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RÉSUMÉ 

La  Société  canadienne  du  cancer,  Statistique  Canada  et  l’Agence  de  la  santé  publique  du  Canada 
estimaient qu’en 2010, 1 350 nouveaux cas de cancer du rein seraient diagnostiqués au Québec, et que 
450 décès seraient enregistrés. Ce cancer atteint deux à trois fois plus souvent l’homme que la femme et 
se  présente majoritairement  après  50  ans.  Les  adénocarcinomes  représentent  entre  80  et  85 %  de 
l’ensemble des cancers du rein chez l’adulte et le type histologique le plus fréquent est à cellules claires, 
avec près de 75 % des cas. 

Le  cancer du  rein est  souvent asymptomatique. Au moment du diagnostic, environ 25 % des patients 
présentent des métastases à distance et près du tiers des autres patients en développeront au cours du 
suivi. Au stade métastatique,  le carcinome rénal a un pronostic variable selon divers critères établis et 
est  généralement  difficile  à  traiter,  d’autant  plus  que  ces  tumeurs  sont  considérées  résistantes  à  la 
chimiothérapie.  Jusqu’à  tout  récemment,  la prise en  charge des patients atteints d’un  cancer du  rein 
métastatique  reposait  essentiellement  sur  l’utilisation  des  cytokines  interféron  alpha  (IFNα)  ou 
interleukine‐2  en  association  avec  la  néphrectomie,  avec  des  taux  de  réponse  inférieurs  à  20 %,  une 
survie globale médiane de l’ordre de douze mois et une toxicité non négligeable.  

Le gène VHL,  impliqué dans  la  régulation de  la  sécrétion de  ligands  stimulant  l’angiogénèse, est muté 
dans près de 70 % des cancers du rein. Cette inactivation stimule la production de facteurs de croissance, 
favorisant  ainsi  l’angiogénèse  et  la  croissance  tumorale.  Le  sorafenib  (NexavarMC,  Bayer  Inc.)  est  un 
inhibiteur de kinases qui cible spécifiquement la voie de signalisation RAF/MER/ERK et les récepteurs du 
VEGF, c‐KIT et Flt‐3. Le 28 juillet 2006, Santé Canada a émis un avis de conformité avec conditions pour 
l’utilisation du sorafenib dans  le traitement du carcinome rénal à cellules claires  localement avancé ou 
métastatique  quand  un  traitement  par  cytokine  a  échoué  ou  ne  convient  pas;  l’autorisation  fut 
transformée de « conditionnelle » à « normale » en date du 12  juin 2009. Par conséquent,  l’objectif du 
présent  guide  est  de  faire  état  de  la  documentation  scientifique  pertinente  évaluant  l’efficacité  et 
l’innocuité du sorafenib dans le traitement du carcinome rénal métastatique. 

Une revue de la littérature scientifique publiée de janvier 2000 à juin 2010 inclusivement a été effectuée 
dans l’outil de recherche PubMed. La recherche de la documentation scientifique s’est limitée aux études 
prospectives.  Les  études  rétrospectives,  celles  portant  sur moins  de  vingt  patients  ainsi  que  celles  à 
caractère  économique  n’ont  pas  été  retenues.  Les  abrégés  de  communication  présentés  lors  des 
principaux congrès  internationaux de même que  les  sites  Internet d’organismes effectuant des  revues 
systématiques, des lignes directrices et des consensus d’experts ont également été consultés. 

Dix‐sept publications portant sur l’efficacité et l’innocuité de l’utilisation du sorafenib pour le traitement 
du  cancer  du  rein métastatique ont  satisfait  aux  critères de  sélection  du présent  guide.  En première 
intention de traitement, deux études de phase II randomisées et deux études de phase II ont démontré 
une efficacité limitée du sorafenib pour le traitement du carcinome rénal métastatique à cellules claires 
comparativement à  l’IFNα. L’efficacité du sorafenib pour  le  traitement de deuxième  intention chez  les 
patients ayant été exposés aux cytokines a été démontrée dans deux études de phase  II et confirmée 
dans une étude de phase III randomisée avec un avantage de survie sans progression et de stabilisation 
de la maladie comparativement à un placebo. Les patients présentaient une histologie à cellules claires, 
un  indice  fonctionnel de  l’ECOG de 0/1 et un pronostic MSKCC  favorable ou  intermédiaire. Puisque de 
moins  en  moins  de  patients  reçoivent  une  immunothérapie  en  première  intention,  l’utilisation  du 
sorafenib  devrait  être  privilégiée  en  cas  d’intolérance  au  sunitinib.  Par  contre,  il  existe  très  peu  de 
données  pour  supporter  l’utilisation  du  sorafenib  chez  les  patients  ayant  connu  un  échec  ou  une 
progression de la maladie sous sunitinib.  
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Considérant  les  données  probantes  disponibles  à  ce  jour,  le  Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en 
oncologie (CEPO) recommande : 

1. que le sorafenib soit considéré comme un traitement standard de deuxième intention quand un 
traitement  à  base  de  cytokine  a  échoué  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal 
métastatique et présentant une histologie à cellules claires, un  indice fonctionnel de  l’ECOG de 
0/1 et un risque pronostique MSKCC favorable ou intermédiaire (recommandation de grade A); 

2. que le sorafenib soit considéré comme une option thérapeutique quand un traitement à base de 
sunitinib  n’est  pas  toléré  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  métastatique  et 
présentant une histologie à cellules claires, un  indice fonctionnel de  l’ECOG de 0/1 et un risque 
pronostique MSKCC favorable ou intermédiaire (recommandation de grade D); 

3. que, compte tenu de l’absence de donnée mature actuelle, l’utilisation du sorafenib ne peut être 
justifiée  comme  traitement  de  deuxième  intention  quand  un  traitement  avec  le  sunitinib  a 
échoué  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  métastatique  à  cellules  claires 
(recommandation de grade C); 

4. que  le sorafenib puisse être considéré comme une option thérapeutique de première  intention 
chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  métastatique  non  à  cellules  claires 
(recommandation de grade D). 
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SUMMARY 

According to predictions by the Canadian Cancer Society, Statistics Canada, and the Public Health Agency 
of Canada, 1,350 new cases of kidney cancer will be diagnosed, and 450 deaths from that disease will be 
reported  in Quebec  in 2010. Men  are  two  to  three  times more  likely  to develop  this  type of  cancer, 
which usually occurs  after  the  age of  fifty. Adenocarcinomas  represent 80‐85% of  all  cases of  kidney 
cancer in adults, with clear cell histology being the most common type with 75% of cases. 

Kidney cancer is often asymptomatic. About a quarter of all cases are not diagnosed until the metastatic 
stage,  and  nearly  a  third  of  patients  develop  secondary  tumors  over  the  course  of  treatment.  The 
prognosis  for  patients  with  kidney  cancer  in  the  metastatic  stage  varies  based  on  a  number  of 
established  criteria.  It  is  difficult  to  treat  at  this  stage,  largely  because  the  tumors  are  considered 
resistant  to  chemotherapy. Until  recently,  treatment of patients with metastatic  kidney  cancer  relied 
primarily on the use of alpha  interferon (IFNα) or  interleukin‐2 cytokines combined with nephrectomy. 
The response rate was under 20%, the median overall survival was around 12 months, and toxicity was 
not negligible. 

The  VHL  gene  is  involved  in  regulating  the  production  of  ligands  that  stimulate  angiogenesis  and  is 
mutated and inactive in nearly 70% of kidney cancer patients, which stimulates the production of growth 
factors that favor angiogenesis and tumor growth. Sorafenib (NexavarTM, Bayer Inc.) is a tyrosine kinase 
inhibitor  that specifically  targets RAF/MER/ERK signaling pathway and VEGF, c‐KIT and Flt‐3  receptors. 
On July 28, 2006, Health Canada issued a Notice of Compliance with Conditions for the use of sorafenib 
for treatment of locally advanced or metastatic clear cell renal cell carcinoma in patients who failed prior 
cytokine therapy or are considered unsuitable for such therapy; conditions were met on June 12, 2009. 
This guide offers a summary of the relevant scientific literature evaluating the effectiveness and safety of 
sorafenib for the treatment of metastatic renal cell carcinoma. 

A  review  of  the  scientific  literature  published  between  January  2000  and  June  2010  inclusively was 
carried out using the PubMed search tool. This search was limited to prospective studies. Retrospective 
studies, those involving 20 or fewer patients, and economic studies were excluded. Abstracts presented 
at major  international  conferences, and  the websites of organizations performing  systematic  reviews, 
expert‐issued clinical guidelines and consensus were also consulted. 

Seventeen  publications  on  the  effectiveness  and  safety  of  using  sorafenib  for  the  treatment  of 
metastatic kidney cancer met the selection criteria set out for this guide. In terms of first‐line treatment, 
two randomized Phase II and two Phase II studies demonstrated limited efficacy for sorafenib compared 
to IFNα in patients with metastatic clear cell renal cell carcinoma. In terms of second‐line treatment, two 
Phase  II  studies  demonstrated  sorafenib  efficacy  and  a  randomized  Phase  III  study  showed 
improvements in progression‐free survival and stable disease in favor of sorafenib compared to placebo 
in patients in whom previous cytokine therapy has failed. The majority of patients had clear cell renal cell 
carcinoma,  had  an  ECOG  performance  status  of  0/1  and were  from  the  favorable  and  intermediate 
MSKCC prognostic groups. As first‐line treatment with cytokines has become less common in metastatic 
renal cell carcinoma, sorafenib should be  favored  in case of  intolerance  to sunitinib. However, current 
data regarding the use of sorafenib in sunitinib‐refractory metastatic renal cell carcinoma is limited.  

Given the evidence available to date, Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) is issuing 
the following recommendations: 

1. Sorafenib should be considered a standard second‐line treatment after immunotherapy failure in 
patients with metastatic clear cell renal cell carcinoma who have an ECOG performance status of 
0/1  and  a  favorable  or  intermediate  prognosis  according  to  MSKCC  classification  (Grade  A 
recommendation); 
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2. Sorafenib should be considered a  therapy option  in case of  intolerance  to sunitinib  in patients 
with metastatic clear cell renal cell carcinoma who have an ECOG performance status of 0/1 and 
a  favorable  or  intermediate  prognosis  according  to  MSKCC  classification  (Grade  D 
recommendation); 

3. No  robust  current data  justify  the use of  sorafenib  for  second‐line  treatment  in patients with 
metastatic renal cell carcinoma after failure to sunitinib (Grade C recommendation); 

4. Sorafenib could be considered a  first‐line  therapy option  in patients with metastatic non‐clear 
cell renal cell carcinoma (Grade D recommendation). 
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1. QUESTION CLINIQUE 

Évaluer  l’efficacité et  l’innocuité du sorafenib  (NexavarMC, Bayer  Inc.) dans  le  traitement du carcinome 
rénal métastatique. 

 

2. INTRODUCTION 

La  Société  canadienne  du  cancer,  Statistique  Canada  et  l’Agence  de  la  santé  publique  du  Canada 
estimaient qu’en 2010, 1 350 nouveaux cas de cancer du rein seraient diagnostiqués au Québec (4 800 
cas au Canada), et que 450 décès  seraient enregistrés  (1 650 décès au Canada)  [1]. Ce  cancer atteint 
deux à trois fois plus souvent  l’homme que  la femme et se présente majoritairement après 50 ans [2]. 
Les  principaux  facteurs  de  risque  du  cancer  du  rein  sont  le  tabagisme,  l’obésité  et  l’hypertension 
artérielle [3]. 

Les adénocarcinomes représentent entre 80 et 85 % de l’ensemble des cancers du rein chez l’adulte [4]. 
Les  tumeurs  sont  divisées  en  cinq  sous‐types  histologiques1 :  carcinome  à  cellules  claires  (75 %), 
carcinome  tubulo‐papillaire  (12 %),  carcinome  à  cellules  chromophobes  (4 %),  oncocytome  (4 %  ‐ 
tumeurs bénignes) et carcinome des  tubes collecteurs  (< 1 %). Les  formes hors classification comptent 
quant à elles pour 3 à 5 % des cas [5, 6]. Une étude rétrospective multicentrique a démontré que, bien 
que  le  type  histologique  possède  une  valeur  pronostique  en  analyse  univariée,  celle‐ci  perd  toute 
signification  en  analyse multivariée  [7].  Dans  ce  contexte,  les  facteurs  pronostiques  comprennent  le 
stade  de  la maladie  selon  le  système  TNM,  le  grade  de  Fuhrman2  et  l’indice  fonctionnel  du  Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) [7, 8]. 

