RAPPORT SPECIAL

Thérapie de premiére ligne du carcinome avancé ou métastatique des cellules rénales

Grande efficacité du pazopanib associée
a une mellleure tolérance

Au cours des cing derniéres années, le traitement du carcinome avancé des cellules
rénales a connu une véritable métamorphose grace aux nouvelles options thérapeu-
tiques. Conformément aux lignes directrices, les ITK VGEF font office de standard dans
la thérapie primaire. Le pazopanib (Votrient®) et le sunitinib sont recommandés dans
cette catégorie de substance pour le traitement de premiére ligne et conformément aux

lignes directrices européennes (1).

Le pazopanib a été autorisé en Suisse en 2010 pour le traitement du carcinome avancé ou
métastatique des cellules rénales. L'homologation a été délivrée en raison de I'efficacité
équivalente aux traitements standards et d’une meilleure tolérance en termes de qualité de
vie et régression de certains effets secondaires.

Efficacité comparée aux placebos
Dans une étude de phase I, le pazopanib uti-
lisant un rapport de randomization de 2:1 par
rapport au placebo a été analysé chez des pa-
tients atteints de carcinome meétastatique des
cellules rénales (2). Le critére de jugement prin-
cipal était la survie sans progression (SSP).

Parmi les 435 patients concernés par
I'étude, 233 étaient naifs de traitement (54%)
et 202 avaient suivi un traitement préalable aux
cytokines (46%). Chez la population naive de
traitement et d'apres une évaluation centrale in-
dépendante, la SSP était également prolongée
de facon significative de 11,1 mois en moyenne
sous pazopanib contre 2,8 mois sous place-
bo (HR 0,40; 95% IC 0,27-0,60; p<0,0001)
(fig. 1). Le taux de réponse objective était de
30% pour le pazopanib et de 3% pour le placebo
(p>0,001). La durée de réponse moyenne était
de plus d’'un an. Les effets indésirables les plus
fréquents se manifestaient sous forme de diar-
rhées, d’hypertension artérielle, de changement
de la couleur des cheveux, de nausées, d'ano-
rexie et de vomissements.

Ces données ont été confirmées par une étude
ouverte étendue (3). 79 patients de I'étude d’homo-
logation (2) auxquels un placebo avait été prescrit
et présentant une progression de la maladie, ont
pris une dose quotidienne de 800mg de pazopa-
nib. Les criteres de jugement principaux étaient la
sécurité et la tolérance. Le critere de jugement se-
condaire englobait e taux de réponse, la SSP et la
survie globale (SG). Les profils d’efficacité et de sé-
curité de cette étude d’extension étaient compa-
rables aux résultats de I'étude d’homologation. Le
taux de réponse était de 37,5%, la SSP médiane,
de 9,2 mois, la SG médiane de 23,5 mois.

Au total, le pazopanib a montré une amé-
lioration significative de la SSP et de la réponse
de la tumeur comparé au placebo et ce, tant
chez les patients naifs de traitement que chez
les patients sous traitement préalable avec une
cytokine atteints d’un carcinome métastatique
des cellules rénales.

Le pazopanib comparé au sunitinib
Le pazopanib et le sunitinib sont des options thé-
rapeutiques pour le traitement de premiere ligne

du carcinome métastatique des cellules rénales.
Ces deux substances se sont avérées bénéfiques
en offrant une SSP prolongée par rapport au pla-
cebo ou a l'interféron dans des études de phase
Il chez des patients atteints de carcinome méta-
statique des cellules rénales.

L'efficacité, la sécurité ainsi que la qualité
de vie obtenues avec le pazopanib par rap-
port au sunitinib ont été évaluées dans le cadre
d’une comparaison directe (4). Ce faisant, 1110
patients présentant un carcinome métastatique
des cellules rénales ont été randomisés se-
lon un rapport de 1:1 pour recevoir soit du pa-
zopanib (800mg 1 fois par jour, 557 patients),
soit du sunitinib dans un cycle de 6 semaines
(50 mg une 1 fois par jour pendant 4 semaines
suivies de 2 semaines sans traitement, 553 pa-
tients). Le critere de jugement principal était la
SSP conformément au rapport indépendant.

Il s'agissait de prouver une non-infériorité
statistique du pazopanib par rapport au suniti-
nib quant a la SSP. Les criteres de jugement
secondaires englobaient la survie globale, la sé-
curité et la qualité de vie.

