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Le présent document est un rapport consensuel du Réseau de recherche sur le cancer du rein du
Canada (RRCRC), mis a jour lors du 1Te Forum canadien sur le cancer du rein, qui s'est tenu
virtuellement le 16 octobre 2020, et discuté et d nouveau mis d jour aprés le Symposium sur les
cancers génito-urinaires de I’ASCO, tenu en février 2021.

Introduction

Depuis plus d’une décennie, les traitements ciblés par voie
générale constituent la norme de soins pour le carcinome
rénal métastatique (CRm) et leur utilisation s’est affinée au
fil du temps, avec I’évolution de I"expérience clinique'*®.
L'énoncé consensuel de 2019 du Réseau de recherche sur
le cancer du rein du Canada (RRCRC) a défini le role de
I'immunothérapie en tant que traitement par voie générale
de premiere intention du CRm, soit en doublet, soit en asso-
ciation avec un inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur
du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (ITK-

VEGFR), a partir d’études de phase Ill ayant montré une
amélioration de la survie par rapport a un ITK-VEGFR en
monothérapie (sunitinib)”®. Des mises a jour de deux des
importantes études de phase Il rapportées précédemment
(CheckMate 214 et KEYNOTE 426) ont ensuite renforcé les
résultats'®'". De plus, deux nouvelles études de phase 11l
(CLEAR et CheckMate 9ER) sur l’association d’une immu-
nothérapie + un ITK-VEGFR ont aussi montré un bienfait en
matiere de survie par rapport a un ITK-VEGFR seul'>'3. Plus
précisément, |'étude CLEAR a montré une amélioration de la
survie sans progression (SSP), mais pas de la survie globale
(SG), en lien avec l"association ITK-VEGFR + inhibiteur de
la cible mammalienne de la rapamycine (mTOR) par rap-
port a un ITK-VEGFR seul. Ces études et mises a jour ont
été incluses dans le présent rapport'.

Le présent énoncé consensuel repose sur les délibéra-
tions et les conclusions des principaux leaders d’opinion
canadiens en matiere de prise en charge du carcinome rénal
de stade avancé qui se sont réunis lors du 11¢ Forum cana-
dien sur le cancer du rein, tenu virtuellement le 16 octobre
2020. Au cours de cette séance, les auteurs ont examiné les
précédents énoncés consensuels sur la prise en charge du
cancer de stade avancé, publiés en 20197, ont discuté des
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récentes données probantes pertinentes et sont parvenus a
un consensus sur les énoncés révisés publiés ci-dessous.

Comme indiqué dans la section de discussion du présent
rapport, I'unanimité n’a pas été atteinte pour toutes les
options de traitement. Les recommandations formulées
refletent la position majoritaire.

Les auteurs reconnaissent que le domaine du traitement
par voie générale du carcinome rénal de stade avancé évolue
rapidement et rappellent aux lecteurs que les recommanda-
tions formulées ici refletent les données probantes publiées
au moment ou les participants a la conférence consensuelle
ont tiré leurs conclusions (16 octobre 2020). Deux excep-
tions sont les études CLEAR et PAPMET, dont les résultats
ont été présentés au Symposium de [’ASCO sur les cancers
génito-urinaires le 13 février 2021 et publiés simultané-
ment'3'°. Les résultats de ces essais ont été examinés par
tous les auteurs et il a été convenu de les inclure ici afin
de garantir un document et des recommandations aussi
actualisés que possible. Au fur et a mesure que de nou-
velles données seront publiées, les options de traitement
changeront immanquablement, et les membres du RRCRC
ont l'intention de mettre a jour leurs recommandations a
intervalles réguliers.

1.1. Traitement néoadjuvant

- Le traitement néoadjuvant n’est jamais indiqué avant la
résection chirurgicale prévue de la tumeur primitive,
excepté dans les essais cliniques.

Si on estime que la tumeur est résécable au moment du
diagnostic et que le ou la patient(e) est médicalement apte, il
faut opérer sans tarder. A I'heure actuelle, il n’y a pas assez
de données probantes pour appuyer une recommandation
générale concernant le traitement néoadjuvant.

De nombreuses petites études ont montré un bienfait
potentiel des traitements néoadjuvants par voie générale
(principalement les ITK-VEGFR), notamment une réduction
modeste de la taille de la tumeur et une possible facilita-
tion de la résection de la tumeur localement avancée et de
la néphrectomie partielle complexe'*°. Cependant, aucun
essai controlé avec randomisation n’appuie le recours a un
traitement néoadjuvant.

Des études portant sur |'utilité des inhibiteurs de point
de contréle immunitaire (IPCl), des ITK-VEGFR ou de leur
association en traitement néoadjuvant sont actuellement en
cours®'~3¢. Une étude a également été publiée portant sur
[utilisation d’un vaccin néoadjuvant contre le CRm*’.

En résumé, il n’y a pas suffisamment de données pro-
bantes pour appuyer une recommandation particuliere
visant |"utilisation systématique d’un traitement néoadjuvant

en dehors des essais cliniques. Cela dit, certains patients
présentant une tumeur locale avancée et jugée non résé-
cable sur le plan médical ou chirurgical au moment du
diagnostic peuvent présenter une réponse radiologique et/
ou clinique a un traitement par voie générale. Une équipe
multidisciplinaire doit réévaluer ces cas dés qu’on soup-
conne qu’ils soient devenus résécables et susceptibles de
bénéficier d'une néphrectomie, comme il est discuté a la
section 2.4 (« Néphrectomie cytoréductrice »).

1.2. Traitement adjuvant

- En dehors des essais cliniques, le traitement adjuvant
n’est pas recommandé a I’heure actuelle aprés une
néphrectomie pour traiter un carcinome rénal non
métastatique.

Le traitement adjuvant par cytokines (interféron alpha)
n’améliore pas la SG apres une néphrectomie®® et cinq essais
prospectifs avec randomisation sur les ITK-VEGFR n’ont pas
montré de bienfait en matiere de SG pour le sunitinib, le
sorafénib, le pazopanib et Iaxitinib*-+.

Lessai de phase Il S-TRAC, contr6lé par placebo, avec
randomisation et deux groupes portant sur la prise de suni-
tinib ou d’un placebo pendant un an chez des patients a
haut risque de récidive a montré une amélioration liée a la
durée du traitement de la survie sans maladie (SSM), critere
d’évaluation principal, avec le sunitinib en traitement adju-
vant*°. Dans le cas de la SG, critere d’évaluation secondaire,
la derniere mise a jour publiée de I’étude S-TRAC a indi-
qué que la médiane n’avait pas encore été atteinte dans les
deux groupes, sans différence significative entre le sunitinib
et le placebo (rapport des risques instantanés [RRI] : 0,92;
intervalle de confiance [IC] a 95 % : 0,66-1,28; p = 0,6)*.
Les résultats en matiere de qualité de vie montrent que sur
la plupart des sous-échelles du questionnaire QLQ-C30,
les patients du groupe sunitinib ont obtenu des scores plus
faibles que ceux du groupe placebo*. Aux Ftats-Unis, le
sunitinib en traitement adjuvant a été approuvé en grande
partie sur la base des résultats de cette étude®. Le sunitinib
n’est pas approuvé dans cette indication au Canada.

Comme c’est le cas avec le traitement néoadjuvant, un
certain nombre d’études en cours sur le traitement adjuvant
cherchent a établir le role et la durée d’autres traitements
ciblant une molécule (évérolimus*®) ou par IPCI (atézoli-
zumab¥, ipilimumab + nivolumab*®, pembrolizumab*®, dur-
valumab + trémélimumab®).

En résumé, a ce jour, aucun essai clinique n’a montré de
bienfait quant a la SG avec un traitement adjuvant ciblé chez
les patients atteints de CR apreés une résection curative de la
tumeur primitive. Dans |"attente de données supplémentaires
issues des essais en cours sur les traitements adjuvants, il ne
faut pas proposer systématiquement un traitement adjuvant
par voie générale aux patients atteints de tumeurs a haut
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risque ayant subi une résection complete, et il faut encour-
ager ces patients a participer a des essais cliniques autant
que possible.

2. Cancer du rein de stade avancé ou métastatique

Avant de recommander un traitement par voie générale pour
un CR de stade avancé ou métastatique, plusieurs facteurs
importants doivent étre pris en compte. Les patients sont
mieux servis si le médecin prescripteur est un oncologue
qui connait bien la maladie, les médicaments et leurs effets
toxiques aigus et a long terme, les interactions médica-
menteuses et la surveillance du traitement et de la réponse.
Les patients doivent étre pris en charge dans un centre mul-
tidisciplinaire doté des ressources adéquates, y compris la
radio-oncologie, I'oncologie chirurgicale, les soins infirm-
iers, les soins diététiques et le soutien pharmaceutique.

[l faut évaluer souvent les patients pour assurer la prise en
charge appropriée de tout effet toxique. Patients et soignants
doivent recevoir de I'information sur les effets secondaires
potentiels, leur prévention et leur prise en charge. La par-
ticipation a des essais cliniques est fortement encouragée.

