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" A
Cancer du rein : épidémiologie (1,2)

m 3 % des cancers de I'adulte

m Plusieurs sous-types histologiques:
Carcinome a cellules claires (75%)

® Incidence: augmentation constante depuis plus de 25
ans; 83 % de découverte fortuite et un pronostic souvent
sombre

m L’incidence en 2000 en France est de 8 293 cas/an

(1) Mejean A et al. Tumeurs du rein. Progrés en urologie.
2004 ; 14 : 997 -1035.
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" A
Cancer du rein : épidémiologie (1,2)

m En frequence: 7e rang des cancers chez
I'homme et 9e chez la femme

m Age median du diagnostic = 67 ans chez
I'hnomme

m Facteurs de risque : tabac, obéesite, hypertension
artérielle et facteurs environnementaux

m Formes Familiales : Maladie Von Hippel Lindau,
Sclérose Tubéreuse de Bourneville

(1) Mejean A et al. Tumeurs du rein. Progrés en urologie.
2004 ; 14 : 997 -1035.

15 et 16 décembre 2009 (2) GodleyPA Curr Opin Oncol 2001. 13: 199-203



" A
Avant |’ere des thérapies ciblées — Cancer du
Rein métastatique

m Nephrectomie

® Immunotherapie:

Crecy: IL-2 + IFN > IL-2 ou IFN monotherapie;
RR, et SSP (1)

PERCY Quattro : pas de bénéfice de survie,
toxicité ++, mais Réponse Complete

Negrier S et al., New Engl J Med

Négrier S et al. Cancer 2007
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Physiopathologie- Rationnel thérapeutique
des thérapies ciblées

15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris
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"
RCC : cibles thérapeutiques

evacizumab

zorafe”'g Erlotinib

unitini Cetuximab
AG-C

Sorafenib Sorafenib

Kaelin WG. Nat Rev Cancer 2002;2:673—-82
15 et 16 décembre 2009

MTOR = mammalian target of rapamycin



Efficacité — Cancer du Rein
métastatique

RCFr

LES REMCONTRES DF
L4 CAMNCEROLOGIE
FRANCAISE 2009

15 & 16 DECEMBRE



C 1.0~
100~ & 09
2
j:ﬁ 90 g 08 Sunitinib
' 80 0.7+
5 3
W 70 & 0.6
§' ﬁ 60 E 0.51 Interferan alfa
— n ]
£3 5ol g 04
> B 034
S £ 404 3
-.’.'-"U=J _ &  0.24
£ 304 Placebo Sorafenib 0.1- Hazard ratio, 0.42: 95% Cl, 0.32-0.54: P<0.001
= 204 0.0 T T T T T T T T T T T T T ]
2 - 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
= 107 Months
D I | | I I | | I I | I I | ]
01 2 3 4 5 6 7 & 910111213 14 MNo. at Risk
) Sunitinib 375 235 90 32 2
Months Interferon alfa 375 152 42 18 0

Escudier, NEJM 2007 Motzer, NEJM 2007

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

The NEW ENGLAND
ORIGINAL ARTICLE ]OURNAL of MEDICINE
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Bernard Escudier, M.D., Tim Eisen, M.D., Walter M. Stadler, M.D., Sunltlnlb versus Interferon Alfa 111 MetaStaUC
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Efficacy of everolimus in advanced renal cell carcinoma:
a double-blind, randomised, placebo-controlled phase Il trial

Tht NEW ENGLAND JOURNAL ¢f MEDICINE

LR e Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al.

Temsirolimus, Interferon Alfa,
or Both for Advanced Renal-Cell Carcinoma Lancet 2008.372:449-56

Gary Hudes, M.D., Michael Carducci, M.D., Piotr Tomezak, M.D.,
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"
Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of
metastatic renal cell carcinoma: a randomised, double-blind
phase Il trial

Bemard Escudler, Anna Pluzanska, Plotr Koralewski, Alain Revaud, Senglo Bracarda, Cezary Szezylik, Chrigting Chevreau, Marek Filipek,
Bohuslav Melichar, Emilio Bajetta, Vera Gorbunova, Jacgues-Olivier Bay, lstvan Bodrog] Agnigezka Jagiello-Gruszfald, Nicola Moare, forthe
AVOREN Trial inwestigators®

Lancet 2007; 370:2103-11
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L L L L
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Wumber of pati=nts at risk

Placebo phasinterferan 2ifa 312 137 54 i5 a

Bevacizumeh phmintarferan 2z 327 196 107 18 a

15 et 16 décembre 2009
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Bénéfice Thérapies ciblées —
Survie sans Progression
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1. Rini BI, et al. J Clin Oncol 2008; 2. Escudier B, et al. Lancet 2007; 3. Escudier B. Cancer 2008;
4. Motzer RJ, et al. J Clin Oncol 2009. In press; 5. Escudier B, et al. N Engl J Med 2007
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" A
Bénéfice Thérapies ciblées —
Survie Globale
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1. Coppin C, et al. Cochrane Collaboration, 2006; 2. Escudier B, et al. N Engl J Med 2007; 3. Bayer Healthcare. Nexavar® (sorafenib)
Summary of Product Characteristics, 2008; 4. Escudier B, et al. Lancet 2007; 5. Motzer RJ, et al. J Clin Oncol 2009. In press
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Bénéfice Thérapies ciblées —
Taux de Réponses
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1. Rini BI, et al. J Clin Oncol 2008; 2. Escudier B, et al. Lancet 2007; 3. Escudier B. Cancer 2008;
4. Motzer RJ, et al. J Clin Oncol 2009. In press; 5. Escudier B, et al. N Engl J Med 2007
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Schémas thérapeutiques /
Indications Dosage
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'_
Recommandations ESMO 2009