Le cancer du rein est souvent asymptomatique. Au moment du diagnostic, entre 25 et 30 % des patients 
présentent des métastases, et près du tiers des autres patients en développeront au cours du suivi [6, 9]. 
Les métastases apparaissent principalement dans  les poumons,  les ganglions  lymphatiques,  le cerveau, 
les os et  le foie. Au stade métastatique,  le carcinome rénal a un pronostic variable selon divers critères 
établis. Motzer et al. ont identifié cinq facteurs de risque significativement associés à une moins bonne 
survie globale  chez  les patients atteints d’un  carcinome  rénal métastatique  traités de  façon uniforme 
avec une néphrectomie si cliniquement réalisable et interféron alpha (IFNα) [10, 11]. Selon le nombre de 
facteurs de  risque présents,  les patients  sont classés en  trois groupes pronostiques MSKCC  (Memorial 
Sloan‐Kettering Cancer Center) :  favorable,  intermédiaire ou mauvais  (Tableau 1). Cette classification a 
été validée par une étude externe qui a identifié deux facteurs pronostiques indépendants additionnels, 
soit une  radiothérapie antérieure et  le nombre de  sites métastatiques  [12]. Des  facteurs pronostiques 
similaires ont été démontrés dans une étude rétrospective chez des patients atteints d’un cancer du rein 
métastatique traités avec un inhibiteur anti‐VEGF (vascular endothelial growth factor) [13]. 

En  l’absence  de  traitement,  la  survie  globale  médiane  des  patients  atteints  d’un  cancer  rénal 
métastatique  se  situe entre 10 et 20 mois. Chez  les patients présentant des métastases à distance,  le 
taux de survie à 5 ans est inférieur à 10 % [10, 12]. Le rôle de la néphrectomie chez ces patients n’est pas 
clair. La chirurgie reste une option valable lorsqu’elle est possible et inclut la résection des métastases en 
plus de  la tumeur primaire. Des études randomisées ont montré une amélioration de  la survie globale 
avec  la néphrectomie précédant  l’immunothérapie comparativement à  l’immunothérapie seule dans  le 
traitement du cancer du rein métastatique (13,6 contre 7,8 mois) [14‐16]. De plus, un groupe québécois 

                                                      
1Selon la classification de l’Union Internationale Contre le Cancer et de l’American Joint Committee on Cancer. 
2Grade histologique  indépendant du  stade  clinique basé  sur  l’atypie des  noyaux  et des  nucléoles  tumoraux du  contingent  cellulaire  le plus 
atypique; il comporte quatre grades de gravité croissante, le grade 1 étant celui de meilleur pronostic. 
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a récemment publié une étude populationnelle rétrospective de plus de 5 000 patients identifiés dans la 
base de données SEER3 ayant démontré des taux de survie à 1, 5 et 10 ans de 53,6 %, 19,4 % et 12,7 % 
chez  les patients ayant bénéficié d’une néphrectomie  comparativement à 18,5 %, 2,3 % et 1,2 %  chez 
ceux n’en n’ayant pas bénéficié [17]. Il faut cependant noter que les patients n’ayant pas bénéficié d’une 
néphrectomie ont généralement diverses conditions médicales qui rendent impossible cette procédure, 
et qui ont aussi un impact sur la survie globale des patients. 

 
Tableau 1. Classification pronostique MSKCC pour le carcinome rénal métastatique [10, 11]. 

Facteurs de risque  Niveau associé à une survie plus courte 

Statut de performance de Karnofsky*  < 80 % 
Taux sérique de lactate déshydrogénase  > 1,5 fois la limite supérieure de la normale 

Taux sérique d’hémoglobine  < limite inférieure de la normale 

Taux sérique corrigé de calcium  > 2,5 mM/l 

Délai entre le diagnostic et le traitement à l’IFNα  < 1 an 
 

Groupes pronostiques  Nombre de facteurs de risque  Survie globale médiane (mois) 

Favorable  0  30 
Intermédiaire  1‐2  14 

Mauvais  ≥ 3  6 

IFNα : interféron alpha; l: litre; mM : millimole. 
*Indice de  statut de performance physique permettant d’évaluer  la  capacité d’une personne  à  exécuter des  actes habituels, d’apprécier  le 
progrès d’un patient après un traitement et de déterminer la capacité du patient à suivre un traitement. Le score est en pourcentage; un score 
de 100 % indique aucun symptôme et signe de la maladie. 

 

Aucune efficacité significative n’a été démontrée lors de l’utilisation de chimiothérapie cytotoxique dans 
le traitement du cancer du rein métastatique, les taux de réponse étant généralement inférieurs à 10 % 
[4,  18,  19].  Jusqu’à  tout  récemment,  la  prise  en  charge  des  patients  atteints  d’un  cancer  du  rein 
métastatique  reposait  essentiellement  sur  l’utilisation des  cytokines  IFNα ou  interleukine‐2  (IL‐2), qui 
permettent d’obtenir de meilleurs  taux de  réponse comparativement à  la chimiothérapie. Les  taux de 
réponse  à  la  suite  d’une  thérapie  par  cytokine  demeurent  toutefois  inférieurs  à  20 %  et  sont 
accompagnés d’une survie globale médiane de l’ordre de douze mois et d’une toxicité considérable [20‐
24]. Une méta‐analyse  a démontré que  l’utilisation de  l’IFNα  était  associée  à une  amélioration de  la 
survie globale médiane de 3,8 mois, à une réduction de la mortalité à 1 an de 44 %, et à une réduction du 
risque de mortalité de 26 % pendant  les deux premières  années de  traitement  comparativement  aux 
groupes témoins non traités [22].  

Il  est  estimé  que  de  2  à  4 %  de  l’ensemble  des  cancers  du  rein  seraient  dus  à  des  prédispositions 
héréditaires [25]. La maladie de von Hippel‐Lindau est la principale prédisposition héréditaire, 40 % des 
patients atteints de  ce  syndrome développant un  cancer du  rein, et est  causée par des mutations du 
gène  suppresseur  de  tumeur  von Hippel‐Lindau  (VHL).  Le  gène VHL  est  un  acteur  primordial  dans  la 
réponse tissulaire à l’hypoxie et est également altéré dans près de 70 % des cancers du rein sporadiques 
[6,  26‐29].  L’inactivation  du  gène  VHL  entraîne  l’accumulation  de  la  sous‐unité  alpha  du  facteur  de 
transcription HIF  (hypoxia‐inducible  factor)  et  ce, même  en  condition  de  normoxie.  La  production  de 
facteurs de  croissance, plus  spécifiquement  le VEGF,  le PDGF (platelet derived growth  factor) et  leurs 
récepteurs, est alors stimulée, favorisant l’angiogénèse, la croissance tumorale ainsi que la formation de 

                                                      
3SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results database. 
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métastases [30]. Ces découvertes ont conduit au développement de thérapies moléculaires ciblées pour 
la prise en charge du cancer du rein métastatique notamment le sorafenib, le sunitinib, le bévacizumab, 
le  temsirolimus,  l’évérolimus,  le pazopanib,  l’axitinib et autres molécules avec des actions  spécifiques 
apparentées. 

Le  sorafenib  (NexavarMC,  Bayer  Inc.)  est  un  inhibiteur  de  kinases  administré  oralement  qui  cible 
spécifiquement  la voie de signalisation RAF/MEK/ERK et  les récepteurs du VEGF, c‐KIT et Flt‐3 agissant 
ainsi sur l’angiogénèse et la prolifération des cellules tumorales [31]. Le 20 décembre 2005, la Food and 
Drug  Administration  (FDA)  américaine  a  approuvé  l’utilisation  du  sorafenib  pour  le  traitement  du 
carcinome  rénal  avancé  [32].  Le  29  juillet  2004,  la  Commission  européenne  a  désigné  le  sorafenib 
comme  « médicament orphelin » pour  le  traitement du  carcinome  rénal  avancé  lorsqu’un  traitement 
anti‐cancéreux  par  IFNα  ou  IL‐2  a  échoué  ou  ne  peut  être  utilisé.  Le  19  juillet  2006,  la  Commission 
européenne a délivré une autorisation de mise en marché dans  toute  l’Union européenne  [33]. Le 28 
juillet 2006, Santé Canada a émis un avis de conformité avec conditions pour  l’utilisation du sorafenib 
pour le carcinome rénal (à cellules claires) localement avancé ou métastatique quand un traitement par 
une  cytokine a échoué ou ne  convient pas  [34];  l’autorisation  fut  transformée de « conditionnelle » à 
« normale » le 12 juin 2009 [35]. 

Ce guide de pratique fait état de la documentation scientifique pertinente sur le sujet et vise à évaluer la 
valeur thérapeutique du sorafenib dans le traitement du carcinome rénal métastatique. 
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3. MÉTHODE 

Une  revue de  la  littérature  scientifique a été effectuée en  combinant  les mots  clés kidney neoplasms 
(MeSH), renal cell carcinoma, sorafenib et sorafenib (substance name) dans l’outil de recherche PubMed. 
La période couverte s’est étendue de  janvier 2000  jusqu’à  juin 2010,  inclusivement. La recherche de  la 
documentation scientifique s’est limitée aux études prospectives rapportant des résultats d’efficacité et 
d’innocuité  en  français  ou  en  anglais.  Les  études  rétrospectives,  celles  portant  sur  moins  de  vingt 
patients ainsi que celles à caractère économique n’ont pas été retenues. Les abrégés de communication 
dans  les suppléments de congrès de  l'American Society of Clinical Oncology (ASCO, 2009 et 2010) et de 
l’European  Society  for Medical Oncology  (ESMO,  2008  et  2009)  ont  été  examinés.  Seuls  les  abrégés 
décrivant des résultats d’efficacité et d’innocuité d’études de phase III ont été consultés.  

Les recommandations pour la pratique clinique, les revues systématiques et les consensus d’experts émis 
par  certains  organismes  internationaux  et  agences  de  cancer  ont  également  été  répertoriés. 
Notamment,  les  sites  Internet des organismes  suivants ont été consultés :  l'ASCO,  l’ESMO,  le National 
Comprehensive  Cancer Network  (NCCN),  la National Guideline  Clearinghouse,  le National  Institute  for 
Health and Clinical Excellence (NICE), la Cochrane Library of Systematic Reviews, le Alberta Cancer Board, 
la British Columbia Cancer Agency  (BCCA),  le  Scottish  Intercollegiate Guidelines Network, Cancer Care 
Ontario (CCO), la Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer et l’Association européenne 
d’urologie  (AEU).  La  bibliographie  des  articles  sélectionnés  a  permis  de  compléter  la  revue  de  la 
littérature scientifique. 

Les niveaux de données probantes et grades de recommandations utilisés par l’ASCO et l'ESMO ont servi 
de  référence pour  l’évaluation de  la  validité des études et  la gradation des  recommandations émises 
dans ce guide (Annexe I). En ce qui concerne les abrégés de communication, étant donné que certaines 
informations  ne  sont  pas  disponibles  pour  juger  de  la  qualité  de  l’étude,  le  niveau  des  données 
probantes ne peut être déterminé. Conséquemment, aucun grade n’est attribué aux recommandations 
découlant d’abrégés de communication. 

Un groupe de travail mandaté par le Comité de l’évolution des pratiques en oncologie (CEPO) a rédigé le 
présent guide et un groupe d’experts  indépendants du CEPO a par  la suite effectué  la révision externe. 
Le CEPO a finalement révisé et adopté l’analyse et les recommandations du présent document. 
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4. RÉSULTATS 

La  revue  de  la  documentation  scientifique  a  permis  d’identifier  dix‐sept  publications  portant  sur 
l’efficacité et l’innocuité de l’utilisation du sorafenib pour le traitement du cancer du rein métastatique. 
En première  intention de  traitement, deux études de phase  II randomisées  [36, 37] et deux études de 
phase  II  [38,  39]  ont  été  répertoriées.  Pour  le  traitement  de  deuxième  intention  du  cancer  du  rein 
métastatique réfractaire aux cytokines ou thérapies systémiques, quatre études originales [40‐43], une 
étude de la qualité de vie [44] et une mise à jour publiée [45] ont été répertoriées. Pour le traitement du 
cancer du rein métastatique réfractaire au sunitinib, une étude de phase II multicentrique a été retenue 
[46]. En plus, une méta‐analyse et une étude d’utilisation compassionnelle ont été répertoriées [47, 48]. 
Aucun abrégé de communication des congrès consultés n’a satisfait aux critères d’inclusion du présent 
guide.  Quatre  méta‐analyses  portant  sur  l’incidence  et  le  risque  d’événement  thromboembolique 
artériel  [49],  d’hémorragie  [50],  d’hypertension  [51]  et  de  syndrome  main‐pied  [52]  associés  à 
l’utilisation du sorafenib ont également été répertoriées. 

