constaté
une tendance a I'amélioration de la survie globale (mediane, 23,3 contre 21,3 mois, HR 0,86,
95% CI1 0,72-1,04).
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eDans l'essai de CALGB 90206, 732 patients atteints d'un CCR métastatique et n'ayant
jamais été traités ont été répartis au hasard entre IFNa plus bevacizumab ou IFNa plus
placebo [121,122]. Le traitement par bevacizumab plus IFNa a entrainé une amélioration de la
survie sans progression (médiane, 8,5 contre 5,2 mois, HR 0,71, 0,61-0,83) et une tendance a

I'amélioration de la survie globale (médiane, 18,3 contre 17,4 mois, HR 0,86, p = 0,07).

eDans l'essai de BEST (E2804), 331 patients sans traitement antiangiogénique préalable
ont été répartis au hasard entre le bevacizumab en monothérapie, le bevacizumab plus
temsirolimus, le bevacizumab plus sorafenib ou le sorafenib plus temsirolimus [123].
L'activité du bevacizumab (évaluée par la survie sans progression) n'a pas eté améliorée par
I'ajout de sorafenib ou de temsirolimus ou par l'utilisation de sorafenib plus temsirolimus. Les
taux de toxicité grave (grade 3 ou plus) étaient significativement plus faibles avec le
bevacizumab en monothérapie qu'avec les trois schémas thérapeutiques combinés (44 contre
77 484 %).

2.2. L’immunothérapie

2.2.1. L’immunothérapie classique

I1 existe aujourd’hui deux molécules disponibles : I’aldesleukine et I’IFN a 2a.
a- L’aldesleukine :

L’aldesleukine est une cytokine recombinante dont I’activité biologique est comparable
a ’IL2 humaine. Elle diminue la croissance et la dissémination métastatique. Le mécanisme

impliqué est inconnu a I’heure actuelle.

L’aldesleukine est administrée par voie intraveineuse en perfusion continue ou en bolus

OU encorepar voie sous-cutaneée.
b-L’interféron alpha 2a :

L’IFN o2a est un analogue de I'I[FN o humain produit par la technique de I’ADN
recombinant dans les cellules d’Escherichia coli. 1l possede de nombreuses propriétés
biologiques de I’IFN humain et exerce principalement des effets antiviraux en conférant aux

cellules une capacité de résistance a I’infection. Le mécanisme par lequel I'IFN exerce un
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effet anti-tumoral est inconnu a I’heure actuelle. In vivo on constate une action
antiproliférative, probablement due a une diminution de la synthése d’ARN, d’ADN, et de
protéines dans les cellules tumorales. Dans le cadre du cancer du rein il est administré en
injections sous-cutanées en association au bévacizumab qui est un agent antiangiogénique et

anciennement a la vinblastine.
2.2.2. Les nouvelles immunothérapies : (124 143)

a- Les inhibiteurs des points de contr6le immunitaire :

Une meilleure compréhension de 1’échappement immunitaire des cellules cancéreuses a
conduit au développement d’une nouvelle classe de traitements : les inhibiteurs des points de

contrdle immunitaires qui ont modifié le pronostic d’un grand nombre de cancers .
% Les inhibiteurs PD1 :

Le récepteur PD-1 est un régulateur négatif de 1’activité descellules T, impliqué dans le
contréle de la réponse immu-nitaire des cellules T. La liaison du PD-1 avec les ligandsPD-L1
et PD-L2, qui sont exprimés sur les cellules présenta-trices d’antigéne et peuvent étre
exprimés par les cellulestumorales ou par d’autres cellules du microenvironnement tumoral,

entraine une inhibition de la prolifération des cel-lules T et de la sécrétion de cytokines.

Priming phase Effector phase
(lymph node) (peripheral tissue)

* _@ T-ceil migration O

Figure 11 : Inhibiteurs des points de contréle immunitaire CTLA-4 et PD-1/L1 .
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Le nivolumab est un anticorps monoclonal humain de type immunoglobuline G4, qui se
lie au récepteur PD-1 et bloque son interaction avec PD-L1 et PD-L2.Dans une étude de phase
III, CheckMate 25, 821 patients atteints d’'un CRCC et progressant aprés une ou deux
thérapies anti-angiogeniques ont été randomises entre le nivolumab 3 mg/kg en 1V toutes les 2
semaines et 1’éverolimus 10 mg/jour par voie orale. L’essai a atteint son critére de jugement
principal en améliorant significativement la médiane de survie, celle-ci passant de 19,6 mois
(IC95 % : 17,6 a 23,1) dans le groupe éverolimus a 25 mois dansle groupe nivolumab (IC 95
% : 21,8 a SG non atteinte) (HR0,73, 1IC 98,5 % : 0,57 &4 0,93, p = 0,002) (Fig. 18).

No.of Median Overall No. of
Patients Survival (95% Cl) Deaths

mo
Nivolumab 410 25,0 (21.8-NE) 183
1.0-¢ Everolimus 411 196 (17.6-23.1) 215
® 0.9-‘\\
2 : Hazard ratio, 0.73 (98.5% Cl, 0.57-0.9}
e 0.8+
3
= 02
§ os
é 0.54 Nivoluma
S. 0.4 ‘ana
2 o3
| Everolimus
-§ 0.2
0.1
00 1 1 1 | | 1 ] | 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 3
Months
lo. at Risk

livolumab 410 389 359 337 305 275 213 139 73 29 3 (
verolimus 411 366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 (

Figure 12 : Etude CheckMate 25 : courbe de survie médiane dunivolumab versus sunitinib dans

le cancer du rein avancé .
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L’avantage en médiane de survie a été observé indépendamment du groupe MSKCC et
du nombre de traitements anti-angiogéniques antérieurs. Le taux de réponse objective (RO)
¢était également significativement plus important avec le nivolumab qu’avec 1’éverolimus (25
% vs. 5 % ; OR 5,98 ; IC 95 % :3,68 4 9,72 ; p < 0,001). Il n’existait pas de différence en
survie sans progression (SSP) : 4,6 mois (IC 95 % : 3,7 a 5,4)avec le nivolumab et 4,4 mois
(IC 95 % : 3,7 a 5,5) avec I’éverolimus (HR 0,88 ; IC 95 % : 0,75 a 1,03 ; p = 0,11).Le
bénéfice observé avec le nivolumab était retrouvé aussi bien chez les patients présentant une
tumeur exprimant PD-L1 que chez ceux PD-L1 négatifs. Ce biomarqueur semble jouer un
role plus pronostique que prédictif. Il y a eu moinsd’éveénements indésirables de grade 3/4
avec le nivolumab comparé a 1’éverolimus (19 % et 37 % respectivement). Les événements
indésirables (EI) les plus fréquents avec le nivolumab étaient la fatigue (33 %), les nausées
(14 %) et le prurit (14 %) . Les données de qualité de vie mesurée par le FKSI-DRS, un
questionnaire d’évaluation de I’impac tdu traitement sur les symptomes liés au cancer du rein,
ont été recueillies chez 88 % des patients traités par nivolumab et 84 % des patients traités par
éverolimus. La qualité de vie a été significativement améliorée avec le nivolumab par rapport
a I’éverolimus (p < 0,001). La durée médiane de 1I’amélioration de la qualité de vie était plus
courte chez les patients traités par nivolumab que chez ceux traités par éverolimus. Une
corrélation positive entre la survie globale et la qualité de vie FKSI-DRS (HR = 0,27 ; p <
0,001) a été observée [14].En novembre 2015 et en fevrier 2016, le nivolumab a été approuvé
par la FDA et ’EMA, respectivement, dans le traitement des patients atteints d’un CRC
avance prétraités[10].Malgré les excellents résultats observés dans 1’étude pivot de la phase
I11 du nivolumab, une proportion significative de patients ne bénéficiera pas du traitement et
la plupart des patients développeront finalement une maladie progressive. Pour qu’une
destruction des cellules cancéreuses soit efficace, une sériec d’événements sont nécessaires
pour entrainer une réponse immunitaire anti-cancéreuse ce qui correspond au cycle cancer

immunité décrit par Chen et Mellman .

