RAPPORT SPECIAL

Traitement de deuxieme ligne du carcinome rénale avancé

Le nivolumab a apporté une amelioration
significative de la survie globale

D’importants progrés ont été réalisés ces derniéres années dans le traitement des patients atteints de carcinome rénale avancé. La

survie suite a I’échec d’un premier traitement demeure toutefois insatisfaisante. Au cours de I’'étude CheckMate 025, I'anticorps

anti-PD-1 nivolumab (Opdivo®), en comparaison avec I’everolimus, a néanmoins permis en traitement de deuxiéeme ligne d’obtenir

un résultat significativement meilleur et jamais encore atteint, avec une survie globale médiane de 26 mois. Il était bien toléré, ce

qui est reflété dans une amélioration de la qualité de vie des patients.

On estime le nombre mondial de nouveaux
diagnostics de carcinome rénale (RCC) a
338000 par année (1). Chez environ 30% des
personnes concernées, le diagnostic est posé
a un stade déja avancé (2). Au cours des der-
nieres années, on a intégré différents produits
ciblés au traitement du RCC avancé/métasta-
sant, notamment des inhibiteurs VEGF (Vas-
cular Endothelial Growth Factor) ou mTOR
(mammalian Target Of Rapamycin) tels que
I'everolimus (3). Bien que ces produits aient
fortement modifié le paysage thérapeutique
du RCC, ils ne permettent d’obtenir qu'une
amélioration limitée de la survie globale chez
les patients déja traités (3,4).

On dispose également désormais, depuis peu,
grace au nivolumab (Opdivo®), de la premiére
immunothérapie pour le traitement du RCC.
Le nivolumab est indiqué pour le traitement
de patients adultes souffrant d’'un carcinome
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rénale avancé, apres une thérapie antiangio-
génique antérieure (6).

L'immunothérapie dans le RCC avancé
Le nivolumab est un anticorps monoclonal
1gG4 entierement humain, se liant au récep-
teur de mort cellulaire programmée de type 1
(Programmed Death 1, PD-1) (5). Il blogue
ainsi I'interaction de ce dernier avec la molé-
cule PD-L1 et PD-L2, ce qui augmente l'acti-
vité des lymphocytes T et renforce la réponse
immunitaire antitumorale.

Surlabasedesrésultats positifsd’une étude de
phase Il, I'étude de phase Ill CheckMate 025,
ouverte et randomisée, a été lancée au-
pres de 821 patients atteints de RCC avan-
cé (4,5). Les participants avaient déja recu
un ou deux traitement(s) antiangiogéniques
et on leur a administré soit 3mg de nivolu-
mab par kilogramme de poids corporel toutes
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Fig. 1: CheckMate 025: Survie globale médiane de patients non naifs, traités par
nivolumab et souffrant d’'un carcinome rénale avancé par rapport a des patients traités

par everolimus (4).
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les deux semaines par voie i.v., soit une dose
quotidienne p.o. de 10mg d’everolimus. Le
critere d’évaluation principal de I'étude était
la survie globale (SG) et les criteres d’évalua-
tion secondaires comprenaient notamment
le taux de réponse objective (ORR) et I'inno-
Cuité.

Le nivolumab a permis d’obtenir un taux
de survie globale encore jamais atteint
Les données, disponibles depuis peu, de
I'analyse sur 2 ans de I'étude CheckMate 025
permettent finalement d’attribuer au nivolu-
mab une durée de survie significative et ja-
mais encore atteinte dans le RCC avancé,
avec une SG médiane de 26 mois contre
19,7 mois avec l'everolimus (HR 0,73;
p=0,0006) (fig. 1) (4). Le bénéfice en termes
de SG a 1 an a été conservé pour les groupes
de patients prédéfinis (par ex. classification
pronostique du Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSKC)). Lanalyse indique
que plus le traitement par nivolumab était
instauré tot, plus il était efficace (5). Selon
des études en cours, I'efficacité de thérapies
ciblées telles que les inhibiteurs de la tyro-
sine kinase est conservée méme apres I'uti-
lisation du nivolumab (7). Au sein du groupe
de patients traités par nivolumab de I'étude
CheckMate 025, le ORR était cing fois su-
périeur a celui du groupe comparatif (25%
contre 5%; OR 5,98; p<0,001). Le délai mé-
dian jusqu’a la réponse était, chez les 103
patients du groupe nivolumab ayant répon-
du, de 3,5 mois et chez les 22 personnes
ayant répondu au sein du bras comparatif,
de 3,7 mois. La durée de réponse moyenne
était, dans les deux groupes, de 12 mois.
La survie sans progression médiane était,
dans le bras nivolumab, de 4,6 mois et dans
le bras évérolimus, de 4,4 mois (HR 0,88;
p=0,11) (5).
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Bonne tolérance documentée

Le traitement par I'anticorps anti-PD-1 s’est
avéré globalement tres bien toléré (5). Des
effets secondaires liés au traitement, tous
grades confondus, ont été observés chez
79% des patients traités par nivolumab et
88% de ceux traités par everolimus. Des ef-
fets secondaires de grade 3 ou 4 ont été ob-
servés presque deux fois plus souvent au
sein du bras everolimus qu’ au bras nivolu-
mab (37% contre 19%). Il s’agissait le plus
souvent, sous nivolumab, de fatigue (2% des
patients) et sous everolimus, d’anémie (8%).
On a enregistré 8% d’interruptions du traite-
ment en raison d’effets secondaires liés au
traitement sous nivolumab contre 13% sous
everolimus (5).

Une qualité de vie bien meilleure
avec nivolumab

Dans le cadre de I'étude, une attention parti-
culiere a également été portée a la qualité de
vie liée a la santé des patients, au sein des
deux groupes de traitement. On a ainsi ana-
lysé les scores FKSI-DRS (Functional Assess-
ment of Cancer Therapy-Kidney Symptom
Index-Disease Related Symptoms) et EQ-5D
(European Quality of Life 5 Dimensions ques-
tionnaire) de tous les patients randomisés, in-
terrogés au début de I'étude ainsi qu’'au moins
une fois au cours de I'essai (8). On a ainsi in-
clus les données de 88% des patients traités
par nivolumab et 84% de ceux qui recevaient
I'everolimus.

Cette analyse a finalement mis en évidence
une amélioration de la qualité de vie des pa-
tients sous nivolumab par rapport a la valeur
de départ, tandis qu’elle avait décliné pour les
patients sous everolimus. Au sein du groupe
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nivolumab, on a pu établir une amélioration
de la qualité de vie cliniquement significa-
tive (c’est-a-dire une amélioration de plus de
2 points par rapport a la valeur initiale, 55%
contre 37%, p<0,0001) chez une plus forte
proportion des patients. C'est ainsi la premiere
fois, pour un nouveau traitement, que l'on a
mis en évidence une amélioration significative
de ce parametre par rapport a une thérapie
ciblée (fig. 2).

Le nivolumab déja intégré aux recom-
mandations thérapeutiques actuelles

Un groupe de onze experts internationaux a
notamment récemment analysé les stratégies
thérapeutiques utilisées pour le traitement de
deuxieme ligne du RCC avancé, en tenant
compte des données d'études actuelles en
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