Cinq guides de  recommandations pour  la pratique clinique  [53‐57],  trois  revues systématiques  [58‐60] 
ainsi  que  cinq  consensus  d’experts  [61‐65]  portant  sur  l’efficacité  et  l’innocuité  du  sorafenib  dans  le 
traitement du cancer rénal métastatique ont été répertoriés. 

4.1. Résultats de la revue de données probantes 

Pour  chacune  des  études  décrites  ultérieurement,  des  informations  complémentaires  sur  les  critères 
d’inclusion et d’exclusion,  les caractéristiques de base des sujets,  la posologie,  les résultats d’efficacité, 
les analyses de  sous‐groupes et  les effets  indésirables  sont présentées  sous  la  forme de  tableaux aux 
Annexes II à VI. Dans toutes les études, le sorafenib a été administré oralement à raison de 400 mg deux 
fois par jour en continu. En cas de problème de tolérance, une réduction de la dose était permise selon le 
type et la sévérité des effets indésirables. Le traitement continuait jusqu’à la progression de la maladie, 
l’apparition d’une toxicité inacceptable ou le retrait du consentement. La réponse clinique a été évaluée 
selon  les  lignes  directrices  de  RECIST  (response  evaluation  criteria  in  solid  tumors)  [66].  Lorsque 
disponibles, les valeurs p associées aux résultats rapportés ont été présentées dans le texte. 

4.1.1. Sorafenib en première intention 

4.1.1.1 Sorafenib en monothérapie 

Jonasch  et  al.  ont  publié  en  2010  les  résultats  d’une  étude  de  phase  II  randomisée monocentrique 
comparant le sorafenib seul au sorafenib en association avec l’IFNα à faibles doses comme traitement de 
première  intention  pour  le  carcinome  rénal  métastatique  (données  probantes  de  niveau  II)  [36]. 
L’objectif  primaire  de  l’étude  était  d’évaluer  le  taux  de  réponse  objective  et  la  toxicité  associée  au 
traitement.  Les  objectifs  secondaires  étaient  de  déterminer  la  survie  sans  progression  et  la  survie 
globale. Les analyses statistiques ont été effectuées par les investigateurs selon le principe en intention 
de traiter. 

Les patients recrutés présentaient un cancer rénal métastatique caractérisé par une histologie à cellules 
claires,  un  indice  fonctionnel  de  l’ECOG  de  0/1,  et  n’avaient  reçu  aucun  traitement  systémique 
précédent. Les patients présentant des métastases cérébrales étaient exclus. L’IFNα était administré par 
injection sous‐cutanée deux fois par  jour à raison de 0,5 MU par dose. Un patient du groupe sorafenib 
combiné à  l’IFNα a  retiré  son  consentement avant  le début du  traitement.  Sept patients ont  reçu au 
moins  un  traitement mais  ont  été  retirés  de  l’étude  avant  la  première  évaluation  de  la  réponse  qui 
s’effectuait huit semaines après le début du traitement (cinq en raison de toxicité et deux pour violation 
aux critères d’admissibilité de l’étude). 
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Entre juin 2005 et juin 2007, 80 patients ont été aléatoirement assignés en proportion 1 : 1 à recevoir le 
sorafenib  seul ou  en  combinaison  avec  l’IFNα  à  faibles doses.  Les deux  groupes  étaient  similaires  en 
regard des caractéristiques de base. Le suivi médian a été de 19,7 mois. Au moment de l’analyse, quatre 
patients  étaient  en  cours  de  traitement.  Le  taux  de  réponse  objective  a  été  de  30 %  dans  le  groupe 
sorafenib seul et de 25 % dans le groupe sorafenib combiné à l’IFNα. La survie médiane sans progression 
a  été  similaire dans  les deux  groupes  (7,39  et  7,56 mois). Au moment  de  l’analyse,  la  survie  globale 
médiane  n’avait  pas  été  atteinte  dans  le  groupe  sorafenib  seul  et  a  été  de  27 mois  dans  le  groupe 
sorafenib combiné à l’IFNα. 

Les effets  indésirables de grades 3 et 4  les plus  fréquents dans  les groupes sorafenib seul et combiné 
avec l’IFNα ont été la fatigue (25 % contre 45 %, p < 0,05), la diarrhée (32,5 % contre 20 %), le syndrome 
main‐pied  (25 %  contre  17,5 %),  l’hyperuricémie  (30 %  contre  7,5 %,  p < 0,05),  l’hyperamylasémie  ou 
lipasémie  (12,5 %  contre  10 %),  la  dyspnée  (10 %  contre  10 %),  l’hypophosphatémie  (7,5 %  contre 
12,5 %) et la neutropénie (0 % contre 15 %, p < 0,05). Les réductions de doses ont été similaires dans les 
deux groupes. 

 

Escudier  et  al.  ont  publié  en  2009  une  étude  de  phase  II  randomisée multicentrique  comparant  le 
sorafenib à  l’IFNα  comme  traitement de première  intention pour  le  carcinome  rénal métastatique ou 
non  résécable  (données  probantes  de  niveau  II)  [37].  L’objectif  primaire  de  l’étude  était  d’évaluer  la 
survie sans progression. Les objectifs secondaires étaient de déterminer  le taux de réponse,  le taux de 
contrôle de la maladie4, la durée de la réponse et la qualité de vie. 

Les patients  recrutés présentaient un cancer  rénal métastatique ou non  résécable caractérisé par une 
histologie  à  cellules  claires  prédominante,  un  indice  fonctionnel  de  l’ECOG  de  0/1  et  un  groupe 
pronostique  MSKCC  favorable  ou  intermédiaire,  et  n’avaient  reçu  aucun  traitement  systémique 
précédent.  Les  critères  d’exclusion  étaient  un  antécédent  d’un  autre  cancer,  de maladie  cardiaque 
sévère et de métastases cérébrales. L’étude comportait deux périodes. Dans  la période 1,  le sorafenib 
était administré à la dose conventionnelle et l’IFNα était administré par injection sous‐cutanée trois fois 
par semaine à raison de 9 MU par dose. Dans la période 2, 43 des 65 patients du groupe sorafenib dont 
la maladie avait progressé ont eu une augmentation de dose à 600 mg deux fois par jour. Dans le groupe 
IFNα,  les 50 patients dont  la maladie  avait progressé ont  reçu  le  sorafenib à  la dose  conventionnelle 
(crossover). Un  groupe  indépendant  a  révisé  en  simple  insu  les  résultats  d’imagerie  afin  d’évaluer  la 
survie  sans progression de  la période 1 et les analyses  statistiques ont été  faites  selon  le principe en 
intention de traiter. 

Entre juin et septembre 2005, 189 patients ont été aléatoirement assignés en proportion 1 : 1 à recevoir 
le sorafenib ou l’IFNα; 97 et 92 patients ont reçu respectivement au moins une dose. Les deux groupes 
étaient  similaires  en  regard  des  caractéristiques  de  base.  En  date  d’analyse,  46  et  21  patients  des 
groupes sorafenib et IFNα étaient en cours de traitement.  

Pour  la période 1,  la durée médiane de  traitement a été de 6,0 mois dans  le groupe  sorafenib et de 
5,5 mois dans le groupe IFNα. La survie médiane sans progression a été similaire dans les deux groupes 
(5,7 contre 5,6 mois, HR = 0,88 [IC 95 % : 0,61‐1,27]; p = 0,504). Une proportion plus élevée de patients 
du groupe sorafenib ont présenté une réduction de la taille tumorale comparativement aux patients du 
groupe IFNα (68,2 % contre 39,0 %). Chez les patients du groupe IFNα, les taux de réponse complète et 
partielle ont été de 1,1 % et de 7,6 %, respectivement, comparativement à 0 % et 5,2 % chez les patients 
du groupe sorafenib. Le taux de contrôle de la maladie a été significativement plus élevé dans le groupe 

                                                      
4Le taux de contrôle de la maladie inclus les taux de réponse complète, de réponse partielle et de maladie stable. 
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sorafenib  (79,4 %  contre  64,1 %,  p = 0,006).  La  proportion  des  patients  ayant  rapporté  des  effets 
indésirables de grade 3 ou plus a été relativement similaire dans les groupes sorafenib et IFNα (41,2 % et 
35,6 %).  Les effets  indésirables de grade 3 ou plus  les plus  fréquents  chez  les patients  traités avec  le 
sorafenib ont été le syndrome main‐pied (11,3 %), la diarrhée (6,2 %), le rash et la desquamation (6,2 %), 
et la fatigue (5,2 %); dans le groupe IFNα, ce fut la fatigue (10,0 %). Au moins une réduction de dose a été 
rapportée  chez  33 %  des  patients  du  groupe  sorafenib  et  chez  26 %  du  groupe  IFNα;  au moins  une 
interruption  de  traitement  a  été  rapportée  chez  61 %  et  44 %  des  patients,  respectivement.  Trois 
questionnaires validés et  reconnus ont été utilisés afin de mesurer  la qualité de vie et  les symptômes 
rapportés par le patient5. Les patients du groupe sorafenib ont rapporté moins de symptômes reliés au 
cancer du rein (FKSI‐15 : 40,5 contre 34,6, p = 0,015), une plus grande satisfaction globale du traitement 
reçu  (TSQM,  p = 0,019)  et  une  tendance  vers  une meilleure  qualité  de  vie  globale  (FACT‐BRM :  104 
contre 93; p = 0,073). 

Pour la période 2, 39,5 % des patients ayant reçu le sorafenib à raison de 600 mg deux fois par jour ont 
obtenu une stabilisation de la maladie comme meilleure réponse. Dans le groupe du crossover, les taux 
de  réponse  complète, de  réponse partielle et de maladie  stable ont été de 2 %, de 18 % et de 54 %, 
respectivement.  La  survie médiane  sans  progression  a  été  de  3,6 mois  chez  les  patients  du  groupe 
sorafenib à 600 mg et de 5,3 mois  chez  ceux du groupe  IFNα ayant  reçu  le  sorafenib.  La plupart des 
effets  indésirables  liés au traitement ont été de grade 1 ou 2 dans  les deux groupes. La proportion des 
patients  ayant  rapporté  des  effets  indésirables  de  grade  3  ou  4  a  été  plus  élevée  dans  le  groupe 
crossover comparativement au groupe ayant reçu le sorafenib à raison de 600 mg (44,0 % contre 9,3 %). 
Chez  les patients du groupe  IFNα ayant reçu  le sorafenib,  les effets  indésirables de grade 3 ou plus  les 
plus fréquents ont été le syndrome main‐pied (10 %) et la diarrhée (8 %). Des scores FKSI similaires ont 
été  rapportés parmi  les patients ayant  reçu  la dose conventionnelle de sorafenib dans  la période 1 et 
ceux  ayant  reçu  le  sorafenib  à  raison  600 mg  dans  la  période  2.  Les  patients  dont  la maladie  avait 
progressé avec  l’IFNα ont rapporté des scores FKSI plus élevés après avoir reçu  le sorafenib. De même, 
une meilleure  qualité  de  vie  a  été  rapportée  avec  des  scores  FACT‐BRM  plus  élevés  dans  les  deux 
groupes. 

4.1.1.2 Sorafenib en combinaison avec l’IFNα 

Ryan et al. ont publié en 2007 une étude de phase II du Southwest Oncology Group évaluant l’activité du 
sorafenib  en  combinaison  avec  l’IFNα  comme  traitement  de  première  intention  du  cancer  rénal 
métastatique (données probantes de niveau III) [38]. L’objectif primaire de l’étude était d’évaluer le taux 
de réponse objective. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer  la probabilité d’échec au traitement à 
six mois, la survie globale et la toxicité. 

Les  patients  présentaient  un  carcinome  rénal métastatique  ou  non  résécable  avec  une  histologie  à 
cellules claires et un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1, et n’avaient reçu aucune thérapie systémique 
précédente. Un minimum de 28 jours devait s’être écoulé depuis une chirurgie ou une radiothérapie. Les 
patients présentant des métastases cérébrales (ou un antécédent) ou étant sous traitement actif à base 
de  corticostéroïdes  étaient  exclus.  L’IFNα  était  administré  par  injection  sous‐cutanée  trois  fois  par 
semaine (journées non consécutives) à raison de 10 MU par dose (cycle de quatre semaines). 