49



L’association d’agents ciblant différentes parties du cycle peut entrainer des effets
synergiques et améliorer les résultats des patients . Plusieurs essais utilisant différentes

combinaisons sont actuellement a I’étude .
«» Les inhibiteurs PD-L1 :

L’atézolizumab, un anticorps monoclonal anti-PD-L1, a étéétudié dans un essai de
phase I, qui comprenait 70 patients atteints de CRCC métastatique, 57 % des patients avaient
rec,u deux lignes ou plus de traitements antérieurs. La durée médiane du traitement était de 8
mois (intervalle de 1,0 a35 mois). La SSP médiane était de 5,6 mois (IC 95 % 3,9 a8,2 mois),
et la survie médiane était de 28,9 mois (95 %IC 20,0 mois a non atteint). Le taux de RO était
de 15 %(95 % IC 7 % a 26 %) dans 1’ensemble du groupe avec une durée médiane de réponse
de 17,4 mois. Chez les patients qui exprimaient PD L1, la RO était de 18 % contre 9 %
chezles patients PD-L1 négatifs. Il est intéressant de noter quele taux de RO pour les cancers
du rein sarcomatoide ou degrade 4 de Fuhrman était de 22 % (95 % IC 6 % & 48 %) .

< Les Inhibiteurs de CTLA-4 ;

L’antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA 4) estun régulateur majeur de
I’activité des cellules T. Les inhi-biteurs du point de contr6le immunitaire CTLA-4
blogquentles signaux inhibiteurs des cellules T induits par la voie du CTLA-4, en augmentant
le nombre de cellules T-effectrices réactives qui se mobilisent pour augmenter la réponse
immunologique des cellules T contre les cellules tumorales.Le blocage du CTLA-4 peut
également réduire la fonction des cellules T régulatrices, ce qui peut contribuer a une réponse

immunitaire antitumorale .
2.2.3 La toxicité de I” immunothérapie :(144_145)

Les inhibiteurs des immune checkpoint en stimulant le systeme immunitaire de fac ,ou
non spécifique peuvent étre a I’origine de toxicités de type auto immunes appelées immune-
related adverse events (irAE). Ils surviennent le plus souvent aprés plusieurs semaines de
traitement et méme apres I’arrét du traitement. On peut considérer que les effets secondaires
liés a ces traitements concernent 60 % des patients mais seraient pour la majorité de grade 1-

2. Les effets secondaires les plus importants ont été rapportés avec 1’anticorps anti-CTLA-4,
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avec 17 a 23 % d’effets secondaires de grade 3-4, contre moins de 5 % d’effets secondaires de
grade 3-4 pour les traitements anti PD1/PD-L1. Cette différence est possiblement expliquee
par le r6le physiologique plus central de CTLA-4 par rapport a PD-1. En raison de cette
toxicité moindre, les anticorps anti- PD1 tentent a remplacer les anticorps anti CTLA-4 dans
les mélanomes avancés. Les toxicités les plus fréquentes touchent le plus souvent la peau
(rashs, prurits), le tube digestif (colites, diarrhées), le systeme endocrinien (thyroidites,
hypophysytes, . . .), le foie (cytolyse). Si les patients présentant des antécédents de maladies
autoimmunes sont exclus de ces traitements, certains polymorphismes génétiques
prédisposant aux maladies auto-immunes pourraient étre également recherchés avant la mise
sous traitement. La prise en charge de ces toxicités nouvelles fait I’objet d’algorithme et est
d’autant plus difficile que les traitements immunosuppresseurs adaptés a ce genre de situation

(corticoides. . .), pourraient accentuer la croissance tumorale.

3. Les combinaisons

R

% Les combinaisons des thérapies ciblées avec I’immunothérapie : ( 135)

Avec I’immunothérapie Il existe un fort rationnel pour combiner les immunothérapies
avec les thérapies ciblées. Dans le CRCC, il a été décritque le traitement par sunitinib
(inhibiteur de la voie VEGF)a des effets immunomodulateurs, il augmente ’infiltration des
lymphocytes T CD4 et CD8 dans la tumeur, il diminue les cellules myéloides suppressives et
il diminue I’infiltration des cellules T régulatrices [20].Un essai de phase I a rapporté des
résultats pour la combinaison du nivolumab avec le sunitinib ou le pazopanib. Les patients
recevaient du sunitinib (50 mg, 4 semaines,suivi de 2 semaines de repos) ou le pazopanib
(800 mg/jour)combiné au nivolumab (dose initiale de 2 mg/kg avec une escalade de dose a 5
mg/kg toutes les 3 semaines). Quatorze patients ont été traites dans le bras sunitinib +
nivolumab2 ou 5 mg/kg, aucune toxicité limitant la dose (DLT) n’aété observée et la dose
médiane toxique (MTD) n’a pas été atteinte, 19 patients supplémentaires ont été traités.Vingts
patients ont été inclus dans le bras de pazopanib avec du nivolumab de 2 mg/kg. Les El de
grade 3/4 ont été observés chez 73 % des patients dans le bras sunitinib et 60 % dans le bras
pazopanib. Les plus fréquents étaient HTA, hyponatrémie et élévation des ALT. Le taux de

RO était respectivement de 52 % et 45 % dans les bras sunitinib et pazopanib. LaSSP a 24

51



semaines était de 78 % dans le bras sunitinib. Bien que la combinaison de nivolumab et du
sunitinib soit bien tolérée, le bras de pazopanib a été fermé en raison de toxicités liée a la dose

principalement dues a une hépatotoxicité importante [135].
< Axitinib plus pembrolizumab :(146)

Il a été démontré que I'agent antiangiogénique axitinib se combine efficacement et en
toute sécurité avec le pembrolizumab, un inhibiteur des points de contrdle. Compte tenu des
avantages pour la SG observes avec le pembrolizumab plus axitinib par rapport au sunitinib,
nous considérons qu'il s'agit d'une option de premiére ligne appropriée pour les personnes
atteintes d'un CCR avancé qui ne présentent aucune contre-indication a l'un ou a l'autre
traitement. Cette combinaison n'a pas été directement comparée au nivolumab plus
ipilimumab ou a l'axitinib plus avelumab, et étant donné les différences dans la population
étudiée, la durée de I'étude, les centres participants et les critéres d'évaluation de I'étude, les
comparaisons entre les résultats de I'étude sont probablement problématiques, malgré leurs

bras de contr6le communs.

Dans I'essai de phase 11l de KEYNOTE-426, 861 patients présentant un CCR a cellules
claires avanceé, non traité auparavant, ont été répartis au hasard entre le pembrolizumab plus
l'axitinib et le sunitinib seul . Aprés un suivi médian de 13 mois, le pembrolizumab et

l'axitinib ont donné les résultats suivants :
e SG améliorée (90 contre 78% a 12 mois, HR 0,53, IC 95% 0,38-0,74).
e SSP plus longue (médiane 15,1 contre 11,1 mois, HR 0,69, IC 95% 0,57-0,84).
e Taux de réponse objectifs supérieurs (59 contre 36%).

e Taux d'événements indésirables de grade 3 ou plus plus €levés (76 contre 71%). Dans
les deux groupes, les événements indésirables les plus courants étaient la diarrhée et

I'nypertension.

Ces avantages ont été constatés indépendamment de I'expression de la PD-L1 et de la
classification de risque de [I'International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium (IMDC). Les données sur la duree de la réponse et la survie hors traitement pour

cette combinaison sont immatures.
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Les données de cet essai ont conduit a l'approbation par la FDA américaine du
pembrolizumab plus axitinib pour le traitement de premiere ligne des patients atteints d'un

CCR avance.
< Nivolumab plus ipilimumab :(147_148)

Chez les patients atteints d'un RCC avancé, I'association nivolumab plus ipilimumab a

montré un bénéfice en termes de survie et une toxicité favorable par rapport au sunitinib.

Dans l'essai de phase 11l CheckMate 214, 1096 patients atteints d'un CCR a cellules
claires non traité, avancé ou metastatique, ont été répartis au hasard entre le nivolumab plus
ipilimumab et le sunitinib [147]. Les patients présentant des métastases cérébrales et ayant été
précédemment éxposés a un traitement ciblé ou a un inhibiteur de point de contr6le a été

exclus.

