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Plan de la prPlan de la préésentationsentation

De la chimiothDe la chimiothéérapie conventionnelle vers les rapie conventionnelle vers les 
nouveaux traitements ciblnouveaux traitements cibléés s ……
Nouveaux traitements ciblNouveaux traitements cibléés pour le cancer du s pour le cancer du 
rein mrein méétastatique :  aspect tastatique :  aspect «« molmolééculaire culaire »»
Cancer du rein :  gCancer du rein :  géénnééralitralitéés et traitements et traitement
Cancer du rein mCancer du rein méétastatique : nouveaux tastatique : nouveaux 
traitements cibltraitements cibléés; s; éétudes cliniques pivots et tudes cliniques pivots et 
recommandations de traitements recommandations de traitements 
Sunitinib,  sorafenib,  temsirolimus :  aspects Sunitinib,  sorafenib,  temsirolimus :  aspects 
pratiques et gestion des effets secondairespratiques et gestion des effets secondaires
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De la chimiothDe la chimiothéérapie conventionnelle rapie conventionnelle 
vers les nouveaux traitements ciblvers les nouveaux traitements cibléés s ……

~ 1943 (~ 1943 (seconde guerre mondiale)seconde guerre mondiale) exposition des exposition des 
marins us navy au gaz moutarde marins us navy au gaz moutarde ≈≈ hypoplasie hypoplasie 
mméédullaire et  ganglionnaire (nitrogen mustard /  dullaire et  ganglionnaire (nitrogen mustard /  
premier agent alkylant dpremier agent alkylant déécouvert) couvert) 
70 ans plus tard :  > 50 agents de 70 ans plus tard :  > 50 agents de 
chimiothchimiothéérapie (15 ~ couramment utilisrapie (15 ~ couramment utiliséés) pour s) pour 
traitertraiter cancerscancers
ChimiothChimiothéérapierapie ((conventionnelleconventionnelle)  =  )  =  traitementtraitement
non non spspéécifiquecifique …… ((celacela «« tuetue »» les les bonnesbonnes
cellules cellules aussiaussi……))
On On cherchecherche traitementtraitement + + sséélectiflectif ……
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De la chimiothDe la chimiothéérapie conventionnelle rapie conventionnelle 
vers les nouveaux traitements ciblvers les nouveaux traitements cibléés s ……

La cellule tumorale se comporte La cellule tumorale se comporte ≠≠ diffdiffééremment de sa remment de sa 
contrepartie normale contrepartie normale pcqpcq constituconstituéée e ≠≠ au niveau au niveau 
molmolééculaireculaire, avantage prolif, avantage proliféératif ratif ……
Avancement explosif de la biologie et gAvancement explosif de la biologie et géénnéétique tique 
tumorale de même que de la chimie de synthtumorale de même que de la chimie de synthèèse permet se permet 
dd’’identifier des cibles molidentifier des cibles molééculaires avec importance culaires avec importance 
biologique pour la cellule tumorale de fabiologique pour la cellule tumorale de faççon on àà trouver trouver 
des agents des agents (agent/traitement cibl(agent/traitement cibléé)) qui vont qui vont 
interagir avec ces cibles pour les inhiber ou modifier interagir avec ces cibles pour les inhiber ou modifier 
leurs fonctionsleurs fonctions
Visant un traitement du cancer + spVisant un traitement du cancer + spéécifique et avec cifique et avec 
moins dmoins d’’effets secondaireseffets secondaires
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De la chimiothDe la chimiothéérapie conventionnelle rapie conventionnelle 
vers les nouveaux traitements ciblvers les nouveaux traitements cibléés s ……

Exemples de traitements ciblExemples de traitements cibléés en usage courants en usage courant
Anticorps monoclonaux Anticorps monoclonaux ((rituximabrituximab//RituxanRituxan®®; lymphome); lymphome)
Agent antiAgent anti--angiogangiogéénnèèsese ((bevacizumabbevacizumab//AvastinAvastin®®; cancer ; cancer 
colorectal)colorectal)
Inhibiteurs des tyrosines kinasesInhibiteurs des tyrosines kinases