                                                      
5Les questionnaires utilisés ont été  le  FKSI‐15  (Functional Assessment of Cancer Therapy  [FACT]‐Kidney  Symptom  Index‐15  item,  incluant 15 
questions  pour  un  score  total  variant  de  0  à  60),  le  FACT‐BRM  (FACT‐Biologic  Response Modifier  incluant  40  questions  portant  sur  des 
paramètres de bien‐être physique, familial et social, fonctionnel et émotionnel, pour un score total variant de 0 à 160) et le TSQM (Treatment 
Satisfaction Questionnaire for Medication). Des scores élevés aux questionnaires indiquent une meilleure qualité de vie ou la présence de moins 
de symptômes. 
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Entre  septembre  2004  et mai  2005,  67  patients  ont  été  recrutés. Quatre  patients  ont  été  retirés  de 
l’étude en raison d’une histologie à cellules claires non confirmée ou de l’utilisation de corticostéroïdes, 
et un patient a retiré son consentement avant  le début du traitement. Les 62 patients restants ont été 
inclus dans  les analyses d’efficacité et d’innocuité. La durée médiane de traitement a été de cinq mois. 
Au moment de l’analyse, 10 % des patients étaient sous traitement actif. Le taux de réponse objective a 
été de  19 %,  incluant  1  réponse  complète  et  11  réponses partielles.  La durée médiane  des  réponses 
confirmées a été de huit mois. De plus, une  stabilisation de  la maladie ou une  réponse partielle non 
confirmée a été observée chez 50 % des patients. Le suivi médian a été de seize mois. La survie médiane 
sans progression a été de sept mois. Les taux de survie sans progression à un et à deux ans ont été de 
53 % et 37 %, respectivement. La survie globale médiane a été de 17 mois avec 30 patients décédés au 
moment de l’analyse. 

Tous  les patients ont présenté une toxicité  liée au traitement et 77 % ont présenté un effet  indésirable 
de  grade  3  ou  4.  Les  effets  indésirables  les  plus  fréquemment  observés  ont  été  la  fatigue  (29 %),  la 
diarrhée  (16 %),  la  leucopénie  (13 %) et  l’anorexie  (10 %). Le profil de  toxicité observé  incluait surtout 
des effets  indésirables associés à  l’IFNα. Un patient est décédé en  raison d’une hypotension plusieurs 
heures après avoir reçu la première injection d’IFNα mais avant de recevoir le sorafenib. 

4.1.1.3 Sorafenib en combinaison avec la chimiothérapie 

Bellmunt  et  al.  ont  publié  en  2010  une  étude  de  phase  II  multicentrique  du  Spanish  Oncology 
Genitourinary Group évaluant  l’efficacité du sorafenib en combinaison avec une chimiothérapie à base 
de  gemcitabine  et  de  capécitabine  comme  traitement  de  première  intention  du  cancer  rénal 
métastatique  (données  probantes  de  niveau  III)  [39].  L’objectif  primaire  de  l’étude  était  d’évaluer  la 
survie sans progression. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le taux de réponse, la survie globale 
et la toxicité. 

Les patients présentaient un carcinome rénal métastatique non résécable caractérisé par une histologie 
à cellules claires avec un  indice fonctionnel de  l’ECOG de 0/1, un groupe pronostique MSKCC favorable 
ou intermédiaire et une espérance de vie d’au moins douze mois. Les patients étaient inaptes à recevoir 
ou potentiellement intolérants à une immunothérapie. Les patients ayant reçu ou étant sous traitement 
concomitant avec une chimiothérapie ou un agent anti‐angiogénique ou présentant une hypertension 
non  contrôlée  étaient  exclus.  La  combinaison  thérapeutique  incluait  la  gemcitabine  administrée  par 
injection  intraveineuse  à  raison de  1 000 mg/m2  sur  trente minutes  aux  jours  1  et  8,  la  capécitabine 
administrée  oralement  à  raison  de  650 mg/m2  aux  douze  heures  aux  jours  1  à  14  et  le  sorafenib 
administré oralement à raison de 400 mg deux fois par jour pour 21 jours consécutifs. Un amendement 
au protocole a été fait en cours d’étude pour réduire la dose de capécitabine à 500 mg/m2 à la suite d'un 
excès de  toxicité. Six cycles de 21  jours étaient planifiés par  les  investigateurs. Après  les six cycles,  les 
patients pouvaient continuer à recevoir  le sorafenib en monothérapie. Les analyses statistiques ont été 
réalisées selon le principe en intention de traiter. 

Entre décembre 2006 et avril 2008, 44 patients ont été  recrutés dont 4 ont  retiré  leur consentement 
avant  le début de  l’étude. La durée médiane de  traitement a été de 8,5 mois. La survie médiane sans 
progression  a été de 11,1 mois.  La  survie  globale médiane  a  été de 25,8 mois et 17 patients étaient 
décédés au moment de l’analyse. Le taux de réponse objective a été de 50 % et toutes les réponses ont 
été  partielles.  De  plus,  une  stabilisation  de  la  maladie  a  été  observée  chez  42,5 %  des  patients 
correspondant à un taux de contrôle de la maladie de 92,5 %. 

Tous les patients ont rapporté des effets indésirables liés au traitement et 62,5 % ont présenté au moins 
une toxicité de grade 3, dont les plus fréquentes ont été le syndrome main‐pied (27,5 %), l’asthénie et la 
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fatigue  (22,5 %), et  la neutropénie  (15 %). Un patient est décédé en  raison d’une embolie pulmonaire 
possiblement liée au traitement. 

4.1.2. Sorafenib en deuxième intention 

4.1.2.1 Maladie réfractaire aux cytokines ou thérapies systémiques 

Escudier  et  al.  ont  publié  en  2007  les  résultats  de  l’étude  TARGET  (Treatment  Approaches  in  Renal 
Cancer  Global  Evaluation  Trial),  une  étude  de  phase  III  randomisée multicentrique  internationale  à 
double insu comparant le sorafenib à un placebo dans le traitement de deuxième intention du carcinome 
rénal  avancé  ou  métastatique  à  cellules  claires  après  échec  d’une  thérapie  systémique  (niveau  de 
données probantes I) [40]. L’objectif primaire de l’étude était d’évaluer la survie globale et  les objectifs 
secondaires, la survie sans progression, le taux de réponse et la toxicité. 

Les  patients  ont  été  recrutés  de  novembre  2003  à mars  2005  dans  117  centres  dans  19  pays.  Ils 
présentaient  un  carcinome  rénal  métastatique  à  cellules  claires  ayant  progressé  à  une  thérapie 
systémique  dans  les  huit  mois  précédents,  un  indice  fonctionnel  de  l’ECOG  de  0/1  et  un  risque 
pronostique  MSKCC  favorable  ou  intermédiaire.  La  majorité  des  patients  avaient  bénéficié  d’une 
néphrectomie (93 %) et d’une thérapie à base de cytokines (82 %) précédentes. Les patients présentant 
des métastases cérébrales ou ayant  reçu une  thérapie antérieure avec un  inhibiteur anti‐VEGF étaient 
exclus. Les patients ont reçu à double insu le sorafenib ou un placebo sur des cycles de six semaines pour 
les 24 premières semaines, puis sur des cycles de huit semaines. 

En  janvier 2005, une analyse  intérimaire planifiée réalisée par un comité  indépendant de radiologistes 
après que la maladie ait progressé chez environ 363 patients (n = 769) a révélé une survie médiane sans 
progression de 5,5 et de 2,8 mois dans les groupes sorafenib et placebo, respectivement (p < 0,001). Le 
sorafenib  était  associé  à  une  diminution  significative  du  risque  de  progression  de  56 %  (HR = 0,44 
[IC 95 % : 0,35‐0,55]). Sur la base de ces résultats, il a été décidé de lever l’insu sur le traitement reçu par 
les patients et d’offrir  le sorafenib aux patients du groupe placebo à partir de mai 2005 (crossover). Au 
total, 48 % des patients du groupe placebo ont reçu le sorafenib. Les analyses d’efficacité ont été faites 
selon  le principe en  intention de traiter et celles de toxicité, chez  les patients ayant reçu au moins une 
dose de traitement. 

Un  total de  903 patients ont  été  répartis  aléatoirement  à  recevoir  sorafenib  (n = 451) ou un placebo 
(n = 452).  En  mai  2005  immédiatement  avant  le  crossover,  les  investigateurs  ont  rapporté  une 
amélioration  significative  de  la  survie médiane  sans  progression  en  faveur  du  sorafenib  (5,4  contre 
2,8 mois;  p < 0,001)  avec  une  réduction  significative  de  49 %  du  risque  de  progression  (HR = 0,51  [IC 
95 % :  0,43‐0,60]).  À  ce moment,  la  première  analyse  intérimaire  pour  la  survie  globale  planifiée  a 
démontré que 22 % des patients du groupe sorafenib et 27 % du groupe placebo étaient décédés. Après 
un  suivi médian de 6,6 mois,  la  survie globale médiane actuarielle a été de 14,7 mois dans  le groupe 
placebo et n’a pas été atteinte dans  le groupe sorafenib, correspondant à une diminution de 28 % du 
risque de décès en faveur du sorafenib (HR = 0,72 [IC 95 % : 0,54‐0,94]; p = 0,02). La comparaison n’a pas 
atteint le seuil de signification statistique prédéterminé selon les règles de O’Brien‐Fleming (p = 0,0005). 
Six mois après le crossover, la survie globale médiane a été de 19,3 mois dans le groupe sorafenib et de 
15,9 mois  dans  le  groupe  placebo  (HR = 0,77  [IC  95 % :  0,63‐0,95];  p = 0,02);  les  résultats  n’ont  pas 
atteint  le seuil de signification statistique prédéterminé (p = 0,0094). Les taux de réponse complète, de 
réponse partielle et de maladie stable ont été de < 1 % contre 0 %, de 10 % contre 2 % (p < 0,001) et de 
74 % contre 53 % (p < 0,001) dans les groupes sorafenib et placebo, respectivement. Après trois mois de 
traitement, les taux de réponse objective et de maladie stable combinés ont été de 57 % dans le groupe 
sorafenib et de 34 % dans le groupe placebo. 
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La durée médiane de traitement a été de 23 semaines dans le groupe sorafenib et de 12 semaines dans 
le groupe placebo. La proportion des patients qui ont arrêté  l’étude en raison des effets  indésirables a 
été similaire dans  les deux groupes  (10 % et 8 %, respectivement). La réduction de doses  (13 % contre 
3 %) et  les  interruptions temporaires de traitement en raison des effets  indésirables  (21 % contre 6 %) 
ont  été  plus  fréquentes  dans  le  groupe  sorafenib  que  dans  le  groupe  placebo  (p < 0,001). Des  effets 
indésirables  de  grades  3  et  4  ont  été  rapportés  chez  34 %  des  patients  du  groupe  sorafenib 
comparativement à 24 % du groupe placebo (p < 0,01). L’incidence du syndrome main‐pied (6 % contre 
0 %) et d’hypertension de grade 3 ou 4  (4 %  contre < 1 %) a été  significativement plus élevée dans  le 
groupe sorafenib (p ≤ 0,001). 

 

Bukowski et al. ont publié en 2007  les  résultats des analyses de  la qualité de vie de  l’étude originale 
TARGET  [40]  (niveau  de  données  probantes  I)  [44].  Deux  instruments  spécifiques  et  validés  ont  été 
utilisés afin d’évaluer  les symptômes propres au cancer (FKSI6) et  la qualité de vie (FACT‐G7) rapportés 
par le patient. Les patients ont complété les questionnaires avant de rencontrer le médecin au jour 1 de 
chaque cycle et à la fin du traitement. La population en intention de traiter comptait 851 patients pour 
lesquels des données de base  (jour 1 du premier cycle) étaient disponibles. Aucune différence n’a été 
observée dans les scores moyens obtenus pour les questionnaires FKSI‐10 (27,19 contre 27,20, p = 0,98) 
et  FACT‐G  (20,65  contre  20,70,  p = 0,83)  entre  les  groupes  sorafenib  et  placebo  au  cours  des  cinq 
premiers cycles de traitement. Selon les scores FKSI‐10 (55,1 % contre 32,6 %) et FACT‐G (57,1 % contre 
37,0 %)  dès  le  quatrième  cycle  de  traitement,  une  plus  grande  proportion  des  patients  du  groupe 
sorafenib  avaient  obtenu  une  amélioration  ou  aucun  changement  de  leur  qualité  de  vie 
comparativement à ceux du groupe placebo. 