L'association de nivolumab (3 mg/kg) plus ipilimumab (1 mg/kg) a été administrée
toutes les trois semaines a raison de quatre doses, suivie par le nivolumab en monothérapie (3
mg/kg) toutes les deux semaines. Le sunitinib a été administré & raison de 50 mg par jour

pendant quatre semaines sur un cycle de six semaines.
Lors d'un suivi médian de 25 mois, les résultats ont été les suivants

ePour I’ensemble de la population de I'étude en intention du traitement , la SG a été
significativement augmentée avec le nivolumab plus l'ipilimumab (médiane non atteinte
contre 32,9 mois, HR 0,68, 99,8% CI 0,49-0,95). Le taux de réponse objective a également
augmenté de maniere significative (39 contre 32 %), mais il n'y a pas eu de différence dans la
SSP (médiane 12,4 contre 12,3 mois, HR 0,98).

ePour les 847 patients présentant une maladie a risque intermédiaire ou faible, il y a eu
une amélioration significative de la SG avec le nivolumab plus ipilimumab par rapport au
sunitinib (médiane non atteinte contre 26 mois, HR 0,63, 95% CI 0,44-0,82) et du taux de
réponse objective (42 contre 27%). La SSP médiane a également augmenté, mais elle n'a pas
atteint la signification statistique (11,6 contre 8,4 mois, HR 0,82, 95% CI 0,64-1,05).

Cependant, la SSP et le benéfice en termes de réponse semblent avoir été améliorés

chez les patients atteints de tumeurs ayant une expression de PD-L1 >1 pour cent. Le bénéfice
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accru par rapport au sunitinib semble étre en partie dd a la réduction de I'activité du sunitinib
chez les patients atteints de tumeurs exprimant la PD-L1 par rapport a ceux dont les tumeurs

ne I’éxpriment pas .

e Les effets secondaires et les données sur la qualité de vie ont également favorisé la
combinaison du nivolumab plus Il'ipilimumab par rapport au sunitinib [148]. La toxicité de
cette combinaison était cohérente a celle observée lors de son utilisation dans d'autres

indications.

L'association du nivolumab et de l'ipilimumab est approuvée par la Food and Drug
Administration (FDA) des Etats unis pour le traitement des patients a risque intermédiaire et
faible, non traités auparavant, atteints d'un CCR avance, et elle est intégrée dans les lignes

directrices de I'Association européenne d'urologie.

Il n'existe que des données limitées sur l'activité du nivolumab en monothérapie (c'est-a-
dire administré sans ipilimumab) chez les patients n'ayant jamais été traités et présentant un
RCC avancé. Le role du nivolumab en monothérapie ou d'autres bloqueurs de la voie PD-1
chez les patients non traités atteints d'une RCC avancée, et en particulier la contribution de

I'ipilimumab a I'association nivolumab plus ipilimumab, reste a définir.
% Combinaison du pembrolizumab et d’uninhibiteur d’IDO-1 : (141)

L’¢épadocodostat est un inhibiteur de 1’indoléamine 2,3-dioxygénase 1, une enzyme
induisant une tolérance immunitaire par diminution de la réponse des cellules T consécutive a
une déplétion en tryptophane. Cette enzyme est exprimée dans les cellules immunitaires et
tumorales.L.’étude de phase I/IIl ECHO 202/Keynote 037 évalue 1’épacadostat (25, 50, 100 ou
300 mg deux fois par jour) plus pembrolizumab (2 mg/kg ou 200 mg IV toutes les 3
semaines)dans les tumeurs solides. La DLT n’a pas été atteinte.Dans la phase 11, 22 patients
ont recu un épacadostat 100 mg deux fois par jour plus 200 mg de pembrolizumab toutes les
3 semaines. Trente patients ont été évalués pour I’efficacité ; 19 (63 %) avaient de 0 a 1 ligne
de thérapie antérieure, et 11 (37 %) avaient 2 ou plus de lignes de traitement antérieures. Le
taux de RO chez les patients ayant recu précédemment aucune ou une ligne de traitement était
de 47 % (9/19), dont 1 réponse compléte et 8 réponses partielles par contre il était de 0 %

pour les patients ayant recu précédemment plus de deux lignes de traitement. Les El incluent
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la fatigue (36 %) et I’éruption cutanée (36 %), ainsi que 1’arthralgie, la diarrhée, le prurit et la
pyrexie (12 %chacun). Des EI de grade > 3 se sont produits chez 15 % despatients. Deux
patients ont arrété le traitement en raison d’une hépatite auto-immune de grade 3 pour I’un et

d’une méningite aseptique de grade 3 pour 1’autre [141].

4. Les indications de traitement en fonction de la classification de
Heng :(149_150)
Stratification des risques :

Le choix du traitement des patients atteints d'une maladie avancée doit tenir compte des
facteurs de risque pronostiques. La classification de Heng integre six facteurs défavorables)
[149].

e Statut de performance de Karnofsky (KPS) <80%
e D¢lai entre le diagnostic et le traitement <1 an

e Concentration d'hémoglobine <a la normale

e Calcémie > a la normale

e Nombre de neutrophiles> a la normale

e Numération plaquettaire> a la normale

Les patients qui ne présentent aucun de ces facteurs de risque sont considérés comme
présentant un bon pronostic , ceux qui présentent un ou deux sont considérés comme
présentant un pronostic intermédiaire et ceux qui présentent trois facteurs de risque ou plus

sont considerés comme présentant un mauvais pronostic .

En général, un traitement systémique est rapidement mis en place en présence d'une
maladie non résécable, qu'elle soit métastatique ou localement avancée. Cependant, pour les
patients asymptomatiques dont la charge de morbidité est limitée et dont le pronostic est bon
, une surveillance active étroite peut représenter une alternative pour ceux qui souhaitent
reporter le début du traitement et sa toxicité jusqu'a ce que I'évolution de la maladie soit

mieux documentée [150].
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Pas de thérapie systémique préalable

ePour les patients & Pronostic intermédiaire ou mauvais , I'immunothérapie avec la

combinaison nivolumab plus ipilimumab est préférable lorsque ce shéma est disponible.

ePour les patients a pronostic intermédiaire ou mauvais pour lesquels la combinaison
nivolumab plus ipilimumab n'est pas disponible, le traitement ciblé antiangiogénique est la
principale option. Parmi les agents disponibles, les agents préférés pour le traitement initial
sont le pazopanib et le sunitinib. Il existe trés peu de données sur le nivolumab en
monothérapie en premiére ligne, qui peut également constituer une alternative pour certains

patients.

ePour ceux qui présentent un bon pronostic , le traitement ciblé antiangiogénique est la
principale option. Les autres options pour les patients a bon pronostic comprennent
I'immunothérapie par inhibiteurs de point de contréle (nivolumab plus ipilimumab avec une
tumeur a mort cellulaire programmée du ligand 1 [PD-L1] positif ou le nivolumab en
monothérapie) ou l'observation pour les patients a bon risque dont la maladie évolue

lentement

e Les principales agents thérapeutiques ciblées dans ce cadre de premicre ligne
comprennent le pazopanib, le sunitinib et le cabozantinib. Il n'existe que peu de données
permettant de comparer ces agents.

Thérapie secondaire

ePour les patients qui progressent aprés une immunothérapie initiale (blocage des
points de contrble), nous suggérons un traitement avec un inhibiteur de la tyrosine kinase
(IKT) du VEGF. Les options comprennent l'axitinib, le cabozantinib, le sunitinib et le

pazopanib.

ePour les patients qui ont progressé apres un traitement initial avec un inhibiteur de la
voie VEGF, nous suggérons un traitement avec le nivolumab. Bien qu'il n'y ait pas de

données, la combinaison nivolumab plus ipilimumab pourrait également étre une option.

e Les patients qui ont progressé a la suite d'une immunothérapie et d'un ou deux cycles

du traitement antiangiogénique peuvent bénéficier d'un traitement avec un autre agent ciblant
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le VEGF ou le mTOR. Les patients doivent étre encouragés a participer a des essais cliniques

formels chaque fois que cela est possible.

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des indication de traitement en fonction de la classification de

Heng.