ImatinibImatinib//GleevecGleevec®®; leuc; leucéémie mymie myééloloïïde chroniquede chronique
ErlotinibErlotinib//TarcevaTarceva®®; cancer poumon; cancer poumon
SunitinibSunitinib//SutentSutent®®

SorafenibSorafenib//NexavarNexavar®®

Inhibiteurs Inhibiteurs mTORmTOR; ; ((temsirolimustemsirolimus//ToriselTorisel®®))
IInhibiteurs des nhibiteurs des protprotééasomesasomes;(;(bortbortéézomibzomib//VelcadeVelcade®®))
Autres Autres ……

Cancer du rein
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Cancer du reinCancer du rein
GGéénnééralitralitéés et traitements et traitement

~ 4 600 nouveaux ~ 4 600 nouveaux cascas au Canada/anau Canada/an
3 % des cancers; incidence max. entre 603 % des cancers; incidence max. entre 60--80 80 ansans
Ratio Ratio hommeshommes/femmes = 3/2/femmes = 3/2
Au diagnostic : Au diagnostic : maladiemaladie localislocalisééee dansdans 6060--70 % 70 % 
des des cascas, , rréégionalegionale dansdans 1515--25 %, 25 %, mméétastatiquetastatique
dansdans 2020--25 %25 %
2525--50 % des patients 50 % des patients traittraitééss pour pour maladiemaladie
localislocalisééee vontvont rechuterrechuter
HistopathologieHistopathologie : la : la grandegrande majoritmajoritéé (80 %) (80 %) sontsont
des des adadéénocarcinomesnocarcinomes àà cellules cellules clairesclaires
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Cancer du reinCancer du rein
GGéénnééralitralitéés et traitements et traitement

Symptômes frSymptômes frééquentsquents
HHéématurie (50 %)maturie (50 %)
AsthAsthéénie (28 %)nie (28 %)
Perte de poids (28 %)Perte de poids (28 %)
AnAnéémie (21 %)mie (21 %)
FiFièèvre (7 %)vre (7 %)
Syndromes paranSyndromes paranééoplasiques (ad 25 %)oplasiques (ad 25 %)
** actuellement, souvent d** actuellement, souvent déécouverte fortuitecouverte fortuite
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Cancer du reinCancer du rein
GGéénnééralitralitéés et traitements et traitement

Traitement de la maladie localisTraitement de la maladie localiséée : chirurgie e : chirurgie 
(n(nééphrectomie)phrectomie)

Pas de traitement adjuvant prouvPas de traitement adjuvant prouvéé efficace, efficace, 
éétudes en courstudes en cours
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Cancer du reinCancer du rein
GGéénnééralitralitéés et traitements et traitement
(de la maladie avanc(de la maladie avancéée/me/méétastatique)tastatique)

NNééphrectomie : souvent phrectomie : souvent ……

ChimiothChimiothéérapie : rapie : inefficaceinefficace

Cytokines/immunothCytokines/immunothéérapierapie
InterferonInterferon (IFN); RR de 10(IFN); RR de 10--15 %, + 3,8 mois de 15 %, + 3,8 mois de 
survie, toxicitsurvie, toxicitéé++++
ILIL--2; 2; ~10 % RR (~10 % RR (parfoisparfois soutenuesoutenue), patients ), patients 
sséélectionnlectionnééss++, ++, toxicittoxicitéé+++, +++, accaccèèss +/+/--
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Cancer du rein mCancer du rein méétastatique;tastatique;
nouveaux traitements ciblnouveaux traitements cibléés;s;
éétudes pivots et recommandations de tudes pivots et recommandations de 
traitement traitement ……
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Groupe A : sunitinib (n = 375)
50 mg/jour p.o. pendant 4 sem. 