 

Escudier  et  al.  ont  publié  en  2009  les  données  finales  d’efficacité  et  d’innocuité  de  l’étude  TARGET 
(niveau de données probantes  I) [45]. Seize mois après  le crossover, 561 décès ont été rapportés, dont 
278 dans le groupe sorafenib et 283 dans le groupe placebo. Dans la population en intention de traiter, 
la survie globale médiane du groupe sorafenib était comparable à celle du groupe placebo (17,8 contre 
15,2 mois; HR = 0,88  [IC  95 % :  0,74‐1,04];  p = 0,146). Une  analyse  secondaire  planifiée  censurant  les 
patients du groupe placebo  inclus dans  le crossover a suggéré une amélioration de  la survie globale en 
faveur  du  sorafenib  (17,8  contre  14,3  mois;  HR = 0,78  [IC  95 % :  0,62‐0,97];  p = 0,0287).  Les  effets 
indésirables étaient similaires à ceux rapportés dans l’étude initiale [40]. 

 

Akaza et al. ont publié en 2007 une étude de phase  II  japonaise évaluant  l’efficacité et  l’innocuité du 
sorafenib  comme  traitement  de  deuxième  intention  du  carcinome  rénal  métastatique  (niveau  de 
données probantes III) [41]. L’objectif primaire de l’étude était d’évaluer le taux de réponse. Les objectifs 
secondaires étaient la survie sans progression, le délai jusqu’à la progression, la survie globale, la durée 
de réponse, le délai jusqu’à une réponse objective et le taux de contrôle de la maladie. 

Les patients présentaient un carcinome rénal métastatique, un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1 et un 
risque  pronostique  MSKCC  favorable  ou  intermédiaire,  et  avaient  reçu  au  moins  un  régime 
thérapeutique à base de cytokines (IFNα : 99,2 % et IL‐2 : 46,5 %). Les critères d’exclusion  incluaient un 

                                                      
6FKSI :  la  version  raccourcie  comportant  10 questions, pour un  score  total  variant de  0  à  40,  a  été  choisie  a  priori pour  l’objectif  primaire 
d’évaluation de la réponse globale sur les symptômes.  
7FACT‐G (General) : comporte 27  items divisés en cinq domaines – bien‐être physique, familial et social, émotionnel, fonctionnel – chacun sur 
une échelle de scores de 0 à 4. Le bien‐être physique a été le domaine choisi a priori pour cette analyse (pour un score total variant de 0 à 28). 
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autre  cancer  antérieur,  un  antécédent  ou  la  présence  de métastases  cérébrales  ou  des  infiltrations 
méningées, une arythmie cardiaque, une thérapie antérieure ou concomitante dans  les derniers trente 
jours et l’administration antérieure de plus de trois régimes thérapeutiques pour le carcinome rénal. 

Les  131  patients  recrutés  ont  tous  reçu  au moins  une  dose  de  sorafenib.  La majorité  (86,8 %)  des 
patients  présentaient  un  carcinome  rénal  métastatique  à  cellules  claires.  La  durée  médiane  de 
traitement a été de 28,1 semaines. Selon  l’évaluation d’un comité externe,  le taux de réponse partielle 
confirmée a été de 12,4 %. Selon les investigateurs, 14,7 % des patients ont obtenu une réponse partielle 
et 72,1 %, une maladie stable pour au moins 28 jours, correspondant à un taux de contrôle de la maladie 
de 73,6 %. La survie médiane sans progression a été de 224 jours.  

Malgré  le  fait  que  62 %  des  patients  ont  présenté  au moins  un  effet  indésirable  de  grade  3  ou  4, 
l’incidence de chacun d’eux a été relativement faible et les plus fréquents ont été l’hypertension (12 %) 
et  le  syndrome  main‐pied  (9 %).  La  principale  toxicité  hématologique  de  grade  3  ou  4  a  été  la 
lymphopénie  (12 %). Un patient a souffert d’une dyspnée de grade 5, et ce, 35  jours après  la dernière 
dose de sorafenib. 

 

Ratain et al. ont publié en 2006 une étude de phase  II  randomisée contre placebo évaluant  l’effet du 
sorafenib  sur  la croissance  tumorale dans  le  traitement du carcinome  rénal métastatique après échec 
d’une  immunothérapie ou d’une  thérapie systémique  (niveau de données probantes  II)  [42]. L’objectif 
primaire  de  l’étude  était  d’évaluer  le  pourcentage  de  patients  sans  progression  de  la maladie  après 
24 semaines de traitement avec le sorafenib. Les objectifs secondaires étaient la survie sans progression, 
le taux de réponse et la toxicité. 

Les patients présentaient un carcinome rénal métastatique réfractaire à une  immunothérapie ou à une 
thérapie systémique, un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1 et un risque pronostique MSKCC favorable 
ou  intermédiaire. Les patients présentant une maladie du  système nerveux central ou ayant  reçu une 
thérapie antérieure à base d’inhibiteur de  la voie de signalisation Ras étaient exclus. Tous  les patients 
ont reçu  le sorafenib pendant une période d’induction de douze semaines. À  la suite de cette période, 
les patients dont la réduction de la taille tumorale était inférieure à 25 % comparativement aux données 
de base ont  été  répartis  aléatoirement  à  double  insu pour  recevoir  le  sorafenib ou un placebo pour 
douze semaines, ceux dont la réduction était de 25 % ou plus ont continué à recevoir le sorafenib et ceux 
présentant une croissance tumorale de 25 % ou plus ont cessé l’étude. 

Un total de 202 patients ont été recrutés. La plupart des patients présentaient une histologie à cellules 
claires  (75 %)  et  avaient  reçu  une  thérapie  antinéoplasique  systémique  antérieure  (84 %)  ou  une 
thérapie à base de cytokines (76 %). Après la période d’induction de douze semaines, 36 % des patients 
ont continué à recevoir  le sorafenib, 25 % ont cessé  l’étude et 34 % ont obtenu une stabilisation de  la 
maladie.  Ces  derniers  ont  été  répartis  au  hasard  pour  recevoir  le  sorafenib  (n = 32)  ou  un  placebo 
(n = 33). Après 24 semaines, une amélioration du  taux de survie sans progression a été démontrée en 
faveur du sorafenib (50 % contre 18 %, p = 0,0077). La survie médiane sans progression dans les groupes 
sorafenib et placebo a été de 24 et de 6 semaines, respectivement (p = 0,0087). 

Les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été l’hypertension (31 %), les réactions cutanées (17 %) et le 
syndrome main‐pied  (13 %). Neuf patients ont dû  arrêter  le  traitement  en  raison de  la  toxicité, mais 
aucun décès n’y a été attribué. 

 

Herrmann  et al. ont publié  en  2008 une  étude  de  cohorte  comparant  l’efficacité  du  sorafenib  et du 
sunitinib  comme  traitement  de  deuxième  intention  chez  des  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal 
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métastatique  réfractaire  aux  cytokines  (niveau  de  données  probantes  IV)  [43].  L’objectif  primaire  de 
l’étude était d’évaluer  la  survie  sans progression et  les objectifs  secondaires,  le  taux de  réponse et  la 
toxicité. 

Les patients présentaient un carcinome rénal métastatique et un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/2 et 
leur maladie avait progressé à la suite d’un ou plusieurs cycles d’immunochimiothérapie combinée (IL‐2, 
IFNα et 5‐fluorouracile). Les patients présentant un antécédent de problème cardiaque dans  les douze 
derniers mois étaient exclus. 

Un  total  de  40 patients  ont  été  recrutés;  les  20  premiers  consécutifs ont  reçu  le  sorafenib  et  les  20 
suivants,  le  sunitinib.  La majorité  (95 %) des patients présentaient une histologie à  cellules  claires.  La 
survie médiane  sans progression  a été de 6,4 et de 7,4 mois pour  les  groupes  sorafenib et  sunitinib, 
respectivement  (p = 0,969).  Dans  le  groupe  sorafenib,  10 %  des  patients  ont  obtenu  une  réponse 
partielle, 70 % une maladie stable et 20 % une maladie en progression. Dans  le groupe sunitinib, 30 %, 
55 % et 15 % ont obtenu de telles réponses, respectivement. 

La majorité des effets indésirables ont été de grade 1 ou 2. Les principaux effets indésirables de grades 3 
et 4 (chacun 10 %) ont été  le syndrome main‐pied,  le rash et  la diarrhée dans  le groupe sorafenib et  le 
syndrome main‐pied et  la diarrhée dans  le groupe sunitinib. Les symptômes gastro‐intestinaux de tous 
grades comme la nausée, les vomissements et la stomatite ont été de 50 %, de 40 % et de 35 % pour le 
groupe sorafenib et de 30 %, de 20 % et de 20 % pour le groupe sunitinib. 

4.1.2.2 Maladie réfractaire au sunitinib 

Di Lorenzo et al. ont publié en 2009 une étude de phase II évaluant l’efficacité et l’innocuité du sorafenib 
dans le traitement du carcinome rénal métastatique n’ayant pas répondu favorablement à une thérapie 
de  première  intention  avec  le  sunitinib  en  raison  d’une  progression  de  la maladie  ou  d’une  toxicité 
importante (niveau de données probantes  III) [46]. L’objectif primaire de  l’étude était d’évaluer  le taux 
de réponse objective. Les objectifs secondaires étaient la survie globale, le délai jusqu’à la progression et 
la toxicité.  

Les patients présentaient un carcinome rénal métastatique et un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1 et 
leur maladie avait progressé à un  traitement avec  le sunitinib. Les patients présentant des métastases 
cérébrales ou ayant  reçu deux  traitements systémiques antérieurs étaient exclus. Les analyses ont été 
réalisées selon le principe en intention de traiter. 

Cinquante‐deux (52) patients ont été recrutés et la majorité présentaient un carcinome à cellules claires 
(87 %)  et  un  risque  pronostique  MSKCC  favorable  ou  intermédiaire  (94 %).  Après  deux  cycles  de 
traitement  avec  le  sorafenib,  les  taux  de  réponse  partielle,  de  maladie  stable  et  de  maladie  en 
progression ont été de 9,6 %, de 9,6 % et de 80,8 %, respectivement. Le suivi médian a été de 8 mois. Le 
délai médian jusqu’à la progression a été de 16 semaines et la survie globale, de 32 semaines. La survie 
médiane chez les patients ayant obtenu une réponse au sorafenib a été de 48 semaines. 

Les principales toxicités de grade 3 ou 4 ont été la neutropénie (15,4 %), la diarrhée (11,5 %), la nausée 
et les vomissements (11,5 %), l’anémie (9,6 %) et l’hypertension (9,6 %). Les cas d’hypertension de grade 
3 rapportés étaient reliés au traitement antérieur avec le sunitinib. 

4.1.3. Méta‐analyse et étude d’utilisation compassionnelle 

Mills et al. ont publié en 2009 une méta‐analyse comparant l’efficacité du sorafenib, du sunitinib et du 
bévacizumab  à  celle  de  l’IFNα  ou  d’un  placebo  dans  le  traitement  du  cancer  du  rein métastatique 
(données  probantes  de  niveau  I)  [47].  Trois  études  portant  sur  le  bévacizumab  [67‐69],  deux  sur  le 
sorafenib  [40, 70], une  sur  le  temsirolimus  [71]  et une  sur  le  sunitinib  [72] ont  répondu  aux  critères 
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d’inclusion (étude randomisée avec un groupe comparateur, n = 3 957). L’IFNα était le comparateur dans 
cinq études et un placebo dans deux. Toutes les analyses des publications originales ont été faites selon 
le principe en  intention de traiter. Un bénéfice ou une tendance vers un bénéfice en termes de survie 
sans progression a été démontré en faveur de tous les traitements comparativement au groupe témoin 
(sorafenib contre IFNα en première intention de traitement, HR = 0,88 [IC 95 % : 0,61‐1,27] et sorafenib 
contre placebo en deuxième intention de traitement, HR = 0,51 [IC 95 % : 0,43‐0,60]). Des comparaisons 
indirectes entre les traitements et les comparateurs parmi les populations similaires ont été faites avec 
la méthode décrite par Bucher et al. [73]. En utilisant l’IFNα comme comparateur en première intention 
de traitement,  l’amélioration de  la survie sans progression obtenue avec  le sunitinib a été supérieure à 
celle  obtenue  avec  le  sorafenib  (HR = 0,58  [IC 95 % :  0,38‐0,86];  p < 0,001).  Aucune  différence 
statistiquement  significative  de  survie  sans  progression  n’a  été  démontrée  entre  le  sorafenib  et  le 
bévacizumab en association avec l’INFα (HR = 0,77 [IC 95 % : 0,52‐1,13]; p = 0,21). En utilisant un placebo 
comme comparateur en deuxième  intention de traitement, aucune différence n’a été montrée entre  le 
sorafenib et le bévacizumab seul (HR = 0,81 [IC 95 % : 0,58‐1,12]; p = 0,23). 