Le Pronostic

Pronostic intermédiaire

OU mauvais.

pronostic

intermédiaire ou

mauvais pour lesquels

la combinaison
nivolumab plus
ipilimumab n'est pas

disponible

Un bon pronostic

Le traitement

I'immunothérapie avec la
combinaison nivolumab

plus ipilimumab

le traitement
antiangiogénique est
la principale option ;
les agents préférés
pour le traitement
initial sont le
pazopanib et le

sunitinib

, le traitement
antiangiogénique est la

principale option.

Les principales agents
thérapeutiques ciblées
dans ce cadre de premiére
ligne comprennent le
pazopanib, le sunitinib et le

cabozantinib.
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|. Présentation de I’observation

Il s'agit de monsieur T . A, &gé de 80 ans, originaire et habitant rabat, ingénieur des
mines, marié et pere de 04 enfants. Dans ses antécédants ,Rien & signaler sauf sa

consommation occasionelle d’alcool.

L'histoire de sa maladie remontait a I'année 1997 par une néphrectomie réalisée dans le
cadre d'une masse rénale découverte lors d’un bilan d’amaigrissement. L'étude
anatomopathologique de la piéce opératoire a conclu a un carcinome a cellules claires du rein.
La tumeur rénale mesurait 32 x 31 mm de siege médio rénal de grade 2 selon le systeme de
notation nucléaire Fuhrman (grandes cellules granuleuses claires) sans envahissement
capsulaire, l'uretere et les ganglions lymphatiques hilaires étaient indemnes. Une
tomodensitométrie thoracoabdominopelvienne ne révélait pas de lésions a distance. la
scintigraphie osseuse était sans anomalies. La tumeur rénale a été classée T1 NOMO. Aucun
traitement complémentaire n'était indiqué. Une surveillance semestrielle clinique était
préconisée. Un scanner TAP était pratiqué chaque 6mois pendant les 4 premieres années et
chaque 2ans par la suite. Durant cette période de suivi ; le malade était asymptomatique
jusquau mois de mai 2010. L'examen clinique était strictement normal . Une
tomodensitométrie thoracoabdominopelvienne montrait de multiples Iésions rehaussées dans
la téte (40 x 50 mm) le corps (35 x 42 mm) et la queue (30 x 3 5 mm) du pancréas. Devant
ces nodules pancréatiques, une biopsie scannoguidée a été réalisée objectivant une
prolifération tumorale faite surtout de lobules de cellules clairs qui sont pourvues d'un noyau
faiblement anisocaryotique, a noyau rond ou ovalaire, muni rarement d'un nucléole
punctiforme. L'activité mitotique était minime. Le cytoplasme des cellules tumorales était
abondant et clair parfois €osinophile en de rares endroits. Les limites cytoplasmiques étaient
nettes, ce qui confere aux cellules tumorales un aspect végétal. Le stroma était fait d'un réseau
vasculaire capillaire bien développé avec absence de structures papillaires et d'images

d'emboles vasculaires (Fig 15a).

Une étude immunohistochimique a été réalisée montrant des cellules tumorales
exprimant, de fagcon intense et diffuse, le CD10 et la vimentine (Fig.15 b-c), et de fagcon focale

I'antigéne de membrane épithéliale. Cet aspect anatomopathologique était en faveur de
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métastases pancréatiques d’un adénocarcinome a cellules claires dont le profil
immunohistochimique cadrait bien avec une origine rénale. Un bilan a la recherche d’autres
localisations comprenant un scanner cérébral et thoracique ainsi qu'une scintigraphie osseuse,

était normal.

Figure 13 : Photos montrant les résultats histopathologiques des métastases pancréatiques du

cancer rénal.
a : Apres coloration a I'nématoxyline et I'éosine (HE) (grossissement x 200).

b et ¢ : Immun histochimique : Cellules tumorales exprimant, de facon intense et diffuse le CD10
(grossissement x 200) et la vimentine (grossissement x 400).

Le dossier du malade a été discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire entre
chirurgien ; oncologue ; radiothérapeute et médecin radiologue. Devant cette maladie
métastatique isolée et résécable, une pancréatectomie totale a été proposé au patient. Ce geste
a été refusé par le patient apres avoir était informé sur les risques de morbi-mortalité de ce

type d'intervention.

L'alternative d'un traitement antiangiogénique a base de sunitinib a été proposée au
patient. Devant cette maladie asymptomatique avec un index mitotique faible et un score
Heng (voir annexe) calculé qui classe la maladie a faible risque, une stratégie de surveillance
active avec un traitement antiangiogenique a base de sunitinib administré de facon différée a
été adoptée. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste a été
donc pratiqué tous les 4 mois.
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En mai 2014, le contrdle tomodensitométrique a objectivé une augmentation de la taille
des Iésions pancréatiques. L'évaluation cardiaque de base était normale. Une hémogramme
coplete était normale (tableau 5). Ses dépistages des hépatites B et C étaient négatifs . Son
score de performance de base était de 0. Devant cette progression radiologique de la maladie
un traitement antiangiogénique a base de sunitinib a été démarré. Le protocole adopté était
celui d'un schéma classique avec une dose de 50 mg / jour pendant 4 semaines de traitement
et 2 semaines de repos. Ce cycle a été répété chaque 6 semaine. Apres trois mois de
traitement, une évaluation de la réponse tumorale selon les critéeres de RECIST a montré une
réponse partielle (réduction de 30% de la taille et de 50% de la densité des lésions

pancréatiques) (Figurel6). Sans signe de progression, ni cliniquement ni en IRM.
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Tableau 5 : Résultats de laboratoire majeurs selon 03 cycles depuis I'administration de sunitinib

pendant 28 mois.

Paramétre Mai | Ao(t | Novembre | Février | Mai | Aolt | Novembre | Février | Mai
2014 | 2014 2014 2015 | 2015 | 2015 2015 2016 | 2016
Hb(g/dL) | 14,2 | 13,3 13,5 13,7 | 132 | 13,6 13,9 14,1 | 13,8
cB (i)1o 489 | 410 | 502 467 | 490 | 515 | 477 407 | 508
PLT (If) 10°/ 205 198 175 189 176 154 132 120 115
BT (E;nOI / 3 2 3 3
ALT (U/L) 16 19 20 14 19 21 22 16 15
AST (U/L) 12 11 13 13 14 13 15 17 13
BUN(g/L | 0,25 | 0,25 0,32 0,40 0,4 0,42 0,42 0,39 0,31
BCr(mg/L) | 11 | 11 12 11 9 dix 11 11 dix
Protéinurie 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TSH
(mi?Tr]?)UI / 1,34 | 2,09 2,98 3,34 6.02 | 19.16 15,68 9.45 7.45
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Les plages normales sont indiquées entre parentheses comme suit: hémoglobine Hb ,
globule blanc GB (4,0-10,0 x 109/ L) , plaquette PLT (100-300 x 10 9 / L), BT bilirubine
totale (1,7-22,5 umol / L) ), ALT alanine aminotransférase (5-45 U / L), AST aspartate
aminotransférase (5-45 U / L), BUN azote ureique sanguin (0,17-0,49 g / L), BCr Créatinine
sanguine (712 mg/ L) , TSH hormone stimulant la thyroide (0,27—4,20 microUl / mL) .

Figure 14 : Tomodensitométrie des métastases pancréatiques .

En septembre 2014 le patient a signalé déffirents éffets secondaires tels qu'une toxicité
cutanée de grade 111, une décoloration des cheveux , une ulcération testiculaire, une mucite et
une toxicité gastro-intestinale jugulée par un traitement symptomatique et une réduction des
doses. Le schéma adopté par la suite était celui de sunitinib a 37,5 mg en continue puis 2
semaine sur 3 (2 semaines on et une semaine off). Il a regu 15 cycles de sunitinib par voie

orale Ce nouveau schéma a été bien toléré par le patient.

