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Nouveatx traitements cibles pour le cancer'du
riein metastatique & aspect « moleculaire; >

Cancer du rein : generalites et traitement:

Cancer du rein metastathue AoUVEaUX
traitements cibles; etudes cllnlques PIVOLS et
recommandations de traitements

Sunitinib, serafenib, temsirolimus : aspects
prathues et gestion ‘des) efffets secondaires




De la chimiotherapie conventionnelle
Vers, les, nouveaux traitements Gibles ...

~1 19451 (seconde guerre mondiale) EXPOoSition Aes
Makns Us nNavy:al gaz moeutarde = hypeplasie
medullaire et gan% ioRnaire (nitregenrmustaral/

premier agent alkylant decouvert)

70/ans ﬁllus tard © > 50 agents de ]
chimietherapie (15 ~ collramment Utilises) pour
tralter Caneers

Chimiotherapie (conventionnelle) = traitement
nenispecifigue ... (cela « tue » les bonnes
cellules aussi.. )

On cherche traitement + sélectif ...




De la chimiotherapie conventionnelle
Vers, les, nouveaux traitements Gibles ...

La cellule tumorale se comporte # differemment de;sa
contrepartie; normale pcg constituee # au niveau
moleculaire, avantage proliferatifi...

Avancement explosif de |a biclegie et genetigue
tumoralerde meme que de la chimie'de synthese permet
dridentifier des cibles moeleculaires avec importance
biclegigue pour la cellulertumorale de'facon a trouver
desiagents (agent/traitement cible) qui vont
INteragir avec ces cibles pour'les inhiber ou modifier
leurs; fionctions

Visant un' traitement dui cancer + specifique; et avec
moins d'effiets secondaires




De la chimiotherapie conventionnelle
Vers, les, nouveaux traitements Gibles ...

Exemples de traitements| CiblEs enl Usage courant
s Anticerps monoeclonaux (rituximab/Rituxan®; lymphome)

s Agent anti-angiogenese! (bevacizumab/Avastin®; cancer
colorectal)

s Inhibiteurs des tyresines kinases
Imatinib/Gleevec®; leucemie myeloide chronigue
Erlotinib/Tlarceva®; cancer poumon
Sunitinib/Sutent®
Sorafeni/INexavar®

s InhibiteursrmifOR: (temsirolimus/Torisel®)
= Inhibiteurs des proteasomes; (bortézomib/Velcade®)
= Autres ...




Cancer du rein avance; traitement ciblé : aspect
moléculaire ... importance de I'angiogénese
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Cancer du rein
Generalités et traitement

~ 4600 neuveaux cas au Canada/an
31 % dEes Cancers; Incidence max. entre; 60-80 ans
Ratior hommes/fiemmes = 32

Auldiagnostic : maladie’localisee dansi 60-70! %
des cas, regionale; dans 15-25 %, metastatique
dans 20-25 %

25-501 %, des patients traités pour maladie
localisee vont rechuter

Histopathologie : |2 grande majorite (801 %)) sont
des adenocarcinomes ai cellules claires
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Cancer du rein
Generalités et traitement

Symptomes, freguents

s Hematurie (50 %)

= Asthenie (28 %)

s Perte de poidsi (28 %)

= Anemie (21 %)

s Fievre (7 %)

s Syndromes paraneoplasigues (ad 25 %)
st actuellement; souvent decouverte fortuite




Cancer du rein
Generalités et traitement

Traitement de la maladie localisee & chirurgie
(nephrectomie)

Pas de traitement adjuvant prouve efficace,
etudes en cours




Cancer du rein

Generalités et traitement:
(de larmaladie avancee/metastatigue)

Nephrectomie & souvent ...

Chimiotherapie : inefficace

Cytokines/immunotherapie

= [nterferon (IEN); RR de 10-15 %, + 3,8 mois de
survie, toxicite++

m IL-27 ~10 %) RR (parfois soutenue), patients
selectlonnes++ toxicite+++, acces +/-




Cancer du rein metastatique;
nouveaux traitements| cibles;
etudes| pivots et recommandations; de

traitement ...