 

Stadler  et  al.  ont  publié  en  2010  les  résultats  de  l’étude  ARCCS  (Advanced  Renal  Cell  Carcinoma 
Sorafenib  expanded  access  program),  une  étude  d’utilisation  compassionnelle  nord‐américaine  et 
multicentrique  évaluant  l’efficacité  et  l’innocuité  du  sorafenib  dans  le  traitement  du  cancer  rénal 
métastatique8  (données  probantes  de  niveau  III)  [48].  L’étude  comportait  deux  phases :  une  phase 
initiale et une phase d’extension de six mois, après  l’approbation de  la FDA, pour  les patients n’ayant 
reçu aucun traitement antinéoplasique précédent ou présentant une tumeur avec une histologie non à 
cellules claires.  

Entre 2004 et 2006, 2 504 patients ont reçu au moins une dose de sorafenib dans la phase initiale et 328 
de  ces derniers ont participé  à  la phase d’extension.  Les patients  recrutés  recevaient  le  sorafenib  en 
première (n = 1 254) ou en deuxième  intention de traitement ou plus (n = 1 250). La durée médiane de 
traitement a été de douze semaines. 

Le suivi médian pour  la phase  initiale a été de 22,4 semaines. Les  informations pour évaluer  la réponse 
tumorale étaient disponibles pour 1 891 patients. Les taux de réponse complète, de réponse partielle et 
de maladie stable pour une durée de huit semaines et plus ont été de moins de 1 %, de 4 % et de 80 %, 
respectivement.  Le  taux de maladie en progression  a été de 16 %. Des  analyses de  sous‐groupes ont 
démontré des résultats similaires chez les patients antérieurement exposés au bévacizumab (n = 290) et 
présentant des facteurs de mauvais pronostic , incluant l’âge de 70 ans et plus (n = 739), la présence de 
métastases cérébrales (n = 70) et une histologie non à cellules claires (n = 202).  

La survie médiane sans progression pour toute la cohorte de patients a été de 24 semaines et chez ceux 
ayant participé à  la phase d’extension, de 36 semaines  (IC 95 % : 33‐45). Chez  les patients de  la phase 
d’extension  ayant  reçu  le  sorafenib  comme  première  intention  de  traitement  (n = 220)  ou  comme 
deuxième  intention et plus (n = 26),  la survie médiane sans progression a été de 36 (IC 95 % : 33‐45) et 
de 46 semaines (IC 95 % : 30‐59), respectivement. La survie globale médiane pour toute la population a 
été de 50 semaines (IC 95 % : 46‐52). 

Les  effets  indésirables  de  grades  3  et  plus  les  plus  fréquents  chez  toute  la  population  ont  été  le 
syndrome main‐pied (10 %), le rash et la desquamation, la fatigue et l’hypertension (5 % chacun).  

                                                      
8Dans l’attente des obtentions de l’approbation de la FDA et des autorisations de mise sur le marché du sorafenib, un large programme d’accès 
a été mis en place dans 319 centres aux États‐Unis et 8 centres au Canada afin de rendre le sorafenib disponible aux patients n’ayant pas accès 
ou étant inadmissibles aux essais cliniques. 
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4.2. Innocuité 

Même si la majorité des toxicités liées au sorafenib sont de grades 1 et 2, des toxicités de grades 3 et 4 
sont  tout  de  même  associées  à  son  utilisation.  Les  effets  indésirables  les  plus  fréquents  incluent 
l’hypertension, le syndrome main‐pied, la fatigue, le rash et la diarrhée. Quatre récentes méta‐analyses 
sur  l’incidence  et  le  risque  d’événement  thromboembolique  artériel  [49],  d’hémorragie  [50], 
d’hypertension  artérielle  [51] et de  syndrome main‐pied  [52]  associés  à  la prise de  sorafenib ont été 
publiées. 

4.2.1. Risque thromboembolique artériel 

Choueiri et al. ont publié en 2010 une méta‐analyse  sur  le  risque d’événements  thromboemboliques 
artériels avec  l’utilisation du sorafenib et du sunitinib (données probantes de niveau  I) [49]. La période 
couverte  par  la  revue  systématique  s’est  étendue  de  janvier  1966  à  juillet  2009.  Les  abrégés  de 
communication présentés à l’ASCO et à l’ESMO de 2004 à juillet 2009 ont également été consultés. Les 
critères d’inclusion des études étaient : 1) études prospectives de phase  II,  III et d’extension chez des 
patients  atteints  d’un  cancer,  2)  traitement  avec  le  sorafenib  ou  le  sunitinib  selon  les  posologies 
approuvées par la FDA et 3) données disponibles sur les événements thromboemboliques artériels9. Un 
total  de  dix  études  ont  été  retenues  dont  six  évaluant  l’efficacité  et  l’innocuité  du  sorafenib  dans  le 
cancer du rein métastatique [40, 74‐76], le carcinome hépatocellulaire [77] et le cancer du poumon non 
à petites  cellules  [78].  L’incidence d’événements  thromboemboliques artériels associés au  sorafenib a 
été  de  1,7 %  (IC  95 % :  1,1‐2,4)  (n = 4 759;  test  d’hétérogénéité10  p = 0,041).  Le  risque  relatif 
d’événements thromboemboliques artériels associés au sorafenib dans le traitement du carcinome rénal 
métastatique a été calculé à partir des données de l’étude de phase III d’Escudier et al. [40]. L’incidence 
d’événements  thromboemboliques  artériels  a  été  plus  fréquente  dans  le  groupe  sorafenib 
comparativement au groupe placebo  (2,7 % contre 0,4 %), correspondant à un  risque 6  fois plus élevé 
(IC 95 % : 1,35‐26,66; p = 0,019) de tels événements avec le sorafenib. 

4.2.2. Hémorragie 

Je  et  al.  ont  publié  en  2009  une  méta‐analyse  portant  sur  l’incidence  et  le  risque  de  troubles 
hémorragiques associés à l’utilisation du sorafenib et du sunitinib (données probantes de niveau I) [50]. 
La période couverte par la revue systématique s’est étendue de janvier 1966 à avril 2009. Les abrégés de 
communication présentés à  l’ASCO et à  l’ESMO de 2004 à avril 2009 ont également été consultés. Les 
critères d’inclusion des études étaient : 1) études prospectives de phase  II,  III et d’extension chez des 
patients atteints d’un cancer, 2) traitement avec le sorafenib ou le sunitinib et 3) données disponibles sur 
les  événements  hémorragiques11.  Au  total,  23  essais  cliniques  ont  été  retenus,  dont  12  évaluant 
l’efficacité et  l’innocuité du sorafenib dans différents types de cancer12 [40, 42, 74, 76‐84]. L’incidence 
globale d’hémorragie de tous grades confondus et de grades sévères (grades 3 à 5) associée au sorafenib 
a  été  de  13,5 %  (IC  95 % :  8,8‐20,3)  et  de  2,2 %  (IC  95 % :  1,3‐3,6),  respectivement  (n = 2 109;  test 

                                                      
9Les  effets  indésirables  considérés  comme  événements  thromboemboliques  artériels  incluaient  thrombose  artérielle,  infarctus  cérébral, 
ischémie cérébrale, accident cérébrovasculaire, infarctus du myocarde et ischémie myocardique. 
10Le  test d’hétérogénéité détermine si  les  résultats obtenus par chacun des essais cliniques  répertoriés dans une méta‐analyse peuvent être 
considérés  comme  similaires.  L’hétérogénéité  statistique a été vérifiée à  l’aide du Q‐test. Si  la valeur p associée au  test d'hétérogénéité est 
significative (p < 0,1), cela signifie qu’il existe au moins un essai clinique dont le résultat ne peut pas être considéré comme identique aux autres. 
11Les  effets  indésirables  considérés  comme  événements  hémorragiques  incluaient ecchymose  ou  pétéchie,  épistaxis,  hémorragie  (oculaire, 
gastro‐intestinale,  gingivale,  rectale,  rétropéritonéale,  vaginale, du  système nerveux  central,  localisée  au  site d’injection  et non  spécifique), 
hémothorax, méléna, ménorragie, hématémèse, hématurie, hémoptysie, métrorragie et purpura.  
12Les types de cancer  inclus étaient  le carcinome rénal métastatique, carcinome hépatocellulaire, tumeur neuroendocrine, cancer du poumon 
non à petites cellules, cancer de la thyroïde et tumeur stromale gastro‐intestinale. 
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d’hétérogénéité p < 0,0001 et p = 0,006). Quatre études portaient spécifiquement sur  le  traitement du 
carcinome rénal métastatique [40, 42, 74, 76]. Le risque relatif d’hémorragie associé au sorafenib a été 
calculé  à  partir  des  données  de  l’étude  de  phase  III  d’Escudier  et  al.  [40].  L’incidence  d’événements 
hémorragiques de tous grades (15,1 % contre 8,0 %) et de grades sévères (3,1 % contre 2,0 %) a été plus 
fréquente chez les patients ayant reçu le sorafenib comparativement à un placebo, correspondant à un 
risque 1,89 fois (IC 95 % : 1,29‐2,77; p = 0,001) et 1,56 fois (IC 95 % : 0,68‐3,56; p = 0,295) plus élevé de 
tels événements avec le sorafenib. 

4.2.3. Hypertension 

Wu et al. ont publié en 2008 une méta‐analyse sur le risque d’hypertension associé au sorafenib (niveau 
de  données  probantes  I)  [51].  Sur  les  neuf  études  retenues,  quatre  portaient  sur  le  carcinome  rénal 
métastatique  (n = 3 796) [40, 42, 70, 85]. Les analyses statistiques chez cette population ont démontré 
une incidence d’hypertension de tous grades confondus de 23,6 % (IC 95 % : 14,3‐36,5) et de grades 3 et 
4 de 6,5 % (IC 95 % : 1,8‐21,1); le test d’hétérogénéité était statistiquement significatif pour les deux taux 
d’incidence  (p < 0,001).  Le  risque  relatif  global de développer de  l’hypertension de  tous  grades  a  été 
6,1 fois  plus  élevé  chez  les  patients  ayant  reçu  le  sorafenib  que  chez  ceux  ayant  reçu  l’IFNα  ou  un 
placebo (IC 95 % : 2,4‐15,3; p < 0,0001) [40, 70]. 

4.2.4. Syndrome main‐pied 

Chu et al. ont publié en 2008 une méta‐analyse portant sur le risque de développer un syndrome main‐
pied avec  l’utilisation du sorafenib (niveau de données probantes  I) [52]. Sur  les onze études retenues, 
quatre portaient sur le carcinome rénal métastatique (n = 3 796) [40, 42, 70, 85]. Chez cette population, 
l’incidence du  syndrome main‐pied de  tous grades  confondus a été de 42,0 %  (IC 95 % : 24,9‐61,3) et 
celle de grade 3, de 8,9 % (IC 95 % : 6,3‐12,3). À partir des données de trois études randomisées [40, 70, 
86],  le  risque  relatif  global  de  développer  un  syndrome main‐pied  a  été  6,6  fois  plus  élevé  chez  les 
patients atteints d’un carcinome  rénal métastatique ou d’un carcinome hépatocellulaire ayant  reçu  le 
sorafenib que chez ceux ayant reçu l’IFNα ou un placebo (IC 95 % : 3,7‐11,7; p < 0,001). 

4.3. Résultats de la revue des recommandations pour la pratique clinique 

4.3.1. Recommandations pour la pratique clinique 

4.3.1.1 European Society for Medical Oncology 

En  2010,  l’ESMO  a  publié  la  mise  à  jour  de  ses  recommandations  cliniques  pour  le  diagnostic,  le 
traitement et le suivi du carcinome rénal [53]. Les recommandations pour l’utilisation du sorafenib dans 
le traitement du cancer rénal métastatique sont : 

1. Le  sorafenib  peut  être  considéré  comme  le  traitement  de  deuxième  intention  du  carcinome 
rénal métastatique  après  un  échec  aux  cytokines  (évidence  de  niveau  I,  recommandation  de 
grade A)13; 

2. Malgré une efficacité limitée, le sorafenib peut être considéré comme une option thérapeutique 
pour le traitement du carcinome rénal présentant une histologie non à cellules claires. 