En novembre 2015 ; une nouvelle tomodensitométrie de contréle a continué de
montrer une maladie stable avec une réponse partielle selon les critéres d'évaluation des
tumeurs solides. Cependant, le patient a présenté une asthénie importante, ce qui a motivé une
diminution de la fréquence d'administration de sunitinib (37,5mg 1 semaine sur 2). Par
ailleurs Un bilan thyroidien a objectivé une hypothyroidie grade Il qui a été jugulée par une

supplémentation en thyroxine avec bonne évolution.
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. Le sunitinib a été réduit a la dose de 25 mg (schéma 2/1). Par conséquent, notre patient
a demandé une interruption de I'administration du sunitinib et le traitement a été arrété apres
une période de 9 mois. Aprés 28 mois de traitement, le sunitinib a donc été interrompu en
septembre 2016. De nos jours; notre patient est sous suivi oncologique. Il maintient toujours
une maladie stable, une excellente santé globale et un score de performance de 0. Le délai de
contrble de la maladie apres I'arrét du sunitinib était de 13 mois. Une évaluation de I'imagerie
par résonance magnétique abdominale (IRM) de suivi tous les 4 mois a revélé une maladie
stable (Fig. 6a et b ). De nos jours, le patient souligne qu'il se sent beaucoup mieux apres la
fin du traitement par sunitinib. Les métastases pancréatiques du cancer des cellules rénales

n‘ont montré aucun signe de progression, ni cliniqguement ni en IRM.

Figure 15 : L'imagerie par résonance magnétique montre I'évolution exemplaire des métastases

pancréatiques du cancer des cellules rénales.

L'imagerie par résonance magnétique du c6té gauche a été réalisée directement avant l'arrét du
traitement avec un inhibiteur de tyrosine kinase en juillet 2016 ( a ), I''RM du cété droit 13 mois plus
tard en aolit 2017 (b).
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1. Discussion

Le pronostic des patients atteints du carcinome rénal métastatique a cellules claires
(mRCC) est médiocre , avec une survie médiane d’une durée de 1'ordre d'un an et un taux de
survie de deux ans dans 10 a 20 % [151]. Environ un tiers des patients présentant une
maladie métastatique au moment du diagnostic initial, et 25 % des patients vont développer

des métastases a un stade ultérieur.

Le sunitinib (Sutent ; ) est un inhibiteur de la tyrosine kinase(IKT) biodisponible par
voie orale, a petites molécules, a cibles multiples du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) 2. Une grande phase multicentrique randomisée de 3 essais ont comparé
le sunitinib a l'interféron-alpha (IFN-a) comme traitement de premiere ligne et a confirmé un
taux de réponse objectif élevé de 39 % ; stabilisation de la maladies chez 40 % des patients ;
une survie sans progression (SSP) de 11 mois ; et récemment, un survie globale (SG) de 26,4
mois [152,153] et des événements indésirables comprenait la fatigue, la diarrhée, le

syndrome mains-pieds, éruption cutanée, hypertension, leucopénie et thrombocytopénie.

Le sunitinib est devenu un traitement de premiére ligne pour les patients atteints de
CCRm [153,154].Dans Les Etats-Unis et I'Europe est approuvé comme traitement de

premiére ligne ainsi que de deuxieme ligne pour mRCC.

Le Sorafenib (Nexavar ) est un TKI disponible par voie orale ,;il a une activité contre
les récepteurs du VEGF facteur de croissance endothélial vasculaire , le PDGF, le Flt-3, et c-
KIT. De plus, il inhibe les kinases Raf [155].

Les résultats prométteurs d'une phase 2, contrélée par placebo, étude d'intérruption
randomisée a conduit a un essai randomisé de phase 3, contrdlé par un placebo, de 905
patients dont la maladie est n’est pas controlée par des traitements antérieurs a base de
cytokines [156]. Chez les patients traités par le sorafenib, une augmentation significative de
la SSP (5,5 mo) et de la SG (17,8mo0) a €té observée. Des réponses objectives sont observées
chez 10 % des patients et une stabilisation de la maladies, y compris des réponses mineures,
ont été constatées dans 74 % des cas ;ce qui se traduit par un bénéfice clinique pour 84 % des

patients recevant le sorafenib. Les effets secondaires étaient similaires a ceux observés avec
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le sunitinib, avec moin de fatigue et une légére pancytopénie. Les résultats d'une étude
randomiseée de phase 2 comparant le sorafénib et l'interféron comme traitement de premiere
ligne chez des patients atteints de mRCC suggerent que le sorafenib n'est pas supérieur dans
ce contexte [157]. Le sorafenib est considéré comme le traitement standard de deuxieme ligne
chez les patients atteints de mRCC apres une échec des cytokine et est également approuvé
comme traitement de premiére ligne chez les patients dont les cytokines ne sont pas indiqués

ou ne seraient pas toléres [154,158].

Etant donné le role émergent des thérapies ciblées systémiques , une discussion des
approches multimodales du mRCC est justifiée. A I'ére des cytokine, les rémissions partielle
(RP) ou la stabilisation prolongée de la maladie par résection chirurgicale était une option
bénéfique pour une proportion relativement faible de patients atteints de CCRm[159]. Le taux
de réponse est significatif sous sunitinib mais aussi la forte proportion de stabilisation
prolongée de la maladie sous sorafenib et sunitinib suggere de soulever la perspective d'une
résection de la maladie résiduelle apres I'administration initiale d'un TKI,

Plus précisément, parce que les remissions complétes sous sunitinib et sorafenib sont
rares, les patients souffrant d'une RP pourrait bénéficier d'une résection chirurgicale
supplémentaire des métastases residuelles, ce qui permet d'obtenir une CR chirurgical [160].
Compte tenu que le traitement continu a long terme peut nuire a la qualité de vie (QoL)

d'une proportion importante de patients et aussi en raison du codt élevé de cette thérapie .

La question de savoir si le traitement par TKI peut étre abandonnée pour ces patients
soigneusement sélectionnés et qui sont atteints de CCRm et est ce que la reprise est possible
en cas de réccurence ?. A notre connaissance il n'éxiste actuellement aucune information

concernant la faisabilité et la sécurité d'une telle approche.

La premiére étude qui a analysé systématiquement le résultat d'intérrompre le traitement
par TKI chez les patients atteints de CCRm est publié par Johannsen et ses collegues(161) , a
décrit 36 patients en rémission complete (RC) ou sans apparition des signes de maladie apres
I’arrtét du traitement ; le traitement, principalement constitué de sunitinib, a été arrété. Apres
un temps médian de 7 mois, le carcinome est réapparu chez environ 65 % des patients, mais

environ 30 % des patients sont restés sans tumeur.
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En outre, Albiges et ses collegues(162) ont décrit le suivi de 36 patients atteints de
CCRm, apres qu’ une rémission complete en utilisant un TKI (encore une fois principalement
le sunitinib) a été atteinte. Alors 8 d'entre eux ont poursuivi leur traitement, 28 patients ont
arrété de prendre des TKI. Parmi ces patients, 61% étaient toujours indemnes de la maladie
avec un suivi médian de 8,5 mois ; ce pourcentage est supérieure a celui trouvée par

Johannsen et ses collegues(161) .

Plusieurs études rétrospectives ont suggéré que l'arrét du traitement par ITK est
possible chez des patients soigneusement sélectionnés et peut améliorer les symptémes de
toxicité( 163, 164) .

Une analyse rétrospective a cherché de savoir si les patients atteints de mRCC traités
par TKI (sunitinib ou sorafenib) qui obtiennent une réponse compléte (CR) au traitement,
peuvent prendre une pause de traitement jusqu'a la rechute [ 165 ]. Sur 53 patients qui ont
arréte le traitement, 29 (55%) sont restés sans maladie récurrente a un suivi médian de 8,5
mois. La majorité des 24 patients restants qui ont rechuté ont pu relancer le méme TKI et
maintenir une réponse antitumorale, ce qui indique que les TKI peuvent étre arrétés et

redémarrés chez certains patients.

De méme, I'impact des pauses de traitement de 3 mois ou plus pour des raisons autres
que la maladie progressive (PD) chez les patients atteints de mRCC recevant VEGFR TKI a
été évaluée dans une étude rétrospective de 112 patients [ 166]. La durée médiane de la pause
initiale était de 16,8 mois avec un intervalle de 12,5 a 26,4 mois sans traitement. La
réalisation de la RC avant la pause du traitement initial (n = 15) était associée a une période
de surveillance plus longue (p = 0,0004). Ces données rétrospectives indiquent en outre que

des pauses de traitement par TKI sont possibles chez certains patients.