Plan de |'etude comparant le sunitinib a
IFIEN-c, comme traitement de 1€ intention
de I'adenocarcinome renal metastatigue

Criteres de sélection

= Adénocarcinome renal
metastatique a cellules
claires

= Lésion mesurable
(RECIST)

= Pas de traitement général
préalable

= Bon indice ECOG (0 ou 1)

= Taux seriques et sanguins
adéquats

Motzer R J... NEJM ; 2007:356:115-124

Groupe A : sunitinib (n = 375)
=< 50 mg/jour p.o. pendant 4 sem.
suivies de 2 sem. sans Rx

Groupe B : IFN-a (n = 375)




Sunitinib — médiane : 11
mois (IC a 95 % : 10-12)

Interféron-a — médiane :
5 mois (IC a 95 % : 4-6)

Rapport des risques instantanés : 0,42; IC a 95 % : 0,32-0,54;
p <0,001




(ICa95%: 0,673-1,001)
p = 0,051 (logrank)

= Sunitinib (n = 375)
Médiane : 26,4 mois
(ICa95 % : 23,0-32,9)
IFN-o (n = 375)
Médiane : 21,8 mois
(ICa95%:17,9-26,9)
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Plan de I'essal de phase 3 sur le
sorafenibs (etude TARGET)

Criteres de sélection

= Cancer confirmé par I'histologie, Sorafenib
non réséquable ou métastatique 400 mg b.i.d.

= Cancer a cellules claires n = 451

= Lésion mesurable

- Echec d’'un traitement général
dans les 8 derniers mois

= Indice ECOG de 0 ou 1

= Bon fonctionnement des organes

= Pas de métastases cerébrales

= Exclusion des patients au
mauvais pronostic selon les
criteres de Motzer

Escudier B... NEJM. 2007 : 356:125-134
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Etude de phase 3 sur le temsirolimus
et I'lEN dans l'adenocarcinome renal
avance (essai ARCC)

a
n =207

Criteres de sélection

» Adénocarcinome rénal confirmé

par I'histologie
= Cancer a cellules claires ou non

» Pas de traitement général

préalable
» Indice de Karnofsky = 60 L _
» | ésion mesurable (RECIST) Temsirolimus :

15 mg/sem. i.v.

= Triglycérides < 400 mg/dl, SoWAlE 4 IFN: 6 MU 3f.p.s

cholestérol < 350 mg/dl a jeun
= Au moins 3 facteurs de mauvais
pronostic sur 6

Hudes G..., NEJM :2007;356:2271-2281
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Traitements cancer rein metastatique;
fECommMandations

IL-2 a fortes

IL-2 /IFN

Bevacizumab + IFN

Sorafenib
Essais cliniques
Essais cliniques

Essais cliniques

I DEFAVORABLE E|




Traitements cibles' pour cancer rein
metastatigue; c’est bien beaul mais...

Efficaciteé; certaine mais limitee ... but palliatif

+ de LMC et Gleevec®: pathogenese +
Complexe; avec: plusieurs! cibles interreliees

Coult tres eleve, colt/priorite de societe 2

Principe de traitement cible est excellent mais
effets secondaires possibles; oui










Traitements du cancer du rein
metastatigue

Sunitinib (Sutent®)
Sorafenibs (INexavar®)
Temsirelimus (Torisel®)




Sunitinib

Mecanisme d’action: : inhibiteurs de multiples
recepteurs de tyrosines kinases (PDGER,
VVEFGR, KIT-R, FLT3-R, CSF-1R,RETR)

Indications :

s GISTF inoperable, recidivant ou metastatigue; chez un
patient n‘ayant pas repondu a Iimatinib ou intolérant

s Traitement de 1 intention de I'adénocarcinome réenal
metastatique a cellulesi claires (ECOG 0 ou 1)

Medicament diexception




Sunitinib

Posolegie : 50 mgl poid x 4 semaines: puis: arret
de 2 semalnes; pris avec oulsans nourritire

= Modifier la dose par palier de; 12,5 mg selon tolerance
oul presence dinducteur ou dinhibiteur du CYP: 3A4

s Disponible eni capsules : 12,5 mg, 25 mg, 50 mg
s Colt approximatifi: 7 000 $/6) semaines