                                                      
13Niveau d’évidence et grade de recommandation selon les critères de l’ASCO, voir Annexe I. Les énoncés sans grade de recommandation sont 
considérés par les auteurs et la faculté de l’ESMO comme étant un standard justifié de la pratique clinique. 
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4.3.1.2 Association européenne d’urologie 

En 2010, l’AEU a publié une mise à jour en ligne de son guide de pratique sur le carcinome rénal selon les 
données  probantes  disponibles  [54]. Dans  la  section  des  thérapies  systémiques  pour  le  cancer  rénal 
métastatique,  il  est  mentionné  que les  inhibiteurs  de  tyrosine  kinase  améliorent  la  survie  sans 
progression et la survie globale en première et en deuxième intention de traitement et que l’efficacité du 
sorafenib a été démontrée en deuxième  intention chez  les patients dont  la maladie a progressé à une 
thérapie par cytokine ou chez  les patients  inaptes à  la recevoir (niveau de preuve 1b14). Sur  la base de 
ces preuves, l’AEU recommande que le sorafenib soit utilisé en deuxième intention pour le traitement du 
cancer rénal métastatique après un échec à une immunothérapie (recommandation de grade A15). 

4.3.1.3 National Institute for Health and Clinical Excellence 

En  2009,  NICE  a  publié  un  guide  portant  sur  l’évaluation  de  l’efficacité  clinique  et  des  coûts  liés  à 
l’utilisation du sorafenib pour  le  traitement de première et de deuxième  intention du carcinome rénal 
avancé  ou métastatique  [55].  Sur  la  base  des meilleures  preuves  disponibles,  les  recommandations 
émises en regard de l’efficacité clinique sont : 

1. Compte  tenu  du  faible  niveau  de  preuve  sur  l’efficacité  clinique,  le  sorafenib  n’est  pas 
recommandé comme une option thérapeutique de première intention chez les patients atteints 
d’un carcinome rénal avancé ou métastatique; 

2. Pour  des  raisons  de  coût‐efficacité,  le  sorafenib  n’est  pas  recommandé  comme  une  option 
thérapeutique de deuxième intention chez les patients atteints d’un carcinome rénal avancé ou 
métastatique. Toutefois,  le groupe d’évaluation a mentionné qu’il était persuadé de  l’efficacité 
clinique  du  sorafenib  dans  le  traitement  de  deuxième  intention  du  carcinome  rénal 
métastatique après l’échec d’une immunothérapie. 

4.3.1.4 Cancer Care Ontario 

En 2009, CCO a publié un guide de  recommandations  sur  l’utilisation des  inhibiteurs de  l’angiogénèse 
chez les patients atteints d’un carcinome rénal non opérable localement avancé ou métastatique [56]. La 
recommandation et l’énoncé portant sur l’utilisation du sorafenib sont : 

1. Le sorafenib peut être considéré comme une option thérapeutique de deuxième intention chez 
les patients présentant un risque pronostique MSKCC favorable ou intermédiaire dont la maladie 
a progressé à une  immunothérapie  initiale  sur  la base d’une diminution de 56 % du  risque de 
progression de la maladie ou de décès; 

2. À  ce  jour,  les  preuves  sont  insuffisantes  pour  recommander  l’utilisation  séquentielle  ou  en 
combinaison de ces agents. 

4.3.1.5 British Columbia Cancer Agency 

Le 28 octobre 2008,  la BCCA a publié une mise à  jour de son guide sur  le traitement du cancer du rein 
[57]. Les recommandations sont : 

1. Le  sorafenib  est  recommandé  pour  le  traitement  de  deuxième  intention  chez  les  patients 
atteints d’un carcinome rénal métastatique après l’échec d’une thérapie par cytokine; 

                                                      
14Niveau de preuve 1b : preuve obtenue à partir d’au moins une étude randomisée. 
15Recommandation de grade A : basée sur des études cliniques de bonne qualité et concordantes traitant des recommandations spécifiques et 
incluant au moins une étude randomisée. 
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2. Le  sorafenib  peut  être  considéré  comme  une  alternative  au  sunitinib  pour  le  traitement  en 
première intention si les patients sont inaptes à recevoir le sunitinib. 

4.3.2. Revue systématique 

Thompson  Coon  et  al.  ont  publié  en  janvier  2010  une  revue  systématique  pour  évaluer  l’efficacité 
clinique  et  le  coût‐efficacité  de  l’utilisation  du  bévacizumab,  du  sorafenib,  du  sunitinib  et  du 
temsirolimus dans  le traitement du carcinome rénal métastatique  [58]. La revue de  la  littérature a été 
effectuée jusqu’en février 2008 et s’est limitée aux revues systématiques, aux essais randomisés utilisant 
un groupe comparateur ainsi qu’aux études de phase II et abrégés de congrès si les informations étaient 
suffisantes pour juger de la qualité de l’étude. Pour le volet sorafenib, deux études ont été retenues [40, 
42]. En deuxième intention de traitement, des bénéfices cliniquement et statistiquement significatifs ont 
été rapportés en faveur du sorafenib comparativement au placebo en termes d’amélioration de la survie 
globale,  de  la  survie  sans  progression  et  de  la  réponse  tumorale,  doublant  la  survie médiane  sans 
progression de 2,8 à 5,5 mois  (HR = 0,44  [IC 95 % : 0,35‐0,55]). Les données  sur  la  survie globale  sont 
insuffisantes en raison du crossover à la suite des analyses intérimaires; toutefois avant le crossover, une 
tendance vers une amélioration de  la  survie globale médiane en  faveur du  sorafenib a été  rapportée 
(non  atteinte  contre  14,7  mois;  HR = 0,72  [IC  95 % :  0,54‐0,94];  p = 0,02).  Toutefois,  l’utilisation  du 
sorafenib a été associée à une  incidence significativement plus élevée d’hypertension et de syndrome 
main‐pied comparativement au placebo. Tous les essais cliniques inclus ont été réalisés chez des patients 
atteints d’un cancer du rein métastatique avec une histologie à cellules claires prédominante et dont la 
majorité  avaient  bénéficié  d’une  néphrectomie  précédente,  présentaient  un  indice  fonctionnel  de 
l’ECOG  de  0/1  et  un  pronostic MSKCC  favorable  ou  intermédiaire.  Les  patients  avec  des métastases 
cérébrales étaient d’emblée exclus et peu de patients avec des métastases osseuses étaient  inclus. Par 
conséquent, les auteurs mentionnent que la validité externe de ces résultats n’est pas établie. 

 

Bhojani  et  al.  ont  publié  en mai  2008  une  revue  systématique  portant  sur  les  toxicités  associées  au 
sorafenib, au  sunitinib et au  temsirolimus et  sur  leur prise en  charge  thérapeutique  chez  les patients 
atteints  d’un  cancer  du  rein métastatique  [59].  Il  n’y  avait  aucune  limite  de  temps  pour  la  période 
couverte par la revue de la littérature. Au total, quinze études de phases I, II et III ont été retenues dont 
deux spécifiques au sorafenib [40, 42]. Une comparaison des études pivots de phase III pour chacune des 
molécules a démontré un  taux d’effets  indésirables de grades 3 et 4 associés au  sorafenib variant de 
< 1 %  à  13 %  et  incluant  l’hypophosphatémie,  la  lymphopénie,  l’hyperlipasémie,  la  mucosite  ou  la 
stomatite,  le  syndrome main‐pied et  l’hypertension.  Le  cumulatif des  toxicités a  révélé une  incidence 
inférieure  avec  le  sorafenib  qu’avec  le  sunitinib  ou  le  temsirolimus.  Les  auteurs  concluent  que  la 
prévention, l’identification et la prise en charge des effets indésirables sont d’une importance majeure et 
permettent d’éviter des réductions de doses non nécessaires, lesquelles peuvent sous‐estimer l’efficacité 
des traitements. 

 

Coppin  et  al.  de  la  Cochrane  Collaboration  ont  publié  en  avril  2008  une  revue  systématique  afin 
d’évaluer  l’efficacité et  l’innocuité des  thérapies ciblées pour  le  traitement du carcinome  rénal avancé 
[60]. La période couverte par cette revue s’est étendue de  janvier 2000 à décembre 2007 et seules  les 
études  randomisées  contrôlées ont été  retenues. Pour  ce qui  est du  volet  sorafenib, deux études de 
phase  II  randomisées en première  intention  [70, 87] et deux études de phase  II et  III  randomisées en 
deuxième intention [40, 42] ont été retenues. Les données de l’étude pivot de phase III d’Escudier et al. 
[40]  ont  démontré  qu’en  deuxième  intention  de  traitement,  le  sorafenib  améliore  la  survie  sans 
progression et  la qualité de vie comparativement à  l’utilisation d’un placebo chez des patients atteints 
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d’un carcinome rénal métastatique présentant une histologie à cellules claires et un  indice fonctionnel 
de l’ECOG de 0/1 après un échec à une immunothérapie. Malgré une tendance vers une amélioration de 
la survie globale, les données sont difficiles à évaluer en raison du crossover. 

4.3.3. Consensus d’experts 

4.3.3.1 National Comprehensive Cancer Network 

En 2010, le NCCN a publié une mise à jour de son consensus d’experts sur le cancer du rein [61], lequel 
recommande que : 

1. Le  sorafenib  soit  considéré  comme une option  thérapeutique de première  intention pour des 
patients sélectionnés atteints d’un carcinome rénal récidivant ou de stade  IV et non résécable, 
médicalement ou chirurgicalement, avec une histologie à cellules claires prédominante ou pour 
les types histologiques non à cellules claires (recommandation de catégorie 2A16); 

2. Le  sorafenib  soit  considéré  comme  une  option  thérapeutique  de  deuxième  intention  ou  plus 
pour  le carcinome rénal métastatique avec une histologie à cellules claires prédominante après 
l’échec d’une thérapie par cytokine (recommandation de catégorie 117) ou d’une thérapie à base 
d’un autre inhibiteur de tyrosine kinase (par exemple, sunitinib ou pazopanib; recommandation 
de catégorie 2A). 

4.3.3.2 European Organization for Research and Treatment of Cancer 

En 2009,  l’EORTC a publié une opinion d’experts sur  le traitement du cancer du rein métastatique [62]. 
Selon les preuves disponibles, le groupe d’experts recommande que : 

1. Le sorafenib soit  le traitement de deuxième  intention chez  les patients atteints d’un cancer du 
rein métastatique avec une histologie à cellules claires et  réfractaire aux cytokines  (niveau de 
preuve 1b18); 

2. Le sorafenib soit une option thérapeutique de première intention chez les patients atteints d’un 
cancer du  rein métastatique avec une histologie à cellules claires et un pronostic  favorable ou 
intermédiaire  non  admissibles  à  recevoir  le  sunitinib  ou  le  bévacizumab  en  association  avec 
l’IFNα (niveau de preuve 2b19). 

4.3.3.3 Spanish Oncology Genitourinary Group 

En 2009, le SOGUP a publié une revue de la littérature ainsi qu’un consensus d’experts sur le traitement 
du  cancer du  rein métastatique  [63]. Toutes  les  recommandations  sur  les  thérapies  systémiques  sont 
basées sur les données obtenues à partir des études de phase III publiées. Le groupe recommande que le 
sorafenib soit considéré comme le traitement de deuxième intention chez tous les patients atteints d’un 
cancer du rein métastatique dont la maladie a progressé à une thérapie par cytokine précédente. 