Le concept d'interruptions prolongée du traitement a été prospectivement étudié dans
un essai randomisé d'arrét du sorafenib, dans lequel des patients atteints de CCRm atteints
d'une maladie stable aprés 12 semaines de sorafenib ont été assignés au hasard pour recevoir
un placébo ou pour continuer le sorafenib. La survie sans progression (SSP) chez les patients
qui ont été assignés a un placebo mais qui ont ensuite été croisés lors de la progression pour

redémarrer le sorafenib, était similaire a celle des patients qui ont continué sous sorafenib. Les
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patients qui étaient dans le bras placébo ont eu plus de croissance tumorale mais I'éffet
antitumoral du sorafénib a été maintenu lors de la relance du traitement, soulignant en outre
que les pauses prolongées du traitement ne compromettaient pas nécessairement les résultats

cliniques [ 167 ].

Des données prospectives supplémentaires soutenant la faisabilité du dosage
intermittent des ITK avec des pauses prolongées chez les patients atteints de mRCC ont été
récemment publiées [ 168 ]. Les patients atteints de mRCC naifs de traitement ont été traites
avec 4 cycles de sunitinib, puis reclassés. Les patients dont la charge tumorale (TB) avait
diminué de plus de 10% ont été arrétés. Ces patients ont ensuite subi une imagerie tous les
deux cycles et n'ont repris le traitement qu'en cas d'augmentation de la TB> 10%. Aprés la
relance du traitement, le traitement serait a nouveau suspendu pour une réduction de la TB>
10%. Ce programme de traitement intermittent a été poursuivi jusqu'a une maladie
progressive (PD) ou des toxicités inacceptables. Sur 37 patients, 20 patients avaient> 10% de
diminution de la charge tumorale et tous les patients (100%) sont entrés dans la phase
intermittente. La durée médiane des pauses du traitement était de 8,3 semaines (fourchette de
4,7 a 192,1 semaines), sept patients ayant des pauses de traitement prolongées de 3,2 a 43,6
mois. L'efficacité clinique dans cet éssai du traitement intermittent (taux de réponse objective
(ORR) de 46% et PFS médiane de 22,4 mois) n'a pas été pire que les données précédemment
rapportées dans le traitement de premiére ligne avec le sunitinib [169, 170 ], suggérant ainsi
gu'un traitement intermittent avec le sunitinib est faisable et ne compromet pas l'activité

clinique chez des patients soigneusement selectionnés.

Un essai clinique de phase Il / Il au Royaume-Uni est en cours dans le but de
randomiser 1 000 patients atteints de CCRm a une dose standard ou a une dose intermittente
de sunitinib [ 171]. L'objectif global de I'essai est de déterminer si le schéma posologique
intermittent n'est pas inférieur au dosage standard en termes de survie globale et de qualité de
vie. Les résultats de cet éssai consolideront d‘avantage les donnees existantes pour soutenir le

schéma posologique intermittent du sunitinib.

En résumé, les ITK ont changé le paysage du traitement des RCC et continueront a

jouer un réle important dans le traitement des RCC a l'avenir. Les défis de la délivrance des
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ITK comprennent l'atténuation des toxicités a long terme tout en maintenant I'efficacité
clinique, et des stratégies telles que des pauses de traitement prolongées sont essentielles pour

optimiser la livraison des ITK.

AU CONTRAIRE ; des études ont montré que I’intérruption du traitement entraine un
développement des métastases ;Une analyse rétrospective des dossiers medicaux et des études
d'imagerie a été réalisée sur tous les patients atteints de mRCC traités avec des ITK (n = 266)
dans cing institutions. Les patients avec un CR sous traitement par TKI seul ou avec une
métastasectomie supplémentaire de la maladie résiduelle suite a une réponse partielle (PR),
dans laquelle les ITK ont été interrompus, ont été inclus dans l'analyse. Les critéres de la
résultat analyses étaient le délai de récidive des métastases précédentes, la survenue de
nouvelles métastases, la progression symptomatique, I'amélioration des événements
indésirables et la réponse a la réexposition aux ITK. A la fin de cette étude Nous avons
identifié 12 cas: 5 CR avec sunitinib, 1 CR avec sorafenib et 6 CR chirurgicaux avec sunitinib
suivis d'une métastasectomie résiduelle. Les effets secondaires sont atténués chez tous les
patients hors traitement. Lors d'un suivi médian de 8,5 mois (extrémes: 4-25) depuis l'arrét de
I'I'TK, 7 des 12 patients sont restés sans récidive et 5 avaient une maladie récurrente, avec de
nouvelles métastases dans 3 cas. Le délai médian de progression était de 6 mois (extrémes: 3-
8). La réadministration de TKI a été efficace dans tous les cas .

Dans cette cohorte, 7 patients sur 12 continuent d'étre sans maladie apres l'arrét des
inhibiteurs de la tyrosine kinase . Ces patients ont bénéficié d'un avantage significatif en
termes de toxicité totalement absente et une meilleure qualité de vie . Cependant, cing
patients ont connu une récurrence de la maladie, et dans trois cas, des nouvelles lésions
métastatiques sont apparues. Comme dans Le cas du patient 3, chez qui une nouvelle
métastase du corps vertébral avec une compression de la moelle épiniére a été détectée apres
seulement 3 mois sans sunitinib, ces récurrences peuvent avoir des complications
potentiellement graves. Bien qu'il semble probable que dans ce cas, la survenue de cette
lésion peut étre éviter par une administration du sunitinib, cette conclusion demeure
spéculatif. Actuellement, cette Iésion semble bien contr6lé par une ré-exposition au sunitinib.

La notion peut-étre la plus importante qu 'on puisse découler de notre analyse est que
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I'approche de l'interruption d'une TKI en cas d'accident médical et/ou chirurgicales ne peuvent
étre considérées comme sdres car trois sur cing patients ont connu le développement de
nouvelles lésions en plus de la récurrence de leurs maladies. Ainsi, une enquéte plus
approfondie dans une cohorte de patients est justifiee avant qu'une telle approche peut étre

recommandée a certains patients.

Si la réduction de la dose au lieu de l'arrét peut étre réalisable pour réduire les éffets
secondaires et les codts du traitement par inhibiteurs de la tyrosine kinase et pour éviter

d'éventuelles phénomeénes de rebond restent a élucider.

En outre, des modeles précliniques ont mentionné un effet rebond, avec une repousse et
un développement rapides des métastases observés apres l'arrét du traitement par les ITK [
172].

En pratique clinique ; lacovelli et ses collegues ont analysé le suivi de 63 patients
atteints de mRCC aprés l'arrét du TKI du récepteur du facteur de croissance endothélial anti-
vasculaire (VEGFR) lls ont constaté que la repousse tumorale aprés I'arrét du traitement était
liée a la raison de l'arrét; la repousse était plus élevée chez les patients qui ont arrété le
traitement en raison de la progression de la maladie, et plus faible chez les patients qui ont

arrété le traitement en raison d'une réponse soutenue [ 173 ].

Cette étude a rapporteé les premiéres preuves cliniques que I'arrét du sunitinib ou du
pazopanib entraine I'accélération de I'évolution de la tumeur, et affecte donc négativement le
pronostic des patients atteints de CCRM. En outre, I'absence de corrélation entre le GR1 (taux
de croissance avant 1’arrét du traitement ) et le GR2 ( taux de croissance aprés I’arrét du
traitement ) suggére l'impossibilité de la prévision de la croissance de la tumeur aprés l'arrét

du traitement .