suivies de 2 sem. sans Rx

Groupe B : IFN-α (n = 375)
3 MU 3 f.p.s. la 1re semaine
6 MU 3 f.p.s. la 2e semaine
9 MU 3 f.p.s. la 3e semaine

et par la suite, en injection s.c.
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Critères de sélection
Adénocarcinome rénal 
métastatique à cellules 
claires
Lésion mesurable   
(RECIST)
Pas de traitement général 
préalable
Bon indice ECOG (0 ou 1)
Taux sériques et sanguins 
adéquats

n = 750

Plan de lPlan de l’é’étude comparant le tude comparant le sunitinibsunitinib àà
ll’’IFNIFN--αα comme traitement de 1comme traitement de 1rere intention intention 
de lde l’’adadéénocarcinome rnocarcinome réénal mnal méétastatiquetastatique

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
IFN-α = interféron-alpha
RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Motzer R J… NEJM ; 2007:356:115-124
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Temps (mois)
Nombre à risque
Sunitinib 375 235 90 32 2
IFN-α 375 152 42 18 0

Sunitinib – médiane : 11 
mois (IC à 95 % : 10-12)

Interféron-α – médiane : 
5 mois (IC à 95 % : 4-6)

Rapport des risques instantanés : 0,42; IC à 95 % : 0,32-0,54;
p < 0,001
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Total Death
Sunitinib 190
IFN-α 200

Total Death
Sunitinib 190
IFN-α 200
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Sunitinib (n = 375)
Médiane : 26,4 mois
(IC à 95 % : 23,0-32,9)
IFN-α (n = 375)
Médiane : 21,8 mois
(IC à 95 % : 17,9-26,9)

Rapport des risques instantanés = 0,821
(IC à 95 % : 0,673-1,001)
p = 0,051 (logrank)

375 44 / 326 38 / 283 48 / 229 42 / 180 14 / 61 4 / 2
n de décès/n à risque
Sunitinib
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Sorafenib
400 mg b.i.d.

n = 451

Placebo
n = 452

Critères de sélection
Cancer confirmé par l’histologie, 
non réséquable ou métastatique 
Cancer à cellules claires
Lésion mesurable
Échec d’un traitement général 
dans les 8 derniers mois
Indice ECOG de 0 ou 1
Bon fonctionnement des organes
Pas de métastases cérébrales
Exclusion des patients au 
mauvais pronostic selon les 
critères de Motzer
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n = 903

Plan de lPlan de l’’essai de phase 3 sur le essai de phase 3 sur le 
sorafenibsorafenib ((éétude TARGET)tude TARGET)

Escudier B… NEJM. 2007 : 356:125-134
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* D’après l’évaluation de l’investigateur.

Sorafenib (n = 451) : 5,5 mois
Placebo (n = 452) : 2,8 mois

Rapport des risques instantanés = 0,51; 
p < 0,001 
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Sorafenib (n = 451) : 19,3 mois

Placebo (n = 452) : 15,9 mois

Rapport des risques instantanés : 0,77 
(IC à 95 % : 0,63–0,95);  p = 0,02

1,00

0,75

0,50

0,25

0,00

Pr
ob

ab
ili

té
de

 s
ur

vi
e

0    2      4      6       8     10    12     14    16    18   20    22     24
Délai après la randomisation (mois)



1919

ÉÉtude de phase 3 sur le tude de phase 3 sur le temsirolimustemsirolimus
et let l’’IFN dans lIFN dans l’’adadéénocarcinome rnocarcinome réénal nal 

avancavancéé (essai ARCC)(essai ARCC)
IFN : de 3 MU à 18 MU
3 f.p.s. s.c.

n = 207

Temsirolimus : 
25 mg/sem. i.v.

