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>2006 puis 2007 auront été des années
charniéres révolutionnant la prise en
charge du cancer du rein métastatique,
longtemps considéré comme résistant
aux cytotoxiques et a la radiothérapie
conventionnelle, et traité par chirurgie
et immunothérapie. La compréhension
sur le plan moléculaire des phénomenes
associés au développement des cancers
du rein a cellules claires, qui représen-
tent 70 a 75% des tumeurs rénales, ainsi
que I’émergence de nouvelles thérapeu-
tiques ciblées, ont permis le développe-
ment et la mise sur le marché de quatre
molécules, remettant en question la
place de I'immunothérapie, via I’IFN
(interféron) et I'IL-2 (interleukine-2).

Chronique d’une mort annoncée

du traitement par ’IFN et I’IL-2 ?

Il'y a 10 ans, I"étude Crecy démontrait la
supériorité de la combinaison IL-2 et IFN,
comparée a chacune de ces molécules
en monothérapie, en termes de réponse
objective et de survie sans progression ;
mais il n’y avait pas de bénéfice démon-
tré sur la survie globale, et I'on obser-
vait une toxicité sévere [1]. €n paral-
lele, cet essai a permis la détermination
de facteurs pronostiques, identifiant les
patients ayant une tres faible chance de
réponse, définis par I'existence de plus
d’un site métastatique, de localisations
secondaires hépatiques, et d’un délai
de moins d’un an entre le diagnostic de
la tumeur primitive et la survenue de la
rechute métastatique.
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Vingt ans apres le début de leur emploi,
I’étude PERCY Quattro, comparant
3 modalités d’administration des cyto-
kines (IFN, IL-2, IFN+IL-2), n’a pas mis
en évidence de bénéfice sur la survie,
comparé a la médroxyprogestérone, chez
les 492 patients traités pour cancer du
rein de pronostic intermédiaire, mais en
revanche, une majoration d’incidence
d’événements toxiques sérieux (40,2 a
74,8 % d’événements toxiques de grade
3-4 pour les bras cytokines, comparé a
9,9% pour le groupe médroxyprogesté-
rone, principalement fiévre et altéra-
tion de I'état général) [2]. emploi de
I’association IFN+IL-2 n’est plus recom-
mandé désormais que dans les formes de
bon pronostic (bon état général, 1 seul
site métastatique) permettant d’in-
duire des réponses objectives, parfois
completes.

Les nouvelles thérapeutiques ciblées :
rationnel moléculaire

et applications cliniques

L'étude des formes familiales de carci-
nome rénal a cellules claires, survenant
dans le cadre du syndrome de Von Hippel
Lindau, associant tumeurs bénignes ou
kystes (pancréas, surrénale...) et héman-
gioblastomes, glioblastomes, et phé-
ochromocytomes selon le sous-type, a
permis de décrire le géne VHL situé sur le
bras court du chromosome 3 (3p25-26).
Partant de cette observation, la mise
en évidence de mutations du géne VHL
dans 60 a 70 % des formes sporadiques
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de carcinome rénal a cellules claires, a
permis d’appréhender I'une des étapes
essentielles du développement tumo-
ral que représente la néo-angiogenese
[11]. Le produit du géne, la protéine
VHL, est normalement impliqué dans
la formation du complexe €3-ligase, a
I'origine de I'ubiquitinylation du facteur
HIF-1au (hypoxia-inducible factor-1a.),
hydroxylé en présence d’oxygene, et de
sa dégradation secondaire. L'inactivation
du géne VHL, nécessairement par atteinte
des 2 alleles, induit un déficit secondaire
en protéine VHL, responsable de I'accu-
mulation d’HIF-1at - mimant "augmen-
tation survenant en réponse a I’hypoxie -
lui-méme stimulant la production de
facteurs de croissance tels que le VEGF
(vascular endothelial growth factor), le
PDGF (platelet derived growth factor), et
le TGF-o (transforming growth factor a.,
se liant a ’EGFR) favorisant angiogenése
et prolifération tumorale [3]. Le blocage
des voies de transduction du signal - voie
PI3kinase/AKT et raf/MAPkinase - liées a
ces récepteurs, soit par I'inhibition des
tyrosines kinases (TK), soit par le blo-
cage du ligand (VEGF) est donc apparu
logiquement comme "'une des clés du
traitement du cancer du rein (Figure 1).

Inhibiteurs des TK

et des récepteurs de cytokines

Deux inhibiteurs des tyrosines kina-
ses ont ainsi été approuvés en 2006,
ainsi qu’un anticorps monoclonal dirigé
contre le VEGF, en 2007.
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- Le sunitinib (Sutent®), inhibiteur de
multiples cibles & activité TK (VEGF-RI1
et 2, PDGF-R o et B, cKit, FIt-3), admi-
nistré par voie orale, a la dose de 50 mg/
jour, pendant 4 semaines sur 6, a per-
mis, en premiere ligne chez 750 patients
métastatiques dans le cadre d’une étude
de phase Ill, randomisée comparé a
I"IFN (9 MIU, 3 fois /semaine, voie sous-
cutanée), d’obtenir un gain significatif
de temps de survie sans progression
(11 mois versus 5, HR = 0,42, p<0,001),
ainsi qu’un gain de taux de réponses
(31 % versus 6%, p<0,001) [4]. Les
effets secondaires de cet agent rési-
dent principalement en une asthénie,
des diarrhées, des nausées ainsi qu’une
toxicité hématologique (lymphopénies,
neutropénie et anémie). Ce bénéfice
thérapeutique est retrouvé chez la tota-
lité des patients, indépendamment des
facteurs pronostiques et du risque éva-
lué. Le sunitinib est logiquement devenu
le traitement standard de premiére ligne
des patients métastatique de risque
faible ou intermédiaire.