Sunitinib

Effets indesirables : Anomalies de laboeratoire: :
Fatigue (581 %) Hypothyroidie (71 %)
Diarrhee (53! %) Neutropenie (72 %)
Stomatite (45 %) Anemie (71 %)
Nausées| (44 %) Elévation lipase (52 %)

Hypertension (24 %) Thromboecytopenie (65 %)
Syndreme mains-pieds (201 %) Hypophosphatemie (36, %)
Rashi (19 %) Hyperglycemie (181 %)
[Decoloration’ des' cheveux et de

larpeau (16)%:)

Diminution FEVG (101%)




Sorafenib

Mecanisme d’action: : inhibe l‘activite de
cibles présentes dans certains types de
cellules tumorales (CRAF, BRAE, KIT, FLT-3)
et dans) les vaisseaux sanguins tumoratix
(VEGER, PDGER)

Indications :

s Adenocarcinome renal metastatiquea cellules
claires guand! un traitement: generall al Echoue; ou
e CoNVIENL Pas

s Carcinome hepato-cellulaire

INon| couvert par'la RAMQ::
= Programme ABC Nexavar®




Sorafenib

Pesologie i 400 mg po; BID; sans nourritire

Disponible; en comprime de 200 mg

Pas dinteraction significative

Cout approximatif : 5 0001 $/4 semaines




Sorafenib

Effets indesirables : Anomalieside laboeratoire :
Diarrhee (431%) = Hypophosphatemie (45 %)
Rashi (40 %) = Anemie (44 %)

Fatigue (37 %) s Elévation lipase (41 %)
Hypertension (17" %) = Neutropenie; (18 %)
Syndrome mains-pieds (30 %) Lymphopénie (13 %)
Alopecie (27 %) Thrombocytopenie (12 %)
Nausee (23 %)




Temsirolimus

Mecanisme d’action : inhibiteur: selectifi de la
protéine mTOR (mamma//an larger or
rapamycin), diminue aussiilesi taux de facteur
INAUIts par I hypoxie (HIF) et'le facteur de
croissance de I'endothelium vasculaire (VEGE)

Indication : adenocancinome renal metastatigue
3 cellules claires poulr: les patients'a mauvais
PIrONOSLIC

Non inscritisur lal liste;des medicamentsi=
etablissement

= Avis de refills pour aspect: conomique; et pharmaco-economique




Temsirolimus

Pesologie : 25 mg IV en 30 minutes 1 fois par
semaine; adl progression oul intolerance

Pre-medication necessaire
Eviter les inducteurs et inhibiteurs du CYP2. 3A4

Colt : 1 250 $/fiole de 25 mg




Temsirolimus

Effiets indesirables : Anomalieside laboeratoire :
Fatigue (51 %) Anemie (45 %)
Rashi (47 %) Hypertriglyceridemie (27. %)
Mucosite (41 %) Hyperglycemie (26 %)
Nausees (37 %) Hyperlipidemie (24 %)
Edeme (351 %) Augmentation deila
Dyspnée (268!%) creatinine (14 %)
Diarrhée (27.%) Thrombocytopenie (14: %)
Réactions d’hypersensibilité (91 %) Hypoplhoesphatemiei(81%)
Hypertension (7 %) Neutropenie (/%)




Effets indesirables des méedicaments
dansi le cancer dulrein. Grade 3/4

Sunitinib® %7 B Sorafenib247 B Temsirolimus3°
Event %
Diarrhée
Fatigue
Dyspnée
Nausée
Stomatite/Mucosite
Vomissements
Hypertension

Syndrome mains-pieds
Rash

Asthénie

Leucopénie
Neutropénie

Anémie
Thrombocytopénie
Lymphopénie

™ Lipase

M Triglycérides N/R =
Hyperglycemie not reported
Hypophosphatémie

1. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. N Engl J Med. 2007;356:115-124. 4. NEXAVAR® Product Monogtaph. February 2008
2. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. N Engl J Med. 2007;356:125-134. 5. TORISEL™ Product Monogtaph. Octobetr 2008
3. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. N Engl J Med. 2007;356:2271-2281. 6. SUTENT® Product Monograph. August 2008
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Gestion des effets indésirables
cutanes