n = 209

Temsirolimus : 
15 mg/sem. i.v.
+ IFN : 6 MU 3 f.p.s.n = 210

Critères de sélection
Adénocarcinome rénal confirmé
par l’histologie 
Cancer à cellules claires ou non
Pas de traitement général 
préalable
Indice de Karnofsky ≥ 60 
Lésion mesurable (RECIST) 
Triglycérides ≤ 400 mg/dl,
cholestérol ≤ 350 mg/dl à jeun 
Au moins 3 facteurs de mauvais 
pronostic sur 6

n = 626

Hudes G…, NEJM :2007;356:2271-2281.
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Délai entre la randomisation et la progression ou le décès (mois)

IFN
IFN + TEMSR

TEMSR

MMéédiane de survie sans progression, mois (IC diane de survie sans progression, mois (IC àà
95 %)95 %)

IFNIFN
n = n = 
207207

TEMSRTEMSR
n = n = 
209209

IFN + IFN + 
TEMSRTEMSR
n = 210n = 210

ÉÉvaluation de valuation de 
ll’’investigateurinvestigateur

1,91,9
(1,9(1,9––
2,2)2,2)

3,83,8
(3,6(3,6––
5,2)5,2)

3,73,7
(2,9(2,9––
4,4)4,4)

ÉÉvaluation valuation 
indindéépendante*pendante*

3,13,1
(2,2(2,2––
3,8)3,8)

5,55,5
(3,9(3,9––
7,0)7,0)

4,94,9
(3,9(3,9––
5,9)5,9)

Rapport des risques instantanRapport des risques instantanéés (TEMSR s (TEMSR vsvs INF) : INF) : 
0,69 (IC 0,69 (IC àà 95 % : 0,5795 % : 0,57--0,85; 0,85; pp = 0,0005)= 0,0005)
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IFN

IFN + TEMSR

TEMSR

Survie Survie 
globale globale 
mméédiane en diane en 
mois (IC mois (IC àà
95 %)95 %)

IFNIFN
n = 207n = 207

TEMSRTEMSR
n = 209n = 209

IFN + IFN + 
TEMSRTEMSR
n = 210n = 210

7,3                7,3                
(6,1(6,1––
8,8)8,8)

10,910,9
(8,6(8,6––
2,7)2,7)

8,48,4
(6,6(6,6––
10,3)10,3)

Rapport des risques instantanRapport des risques instantanéés (TEMSR s (TEMSR 
vsvs IFN) : 0,73 (IC IFN) : 0,73 (IC àà 95 %, 0,58 95 %, 0,58 àà 0,92; 0,92; pp = = 
0,008)0,008)
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Traitements cancer reinTraitements cancer rein mméétastatique; tastatique; 
recommandationsrecommandations

FAVORABLE

INTERMÉDIAIRE

DÉFAVORABLE
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Traitements ciblTraitements cibléés pour cancer rein s pour cancer rein 
mméétastatique; ctastatique; c’’est bien beau maisest bien beau mais……

EfficacitEfficacitéé certaine mais limitcertaine mais limitéée ... but palliatife ... but palliatif

≠≠ de LMC et de LMC et GleevecGleevec®®; ; pathogpathogéénnèèse + se + 
complexe avec plusieurs cibles complexe avec plusieurs cibles interreliinterreliééeses

CoCoûût trt trèès s éélevlevéé, co, coûût/prioritt/prioritéé de socide sociééttéé ??

Principe de traitement ciblPrincipe de traitement cibléé est excellent mais est excellent mais 
effets secondaires possibles; effets secondaires possibles; ouioui
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Traitements du cancer du rein Traitements du cancer du rein 
mméétastatiquetastatique

SunitinibSunitinib ((SutentSutent®®))
SorafenibSorafenib ((NexavarNexavar®®))
TemsirolimusTemsirolimus ((ToriselTorisel®®))
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SunitinibSunitinib

MMéécanismecanisme dd’’actionaction : : inhibiteursinhibiteurs de multiples de multiples 
rréécepteurscepteurs de de tyrosinestyrosines kinaseskinases ((PDGFRPDGFR, , 
VEFGRVEFGR, KIT, KIT--R, FLT3R, FLT3--R, CSFR, CSF--1R,RETR)1R,RETR)
Indications : Indications : 