2.1. Carcinome d cellules claires (tableau 1)
2.1.1. Patients n’ayant jamais ét¢ traités

- Le choix du traitement par voie générale initial repose
en partie sur le niveau de risque selon I'International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC).

- Pour les patients a faible risque selon '|MDC, une asso-
ciation immunothérapie + ITK-VEGFR est le traitement
de premiére intention a privilégier, en raison des amé-
liorations de la SSP notées dans ce sous-groupe par
rapport au sunitinib en monothérapie. Bien qu’aucune
des études n’ait encore montré d’amélioration statis-
tiquement significative de la SG, les événements ont été
peu nombreux et un suivi supplémentaire est requis. On
peut envisager les traitements ciblés comme solution
de rechange, surtout chez les patients présentant une
contre-indication a I'immunothérapie.

- Une surveillance active peut également étre envisa-
gée chez certains patients présentant un risque faible/
intermédiaire avec un facteur de risque, car certains
patients présentent une tumeur asymptomatique, a
croissance lente et/ou a faible volume ou des comor-
bidités importantes.

— Pour les patients a risque intermédiaire ou élevé
selon I'IMDC, I'association ipilimumab + nivolumab
OU immunothérapie + ITK-VEGFR sont les traite-
ments de premiere intention a privilégier. Le traite-
ment ciblé reste une autre option possible, surtout
chez les patients qui présentent une contre-indication
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a I'immunothérapie ou une possible intolérance a un
traitement d’association.

2.1.1.1. Stratification des risques

La stratification du risque est une premiere étape essenti-
elle dans le choix du traitement chez les patients atteints
de CRm. A partir des données de I'ere du traitement ciblé,
Heng et ses collegues ont publié un score de stratification
du risque basé sur des données obtenues de I'IMDC"". Bien
que le CRm soit entré dans |'ére des IPCI, I'ensemble des
six criteres de I'lMDC (hémoglobine < LIN [limite inférieure
de la normale], calcium corrigé > LSN [limite supérieure
de la normale], nombre de plaquettes > LSN, nombre de
neutrophiles > LSN, indice fonctionnel de Karnofsky < 80 %
et délai entre le diagnostic et le traitement inférieur a un an)
demeure I'outil recommandé pour conseiller les patients,
sélectionner le traitement (p. ex. observation initiale, trait-
ement par voie générale, néphrectomie cytoréductrice) et
orienter les études a venir. Ces criteres de I'IlMDC permettent
la stratification des patients en trois groupes de risque selon
le score : risque faible (0), intermédiaire (1 ou 2) ou élevé
(3 a 6). Il convient de souligner que la classification de
I'IMDC est de nature pronostique et non prédictive. A ce
jour, il n“existe aucun biomarqueur prédictif fiable ou utile
permettant de sélectionner le traitement optimal.

2.1.1.2. Faible risque selon I'IMDC
2.1.1.2.1. Traitements  privilégier

2.1.1.2.1.1. Pembrolizumab + axitinib
L'étude KEYNOTE-426 est une étude de phase Ill en
mode ouvert avec randomisation qui a évalué I'efficacité
et I'innocuité du pembrolizumab (200 mg toutes les trois
semaines par voie i.v. pendant un maximum de 35 cycles) +
axitinib (5 mg 2 f.p.j. par voie orale) par rapport au sunitinib
(50 mg/jour par voie orale, quatre semaines par cycle de six
semaines) en tant que traitement de premiere intention du
CRm?. Les 861 patients (risque faible : 30 %, intermédiaire :
56 %; élevé : 13 %) de cette étude présentaient un CRm a
cellules claires et n"avaient jamais recu de traitement par
voie générale pour ce cancer. Les patients ont été randomi-
sés dans un rapport de 1:1 pour recevoir soit I’association
pembrolizumab + axitinib (n = 432) ou le sunitinib (n = 429)
et ont ensuite été stratifiés en fonction de leur score de ris-
que selon I'IMDC. Les deux criteres d’évaluation principaux
étaient la SG et la SSP dans I’ensemble de la population,
tandis que le taux de réponse objective (TRO) était le critere
d’évaluation secondaire le plus important.

Une mise a jour des résultats du suivi prolongé a été pub-
liée récemment''. Pour la population en intention de traiter
(ITT), apres un suivi médian de 30,6 mois, le pembrolizumab
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Tableau 1. Options thérapeutiques pour le CR a cellules claires de stade avancé
La participation aux essais cliniques est fortement encouragée, peu importe l'intention de traitement

Intention Patients A privilégier Autres options
Premieére Faible risque (IMDC) Pembrolizumab + axitinib Sunitinib
Nivolumab + cabozantinib* Pazopanib
Lenvatinib + Pembrolizumab* Axitinib + avélumab*
Surveillance active
Risque intermédiaire/élevé (IMDC) Ipilimumab + nivolumab Sunitinib
Pembrolizumab + axitinib Pazopanib
Nivolumab + cabozantinib* Cabozantinib
Lenvatinib + pembrolizumab* Axitinib + avélumab*
Surveillance active
Deuxieme Traitement antérieur par ITK-VEGF Nivolumab Lenvatinib + évérolimus
ligne et Cabozantinib Axitinib
au-dela Evérolimus

Options

IPCI antérieur

Axitinib
Cabozantinib*
Lenvatinib + évérolimus*
Pazopanib
Sunitinib

ITK-VEGF et IPCI antérieurs*

Axitinib
Cabozantinib
Lenvatinib + évérolimus
Pazopanib
Sunitinib

Les options « a privilégier » proviennent d'études qui ont montré une amélioration de la SG. Les « autres options » ont généralement montré un bienfait en matiere de SSP mais pas
nécessairement en matiére de SG. *Pas encore approuvé au Canada pour cette indication. *Si non utilisé précédemment. CR : carcinome rénal; IMDC : International Metastatic RCC Database
Consortium; ITK : inhibiteur de la tyrosine kinase; VEGF : facteur de croissance endothélial vasculaire.

+ axitinib a significativement amélioré la SSP par rapport
au sunitinib, avec des médianes de 15,4 mois et 11,1 mois,
respectivement (RRI: 0,71; ICa 95 % : 0,60-0,84; p < 0,0001).
L'amélioration de la SG a été confirmée, la SG médiane n’ayant
pas été atteinte dans le cas du pembrolizumab + axitinib, tan-
dis que la survie médiane avec le sunitinib était de 35,7 mois
(RRI':0,68; IC a 95 % : 0,55-0,85; p = 0,0003). L'association
pembrolizumab + axitinib a amené une amélioration du TRO
(60 % contre 40 %; p < 0,0001). Le taux de réponse compléte
(RC) pour cette association était de 9 %.

Dans une analyse préspécifiée par sous-groupes, une
tendance a I'amélioration de la SSP et de la SG avec le
pembrolizumab + axitinib a été observée chez les patients
présentant un faible risque selon I'IMDC (n = 269), mais
elle n’était pas statistiquement significative (RRI : 0,79; IC
a95 % :0,57-1,09; et RRI : 1,06; IC a2 95 % : 0,60-1,86,
respectivement). Dans I’analyse a posteriori, le TRO était de
70 % avec le pembrolizumab + axitinib contre 50 % avec le
sunitinib. Comme l'ont noté les auteurs de I’étude, le CRm
est plus souvent de nature indolente sur le plan biologique
dans ce sous-groupe, et le nombre d’événements a ce jour
est faible. En outre, I’étude n’a pas été congue ni n’était
suffisamment puissante pour détecter des différences entre
les catégories de risque selon I'IMDC.

2.1.1.2.1.2. Nivolumab + cabozantinib

L'étude CheckMate 9ER était une étude de phase Ill en mode
ouvert avec randomisation évaluant l'efficacité et I'innocuité
du nivolumab + cabozantinib (un inhibiteur double de
VEGFR/MET et d’AXL) par rapport au sunitinib en tant que
traitement de premiére intention du CRm'. Les 651 patients
(risque faible : 22 %; intermédiaire : 58 %; élevé : 20 %)
de I"étude présentaient un CR a cellules claires (y compris
des caractéristiques sarcomatoides), n’avaient jamais requ de
traitement par voie générale pour le CRm et appartenaient a
n‘importe quel groupe de risque selon I'[MDC. Les patients
ont été randomisés dans un rapport de 1:1 pour recevoir du
nivolumab (240 mg par voie i.v. toutes les deux semaines
pendant un maximum de deux ans) + cabozantanib (40 mg/
jour par voie orale) (n = 323) ou du sunitinib (n = 328). La
randomisation a été suivie d’une stratification en fonction du
risque selon I'IlMDC, de I'expression tumorale de PD-L1 et de
la région géographique. Les principaux criteres d’évaluation
étaient la SSP selon I’examen central indépendant a I'insu
(ECI) dans I"'ensemble de la population, tandis que la SG,
le TRO selon I'ECII et I'innocuité étaient les principaux
criteres d’évaluation secondaires. Les résultats de |’étude
ont récemment été publiés, apres un suivi médian de la SG
sur 18,1 mois. La SSP était de 16,6 mois pour le nivolumab
+ cabozantinib et de 8,3 mois pour le sunitinib (RRI : 0,51;
ICa95 % :0,41-0,64; p < 0,0001) dans la population en
ITT. La SG médiane n’a été atteinte dans aucun des deux
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groupes, mais le RRI était de 0,60 (IC a 99 % : 0,40-0,89;
p =0,0010) dans la population en ITT. Le TRO selon I'ECII
était de 55,7 % avec le nivolumab + cabozantinib contre
27,1 % avec le sunitinib (p < 0,0001). Les améliorations de
la SSP, de la SG et du TRO observées avec le nivolumab +
cabozantinib étaient cohérentes dans tous les sous-groupes,
y compris ceux définis selon le niveau de risque (IMDC),
I'expression tumorale de PD-L1 et la présence de métasta-
ses osseuses. Dans le groupe a faible risque selon I'[MDC,
le RRI pour la SSP calculé par I'ECII et pour la SG était
respectivement de 0,62 (0,38-1,01) et de 0,84 (0,35-1,97).
Le taux de RC avec I'association nivolumab + cabozantinib
était de 8 %.