Clear cell first Good or Sunitinib, Cytokines
line intermediate risk  Bevacizumab + (including high
IFN dose IL2)
Poor risk Temsirolimus Sunitinib
Clear cell Post cytokines Sorafenib Sunitinib
second line
Post TKls Everolimus

Temsirolimus
Non clear cell Sunitinib
histology Sorafenib

Escudier et al. Ann Oncol, vol 20, Sup 4
15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris 16



Schémas thérapeutiques

Dose 50 mg/j 400 mg x2/j 10 mg/kg

4 sem. On
Schéma Continu Tous !es 14

2 sem. Off J

quotidien

15 et 16 décembre 2009 17



"
Three Key Factors for Successful Therapy
Management in mRCC

Efficacite /
Doses

Durée
traitement

Tolérance/
Gestion Effets
1

15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris



" JEE
Efficacité / Dose

Probabilité de réponse tumorale selon exposition quotidienne moyenne au sunitinib
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Houk BE, et al. ASCO 2007
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Interactions Médicamenteuses — CYP3A4

m La co-administration d'inducteurs du CYP 3A4 (ex:
rifampicine) peut diminuer les concentrations
plasmatiques de sunitinib: soit éviction / soit
augmentation de posologie du sunitinib

m Co-administration d’inhibiteurs puissants du CYP3A4
(ex. ketoconazole) peut augmenter la concentration
de sunitinib. Toxicité + / reduction dose?

Pfizer Inc. SUTENT® (sunitinib) Summary of Product Characteristics, February 2009
15 et 16 décembre 2009 20



" A
Interactions / Temsirolimus
®= Inducteurs du CYP3A4/5 (rifampicine, carbamazeépine,

phénobarbital..) : administration continue au-dela de 5 a
[ jours a éviter

= Inhibiteurs du CYP3A (anti-protéases, antifongiques,
pamplemousse, Inhib Ca+...): co-administration a eviter

m |[EC: oedémes angioneurotiques

Résumé caractéristiques du produit Torisel
www.afssaps.fr/content/download/3413/34836/version/4/file/thesaurus-decembre-2008.pdf
15 et 16 décembre 2009 21



|
Comment éviter/limiter les réductions de dose et

les arréts de traitement?

...par une prise en charge active et précoce des effets
indésirables 13

m La dose, la durée du traitement et la prise en charge efficace
des effets indésirables sont des facteurs interdépendants’

m L’optimisation de dose et la gestion des effets indésirables du
sunitinib peuvent aider les professionnels de santé a obtenir: 4

~1 Un bénéfice clinigue maximum
"1 Et prolongé chez les patients atteints de mRCC

/,
1. Négrier S, Ravaud A. Eur J Cancer Suppl 2007; 2. Porta C, et al. ASCO 2008
3. Bhojani N, et al. Eur Urol 2008; 4. Roigas J. Eur Urol Suppl 2008

15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris 22




" A
Eduquer les patients sur la prise en charge des

effets indésirables

m L'efficacité du traitement peut étre compromise par
les effets indésirables alors que la plupart peut étre
geres par I'éducation du patient, un suivi regulier et
une prise en charge thérapeutique précoce’2

m Les professionnels de santé devraient informer et
eduquer leurs patients sur:

L‘importance de I‘'observance au traitement
La gestion des effets indésirables:?3:4

» Des effets indésirables peuvent nécessiter une
modification de dose temporaire ou un arrét du

traitement’

1. Ravaud A. Ann Oncol 2009. In press; 2. Jubb AM, et al.
Nature Rev Cancer 2006;

3. Bedell CH. Clin J Oncol Nurs 2003; 4. Goodin S, etal. Am J
Health Syst Pharm 2007

15 et 16 décembre 2009 23



" A
« La vraie Vie » - Etude phase IV

m Evaluation retrospective, 94 pts, 32 mois, monocentrique
m Sorafénib (39.4%), bévacizumab (44.7%), sunitinib (51%)
m 14% OMS 2 ou 3

m Modification Incidence et sévérité de toxicités, efficacité

m Bévacizumab: idem /essais; HTA idem, mais hémorragie
gr 1-2 (48.6 vs 38.8%)

m Sunitinib: RR: 18.7 vs 31%, SD: 31.2 vs 48%;
mucites et > mains-pieds séveéres : 16.7 vs 5 et 3%)
m Sorafénib: RR: 7.1%vs 10% et SD :60% vs 74%;
effets Il cutaneo-muqueux (21 vs 6% de > mains-pieds)

m Le pourcentage d’interruptions de cycles ou de réductions
de dose pour toxicité (50 et 24 %) a été plus important

que dans 'essai de phase 1l (21 et 13 %)
Sire M, et al. Bull cancer 2008;9:813-20.
15 et 16 décembre 2009 24
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Sutent -Depigmentation

15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris






Compliance et dose

15 et 16 décembre 2009 RCFr 2009 - Cité Internationale Universitaire de Paris



"
Futur

m Optimisation prescription: facteurs
predictifs de reponse, biomarqueurs..

m Autres sous-types histologiques..(25%)

m Traitement sequentiel, ordre
d’aministration...

m [raitements combinés ?
= Neo-adjuvant
= Adjuvant...

15 et 16 décembre 2009
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