Cependant, ils ont constaté que la raison de I'arrét du traitement peut prédire I'ampleur
du GR2. Cette preuve suggere que l'inhibition du VEGFR pourrait étre une stratégie utile pour
diminuer le GR et éviter la TF ( possée tumorale ) , méme dans les tumeurs qui ont progréssé
sous traitement anti-VEGFR.
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Dans la littérature médicale, d'autres preuves sont disponibles concernant l'inhibition
continue de l'angiogenese. Deux phases de 3 essais [174,175] ont révélé que les patients
atteints  par le cancer colorectal meétastatique qui a été traité auparavant avec la
chimiothérapie et un anticorps monoclonal anti-VEGF (bevacizumab) avait un meilleur
résultat si l'inhibition de l'angiogenése a été maintenue. Dans I'étude de VELOUR, les
patients qui ont recu une chimiothérapie avec ou sans leurs soluble molécule réceptrice
composée de la liaison critique au ligand domaines des VEGFR-1 et -2 humains fusionnés
avec la partie Fc dimmunoglobuline G. Les patients traités dans le cadre de I'étude
expérimentale ont connu une augmentation de la SSP médiane (6,9 contre 4,7 mois) ; p <
0,001) et de la SG (13,5 contre 12,1 mois ; p = 0,003) [174]. De méme, le maintien du
bevacizumab dans I'étude ML18147 a permis une augmentation de la SSP médiane (5,7
contre 4,1 mo ; p < 0,001) et de la OS (11,2 vs 9,8 mo ; p = 0,006) par rapport au groupe
placebo [175].

En outre, la poursuite de I'inhibition de I'angiogenese dans Le mRCC est étayé par des
preuves cliniques selon les quelles le passage a un autre inhibiteur du VEGF dans le mRCC
pourrait augmenter la SG chez les patients précédemment traités par sunitinib [176]. Si la
séquence de deux thérapies antiangiogéniques est prouvée cliniqguement faisable, il serait
intéressant de spéculer qu'il s'agisse d'un agent a pouvoir inhibiteur plus élevé ou a un spectre
d'inhibition plus grand. Les deux ont été testées dans la pratique clinique avec des résultats
ambigus. Tout d'abord, I'essai AXIS, qui a comparé l'axitinib, plus puissant que le sorafenib,
on a signalé un contrdle plus long de la maladie pour ’axitinib mais sans amélioration
significative de la survie globale [185]. Deuxiémement, le proces de GOLD, qui a comparé
le VEGFR/inhibiteur du récepteur du facteur de croissance des fibroblastes doviti- Le rapport
entre la plume et le sorafenib n'a pas révélé de meilleur résultat pour le patient [177],
suggeérant que la meilleure séquence n'est pas encore déterminer dans la pratique clinique.

Il est intéressant d'analyser les patients qui ont abandonné le traitement en raison d'une
réponse soutenue dans 1’étude de lacovelli et ses collegues . Ces patients avaient la TF
(possee tumorale ) la plus longue, le GR1( taux de croissance avant discontinuation) le plus
bas et une augmentation non significative du GR2 taux de croissance aprés l'arrét de la

production.
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Cliniguement, on peut se demander si le traitement doit étre continué ou non dans de
tels cas. Albiges et al [186] ont réalisé une vaste étude rétrospective sur des patients atteints
de CCRm qui ont une réponse compléte sous une thérapie anti-VEGFR, avec ou sans l'aide
de procédures locales. Chez les patients traités par une thérapie médicale seule, le taux de
rechute de la tumeur était plus élevé lorsque la thérapie anti-VEGFR a été immediatement
interrompue apres atteindre une réponse (44%) par rapport aux patients qui ont poursuivi le
traitement pendant quelques mois (33%) ou les patients qui ont poursuivi leur traitement
(13%). De méme, chez les patients qui ont obtenu une réponse complete grace a la thérapie
médicale plus des procédures locales, les taux de rechute étaient de 52 %, 50 % et 33%,
respectivement. Sur la base de ces résultats, les auteurs ont recommandé I'arrét de la thérapie
lorsqu'une réponse compléte est produite , car la remise en cause est généralement efficace si
la rechute est observée [178]. Un arért temporaire du traitement a été discuté pour les
patients qui intérrompent leur traitement en raison d'une réponse soutenue. Certains rapports
suggerent que cette stratégie est utile chez certaines patients [179.180]. Il sera intéressant de
déterminer de maniére prospective, si le TF est prédictif de la duréé d’intérruption du

traitement .

Une étude récente a analysé I'nétérogénéité moléculaire des mRCC [181] ; cette étude
confirme cette hétérogénéité clinique en signalant que le TF est un facteur de pronostic

indépendant.

De méme, Powles et al [182] ont indiqué que dans une cohorte de 62 patients inscrits
dans trois études sur le sunitinib ou le pazopanib pour les mMRCC non traités avant par une
néphrectomie, des facteurs tels que le pronostic de base du MSKCC ne prédisposaient pas les
patients a la progression de la maladie pendant une période prévue d'intérruption du
traitement. Ce travail, confirme le role pronostic d’évaluation du GR (Taux de croissance)
immédiatement apres l'arrét du traitement [182]. Cet aspect, ainsi que le réle prédictif du
GR2, a déja été évalué par un groupe. Dans une précédente étude, nous avons signalé que
l'augmentation du GR2 était spécifique pour le sorafenib, mais pas pour I'évérolimus, ce qui
suggere une relation entre les agents anti-VEGFR et la TF [183].
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De méme, Griffioen et al [184] ont signalé une augmentation significative dans le
nombre de cellules endothéliales proliférantes apres l'arrét du sunitinib, mais pas du
bevacizumab, dans le mRCC, ce qui suggéere une relation étroite entre le mécanisme d'action

du médicament et de la TF.

La biologie de la TF ( poussé tumaorale ) n'a pas été étudiée en détail, bien que des
études précliniques et cliniques aient révélé une augmentation des niveaux du VEGF en
circulation pendant le traitement avec un inhibiteur du VEGFR, avec une diminution
concomitante du VEGFR?2 et sa forme soluble. Au contraire, pendant la période d'arrét de la
thérapie, le VEGF diminue avec l'augmentation du VEGFR dans les cellules endothéliales en
quelques jours [173,177 ;187]. Ce changement des marqueurs seriques suggerent que la

TF peut représenter un type de rétroaction dans laquelle I'interruption de I'inhibition du
VEGFR, due a l'arrét du traitement, peut entrainer une augmentation des récepteurs
fonctionnant sur les cellules endothéliales d’une maniére caractéris€ par des niveaux
croissants du VEGF. Bien que fascinante, cette hypothese est extrémement simpliste, car il
ne tient pas compte de plusieurs autres facteurs, tels que les péricytes et les cellules tumorales,

qui jouent un role dans I'angiogenese.

A ce jour, aucune des lignes directrices sur le cancer ne recommande I'arrét du sunitinib

pour le mRCC.

Notre patient de 80 ans est atteint d’une maladie stable aprés une rémission partielle de
longue durée sous sunitinib pour un carcinome rénal métastatique. Apres l'arrét du sunitinib,
la survie sans progression était de 13 mois. Notre observation fournit des données importantes
a la discussion en cours sur l'arrét du traitement avec des inhibiteurs de la tyrosine kinase. Ce
cas démontre que les patients atteints de mRCC peuvent étre retirés de la thérapie ciblée
antiangiogénique et suggeére que le sunitinib continu peut ne pas étre nécessaire chez tous les

patients .

Notre cas illustre I'obtention d'une réponse partielle avec le sunitinib et d'une réponse

prolongée méme aprés I'arrét du sunitinib,
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En ce qui concerne notre patient, il est remarquable que le cancer du rein récidive aprés
une periode de plus de 10 ans sans maladie. il présente une maladie indolente gérée par une
surveillance active avant sunitinib qui a été reporté volontairement . Il a obtenu une réponse

partielle avec une maladie stable a long terme sous sunitinib pendant 28 mois.

Au cours d'un suivi de 13 mois, aucun signe de trouble significatif De croissance
tumorale n'a été trouvee ni cliniquement ni en IRM réalisée; pour cela la cessation sera
prolongé. Notre observation et plusieurs études plus petites ont suggere que l'arrét du
traitement antiangiogénique est possible dans les cas des patients soigneusement sélectionnés
et peut améliorer les symptdmes de toxicité sans perte de réponse au méme agent ciblé, qui a
généralement été redémarré aprés une rechute [188-190]. La sélection des patients candidats a
l'arrét du sunitinib doit étre rationnel, en tenant compte des avantages ;Criteres de risque
pronostiqgue de Heng, longue absence de maladie ; intervalle entre le moment de la
néphrectomie et le diagnostic de métastase, indique un schéma biologique de croissance
lente, maladie généralement limitée a un ou deux sites ;bonne Statut de performance( ECOG
ps)Développé par le Eastern Cooperative Oncology Group , un contrdle de la maladie sous
sunitinib pendant une longue période ; pour les avantages doivent étre optimal comme dans
notre cas. Une stratégie de pauses périodiques de traitement peuvent donc permettre une
réduction de la toxicité globale et augmentation de la qualité de vie d’un nombre de patients

tout en maintenant le contréle global de la maladie avec ces thérapies non curatives.