2.1.1.2.1.3. Lenvatinib + pembrolizumab

L'étude CLEAR était une étude de phase lll en mode ouvert
et avec randomisation évaluant I'efficacité et I'innocuité des
associations lenvatinib + pembrolizumab et lenvatinib + évé-
rolimus (inhibiteur de mTOR) par rapport au sunitinib dans
le traitement du CR de stade avancé>'. Les 1 069 patients
(risque faible : 33 %; intermédiaire : 55; élevé : 10 %) inscrits
dans cette étude présentaient un CRm a cellules claires (y
compris des caractéristiques sarcomatoides), n’avaient jamais
regu de traitement par voie générale pour le CR et apparte-
naient a n'importe quel groupe de risque selon I'IlMDC. Les
patients ont été randomisés (1:1:1) pour recevoir soit du len-
vatinib (20 mg/jour par voie orale) + pembrolizumab (200 mg
par voie i.v. toutes les trois semaines pour un maximum de
35 cycles) (n = 355), soit du lenvatinib (18 mg/jour par voie
orale) + évérolimus (5 mg/jour par voie orale) (n = 357), soit
du sunitinib (n = 357). Le critere d’évaluation principal de
I"étude était la SSP évaluée par un comité d’examen indépen-
dant. La SG, le TRO évalué par un comité d’examen indépen-
dant, I'innocuité et la SSP évaluée par les chercheurs étaient
les criteres d’évaluation secondaires.

Apres un suivi médian de 26,6 mois, la SSP selon le
comité d’examen indépendant était plus longue avec le
lenvatinib + pembrolizumab (23,9 mois) par rapport au
sunitinib (9,2 mois) (RRI : 0,39; IC a 95 % : 0,32-0,49;
p < 0,001) et s’est également améliorée avec l'association
lenvatinib + évérolimus (14,7 mois) par rapport au sunitinib
(9,2 mois) (RRI': 0,65; IC a 95 % : 0,53-0,80; p < 0,001)
dans la population en ITT. La SSP calculée par le chercheur
était également plus longue dans les groupes sous lenvatinib
+ pembrolizumab (22 mois contre 9,5 mois; RRI : 0,47) et
sous lenvatinib + évérolimus (14,6 mois contre 9,5 mois;
RRI': 0,7) par rapport au sunitinib. La SG médiane n’a été
atteinte dans aucun des trois groupes; cependant, le RRI
(0,66) n’était statistiquement significatif que pour le groupe
sous lenvatinib + pembrolizumab (IC a 95 % : 0,49-0,9;
p < 0,001) par rapport au sunitinib. Le TRO et le taux de RC
étaient respectivement de 71,0 % et 16,1 % dans le groupe
sous lenvatinib + pembrolizumab, de 53,5 % et 9,8 % dans
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le groupe sous lenvatinib + évérolimus, et de 36,1 % et
4,2 % dans le groupe sous le sunitinib.

Lors de I’analyse par sous-groupes, la SSP et la SG avec
I'association lenvatinib + pembrolizumab ont été améliorées
dans tous les sous-groupes de risque (IMDC), a I'exception
de la SG pour le groupe a faible risque.

2.1.1.2.2. Autres options : sunitinib, pazopanib ou observation initiale

Lors d’un essai pivot de phase Ill, le sunitinib par voie orale
a produit des taux de réponse plus élevés, a amélioré la
qualité de vie et a mené a une SSP et une SG plus longues
par rapport a I'interféron alpha chez les patients atteints de
CRm a cellules claires®*>3.

La dose et le calendrier d’administration du sunitinib
doivent étre individualisés afin d’en tirer un bienfait opti-
mal**. Il est toujours recommandé de commencer par la
posologie standard indiquée dans la monographie, soit qua-
tre semaines a 50 mg/jour par cycle de six semaines. Apres
évaluation du type et du moment d’apparition des effets
toxiques, il peut étre nécessaire d’ajuster le calendrier et/
ou la dose. Bjarnason et ses collegues ont publié une revue
rétrospective, menée dans un seul établissement, de patients
traités par une dose et un calendrier différents de ceux pré-
conisés dans la monographie du sunitinib; ils ont noté une
amélioration de la SSP et de la SG par rapport au groupe
recevant la posologie standard>*. Un essai clinique prospectif
mené au Canada a examiné le méme type d’ajustement
posologique individualisé chez 117 patients atteints de CRm
a cellules claires®. Les sujets de I"étude ont d’abord regu
50 mg/jour de sunitinib; le traitement devait durer 28 jours.
Les intervalles sans traitement standard de 14 jours ont été
ramenés a sept jours. La dose de sunitinib et le nombre de
jours de traitement ont été individualisés en fonction des
effets toxiques (visant des effets toxiques de grade 2 ou moins
avec augmentation de la dose chez les patients présentant
des effets toxiques minimaux). Le traitement individualisé
s’est révélé une méthode sire et efficace pour prendre en
charge les effets toxiques du sunitinib, affichant aussi I'une
des plus grandes efficacités observées avec les ITK-VEGFR
par voie orale contre le CRm; aucun déclin des scores de
qualité de vie n’a été noté pendant le traitement. La SSP
médiane observée dans cette étude était de 12,5 mois, ce qui
dépassait largement les 8,5 mois prévus d’aprés une autre
étude avec des criteres d’inclusion similaires®. De plus, le
taux d’effets toxiques était considérablement moindre par
rapport au schéma standard de 50 mg/jour, quatre semaines
de traitement et deux semaines de repos.

D’apres les données de I'essai de phase ll, le pazopanib
par voie orale produit une amélioration de la SSP par rapport
au placebo chez les patients jamais traités par cytokines et
les cas réfractaires®®. En traitement de premiére intention,
le pazopanib (800 mg/jour par voie orale) s’est également
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révélé non inférieur au sunitinib en ce qui concerne la SSP
dans l’essai clinique de phase Il COMPARZ"’. Les profils de
toxicité étaient différents, les patients traités par le sunitinib
présentant davantage de fatigue, de syndrome main-pied et
de thrombocytopénie, tandis que les patients traités par le
pazopanib présentaient davantage d’élévations des trans-
aminases hépatiques®.

Une analyse a posteriori de |'essai COMPARZ a révélé que
pour les patients n’ayant pas eu de réduction de dose liée a
une manifestation indésirable (MI) par rapport aux patients
ayant eu une réduction de dose liée a une Ml, la SSP médi-
ane, la SG médiane et le TRO étaient respectivement de 7,3
contre 12,5 mois, de 21,7 contre 36,8 mois et de 22 % con-
tre 42 % (p < 0,0001 dans tous les cas) pour le pazopanib,
et de 5,5 contre 13,8 mois, de 18,1 contre 38,0 mois et de
16 % contre 34 % (p < 0,0001 dans tous les cas) pour le
sunitinib. L'amélioration des résultats était similaire pour les
patients ayant besoin d’une interruption de la dose en raison
d’effets toxiques. Les réductions ou les interruptions de doses,
lorsqu’elles étaient nécessaires en raison de Ml, étaient asso-
ciées a une meilleure efficacité, ce qui porte a croire que les
MI pourraient servir de marqueur substitutif d'une posologie
adéquate chez les patients sur le plan individuel, tant pour
le sunitinib que pour le pazopanib®.