GIST GIST inopinopéérablerable, , rréécidivantcidivant ouou mméétastatiquetastatique chez un chez un 
patient patient nn’’ayantayant pas pas rréépondupondu àà ll’’imatinibimatinib ouou intolintoléérantrant
TraitementTraitement de 1de 1rere intention de intention de ll’’adadéénocarcinomenocarcinome rréénalnal
mméétastatiquetastatique àà cellules cellules clairesclaires (ECOG 0 (ECOG 0 ouou 1)1)

MMéédicamentdicament dd’’exceptionexception
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SunitinibSunitinib

Posologie : 50 mg po id x 4 semaines puis arrêt Posologie : 50 mg po id x 4 semaines puis arrêt 
de 2 semaines, pris avec ou sans nourriturede 2 semaines, pris avec ou sans nourriture

Modifier la dose par palier de 12,5 mg selon tolModifier la dose par palier de 12,5 mg selon toléérance rance 
ou prou préésence dsence d’’inducteur ou dinducteur ou d’’inhibiteur du CYP 3A4inhibiteur du CYP 3A4
Disponible en capsules : 12,5 mg, 25 mg, 50 mgDisponible en capsules : 12,5 mg, 25 mg, 50 mg
CoCoûût approximatif : 7 000 $/6 semainest approximatif : 7 000 $/6 semaines
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SunitinibSunitinib
Effets indEffets indéésirables :sirables :

Fatigue (58 %)Fatigue (58 %)
DiarrhDiarrhéée (53 %)e (53 %)
Stomatite (45 %)Stomatite (45 %)
NausNauséées (44 %)es (44 %)
Hypertension (24 %)Hypertension (24 %)
Syndrome mainsSyndrome mains--pieds (20 %)pieds (20 %)
Rash (19 %)Rash (19 %)
DDéécoloration des cheveux et de coloration des cheveux et de 
la peau (16 %)la peau (16 %)
Diminution FEVG (10 %)Diminution FEVG (10 %)

Anomalies de laboratoire :Anomalies de laboratoire :
HypothyroHypothyroïïdie (71 %)die (71 %)
NeutropNeutropéénie (72 %)nie (72 %)
AnAnéémie (71 %)mie (71 %)
ÉÉlléévation lipase (52 %)vation lipase (52 %)
ThrombocytopThrombocytopéénienie (65 %)(65 %)
HypophosphatHypophosphatéémie (36 %)mie (36 %)
HyperglycHyperglycéémie (18 %)mie (18 %)
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SorafenibSorafenib
MMéécanismecanisme dd’’actionaction : : inhibeinhibe ll’’activitactivitéé de de 
ciblescibles prpréésentessentes dansdans certainscertains types de types de 
cellules cellules tumoralestumorales ((CRAFCRAF, BRAF,KIT, FLT, BRAF,KIT, FLT--3) 3) 
et et dansdans les les vaisseauxvaisseaux sanguinssanguins tumorauxtumoraux
((VEGFRVEGFR, PDGFR), PDGFR)
Indications : Indications : 

AdAdéénocarcinomenocarcinome rréénalnal mméétastatiquetastatique àà cellules cellules 
clairesclaires quandquand un un traitementtraitement ggéénnééralral a a ééchouchouéé ouou
ne ne convientconvient paspas
CarcinomeCarcinome hhéépatopato--cellulairecellulaire

Non Non couvertcouvert par la RAMQ :par la RAMQ :
Programme ABC Programme ABC NexavarNexavar®®
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SorafenibSorafenib

Posologie : 400 mg po BID, sans nourriturePosologie : 400 mg po BID, sans nourriture

Disponible en comprimDisponible en compriméé de 200 mgde 200 mg

Pas dPas d’’interaction significativeinteraction significative

CoCoûût approximatif : 5 000 $/4 semainest approximatif : 5 000 $/4 semaines
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SorafenibSorafenib