- Le sorafenib (Nexavar®), inhibiteur
des activités TK des récepteurs VEGF-
R2, VEGF-R3, Flt-3, c-kit et PDGF-R[,
administré per os, a la dose de 400 mg,
deux fois/jour a également démontré
son efficacité dans le cadre d’une étude
randomisée de phase Ill, comparé au
placébo, aprés échec d’une premiere
ligne de traitement [5]. Le protocole a
inclus 903 patients, et les résultats ont

montré un allongement significatif de la
survie sans progression, de 24 semaines
comparé a 12 semaines (p<0,01) dans
le bras contrdle. Sur le plan de la toxi-
cité, hypertension artérielle, toxicité
cutanée, a type de syndrome mains-
pieds, et diarrhées ont été décrites.
Le sorafenib a donc été approuvé en
traitement de seconde ligne de cancers
du rein métastatiques, apres échec des
cytokines.

- Le bevacizumab (Avastin®), anticorps
monoclonal, dirigé contre toutes les
isoformes du VEGF [9] a logiquement
trouvé également sa place dans le cadre
d’une étude de phase Ill, randomisée
en double-aveugle (AVOREN) [6]. Les
patients (649) ont été inclus dans I'un
ou I'autre de deux bras de traitement :
IFN (9 MIU, 3 fois/semaine) avec pla-
cébo, et IFN et bevacizumab (10 mg/
kg/ 2 semaine). Le bras expérimental
a permis d’obtenir un gain significatif
de survie sans progression (10,2 mois
versus 5,4 mois; HR = 0,63, p <0,0001),
ainsi que de taux de réponses (30,6%
versus 12,4 %, p <0,0001). Le profil de
toxicité associait hypertension arté-
rielle, épistaxis, protéinurie, et héma-
turie. L'association bevacizumab et IFN
représente une option thérapeutique
dans le traitement de premiere ligne
du cancer du rein métastatique, mais
pose le probléeme, de nouveau, de la
place de I'interféron dans Iarsenal
thérapeutique.
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Agents inhibiteurs de mTOR

Enfin, le temsirolimus (Torisel®), appar-
tenant a la classe des agents inhibi-
teurs de mTOR (mamalian target of
rapamycin) kinase [10], via le blocage
de la voie PI3kinase-AKT, a confirmé
son efficacité, dans le cadre d’une
étude de phase Ill, chez 626 patients
métastatiques de mauvais pronostic,
en premiere ligne, comparé a sa com-
binaison avec I'IFN, ou a I’IFN seul [7].
Administré par perfusion veineuse, a
la dose de 25 mg hebdomadaire, le
temsirolimus augmente de 49% la sur-
vie globale des patients par rapport a
"IFN (10,7 versus 7,3 mois, p=0,008).
La toxicité associe asthénie, dysp-
née, anémie et troubles métaboliques
(hyperlipidémies et hyperglycémies).
Le temsirolimus a donc été approuvé
en 2007 pour le traitement de premiére
ligne de cancers du rein métastatiques
de pronostic défavorable. Trés récem-
ment, I’everolimus (RAD001), un autre
inhibiteur de mTOR, a été rapporté, lors
d’un communiqué de presse de Novar-
tis début 2008, comme efficace aprés
échec d’un ou de 2 inhibiteurs des TK.

Perspectives

Le développement de ces nouvelles
options thérapeutiques et des molécu-
les potentielles en cours d’évaluation
(axitinib, pazopanib, VEGF-trap, eve-
rolimus notamment) améne & se poser
diverses questions, qui devront faire
Iobjet d’essais cliniques. L'objectif
principal des traitements anticancé-
reux reste de guérir, et donc d’induire
une régression complete des métasta-
ses. Peut-on espérer que I’association
de ces agents permettra ces régressions
complétes, cela reste une question,
compte tenu en particulier des fac-
teurs limitants de la combinaison, dont
la nécessité de réduction de doses,

Figure 1. Interactions VHL-HIF-Facteurs de
croissance, cibles et agents thérapeutiques
actuels et potentiels (adapté de [11] avec

permission).



compte tenu de la similitude des profils
de toxicité (hypertension artérielle,
toxicité hématologique, diarrhées, toxi-
cité cutanée...).

U'accés a quatre nouveaux médicaments
dans le cancer du rein pose déja la ques-
tion de 'ordre dans lequel ils doivent
étre donnés, sous réserve que les traite-
ments séquentiels aient un intérét pour
le patient. Le développement de nou-
veaux critéres d’évaluation de effica-
cité, notamment I'imagerie fonctionnelle
évaluant la vascularisation tumorale, doit
permettre de mieux guider nos traitements
[8]. Surtout, une meilleure compréhension
des mécanismes de résistance devrait
permettre de mieux la prévenir ou la
contourner.

Enfin, aprés le développement chez les
patients métastatiques, quelle est la

place de ces traitements en néo-adjuvant
avant néphrectomie, ou en situation
adjuvante ? Plusieurs essais en cours
devraient permettre d’y répondre. ¢
Revolution in treatment

of renal carcinoma: molecular

rational and clinical approach
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