Comme indiqué ci-dessus, les résultats de I"étude CLEAR
ont montré une amélioration de la SSP, tant a I’examen
indépendant qu’a I’examen par le chercheur, pour le len-
vatinib + évérolimus par rapport au sunitinib. Cependant,
aucun bienfait en matiere de SG n’a encore été observé
apres 26,6 mois de suivi (RRI': 1,15; ICa 95 % : 0,88-1,50;
p = 0,30). La plupart des chercheurs ont estimé que les
données devaient atteindre une plus grande maturité avant
qu’on puisse envisager de recommander ce traitement en
premiére intention; a I’heure actuelle, ’association lenva-
tinib + évérolimus ne peut étre recommandée comme option
de premiere intention''*,

De l'avis des participants a la réunion consensuelle, une
période initiale d’observation (surveillance active) reste
également une option raisonnable chez certains patients,
étant donné que tous les traitements offerts peuvent étre
associés a des effets secondaires et que certains patients
peuvent connaitre une évolution clinique indolente avec des
métastases stables ou a croissance lente, de faible volume et/
ou asymptomatiques et que d’autres patients présentent des
risques concurrents en raison d’autres comorbidités. Cette
option est étayée par des données prospectives et observa-
tionnelles présentées par Rini et ses collegues®. (Voir la sec-
tion 2.5 concernant la prise en charge des oligométastases).

Uinterleukine (IL) 2 a dose élevée est encore utilisée au
Québec en raison de sa capacité a amener des rémissions
durables chez un petit sous-groupe de patients atteints de
CR de stade avancé®. L'IL-2 a dose élevée ne doit étre utili-
sée que par des médecins expérimentés dans des centres

disposant des ressources requises pour prendre en charge
les effets toxiques graves et aigus. Régle générale, cette
approche d'immunothérapie a été remplacée par I'utilisation
de nouveaux IPCI.

2.1.1.3. Risque intermédiaire ou élevé selon I'IMDC
2.1.1.3.1. Traitements & privilégier

2.1.1.3.1.1. Ipilimumab + nivolumab

L'étude CheckMate 214 était un essai de phase Ill mené en
mode ouvert, avec randomisation et portant sur l'ipilimumab
(3 mg/kg par voie i.v. toutes les trois semaines pendant
quatre cycles) + nivolumab (1 mg/kg par voie i.v. toutes
les trois semaines pendant quatre cycles) suivi du niv-
olumab en monothérapie (3 mg/kg par voie i.v. toutes les
deux semaines) par rapport au sunitinib®. Les 1096 sujets
recrutés étaient agés de = 18 ans et présentaient un CR
avancé non traité précédemment avec une composante a
cellules claires. lls ont été randomisés pour recevoir soit
I"association ipilimumab + nivolumab (n = 550), soit le suni-
tinib (n = 546). Conformément aux criteres d’inclusion, la
plupart des patients inscrits présentaient un risque inter-
médiaire (n = 425) ou élevé (n = 422) selon I'IMDC. Les
principaux criteres d’évaluation étaient la SG, le TRO et la
SSP chez les patients a risque intermédiaire ou élevé. Les
mémes critéres d’évaluation ont été utilisés pour la cohorte
exploratoire de patients a faible risque®'.

Une mise a jour de cet essai a été présentée a I'lESMO 2020
et le groupe sous ipilimumab + nivolumab continue de mon-
trer une amélioration des trois criteres d’évaluation princi-
paux apres quatre ans de suivi'®®2. Dans le groupe a risque
intermédiaire ou élevé, la SG médiane était de 48,1 mois
pour le groupe ipilimumab + nivolumab, contre 26,6 mois
pour le groupe sunitinib (RRI: 0,65; IC a 95 % : 0,54-0,78).
La SSP médiane était de 11,2 mois pour l'ipilimumab +
nivolumab par rapport a 8,3 mois pour le sunitinib (RRI :
0,74; 1C a 95 % : 0,62-0,88). Les courbes de SSP sem-
blent avoir atteint un plateau apres 30 mois, avec un taux
de SSP d’environ 35 % a cinq ans aprés le traitement par
ipilimumab + nivolumab. Le taux de RC était de 10,4 %
avec l'ipilimumab + nivolumab. Chez les patients a faible
risque, aucune différence significative n’a été notée entre
les groupes de traitement en ce qui concerne la SG ou la
SSP (RRI': 0,93 et 1,84, respectivement). La durée médiane
de la réponse n’a pas été atteinte chez les patients ayant
répondu a l'ipilimumab + nivolumab, et environ 45 % des
patients ayant répondu au traitement restent en rémission
sans aucun traitement actif.

2.1.1.3.1.2. Pembrolizumab + axifinib

L'étude de phase Il KEYNOTE-426 a mesuré la SG et la
SSP (critéres d’évaluation principaux) dans la population
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globale non sélectionnée, y compris des patients a faible
risque (n = 269) et a risque intermédiaire/élevé (n = 592)%".
Les données globales sont présentées ci-dessus. En ce qui
concerne les groupes de risque selon 'IMDC, aprés un suivi
médian de 30,6 mois, une analyse par sous-groupes prés-
pécifiée a montré que le pembrolizumab + axitinib était
associé a une amélioration de la SG et de la SSP dans les
cas a risque intermédiaire ou élevé (RRI : 0,63; IC a 95 % :
0,50-0,81; p =0,0001; et RRI : 0,69; IC a 95 % : 0,56-0,84;
p =0,0002). La durée médiane de la réponse a été atteinte,
avec 23,5 mois dans le groupe pembrolizumab + axitinib
contre 15,9 mois dans le groupe sunitinib.

2.1.1.3.1.3. Nivolumab + cabozantinib

La SSP selon I'ECII était le critere d’évaluation principal de
Iessai clinique de phase Ill CheckMate 9ER, tandis que la
SG était un critere d’évaluation secondaire'. La population
non sélectionnée comprenait des patients présentant une
maladie a risque faible (n = 146), intermédiaire (n = 376)
et élevé (n = 129). Les données globales sont présentées
ci-dessus. On a constaté une amélioration de la SSP et de
la SG dans le groupe sous nivolumab + cabozantinib pour
les patients a risque intermédiaire (RRI : 0,54 et 0,70) et a
risque élevé (RRI : 0,37 et 0,37), respectivement. La durée
médiane de la réponse était de 20,2 mois avec le nivolumab
+ cabozantinib contre 11,5 mois avec le sunitinib.

2.1.1.3.1.4. Pembrolizumab + lenvatinib

Le critere d’évaluation principal de I’étude de phase 1l CLEAR
était la SSP, selon un comité d’examen indépendant. La SG
était un critere d’évaluation secondaire. La population non
sélectionnée comprenait des patients présentant une maladie
a risque faible (n = 291), intermédiaire (n = 682) et élevé
(n = 96). Les données globales sont rapportées ci-dessus''*.

L'analyse par sous-groupes a révélé une amélioration de
la SSP et de la SG dans le groupe lenvatinib + pembroli-
zumab pour les patients a risque intermédiaire (RRI : 0,44 et
0,72) et élevé (RRI: 0,18 et 0,30) selon I'IMDC, respective-
ment, par rapport au sunitinib®.

2.1.1.3.2. Autres options

La recommandation selon laquelle le sunitinib ou le pazo-
panib sont des options possibles mais non a privilégier en
traitement initial pour les patients a risque intermédiaire ou
élevé provient des mémes ensembles de données que ceux
décrits ci-dessus avec les patients a faible risque; les patients
a risque intermédiaire et élevé ont également été traités par
ITK-VEGFR dans les essais pivots. Le consensus était que le
sunitinib et le pazopanib seraient toujours utilisés en pre-
mier chez les patients présentant des contre-indications a
I'immunothérapie ou chez ceux qu’on croit incapables de
tolérer un traitement d’association.
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Dans I"étude CLEAR'3, on a noté une amélioration de la
SSP chez les patients a risque intermédiaire (RRI : 0,67) et
élevé (RRI: 0,73) selon I'[MDC du groupe sous lenvatinib +
évérolimus. Cependant, aucune amélioration de la SG n’a
été observée pour aucun des sous-groupes de score IMDC.
Comme indiqué précédemment, une plus grande maturité
des données est requise et cette association médicamenteuse
n’est pas actuellement recommandée pour un traitement de
premiere intention.