Rash-enytheme
s Grade 1 : creme hydratante
s Grade1-2 : hydrocortisone; 1 %

s Grade 31: prednisone 25 mg po: ID x 2 jrs puis 10 mg
PO 1D X 7-14:]rs

s Grade 4 : consultation en dermato




Gestion des efifiets indesirables
CUtanEs B "7

Syndreme; mains-pieds
s SUrvient apres 3-4 semaines de traitement
s Dose-dependant

s Differe de la; presentation’ usuelle observee avec la
chimiotherapie

-
" -
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Gestion des effiets indesirables
cutanes — Syndrome mains-pieds

Grade: 1 : creme hydratante

Grade 2-3' I interrompre ad grade 0-1 et reduire
a dose

Les corticosterojdes n‘ont aucune efficacite
drouvee

Il'est preferable deldifferer Ie traitement (ex. :
2/4 sem..) plutot gue de diminuer la dose




Gestion des effets indésirables
cakdiagques

IHYPERtEnsIion

= MECaniSmMES ProOPOSES! :
Diminution de la quantite d’arterioles et capillaires
Alteration de la microvasculature
Diminution; de/l'oxyde nitrgue

s SUrvient envirom 31 Sem. apres; debut

= TA Qg1 sem.

s Suspendre temporairement si TA(s) > 200 mmi Hg ou
TA(d) > 110 mmHg

= Traitement selon Ies reconimandations canadiennes
d'hypertension

a Eviter diltiazem' et verapamil




Gestion des effets indésirables
cakdiagques

Pysienctionnement ventriculaire gatche

= [nsuffisance cardiaque; peut se developper en
debut de traitement (moyenne = 22 jours)

s Irréversible a l'arrét dul medicament
= HTA souvent asseciee
s Cesser sunitinib: sit FE < 50 % ou || 201 %




Gestion des effets indésirables
EndocKiniens — Mypoil,

Incidence :

s etudes retrospectives-Sutent : 53-85 %
s etudes prospectives-Sutent : 36-71 %
= Sorafenib : 18/ %

Efifets secondaires :

s fatigue, anorexie, retention liguidienne, intolerance au firoid
MEecaniSmes) Proposes! :
s Atrophie deila glande thyroide secondaire alx anti-angiogeneses
Thyroidite induite par lesimedicaments
Diminution| de;lai synthese des hormones thyroidiennes

Depletion progressive de la resenve fonctionnelle de;larthyroide
Inhibition de la recapture de l'iode

Monitering :
= [SH de controle et g 2-3 mois




Medicaments a I'etude mais non
approuves pour le cancer du rein
metastatigue

Bevacizumab

= Anticorps monoclonal humanise, qui cible le VEGF (vascular
endothle//a/ growth factor), médiateur clé de I’ angiogénese
tumorale

Erlotinib

= Inhibition ciblée de I'activité tyrosine kinase du récepteur du
facteur de croissance épidermique (EGFR, epidermal growth
factor receptor).

RADOO1 (evérolimus)
= Il inhibe I'activité de la mTOR.

= Il régule les facteurs de traduction protéique 4E-BP1 et S6K,
tous deux en aval de la mTOR dans la voie P13K-AKT.

AXitinib
= Il inhibe les récepteurs VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3.
Pazopanib

= Inhibiteur de tyrosine kinases qui cible les récepteurs VEGFR- 1
VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-a/B et c-kit.




Combinaisons ai l’etude

Sunitinibr + Bevacizumab
Sorafenibr - temsirolimus
liemsirolimus = bevacizumab
Sorafenibr 4 bevacizumab
Sunitinibr + erlotinib
Sorafienin: + IEN
flemsirelimus + IEN
Bevacizumab + IEN




Therapie sequentielle

K — InRIbiteur de larmloOR

K — anti-VEGF

K — ITK

Hibiteur de la mTOR — TT1K
Hibiteur de la miiOR — anti-VEGE




Conclusion

Lles nelveaux traitements cibles representent un
avancement majeur pour laicomprehension deila
piclogie des cancers dui rein et le traitement: des

patients atteints de cancer dul rein metastatique

L3 connaissance et la gestion precoce des effiets
secondaires associes a ces agents, cibles
peErmetient de maximiser les benefices clinigques
POUK NOS patients




Questions 7?77
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