Le pazopanib n’était pas inférieur au suniti-
nib en termes d’efficacité sur la SSP. Le rapport
de risque pour la progression ou le déces di a
une cause quelconque était de 1,05 (IC 95%
0,90-1,22), ce qui correspond a une plage de
non-infériorité prédéfinie (limite supérieure de
I'intervalle de confiance de 95% < 1,25 (fig. 2).
La SG était identique dans les deux groupes de
patients (rapport de risque pour le déces sous
pazopanib 0,91; IC 95% 0,76-1,08). La du-
rée de réponse moyenne était de 8,1 mois pour
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Fig. 1: Courbes de Kaplan-Meier de la SSP de la population naive
de traitement conformément a I’évaluation indépendante (2)
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criteres du MSKCC

Tab. 1: Analyse de la survie globale sur les sous-groupes selon les
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Fig. 2: Survie globale dans le cas du carcinome des cellules rénales

avec le pazopanib par rapport au sunitinib (analyse finale), adaptée

selon Motzer (5)

le pazopanib et de 7,6 mois pour le sunitinib. Les
patients traités au sunitinib ont montré une plus
grande incidence de la fatigue (63% vs 55%), du
syndrome de la main et du pied (50% vs 29%), et
de la thrombocytopénie (73% vs 41%). Les don-
nées de la courbe F bilan sont reproduites dans
la fig. 3. Les patients traités au pazopanib pré-
sentaient au contraire une plus grande incidence
d’un taux d’alanine aminotransférase accru (60%
vs 43%).

Dans I'analyse de la qualité de vie qui a éga-
lement été menée dans d'autres études sur le
sunitinib au jour 28 de méme qu’au jour 42, on
constate une modification moyenne du taux ini-
tial dans 11 questionnaires sur 14, en particu-
lier ceux qui sont concernés par la fatigue ou des
douleurs dans la bouche, la gorge, les mains ou
les pieds, privilégiaient nettement le traitement
au pazopanib pendant les 6 premiers mois du
traitement (p<0,05 pour les 11 comparaisons).

['étude prouve que, comparé au sunitinib, le
pazopanib a non seulement fait preuve d’'une ef-
ficacité équivalente lors du traitement primaire,
mais a également permis d’obtenir une tolérance
et une qualité de vie nettement meilleures.

Comparé au sunitinib, les patients traités
au pazopanib ont moins souvent consulté leur
médecin par téléphone, se sont rendus moins
souvent aux urgences et chez le médecin de
maniére générale.

Les résultats se refletent également dans
I'étude PISCES.
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Les patients et les oncologues
privilégient le pazopanib
Les résultats rapportés par les patients peuvent ai-
der dans le choix du traitement du carcinome avan-
cé/métastatique a cellules rénales, en particulier
lorsque plusieurs traitements homologués et d'une
efficacité équivalente sont proposés. 'étude PISCES
(7) est une étude randomisée de phase lllb avec le
pazopanib et le sunitinib et destinée a I'analyse du
traitement privilégié par les patients et a l'identifica-
tion des facteurs influengant le choix des patients.

Un nombre nettement supérieur de pa-
tients a privilégié le pazopanib (70%) au suniti-
nib (22%); 8% n’ont exprimé aucune préférence
(p<0,001). De méme, les médecins traitants ont
préféré le pazopanib (61%) au sunitinib (22%);
17% n’ont exprimé aucune préférence pour I'un
ou l'autre des médicaments.

Patients et oncologues ont clairement opté pour
le pazopanib. Les analyses des données de QoL ont
également révélé un net avantage pour le pazopanib.

Efficacité du pazopanib au quotidien

Nous ne disposons que de peu d’outcome et de
données sur la sécurité pour I'utilisation du pa-
zopanib en traitement de premiere ligne chez
des patients non sélectionnés. Ceci vaut éga-
lement pour les données d’outcome apres un
traitement de premiere ligne au pazopanib. Ma-
trana et des collaborateurs (7) ont analysé les
enregistrements des patients consécutifs at-
teints de RCC et ayant suivi un traitement de
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Fig. 3: Fatigue sous pazopanib vs. sunitinib selon I’échelle F BILAN

premiere ligne avec le pazopanib au MD Ander-
son Cancer Center sur trois ans. Dans cette ana-
lyse rétrospective, le pazopanib a montré une
activité clinique importante chez des patients
non sélectionnés atteints d’'un carcinome mé-
tastatique des cellules rénales. Les effets indé-
sirables étaient pour la plupart légers a modérés
et maitrisables.

Les données de I'US Community Oncology Set-
tings concordent également avec ces résul-
tats (8). Dans cette analyse rétrospective, les
patients traités au pazopanib avaient une SSP
moyenne de 8,5 mois, sachant que les patients
dont I'état général est excellent en profitent le
plus (11,1 mois).

Bilan

= Le pazopanib a démontré une efficacité
incontestable par rapport au placebo pour
le traitement du carcinome métastatique
des cellules rénales (11,1 vs 2,8 mois)

= | .a comparaison entre le pazopanib et le
sunitinib prouve clairement que le traite-
ment primaire offre non seulement une effi-
cacité équivalente (SSP 8,4 vs. 9,5 mois),
mais également un bénéfice certain en ter-
mes de tolérance et de QoL

= Les patients et les oncologues privilégient le
pazopanib

= Les données rétrospectives sur I'utilisation

quotidienne attestent de I'efficacité du pazo-
panib et de sa bonne tolérance
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