2.1.1.3.2.1. Avélumab + axitinib

L'essai JAVELIN Renal 101 était une étude de phase Il menée
en mode ouvert, avec randomisation, comparant I’avélumab
(10 mg/kg par voie i.v. toutes les deux semaines) + axitinib
(5 mg par voie orale 2 f.p.j.) au sunitinib chez 886 patients
atteints de CR a cellules claires de stade avancé n’ayant
jamais recu de traitement par voie générale®.Tous les
groupes de risque pronostique ont été inclus. Les principaux
criteres d’évaluation étaient la SSP et la SG chez les patients
porteurs de tumeurs exprimant PD-L1 (n = 560), définies par
une coloration positive de = 1 % des cellules immunitaires
dans la zone tumorale de I’échantillon de tissu, selon le
test SP263 (Ventana). Les criteres d’évaluation secondaires
étaient la SG et la SSP dans I’ensemble de la population. Les
résultats actualisés aprés un suivi minimum de 13 mois ont
été publiés®*. Dans le groupe PD-L1+, la SSP médiane était
de 13,8 mois avec l"avélumab + axitinib contre 7,0 mois
avec le sunitinib (RRI: 0,62; IC a 95 % : 0,490-0,7777;
p unilatéral < 0,001). Dans la population en ITT, la SSP
médiane était de 13,3 mois avec I’avélumab + axitinib con-
tre 8,0 mois avec le sunitinib (RRI: 0,69; IC a 95 % : 0,574-
0,825; p unilatéral < 0,001). Les données sur la SG de cette
étude étaient immatures au moment de la fin de la collecte
des données, et pointent vers un bienfait avec I'avélumab +
axitinib, mais sans signification statistique a ce jour (popu-
lation PD-L1+ : RRI de 0,828; IC a 95 % de 0,596-1,151,
p =0,1301; et population globale : RRI de 0,796; IC a 95 %
de 0,616-1,027; p = 0,0392). A ce stade-ci, la majorité des
participants a la réunion consensuelle de 2020 ont recom-
mandé de garder I'avélumab + axitinib dans la section des
« autres options » de traitement de premiére intention en
attendant I'analyse finale de la SG. Il a été noté que d’autres
associations d’ITK-VEGFR + immunothérapie ont affiché un
bienfait en matiere de survie et sont, par conséquent, des
options a privilégier.

L'axitinib n’est actuellement approuvé au Canada qu’en
monothérapie apres |I"échec d’un traitement antérieur par
voie générale, par une cytokine ou le sunitinib, ou en asso-
ciation avec le pembrolizumab comme traitement de pre-
miéere intention du CRm. L'avélumab n’est pas actuellement
approuvé au Canada pour le traitement du CRm (bien qu’il
soit indiqué pour le traitement d’autres cancers).
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2.1.1.3.2.2. Cabozantinib

Lessai de phase Il CABOSUN avec randomisation a com-
paré le cabozantinib (60 mg/jour par voie orale) au sunitinib
en premiere intention®. Cet essai de petite taille (n = 157),
mené a 'initiative des chercheurs, comptait 81 % de patients
a risque intermédiaire et 19 % de patients a risque élevé
et a démontré une amélioration significative de la SSP en
faveur du cabozantinib. Dans des analyses non planifiées,
on a montré une activité particulierement prometteuse chez
les patients présentant des métastases osseuses, bien qu'’il
s’agisse d’un tres petit sous-groupe de patients. Il convient
de noter que la SSP médiane du groupe sunitinib était sig-
nificativement plus courte que prévu, en partie parce que
la réponse n’était pas évaluable chez 23 % des patients de
ce groupe, contre 8 % des patients du groupe cabozantinib.

Santé Canada a approuvé |utilisation du cabozantinib
comme traitement de premiere intention chez les patients
atteints de CR de stade avancé a risque intermédiaire ou
élevé. Bien qu’aucun consensus n’ait été atteint, certains des
participants a la réunion consensuelle de 2020 ont estimé
que le cabozantinib pouvait étre une option pour les patients
a risque intermédiaire/élevé a qui I'immunothérapie ne con-
vient pas.

2.1.2. Options thérapeutiques de deuxiéme intention et ultérieures

2.1.2.1. Progression de la maladie ou infolérance d un traitement de
premiére infention a base d'IPCl

- Pour les patients dont la maladie progresse ou qui ne
tolerent pas les IPCI en premiére intention, il n’existe
pas de données provenant d’essais de phase 111 prospec-
tifs avec randomisation permettant de déterminer
I'option de traitement a privilégier; les options pour les
patients dans cette situation comprennent le sunitinib,
le pazopanib, I’axitinib, le cabozantinib ou I'association
lenvatinib + évérolimus.

Pour les patients dont la maladie progresse avec un
schéma incluant un IPCl, on ne dispose pas encore de
données permettant de guider le choix du traitement ultéri-
eur. Plusieurs analyses rétrospectives montrent que les ITK-
VEGFR exercent une activité apres I'immunothérapie.

La seule étude prospective dans ce contexte a montré
que l'axitinib exerce une activité aprés une immunothéra-
pie; I'axitinib pourrait donc étre une option a privilégier a
la progression de la maladie aprés une immunothérapie®.
Soixante-quatorze pour cent des patients avaient recu
deux traitements ou plus avant Iaxitinib. Dans cette étude,
I'axitinib (dose initiale de 5 mg 2 f.p.j. par voie orale) a été
administré selon un calendrier individualisé, avec une varia-
tion interindividuelle significative de la dose et du calendrier
optimaux, comme il a été montré pour le sunitinib. Les
auteurs laissent entendre qu’il faut envisager une posologie

individualisée de ’axitinib, administrée en association avec
une immunothérapie.

D’apres une analyse par sous-groupes de |'étude METEOR,
le cabozantinib est également une option a privilégier a la
progression de la maladie aprés immunothérapie, en par-
ticulier apres I’association ITK-VEGFR + immunothérapie®”.

Nous attendons les résultats d’autres études prospectives
sur le traitement aprés immunothérapie avant de fournir des
renseignements sur les meilleures pratiques dans ces cas.

A I'heure actuelle, la sélection d’un traitement ciblé par
ITK-VEGEFR faisant partie des options recommandées en
premiére intention (c’est-a-dire sunitinib, pazopanib) est un
choix raisonnable. Sur la base des preuves de leur activité
en premiere ou deuxieme intention, d’autres options inclu-
ent l'axitinib, le cabozantinib et I’association lenvatinib +
évérolimus.

2.1.2.2. Progression de la maladie ou intolérance au sunitinib ou au
pazopanib en premiére infention.

- Pour les patients qui ne tolérent pas le sunitinib ou
le pazopanib, le passage a I'autre ITK-VEGFR est un
choix raisonnable.

- Pour les patients dont la maladie progresse sous suni-
tinib ou pazopanib en premiere intention, les options a
privilégier sont le nivolumab ou le cabozantinib.

- Les autres options fondées sur des données proban-
tes sont le lenvatinib + évérolimus (d’aprés une petite
étude de phase Il montrant un bienfait en matiere de
SSP par rapport a I’évérolimus en monothérapie) ou
I’évérolimus en monothérapie (bien qu’il se soit révélé
inférieur a d’autres options, telles que le nivolumab et
le cabozantinib).

2.1.2.2.1. Intolérance au traitement de premiére intention par ITK-VEGFR

Si les patients abandonnent le traitement de premiere inten-
tion en raison d’effets toxiques et non d’une progression
de la maladie, il est tres raisonnable d’essayer un autre
traitement de premiere intention. Les données de I'IMDC
semblent indiquer que les résultats obtenus apres substitu-
tion d’un traitement en raison d’effets toxiques et non de la
progression de la maladie sont supérieurs a ceux que 'on
obtiendrait avec un traitement de deuxieme intention apres
progression de la maladie®®.

2.1.2.2.2. Progression de la maladie sous traitement de premigre intention par
ITK-VEGFR : options @ privilégier

2.1.2.2.2.1. Nivolumab

Dans I'essai de phase Il CheckMate 025, le nivolumab par
voie i.v. (3 mg/kg toutes les deux semaines) a produit de
meilleurs taux de réponse et une SG significativement plus
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longue que I"évérolimus par voie orale (10 mg/jour) chez les
patients ayant subi un échec thérapeutique a une ou deux
intentions précédentes de traitement par voie générale,
indépendamment du score pronostique du Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) ou du nombre de trait-
ements antiangiogéniques précédents®. Le bienfait a été
observé indépendamment de |'expression de PD-L1. De
plus, les Ml de grade 3 ou 4 liées au traitement et les Ml
menant a I'arrét du traitement étaient moins fréquentes avec
le nivolumab qu’avec I'évérolimus. Les résultats en matiere
de qualité de vie ont augmenté au fil du temps dans le groupe
sous nivolumab et étaient significativement supérieurs a ceux
du groupe évérolimus a chaque point d’évaluation.

[l existe également des données appuyant |’utilisation
du nivolumab en troisieme intention. Dans |’essai
CheckMate 025, 28 % des sujets randomisés avaient recu
deux traitements antérieurs par ITK-VEGFR®. Les résultats
concernant la SG semblent pointer vers un bienfait du niv-
olumab par rapport a I'évérolimus dans ce contexte.

La pseudoprogression et les réponses retardées aux agents
immuno-oncologiques peuvent rendre le suivi de 'efficacité
difficile, mais il faut noter que cela ne se produit que chez
une petite minorité de patients’®’". Ainsi, au-dela de la pro-
gression de la maladie, le traitement doit étre limité aux
patients présentant un bienfait clinique, une maladie stable
ou une réponse mixte.