Effets indEffets indéésirables :sirables :
DiarrhDiarrhéée (43 %)e (43 %)
Rash (40 %)Rash (40 %)
Fatigue (37 %)Fatigue (37 %)
Hypertension (17 %)Hypertension (17 %)
Syndrome mainsSyndrome mains--pieds (30 %)pieds (30 %)
AlopAlopéécie (27 %)cie (27 %)
NausNauséée (23 %)e (23 %)

Anomalies de laboratoire :Anomalies de laboratoire :
HypophosphatHypophosphatéémie (45 %) mie (45 %) 
AnAnéémie (44 %)mie (44 %)
ÉÉlléévation lipase (41 %)vation lipase (41 %)
NeutropNeutropéénie (18 %)nie (18 %)
LymphopLymphopéénie (13 %)nie (13 %)
ThrombocytopThrombocytopéénienie (12 %)(12 %)
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TemsirolimusTemsirolimus

MMéécanisme canisme dd’’actionaction : inhibiteur s: inhibiteur séélectif de la lectif de la 
protprotééine mTOR (ine mTOR (mammalian target of mammalian target of 
rapamycinrapamycin), diminue aussi les taux de facteur ), diminue aussi les taux de facteur 
induits par l'hypoxie (HIF) et le facteur de induits par l'hypoxie (HIF) et le facteur de 
croissance de l'endothcroissance de l'endothéélium vasculaire (VEGF)lium vasculaire (VEGF)
Indication : Indication : adadéénocarcinomenocarcinome rréénal mnal méétastatique tastatique 
àà cellules cellules clairesclaires pour les patients pour les patients àà mauvaismauvais
pronosticpronostic
Non Non inscritinscrit sursur la la listeliste des des mméédicamentsdicaments ––
éétablissementtablissement

Avis de Avis de refusrefus pour aspect pour aspect ééconomiqueconomique et et pharmacopharmaco--ééconomiqueconomique
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TemsirolimusTemsirolimus

Posologie : 25 mg IV en 30 minutes 1 fois par Posologie : 25 mg IV en 30 minutes 1 fois par 
semaine ad progression ou intolsemaine ad progression ou intoléérancerance
PrPréé--mméédicationdication nnéécessairecessaire
ÉÉviter les inducteurs et inhibiteurs du CYP 3A4viter les inducteurs et inhibiteurs du CYP 3A4
CoCoûût : 1 250 $/fiole de 25 mgt : 1 250 $/fiole de 25 mg
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TemsirolimusTemsirolimus

Effets indEffets indéésirables :sirables :
Fatigue (51 %)Fatigue (51 %)
Rash (47 %)Rash (47 %)
MucositeMucosite (41 %)(41 %)
NausNauséées (37 %)es (37 %)
ŒŒddèème (35 %)me (35 %)
DyspnDyspnéée (28 %)e (28 %)
DiarrhDiarrhéée (27 %)e (27 %)
RRééactions dactions d’’hypersensibilithypersensibilitéé (9 %)(9 %)
Hypertension (7 %)Hypertension (7 %)

Anomalies de laboratoire :Anomalies de laboratoire :
AnAnéémie (45 %)mie (45 %)
HypertriglycHypertriglycééridridéémiemie (27 %)(27 %)
HyperglycHyperglycéémiemie (26 %)(26 %)
HyperlipidHyperlipidéémiemie (24 %)(24 %)
Augmentation de la Augmentation de la 
crcrééatinineatinine (14 %)(14 %)
ThrombocytopThrombocytopéénie (14 %)nie (14 %)
HypophosphatHypophosphatéémiemie (8 %)(8 %)
NeutropNeutropéénienie ( 7%)( 7%)
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N/R↑Triglycérides
3Hyperglycémie