Par ailleurs ; Le renouveau de I’immunothérapie, met au premier plan les inhibiteurs des
points de contrdle immunitaire dans le traitement du CRC. Cette approche thérapeutique

permet d’obtenir des réponses durables et prolongées.
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CONCLUSION



Le développement des inhibiteurs de la tyrosine kinase a conduit a un changement
fondamental dans les stratégies thérapeutiques des patients atteints de CCRm, non seulement
en raison la bonne tolérance de ces agents, mais surtout pour leurs efficacité. Alors que la
survie médiane obtenue en utilisant des cytokines n'a pas dépassé 10 mois, les inhibiteurs de
la tyrosine kinase comme le sunitinib ou le sorafenib peut au moins doubler cette période.
Toutefois, en raison de la survie prolongée, de nombreux patients peuvent avoir besoin de
prendre un inhibiteurs de la tyrosine kinase pendant plusieurs années ce qui est responsable a
des charges et des effets secondaires importants .Cependant certains études ont suggéré que 1’
arrét du traitement antiangiogénique et la réadministration en cas de récidive peut étre
possible pour certains patients atteints de mRCC qui obtiennent une RC sous TKI avec ou
sans meétastasectomie supplémentaire. Les avantages de cette approche sont le manque des
effets secondaires liés au traitement et une réduction des frais du traitement. Mais certains
patients peuvent progresser et présenter de nouveaux sites métastatiques et des complications
potentielles . Complément d'enquéte dans une plus grande cohorte de patients est justifiée

avant qu’une telle approche peut étre considérée comme siire.
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Résumé

Titre : Les antiangiogénique dans le cancer du rein métastatique. A quel moment peut-on
discuter I’intérruption temporaire du traitement.

Auteur : Benhommada Hajar.

Mots clés : carcinome rénal a cellules claires métastatique ; traitement antiangiogénique ;

L’interruption temporaire du traitement.

Le cancer du rein métastatique a connu une évolution thérapeutique considérable.
Actuellement il s'agit d'une maladie chronique. Ce pendant des thérapies provoquent des
effets secondaires qui alterent la qualité de vie des patients. Des stratégies de pause
thérapeutique se sont donc développées.

Nous rapportons le cas d’un patient Marocain agé de 80 ans traité pour un carcinome
rénal a cellules claires avec métastases pancréatiques multiples indolent. Une surveillance
active avec sunitinib différée a la progression de la maladie a été proposé au patient. La
maladie a été contr6lée sous sunitinib avec une réponse partielle maintenue pendant 28 mois
de traitement. Des effets secondaires ont été noté ayant nécessité des ajustements de doses et
des soins de support. Devant cette stabilité de la maladie et ces effets indésirables, une pause
thérapeutique a été proposé au patient aprées une concertation pluridisciplinaire partagée. La
maladie est restée stable pendant 13 mois d'interruption de sunitinib, le patient était en
excellente santé.

Les agents disponibles pour le carcinome rénal métastatique ont produit des taux de
réponse plus élevés, mais leur succes est limité en raison  des effets secondaires. Les
cliniciens et les patients doivent donc équilibrer avec soin les objectifs de 1 ‘efficacité avec
une toxicité minime. Cependant, éventuellement chez les patients dont la maladie est stable
pendant une plus longue période, avant ou sous traitement, si plus de deux réductions de dose
sont nécessaires (réduction totale de la dose> 25 mg), il est préférable d'arréter le traitement
par sunitinib. Mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour caractériser les

déterminants moléculaires de la réponse et de la résistance au traitement ciblé.
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SUMMARY

Title: Antiangiogenic therapy in metastatic renal cell carcinoma. When can we discuss the

temporary interruption of treatment? A case report .
Author: benhommada hajar.

Keywords : Metastatic renal cell carcinoma:; antiangiogenic treatment; Temporary

interruption of treatment.

Metastatic renal cell carcinoma has undergone considerable therapeutic progress..
currently it is a chronic disease. this during therapies cause side effects that alter the quality of
life of patients. Therefore, treatment pause strategies have been developed.

We report the case of an 80-year-old Moroccan patient treated for renal clear cell
carcinoma with indolent multiple pancreatic metastases. Active surveillance with sunitinib
delayed at disease progression was offered to the patient. The disease was controlled on
sunitinib with a partial response maintained for 28 months of treatment. side effects were
noted requiring dose adjustments and supportive care. In view of the stability of the disease
and these adverse effects, a therapeutic break was proposed to the patient after a shared
multidisciplinary consultation. The disease remained stable during 13 months of sunitinib
interruption, the patient was in excellent health.

Available agents for metastatic renal cell carcinoma have produced higher response
rates, but their success is limited due to side effects. Clinicians and patients must therefore
carefully balance the goals of efficacy with minimal toxicity; however, possibly in patients
with stable disease for a longer period of time, before or during treatment, if more than two
dose reductions are required (total dose reduction > 25 mg), it is preferable to discontinue
sunitinib therapy. Further research is needed to characterize the molecular determinants of

response and resistance to targeted therapy.
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Annexe 1: Indice de karnofsky.

Indice de Karnofsky en %

100% |Normal, pas de signe de maladie, aucun probléme fonctionnel.
0% Normal, signes et symptédmes de la maladie minimes.

Fonctionnement normal du corps mais demandant un effort supplémentaire,

80% . . .
guelgues signes ou symptomes de la maladie.
70% La personne peut se prendre en charge mais est incapable de fravailler ou d'avoir
°  |une activité normale.
0% Nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la plupart de ses
(-]

besoins personnels.

50% |Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents.

40% Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers. Personne dépendante.
30% |Sévérement handicapé. Personne dépendante.

20% Etat grave. Nécessite un soutien actif. Absence totale d'autonomie.

10% Processus fatal progressant rapidement.

Annexe 2 : Le grade nucléaire de Furamen.

Nucléoles Surviea5ans Surviea10ans
| Ronds, réguliers Absents ou peu 76% 88%
Environ 10 pm visibles au
grossissement x 400
Il Ronds, Visibles mais petits 72% 75%
Un peu irréguliers au grossissement x
Environ 15 um 400
n Trés irréguliers Visibles, larges, 51% 51a40%
Environ 20 um proéminents au
grossissement x 100
v Pléomorphes Proéminents 43% 43331%
Multilobés Chromatine
>20 um irréguliere
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Annexe 3 : Classification de Motzer ou du MSKCC.

Classification MSKCC

Index de Karnofsky
(performance status)

Inférieur a 80 %

Intervalle libre entre le diagnostic et le
traitement systémique

Inférieura 1 an

Hémoglobinémie

Inférieure a la normale

Calcémie corrigée Supérieure a la normale
LDH Supérieure a 1,5 fois la normale
Annexe 4 : La classification de heng.
Classification de HENG

Index de Karnofsky
(performance status)

Inférieur a 80 %

Intervalle libre entre le diagnostic et e
traitement Systémique

Inférieura 1 an

Hémoglobinémie

Inférieure 3 la normale

Calcémie corrigée

Supérieure a la normale

Thrombocytémie

Supérieure a la normale

Neutrophilie
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale,

je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [iumanité.

» Je traiterai mes maitres avec le respect et [a reconnaissance qui
leur sont dus.

» Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé
de mes malades sera mon premier but.

» Je ne trafirai pas les secrets qui me seront confis.

» Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [fionneur et
les nobles traditions de la profession médicale.

» Les médecins seront mes fréres.

» Aucune considération de refigion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon
devoir et mon patient.

» Je maintiendrai le respect de [a vie humaine dés la conception.

» Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances

médicales d'une facon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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