2.1.2.2.2.2. Cabozantinib

L'essai de phase Il METEOR avec randomisation a comparé
le cabozantinib a I"évérolimus chez des patients ayant déja
recu un ou plusieurs ITK-VEGFR®. Une petite minorité de
patients avait également recu un IPCl en plus d’un ou deux
ITK. Le cabozantinib a montré une amélioration significa-
tive de la SSP (critere principal), du TRO et de la SG dans
I’ensemble de la population®. Environ 30 % des patients
avaient requ au moins deux traitements antérieurs par ITK-
VEGFR; méme dans ce sous-ensemble, des bienfaits notables
en matiere de SSP et de SG ont été observés chez les patients
sous cabozantinib par rapport a ceux recevant I’évérolimus.
Un autre traitement antérieur par IPCl n’a pas semblé avoir
d’impact sur le bienfait, et les améliorations significatives
des résultats ont été maintenues dans cette petite popula-
tion de patients.

2.1.2.2.3. Progression sous traitement de premigre intention par ITK-VEGFR :
autres options

2.1.2.2.3.1. Axitinib

L'axitinib figure parmi les « autres options » dans les populations
traitées par ITK-VEGFR, en grande partie sur la base des données
de I’étude de phase lll AXIS, dans laquelle I’axitinib a produit
une amélioration de la SSP, mais aucun bienfait en matiere de
SG par rapport au sorafénib en deuxiéme intention chez les
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patients dont la maladie avait progressé aprés un traitement
de premiére intention par sunitinib’>. Cependant, dans cette
étude, I'axitinib était comparé a un agent probablement plus
actif, le sorafénib, contrairement aux études CheckMate 025 et
METEOR, ot il était comparé a I"évérolimus, moins actif. De
plus, certains patients des études CheckMate 025 et METEOR
ont regu de I'axitinib apres le nivolumab ou le cabozantinib,
respectivement. Des analyses rétrospectives portent a croire
que les patients tirent des bienfaits des ITK-VEGFR en troisieme
intention, y compris I'axitinib”74.

2.1.2.2.3.2. Lenvatinib + évérolimus

Un petit essai de phase Il, a trois groupes, avec randomisa-
tion, portant sur le lenvatinib par voie orale, I"évérolimus
par voie orale et une association des deux, a montré une
amélioration de la SSP dans le groupe recevant le traitement
d’association par rapport a I’évérolimus seul (médiane de
14,6 mois contre 5,5 mois; RRI: 0,40; IC a 95 % : 0,24-0,68;
p =0,0005). l'étude comptait 153 patients dont la maladie
avait progressé sous ITK-VEGFR qui ont été randomisés selon
un rapport de 1:1:1 pour recevoir du lenvatinib seul (24 mg/
jour), de I"évérolimus seul (10 mg/jour) ou "association len-
vatinib (18 mg/jour) + évérolimus (5 mg/jour).

2.1.2.2.3.3. Evérolimus

Dans I'essai de phase 1l RECORD-1, I"évérolimus par voie
orale (inhibiteur de mTOR) a produit une SSP significative-
ment plus longue que le placebo, avec un profil de toxicité
acceptable, chez les patients qui avaient subi un échec
thérapeutique avec le sunitinib ou le sorafénib ou les deux’.
Dans cet essai, 25 % des sujets randomisés avaient requ deux
traitements par ITK-VEGFR et une amélioration significative
de la SSP a été observée dans le groupe évérolimus par rap-
port au groupe placebo. Il convient toutefois de noter que
["évérolimus s’est révélé inférieur a plusieurs autres traite-
ments dans des essais ultérieurs avec randomisation, notam-
ment les essais de phase Il CheckMate 025 (nivolumab) et
METEOR (cabozantinib), et I'étude de phase Il le comparant
a l'association lenvatinib + évérolimus®97>,

2.1.2.3. Progression de la maladie ou intolérance d un ITK-VEGFR antérieur
ET a un IPCl antérieur

- Pour les patients dont la maladie a progressé ou qui
n’ont pas toléré a la fois un ITK-VEGFR et un IPCI
antérieurs, il existe peu de données probantes permet-
tant d’établir I'option thérapeutique a privilégier; les
options pour les patients dans cette situation compren-
nent toutes celles qui n’ont pas été essayées précédem-
ment parmi : sunitinib, pazopanib, axitinib, cabozan-
tinib ou association lenvatinib + évérolimus.

Les données sur lesquelles appuyer les décisions théra-
peutiques dans ces cas sont tres limitées. En |’absence de

CUAJ @ Aviil 2021  Volume 15, numéro 4 R27



Canil et al.

recommandations fondées sur des données probantes, les
options thérapeutiques comprennent n’importe lequel des
traitements mentionnés dans la section ci-dessus appuyés par
des données probantes en premiere intention ou en inten-
tion ultérieure qui n'ont pas encore été utilisés chez un(e)
patient(e) donné(e). Le cabozantinib peut étre une option a
privilégier dans cette situation si on se fie aux résultats de
I"étude METEOR.

2.2. Tumeurs non a cellules claires

- Il n’existe pas de traitement standard pour le CR avancé
non a cellules claires et I'inscription a un essai clinique
est la meilleure option. Il est généralement admis que
les cas non a cellules claires doivent étre traités de la
méme maniére que les cas a cellules claires. Les essais
cliniques soutiennent 'utilisation de I'immunothérapie
dans ce contexte (ipilimumab + nivolumab; pembroli-
zumab + axitinib; pembrolizumab en monothérapie),
et du cabozantinib ou du sunitinib.

Chez les patients atteints d’'un CR métastatique ou de
stade avancé non a cellules claires, 'inscription a des essais
cliniques doit étre encouragée dans la mesure du possible.

Deux essais de phase Il ont randomisé les patients pour
recevoir I"évérolimus ou le sunitinib en tant que traitement
de premiere intention pour des tumeurs non a cellules
claires, la permutation étant autorisée en cas de progres-
sion de la maladie. L'analyse de futilité de I’essai ESPN a
entrainé son arrét prématuré en raison d’une SSP et d’une
SG inférieures pour I'évérolimus’. L'essai ASPEN a montré
que le sunitinib était supérieur a I"évérolimus sur le plan
de la SSP78.

Les résultats de Iétude de phase Il KEYNOTE 427 portant
sur le pembrolizumab en monothérapie de premiére inten-
tion (200 mg par voie i.v. toutes les trois semaines) dans le
traitement du CR non a cellules claires (cohorte B) ont été
présentés sous forme de résumé’. (Apres 18 mois, la SSP
était de 18,9 mois [écart : 9,9-26,0 mois] et le taux de SG,
de 67 %. Le TRG était de 26 % [IC a 95 % : 19,5-33,5]; 10
RC, 33 réponses partielles [RP]).

L'étude ouverte de phase Il PAPMET a été congue
pour évaluer le réle des inhibiteurs de la tyrosine kinase
de MET par rapport au sunitinib (traitement de référence)
chez les patients atteints de CR papillaire de stade avancé.
Ces données ont été présentées lors du symposium de
["ASCO 2021 sur les cancers génito-urinaires et publiées
simultanément''®. La SSP était le critere d’évaluation prin-
cipal. Initialement, les patients ont été randomisés dans I'un
de quatre groupes : cabozantinib, crizotinib, savolitinib ou
sunitinib. On a mis fin aux groupes savolitinib (n = 29) et
crizotinib (n = 28) apres une analyse de futilité préspécifiée,
alors que les groupes cabozantinib (n = 44) et sunitinib
(n = 46) ont complété I'étude comme prévu. La SSP était plus

longue dans le groupe cabozantinib (9,0 mois) que dans le
groupe sunitinib (5,6 mois), avec un RRI de 0,60 (0,37-0,97;
p unilatéral = 0,019). Il n’y a pas eu d’amélioration de la SSP
avec le savolitinib ou le crizotinib par rapport au sunitinib.
On n’a pas non plus noté de différence dans la SG entre
les quatre groupes de traitement. Le taux de réponse pour
le cabozantinib était de 23 % contre 4 % pour le sunitinib
(p bilatéral = 0,010)'.

2.3. Variante sarcomatoide ou (R peu différencié (tableau 2)

Chez les patients présentant un CR sarcomatoide ou peu dif-
férencié de stade avancé ou métastatique, I'immunothérapie
est clairement a privilégier. Chez les patients a qui
I'immunothérapie ne convient pas, le sunitinib peut étre
envisagé.