4Dyspnée

5Hypophosphatémie

16↑ Lipase 
12
8
4

12
5
4
3
5
8
4
3
3

7
5
%

Sunitinib1,6,7

Asthénie
Leucopénie
Neutropénie
Anémie
Thrombocytopénie
Lymphopénie

Rash 

Vomissements

Syndrome mains-pieds
Hypertension

Nausée
Stomatite/Mucosite

Fatigue
Diarrhée
Event

N/R
3

4

13

12
13
1
3
5

13
N/R

1
6
4
1
6
1

5
2
%

Sorafenib2,4,7

N/R = 
not reported 

1. Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. N Engl J Med. 2007;356:115-124.
2. Escudier B, Eisen T, Stadler WM, et al. N Engl J Med. 2007;356:125-134.
3. Hudes G, Carducci M, Tomczak P, et al. N Engl J Med. 2007;356:2271-2281.

Pas de 
comparaison
directe!

4. NEXAVAR® Product Monograph. February 2008
5. TORISEL™ Product Monograph. October 2008
6. SUTENT® Product Monograph. August 2008 

4
11 or 16

9

5

N/R
16
1

20
3
1

11
4

N/R
N/R

2
3
2

N/R
1
%

Temsirolimus3,5

EffetsEffets indindéésirablessirables des des mméédicamentsdicaments
dansdans le cancer du rein  Grade 3/4le cancer du rein  Grade 3/4



3737

Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
cutancutanééss

RashRash--éérythrythèèmeme
Grade 1 : crGrade 1 : crèème hydratanteme hydratante
Grade 1Grade 1--2 : hydrocortisone 1 %2 : hydrocortisone 1 %
Grade 3 : prednisone 25 mg po ID x 2 jrs puis 10 mg Grade 3 : prednisone 25 mg po ID x 2 jrs puis 10 mg 
po ID x 7po ID x 7--14 jrs14 jrs
Grade 4 : consultation en dermatoGrade 4 : consultation en dermato
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Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
cutancutanééss

Syndrome mainsSyndrome mains--piedspieds
Survient aprSurvient aprèès 3s 3--4 semaines de traitement4 semaines de traitement
DoseDose--ddéépendantpendant
DiffDiffèère de la prre de la préésentation usuelle observsentation usuelle observéée avec la e avec la 
chimiothchimiothéérapierapie
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Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
cutancutanéés s –– Syndrome mainsSyndrome mains--piedspieds

Grade 1 : crGrade 1 : crèème hydratanteme hydratante
Grade 2Grade 2--3 : interrompre ad grade 03 : interrompre ad grade 0--1 et r1 et rééduire duire 
la dosela dose
Les corticostLes corticostééroroïïdes ndes n’’ont aucune efficacitont aucune efficacitéé
prouvprouvéée e 
Il est prIl est prééfféérable de diffrable de difféérer le traitement (ex. : rer le traitement (ex. : 
2/4 sem.) plutôt que de diminuer la dose2/4 sem.) plutôt que de diminuer la dose
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Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
cardiaquescardiaques

HypertensionHypertension
MMéécanismes proposcanismes proposéés :s :

Diminution de la quantitDiminution de la quantitéé dd’’artartéérioles et capillairesrioles et capillaires
AltAltéération de la ration de la microvasculaturemicrovasculature
Diminution de lDiminution de l’’oxyde nitriqueoxyde nitrique

Survient environ 3 sem. aprSurvient environ 3 sem. aprèès ds déébutbut
TA q 1 sem.TA q 1 sem.
Suspendre temporairement si TA(s) > 200 mm Hg ou Suspendre temporairement si TA(s) > 200 mm Hg ou 
TA(d) > 110 TA(d) > 110 mmHgmmHg
Traitement selon les recommandations canadiennes Traitement selon les recommandations canadiennes 
dd’’hypertensionhypertension
ÉÉviter viter diltiazemdiltiazem et et verapamilverapamil
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Gestion des effets indGestion des effets indéésirablessirables
cardiaquescardiaques