Une analyse a posteriori des patients atteints de CRm sar-
comatoide randomisés pour recevoir I’association ipilimum-
ab + nivolumab ou le sunitinib dans I’étude CheckMate 214
semble indiquer une efficacité significative de la premiere
par rapport au deuxieme®. Le TRO était de 56,7 % avec
["association ipilimumab + nivolumab contre 19,2 % avec
le sunitinib, avec des taux de RC de 18,3 % contre 0 %.
La SG médiane était de 31,2 mois contre 13,6 mois, ce
qui favorisait encore une fois I’association ipilimumab +
nivolumab (RRI': 0,55; IC a 95 % : 0,33-0,90; p < 0,0155).
Rini et ses collégues ont également présenté une analyse

Tableau 2. Options pour les patients présentant un CR a
composante sarcomatoide ou peu différencié métastatique
ou de stade avancé

La participation a des essais cliniques est fortement encouragée

Traitement Justification
Ipilimumab Basé sur une analyse par sous-groupes de
+ nivolumab® patients atteints de CR sarcomatoide dans
(a privilégier) I’étude CheckMate 214 montrant un taux
de RC de 18 % et une SGm de 31 mois par
rapport au sunitinib (RC: 0 % et SGm :
13,6 mois)
Axitinib Basé sur une analyse par sous-groupes de
+ pembrolizumab® | patients atteints de CR sarcomatoide dans
(a privilégier) I"étude KEYNOTE 426 montrant un taux de

RC de 12 % et une amélioration de la SGm
(non atteinte) par rapport au sunitinib
(RC: 0 %)

Basé sur une analyse par sous-groupes
de patients atteints de CR sarcomatoide

Nivolumab et
cabozantinib®

(a privilégier) dans I'étude Checkmate 9ER montrant une
amélioration de la SSP (10,9 mois et SGm

non atteinte) par rapport au sunitinib

(SSP : 4,2 mois et SGm : 19,7 mois)
Sunitinib Basé sur des données d’essais prospectifs

sans randomisation du programme d’acces
élargi

CR: carcinome rénal; RC : réponse compléte; SGm : survie globale médiane; SSP : survie

sans progression
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a posteriori de patients similaires qui a montré un TRO de
59 % contre 31,5 % avec |’association pembrolizumab +
axitinib par rapport au sunitinib®'. Le taux de RC était de
12 % pour l"association et de 0 % pour le sunitinib. Il y a
également eu amélioration de la SSP et de la SG.

L'étude de phase Il CheckMate 9ER portant sur le traite-
ment de premiére intention du CR de stade avancé comptait
75 patients (11,5 %) présentant des caractéristiques sarcoma-
toides et traités soit par nivolumab + cabozantinib (n = 34),
soit par sunitinib (n = 41). Les résultats du suivi a 18,1 mois,
présentés lors du Symposium sur les cancers génito-urinaires
de '’ASCO 2021, ont montré une amélioration de la SSP et de
la SG avec le nivolumab + cabozantinib par rapport au suni-
tinib (10,9 mois contre 4,2 mois; RRI: 0,39 [ICa95 % : 0,22-
0,70]; et non atteint contre 19,7 mois; RRI: 0,36 [IC a 95 % :
0,16-0,82]). Le TRO obtenu avec le nivolumab + cabozantinib
était de 55,9 % contre 22,0 % avec le sunitinib®?. D’autres
données seront rapportées avec un suivi supplémentaire.

Les patients présentant des caractéristiques sarcomatoides
étaient admissibles a I’étude CLEAR (n = 73, 7 %), mais
aucune analyse séparée de ce groupe n’a été présentée'> 4.

2.4. Role de la néphrectomie cytoréducirice

- La néphrectomie cytoréductrice peut étre envisagée
chez des patients sélectionnés de maniére appropriée
et présentant un CRm de novo, idéalement apres une
discussion avec I’équipe multidisciplinaire. Ce qui suit
repose sur un consensus d’experts faisant partie de ce
groupe d’auteurs.

o Les patients présentant un bon indice fonctionnel
(IF ECOG [Eastern Cooperative Oncology Group]
= 1 ou IF de Karnofsky [KPS] = 80 %), des symp-
tomes minimes liés aux métastases, une tumeur
primitive résécable et une charge métastatique
limitée doivent se voir proposer une néphrecto-
mie cytoréductrice d’emblée, suivie d’un traite-
ment dirigé contre les métastases, d’une période de
surveillance ou d’un traitement par voie générale.

o Les patients présentant des symptomes généraux
importants dus a un cancer métastatique, des
métastases actives touchant le systéme nerveux
central, une charge tumorale limitée dans le rein
par rapport au volume extrarénal cumulatif des
métastases, une maladie a progression rapide, un
mauvais indice fonctionnel (ECOG > 1 ou KPS
< 80 %) et/ou une espérance de vie limitée ne
doivent pas subir d’emblée une néphrectomie
cytoréductrice.

- Les patients atteints de CRm qui n’entrent pas
dans les deux catégories ci-dessus doivent se voir
proposer un traitement initial par voie générale,
en envisageant une néphrectomie cytoréductrice

Consensus du RRCRC : cancer du rein avancé

différée pour ceux qui présentent une réponse cli-
nique significative et stable.

Les recommandations pour la néphrectomie cytoré-
ductrice proviennent d’un récent énoncé de consensus du
RRCRC par Mason et ses collegues®. Ces recommanda-
tions ont été fondées en grande partie sur deux études con-
trolées avec randomisation publiées en 2018, soit les essais
CARMENA et SURTIME® 8 || convient de noter que ces
données probantes importantes concernant la néphrectomie
cytoréductrice et le traitement par voie générale datent tous
deux de I’ere des ITK-VEGFR. La mesure dans laquelle ils
sont applicables a I’ére de I'inhibition de point de contréle
immunitaire reste encore a élucider.

Selon la mise a jour de I'étude Checkmate 214 présentée
a I"ESMO 2020 sur Iipilimumab + nivolumab par rapport
au sunitinib, dans un petit sous-groupe de patients atteints
de tumeur rénale in situ (53 patients), le TRO noté avec
I"ipilimumab + nivolumab était de 35 % avec la tumeur
primitive. Cependant, la SG médiane était inférieure dans ce
sous-groupe, tant pour le groupe ipilimumab + nivolumab
(26,1 mois) que pour le groupe sunitinib (14,3 mois). Aucune
RC n’a été observée chez les patients présentant une tumeur
rénale primitive in situ®.

Une analyse exploratoire par sous-groupes des patients de
I'essai KEYNOTE-426 en fonction d’une néphrectomie anté-
rieure a été présentée au Symposium international 2020 sur
le cancer du rein. Le pembrolizumab + axitinib a montré un
bienfait en matiére de SG, de SSP et de TRO par rapport au
sunitinib en tant que traitement de premiére intention chez
les patients atteints de CRm ayant subi une néphrectomie
préalable (n = 718) ou non (n = 143)%.

En ce qui concerne les autres formes de cytoréduction,
I'essai CYTOSHRINK de phase Il en cours avec randomisa-
tion (n = 78) évalue le role de la radiothérapie stéréotax-
ique cytoréductrice dirigée vers la tumeur rénale primitive
plus I’association ipilimumab + nivolumab par rapport a
I'ipilimumab + nivolumab seul chez les patients atteints de
CRm de novo et de cancer a risque intermédiaire ou élevé
selon I'IMDC?.

2.5 Role de la thérapie locale dans les oligométastases

- Chez certains patients présentant un nombre limité
de foyers métastatiques et un état clinique stable, un
traitement local, tel qu’une résection et/ou une SBRT,
pour traiter tous les foyers métastatiques peut étre une
option raisonnable.

2.5.1. Métastasectomie
Il n’y a pas d’essais avec randomisation montrant le bienfait

de la métastasectomie dans le CR oligométastatique. Cela dit,
parmi les patients présentant des métastases métachrones apres
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néphrectomie, environ un tiers sont admissibles a une métas-
tasectomie et plusieurs grandes cohortes rapportent une survie
apres cing ans de 50 % apres résection complete des métas-
tases®®®. Sur la base des données d’observation publiées, les
patients les plus susceptibles de bénéficier d’'une métastasecto-
mie sont ceux chez qui des métastases ont été diagnostiquées
apres une SSM d’au moins deux ans, ceux qui présentent des
métastases isolées et ceux dont I’'emplacement des métasta-
ses est propice a une intervention chirurgicale (par exemple,
poumon, thyroide et surrénale)®. Une période d’observation
est raisonnable pour confirmer que la maladie métastatique ne
progresse pas rapidement. De plus, les patients sous traitement
par voie générale doivent étre réévalués au cours de I'évolution
de la maladie afin de revoir |'option de la métastasectomie afin
qu’ils ne présentent plus aucun signe de la maladie, soit en
raison d’une réponse favorable ou d’une oligoprogression (voir
section 2.6). Il ny a pas de role défini pour un traitement par
voie générale « pseudoadjuvant » apres une métastasectomie
si un patient ne présente plus aucun signe de maladie.

2.5.2. Radiothérapie stéréotaxique (SBRT)

La SBRT est une autre option de traitement des oligométas-
tases. Contrairement a la radiothérapie classique, la SBRT
implique I"administration d’un rayonnement ultra-hypo-
fractionné tres conforme en 1 a 5 fractions, 'objectif étant
d’éradiquer la ou les tumeurs ou d’en assurer une maitrise
locale a long terme. Chez les patients présentant un CR de
stade précoce médicalement inopérable, la SBRT dirigée
vers la tumeur primitive permet d’obtenir des taux de mai-
trise locale tres élevés® 2. Des taux de maitrise locale élevés
similaires d’environ 90 % sont observés lors de I"utilisation
de la SBRT pour traiter les métastases du CR dans diverses
régions de |'organisme (thorax, abdomen, tissus mous, os,
cerveau)”?*. Ces données réfutent I'idée précédemment
admise que le CR est radio-résistant.

Ainsi, la SBRT peut étre une solution de rechange a la
métastasectomie chez les patients inopérables ou dont la ou
les tumeurs ne sont pas facilement résécables sans morbidi-
té. Elle peut également compléter la résection chirurgicale
en cas de métastases multiples, ou une approche combinée
peut étre envisagée pour éviter aux patients de multiples
interventions chirurgicales.

2.6. Role du traitement local dans |'oligoprogression

- Un traitement local peut étre envisagé en cas
d’oligoprogression.

Aucun essai avec randomisation n’a porté sur la prise
en charge des patients atteints de CRm avec des sites
d’oligoprogression.

Un essai canadien de phase Il sur I'utilisation de la SBRT
chez 37 patients atteints de CRm présentant une oligopro-

gression sous sunitinib ou pazopanib a été présenté sous
forme de résumé?. Apres un suivi médian de 11,6 mois
(1,8-53,5), la SSP médiane depuis le début de I’étude était
de 9,6 mois (IC a 95 % : 7,4-20,5), la plus grande partie de
la progression se produisant en dehors des zones irradiées.
Apres deux ans, la maitrise locale des tumeurs irradiées était
de 96 %. La SG apres deux ans était de 77 %. L'incidence
cumulée de changement de traitement par voie générale
était de 47 % apres un an et de 75 % apres deux ans,
avec un délai médian de changement de traitement par voie
générale de 12,6 mois, ce qui prolonge essentiellement la
SSP avec I'ITK.

Un traitement local (chirurgie, SBRT, cryothérapie et/ou
ablation par radiofréquence [ARF]) peut étre envisagé, dans
le but de retarder le début ou la modification d’un traitement
par voie générale. Une telle approche a déja été étudiée,
surtout chez des patients atteints de cancer du poumon non
a petites cellules métastatique ayant présenté une oligopro-
gression alors qu’ils étaient sous ITK®.

2.7. Role de la radiothérapie dans la maitrise des symptomes

- La radiothérapie peut étre envisagée pour pallier les
symptomes de la tumeur primitive ou des lésions méta-
statiques.

Le CR n’est pas radio-résistant et de nombreux patients
peuvent obtenir une palliation des symptomes liés au can-
cer grace a la radiothérapie (RT). De nouvelles techniques
de radiothérapie, telles que la SBRT, peuvent améliorer les
résultats par rapport a la RT externe classique; plusieurs
essais sont en cours®. Les essais cliniques sur la RT doivent
étre appuyés.

2.8. Réle des agents modificateurs du métabolisme osseux chez les
patients présentant des métastases squelettiques.

- Les agents modificateurs du métabolisme osseux peu-
vent étre envisagés chez les patients présentant des
métastases osseuses afin de réduire les complications
squelettiques.

Environ un tiers des patients atteints de CRm présenteront
des métastases osseuses, ce qui peut entrainer des complica-
tions squelettiques”’. Il a été démontré que les agents modifi-
cateurs du métabolisme osseux actuellement offerts réduisent
les complications squelettiques dans cette population.

Dans un essai de phase Il comparant 'acide zolédro-
nique (AZ) a un placebo, une analyse d’un sous-ensemble
de 74 patients atteints de CRm a montré que |'administration
d’AZ par rapport au placebo avait entrainé une diminution
significative des complications squelettiques dans le groupe
AZ %% [administration mensuelle d’AZ est donc une option
raisonnable. Une surveillance attentive de la fonction rénale
est nécessaire.
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Le denosumab est un inhibiteur du ligand du récepteur acti-
vateur du facteur nucléaire kappa B (RANK). Dans un essai de
phase lll comparant le denosumab a I’AZ dans le traitement
d’une tumeur maligne avec métastases osseuses (a I'exclusion
des patients atteints d’'un cancer du sein ou de la prostate),
un sous-ensemble de patients inscrits dans cet essai étaient
atteints d’'un CRm'®. Cet essai a montré la non-infériorité du
denosumab par rapport a I’AZ en matiere de réduction des
complications squelettiques pour I"ensemble du groupe, bien
qu’aucune analyse de sous-groupe pour les patients atteints de
CR n’ait été effectuée. Par conséquent, le denosumab pourrait
également étre une option raisonnable pour cette population de
patients, en particulier ceux qui ne peuvent recevoir de bisphos-
phonates en raison d’une diminution de la fonction rénale.

Les patients recevant des agents modificateurs du métabo-
lisme osseux sont a risque d’hypocalcémie, c’est pourquoi
des suppléments de calcium et de vitamine D sont recom-
mandés. Cependant, une hypercalcémie paranéoplasique
peut également survenir en présence de CR, de sorte que
la surveillance des taux sériques de calcium est importante
dans tous les cas. Il faut bien connaitre les antécédents den-
taires des patients qui entreprennent un traitement ciblant les
os et prescrire un examen dentaire avant le début le traite-
ment, étant donné le risque d’ostéonécrose de la machoire
(ONM). Les patients doivent également étre surveillés tout
au long de leur traitement, car I'incidence d’ONM est plus
élevée (10 %) avec les ITK-VEGFR™".

2.9. Questions relatives aux patients et aux soignants

- Les patients doivent avoir acces a des soins multidis-
ciplinaires, notamment a un spécialiste du cancer du
rein et a des professionnels de la santé spécialisés dans
les soins de soutien.

- Des renseignements doivent étre fournis aux patients
et aux soignants sur les ressources communautaires.
Les patients et les soignants doivent étre encouragés a
contacter et/ou a adhérer a Cancer du rein Canada/
Kidney Cancer Canada (www.kidneycancercanada.ca).

- La vérification du risque de cancer du rein héréditaire,
y compris les tests génétiques appropriés, devrait étre la
norme de soins, comme le soulignent les lignes directri-
ces canadiennes sur le dépistage génétique des cancers
a cellules rénales héréditaires.

- Il est fortement recommandé d’inscrire les patients dans
la base de données du systeme canadien d’information
sur le cancer du rein (CKCis).

La prise en charge du patient doit impliquer une équipe
multidisciplinaire experte dans la prise en charge du CR,
ce qui peut impliquer une communication avec et/ou une
orientation vers un autre centre.

Tous les patients et les soignants devraient étre orientés
vers un bon groupe de soutien aux patients pour obtenir

Consensus du RRCRC : cancer du rein avancé

renseignements et soutien, comme Cancer du rein Canada'®
et la Société canadienne du cancer'®. Ces groupes fournis-
sent des renseignements précis qui ont été examinés par
des experts et sont présentés dans un format facile a com-
prendre pour les patients. Ils offrent également du soutien
aux patients et aux soignants faisant face a un diagnostic
de cancer. Lors des visites, il faut demander aux patients et
aux soignants s’ils sont en contact avec un tel groupe de
patients et s’ils disposent des renseignements et du soutien
dont ils ont besoin.

Bien qu’une minorité de patients soit atteinte d’'un CR
héréditaire, chaque patient devrait étre soumis a un dépistage
du risque de CR héréditaire en suivant les lignes directrices
canadiennes, qui incluent des facteurs de risque, tels qu’un
parent du premier ou du second degré atteint d’une tumeur
rénale, un jeune age (< 45 ans), une maladie bilatérale,
une histologie peu commune et des maladies héréditaires
connexes'*.

Afin de faciliter la recherche clinique et fondamentale
sur le cancer du rein au Canada, le registre national CKCis,
sur Internet, a été créé en 2009. A ce jour, ce registre com-
prend 13 000 patients ayant requ un diagnostic de cancer
du rein provenant de 14 centres universitaires a travers le
Canada. Linscription volontaire des patients est fortement
encouragée.

Résume

Le traitement du cancer du rein avancé a connu de nom-
breuses percées au cours des dernieres années, grace a
I"arrivée de nombreux nouveaux traitements. Les données
récentes des études KEYNOTE 426 et CheckMate 214, et
I"ajout des études CheckMate 9ER et CLEAR, ont imposé
un réarrangement des algorithmes de traitement du CR
a cellules claires de stade avancé grace a I'utilisation de
I'immunothérapie double ou de I'immunothérapie en asso-
ciation avec un ITK-VEGFR. Nous attendons maintenant a
la fois I’expérience clinique, les essais cliniques prospectifs
et la mise au point de biomarqueurs prédictifs pour orienter
le choix optimal et la séquence des options de traitement
actuellement offertes.

En I’absence de comparaison directe entre les associa-
tions de traitement a I’heure actuelle, le traitement doit
étre individualisé en fonction du profil des patients et des
caractéristiques de la maladie, et chaque agent choisi doit
étre optimisé pour obtenir les meilleurs résultats, la prise en
charge multidisciplinaire étant primordiale pour obtenir un
bienfait maximal pour les patients.

La participation continue a la recherche et aux essais
cliniques pour approfondir nos connaissances dans ce
domaine reste une priorité essentielle pour les profession-
nels de la santé qui s’intéressent au CR de stade avancé.
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