Dysfonctionnement ventriculaire gaucheDysfonctionnement ventriculaire gauche
Insuffisance cardiaque peut se dInsuffisance cardiaque peut se déévelopper en velopper en 
ddéébut de traitement (moyenne = 22 jours)but de traitement (moyenne = 22 jours)
IrrIrrééversible versible àà ll’’arrêt du marrêt du méédicamentdicament
HTA souvent associHTA souvent associééee
Cesser Cesser sunitinibsunitinib si FE < 50 % ou si FE < 50 % ou ↓↓ 20 %20 %
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Gestion des effets indGestion des effets indéésirables sirables 
endocriniens endocriniens –– hypoThypoT4

Incidence :Incidence :
éétudestudes rréétrospectivestrospectives--SutentSutent : 53: 53--85 %85 %
éétudestudes prospectivesprospectives--SutentSutent : 36: 36--71 %71 %
SorafenibSorafenib : 18 %: 18 %

Effets secondaires :Effets secondaires :
fatigue, anorexie, rfatigue, anorexie, réétention liquidienne, intoltention liquidienne, intoléérance au froidrance au froid

MMéécanismescanismes proposproposééss ::
AtrophieAtrophie de la de la glandeglande thyrothyroïïdede secondairesecondaire aux antiaux anti--angiogangiogéénnèèsesses
ThyroThyroïïditedite induiteinduite par les par les mméédicamentsdicaments
Diminution de la Diminution de la synthsynthèèsese des hormones des hormones thyrothyroïïdiennesdiennes
DDééplpléétiontion progressive de la progressive de la rrééserveserve fonctionnellefonctionnelle de la de la thyrothyroïïdede
Inhibition de la recapture de Inhibition de la recapture de ll’’iodeiode

Monitoring :Monitoring :
TSH de contrôle et q 2TSH de contrôle et q 2--3 mois3 mois
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MMéédicaments dicaments àà ll’é’étude mais non tude mais non 
approuvapprouvéés pour le cancer du rein s pour le cancer du rein 

mméétastatiquetastatique
Bevacizumab

Anticorps monoclonal humanisé, qui cible le VEGF (vascular
endothelial growth factor), médiateur clé de l’angiogénèse
tumorale.

Erlotinib
Inhibition ciblée de l’activité tyrosine kinase du récepteur du 
facteur de croissance épidermique (EGFR, epidermal growth
factor receptor).

RAD001 (évérolimus)
Il inhibe l’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-α/β et c-kit.
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CombinaisonsCombinaisons àà ll’é’étudetude

SunitinibSunitinib + + bevacizumabbevacizumab
SorafenibSorafenib + + temsirolimustemsirolimus
TemsirolimusTemsirolimus + + bevacizumabbevacizumab
SorafenibSorafenib + + bevacizumabbevacizumab
SunitinibSunitinib + + erlotiniberlotinib
SorafenibSorafenib + IFN+ IFN
TemsirolimusTemsirolimus + IFN+ IFN
BevacizumabBevacizumab + IFN+ IFN
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ThThéérapie srapie sééquentiellequentielle

ITK ITK →→ inhibiteur de la inhibiteur de la mTORmTOR
ITK ITK →→ antianti--VEGFVEGF
ITK ITK →→ ITKITK
Inhibiteur de la Inhibiteur de la mTORmTOR →→ ITKITK
Inhibiteur de la Inhibiteur de la mTORmTOR →→ antianti--VEGFVEGF
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ConclusionConclusion

Les nouveaux traitements ciblLes nouveaux traitements cibléés reprs repréésentent un sentent un 
avancement majeur pour la compravancement majeur pour la comprééhension de la hension de la 
biologie des cancers du rein et le traitement des biologie des cancers du rein et le traitement des 
patients atteints de cancer du rein mpatients atteints de cancer du rein méétastatiquetastatique

La connaissance et la gestion prLa connaissance et la gestion préécoce des effets coce des effets 
secondaires associsecondaires associéés s àà ces agents ciblces agents cibléés s 
permettent de maximiser les bpermettent de maximiser les béénnééfices cliniques fices cliniques 
pour nos patientspour nos patients



Questions ???Questions ???
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