                                                      
16Recommandation de catégorie 2A : consensus uniforme du NCCN que la recommandation est appropriée sur la base de données probantes de 
niveau faible, incluant l’expérience clinique. 
17Recommandation de catégorie 1 : consensus uniforme du NCCN que la recommandation est appropriée sur la base de données probantes de 
haut niveau. 
18Niveau de preuve 1b : preuve obtenue à partir d’un essai clinique randomisé de bonne qualité. 
19Niveau de preuve 2b : preuve obtenue à partir d’une étude de cohorte (ou d’un essai clinique randomisé de faible qualité). 
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4.3.3.4 Canadian Kidney Cancer Forum 2009 

En 2009, un groupe d’experts canadiens a tenu un forum sur le traitement du cancer du rein et a publié 
une mise à jour du consensus sur la prise en charge thérapeutique du cancer du rein localisé, localement 
avancé  et métastatique  [64]  initialement  paru  en  2008  avec  les  notes  explicatives  et  les  niveaux  de 
preuves [88]. Le consensus comprend les énoncés suivants : 

1. Le sorafenib est une option thérapeutique de première intention chez les patients atteints d’un 
carcinome  rénal  avancé  ou métastatique  présentant  une  histologie  à  cellules  claires  et  étant 
intolérant au sunitinib ou au temsirolimus (aucun niveau de preuve); 

2. Le sorafenib est une option thérapeutique de première intention chez les patients atteints d’un 
carcinome rénal avancé ou métastatique présentant une histologie non à cellules claires (aucun 
niveau de preuve); 

3. Le  sorafenib est  le  traitement  standard de deuxième  intention  chez  les patients  atteints d’un 
carcinome  rénal  avancé  ou  métastatique  réfractaire  ou  intolérant  aux  cytokines (niveau  de 
preuve 1b20); 

4. Le sorafenib est une option thérapeutique chez les patients atteints d’un carcinome rénal avancé 
ou métastatique ayant progressé au sunitinib en première intention de traitement (aucun niveau 
de preuve); 

5. Le sorafenib est une option thérapeutique chez les patients atteints d’un carcinome rénal avancé 
ou métastatique présentant une composante histologique sarcomatoïde ou peu différenciée et 
ayant progressé à une thérapie de première intention précédente (aucun niveau de preuve). 

4.3.3.5 Alberta Cancer Board 

Alberta Cancer Board a publié en 2009 une mise à jour de son consensus d’experts sur le traitement du 
carcinome rénal [65], dans lequel l’indication du sorafenib est en deuxième intention de traitement chez 
les patients atteints d’un carcinome rénal  localement avancé, non résécable ou métastatique après un 
échec à une immunothérapie. 

                                                      
20Niveau de preuve 1b : preuve obtenue à partir d’une étude randomisée de bonne qualité. 

 26



  CEPO 2010‐05 

5. DISCUSSION 

Au moment du diagnostic, environ 25 % des patients atteints d’un carcinome rénal présentent déjà des 
métastases à distance et chez près du tiers des autres patients, celles‐ci se développeront au cours du 
suivi. Au stade métastatique,  le carcinome rénal a un pronostic variable selon divers critères établis et 
est  généralement  difficile  à  traiter,  d’autant  plus  que  ces  tumeurs  sont  considérées  résistantes  à  la 
chimiothérapie.  L’immunothérapie à base d’IFNα ou d’IL‐2 en association avec  la néphrectomie a été 
jusqu’à  récemment  la  seule  option  pour  le  traitement  de  première  intention  du  carcinome  rénal 
métastatique,  avec  des  taux  de  réponse  inférieurs  à  20 %,  une  survie  à  5  ans  d’environ  5 %  et  une 
toxicité non négligeable [20, 22, 24]. 

Le gène VHL, un gène impliqué dans la régulation de la sécrétion de ligands stimulant l’angiogénèse, est 
muté dans près de 70 % des cancers du rein [29]. Cette inactivation stimule la production de facteurs de 
croissance, plus spécifiquement le VEGF, le PDGF et leurs récepteurs, favorisant ainsi l’angiogénèse et la 
croissance  tumorale  [30].  Par  conséquent,  les  anti‐angiogéniques  représentent  une  avancée majeure 
dans  le traitement du cancer rénal métastatique. L’un d’eux est  le sorafenib  (NexavarMC), un  inhibiteur 
de kinases multiples inhibant principalement les kinases RAF, les récepteurs du VEGF et du PDGF, et c‐kit. 
Le présent guide vise à émettre des lignes directrices quant à l’utilisation du sorafenib dans le traitement 
du cancer du rein métastatique, en fonction des données scientifiques disponibles à ce jour. 

5.1. Efficacité 

5.1.1. Sorafenib en première intention 

En première  intention de  traitement, deux études de phase  II randomisées  [36, 37] et deux études de 
phase II bien construites [38, 39] ont démontré une efficacité limitée du sorafenib pour le traitement du 
carcinome rénal métastatique. À cet égard, la récente étude de phase II randomisée d’Escudier et al. n’a 
démontré aucune différence quant à la survie médiane sans progression (5,7 contre 5,6 mois; HR = 0,88 
[IC 95 % : 0,61‐1,27]; p = 0,504)  et  à  l’incidence d’effets  indésirables  entre  le  sorafenib  et  l’IFNα  chez 
189 patients  atteints  d’un  cancer  du  rein métastatique  et  présentant  un  risque  pronostique MSKCC 
favorable  ou  intermédiaire  [37].  De  plus,  une  étude  de  phase  II  randomisée  n’a  démontré  aucun 
avantage de la combinaison de sorafenib et d’IFNα à faibles doses comparativement au sorafenib seul en 
termes  de  survie  sans  progression  (7,39  contre  7,56  mois),  de  survie  globale  (non  atteinte  contre 
2,7 mois)  et  de  taux  de  réponse  (30 %  contre  25 %)  [36].  Les  patients  inclus  dans  les  quatre  études 
répertoriées présentaient une histologie à cellules claires et un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1 et la 
majorité  avaient  bénéficié  d’une  néphrectomie  précédente.  L’interprétation  et  l’extrapolation  de  ces 
résultats sont toutefois difficiles en raison de la faible puissance des études et de l’absence d’un groupe 
comparateur commun. 

5.1.2. Sorafenib en deuxième intention 

L’efficacité du sorafenib pour le traitement de deuxième intention du carcinome rénal métastatique chez 
les patients ayant été exposés aux cytokines a été démontrée dans deux études de phase  II [41, 42] et 
confirmée dans une étude de phase  III randomisée, multicentrique et  internationale [40, 44, 45]. Dans 
cette étude de 903 patients traités en double insu, un avantage de survie sans progression a été observé 
en faveur du sorafenib comparativement au placebo (5,5 contre 2,8 mois; HR = 0,44 [IC 95 % : 0,35‐0,55]; 
p < 0,001). Les résultats ont démontré que le sorafenib induit principalement une stabilité de la maladie 
(74 % contre 53 %, p < 0,001) avec un taux relativement faible de réponses partielles (10 % contre 2 %, 
p < 0,001).  Les  patients  du  groupe  placebo  qui  ont  progressé  ont  pu  être  exposés  au  sorafenib.  Les 
données finales n’ont pas démontrer un avantage de survie globale entre les deux groupes (17,8 contre 
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15,2 mois; HR = 0,88  [IC 95 % :  0,74‐1,04];  p = 0,146).  Il  est  intéressant  de  constater  que, malgré  une 
incidence plus élevée d’effets indésirables de tous grades confondus dans le groupe sorafenib, la qualité 
de vie des patients n’a pas été altérée comparativement au groupe placebo. 

L’étude réalisée par Escudier et al. est de bonne qualité, possède une puissance élevée et  les analyses 
d’efficacité et de toxicité ont été faites selon le principe en intention de traiter et ont été révisées par un 
comité indépendant [40]. Une des limites de l’étude concerne la difficulté d’interprétation des analyses 
de survie à long terme, compte tenu du fait que 48 % des patients dont la maladie avait progressé sous 
placebo ont bénéficié du  sorafenib, à  la suite de  la démonstration d’une amélioration statistiquement 
significative  de  la  survie  sans  progression  lors  de  l’analyse  intérimaire.  À  cet  égard,  une  analyse 
secondaire planifiée censurant les patients du crossover a démontré un avantage de survie en faveur du 
sorafenib  (17,8  contre  14,3 mois;  HR = 0,78  [IC  95 % :  0,62‐0,97];  p = 0,029)  [45].  Les  patients  inclus 
présentaient une tumeur avec une histologie à cellules claires, un indice fonctionnel de l’ECOG de 0/1 et 
un pronostic MSKCC favorable ou intermédiaire, et la majorité avaient bénéficié d’une néphrectomie et 
d’une immunothérapie précédentes. Le bénéfice en faveur du sorafenib a également été démontré dans 
tous les sous‐groupes évalués.  

L’efficacité du sorafenib pour le traitement de deuxième intention du carcinome rénal métastatique chez 
les patients ayant été exposés à une thérapie anti‐angiogénique a fait  l’objet de quelques publications. 
Jusqu’à  tout  récemment,  les  données  sur  l’utilisation  du  sorafenib  chez  les  patients  ayant  reçu  du 
sunitinib  en  première  intention  étaient  limitées  à  trois  études  rétrospectives  [89‐91].  En  septembre 
2009, une étude de phase  II chez 52 patients a démontré des  taux de réponse partielle et de maladie 
stable de 10 % chacun [46]. Le délai médian jusqu’à la progression et la survie globale ont été de 16 et de 
32 semaines, respectivement. L’ampleur du bénéfice clinique attribuable au sorafenib dans ce contexte 
semble faible et est difficilement quantifiable en raison de l’absence d’un groupe comparateur. 

5.1.3. Utilisation compassionnelle 

Une récente étude d’utilisation compassionnelle nord‐américaine a démontré l’efficacité du sorafenib en 
traitement de première et de deuxième  intention et plus chez 2 504 patients atteints d’un carcinome 
rénal métastatique avec un taux de contrôle de la maladie de 84 %, une survie médiane sans progression 
de 24 semaines (IC 95 % : 22‐25) et une survie globale médiane de 50 semaines (IC 95 % : 46‐52) avec un 
profil de toxicité acceptable [48]. 

5.2. Bénéfice des autres molécules dans le traitement du cancer du rein métastatique 

En plus du sorafenib, plusieurs traitements anti‐angiogéniques tels que  le sunitinib,  le bévacizumab en 
combinaison avec l’IFNα, le temsirolimus et l’évérolimus ainsi que le pazopanib ont montré une efficacité 
dans  la  prise  en  charge  du  cancer  du  rein  métastatique  avec  une  histologie  à  cellules  claires 
prédominante au cours d’essais cliniques de haut niveau de preuve. 

Le malate  de  sunitinib  (SutentMC,  Pfizer  Inc.)  est  un  inhibiteur  de multiples  récepteurs  de  tyrosines 
kinases ciblant, entre autres,  les récepteurs du VEGF et du PDGF. En traitement de première  intention, 
une  étude  de  phase  III  randomisée  a  démontré  une  amélioration  significative  de  la  survie  sans 
progression (11 contre 5 mois; HR = 0,42 [IC 95 % : 0,31‐0,54]; p < 0,001) et du taux de réponse objective 
(47 % contre 12 %, p < 0,001) en faveur du sunitinib comparativement à l’IFNα chez des patients atteints 
de  cancer  du  rein  métastatique  présentant  une  histologie  à  cellules  claires  et  principalement  un 
pronostic MSKCC  favorable  ou  intermédiaire  [72,  92].  Dans  les  analyses  de  survie  globale  selon  le 
principe en  intention de  traiter,  la différence de  survie en  faveur du  sunitinib  (26,4 contre 21,8 mois; 
HR = 0,821 [IC 95 % : 0,673‐1,001]; p = 0,051) n’a pas atteint le seuil de signification statistique standard 
prédéterminé. Toutefois, une analyse exploratoire censurant  les patients du crossover a démontré une 
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survie  globale  significativement  plus  longue  dans  le  groupe  sunitinib  que  dans  le  groupe  IFNα  (26,4 
contre  20,0  mois,  p = 0,036).  En  traitement  de  deuxième  intention,  l’efficacité  du  sunitinib  a  été 
démontrée dans deux études de phase II multicentriques avec un taux de réponse partielle de 42 %, un 
taux  de  stabilisation  de  la maladie  de  trois mois  et  plus  de  24 %,  et  une  survie  sans  progression  de 
8,2 mois chez des patients atteints d’un cancer du rein métastatique réfractaire aux cytokines [93, 94]. 
Toutefois,  l’ampleur  du  bénéfice  clinique  dans  ce  contexte  n’est  pas  bien  connue  compte  tenu  de 
l’absence de groupe comparateur et d’étude de phase III. 

Sur  la base de ces preuves,  le CEPO a publié en 2010 un guide de pratique clinique sur  l’utilisation du 
sunitinib dans le traitement du carcinome rénal métastatique et recommande [95] : 

1. que  le  sunitinib  soit  considéré  comme  le  traitement  standard  de  première  intention  chez  les 
patients atteints d’un cancer du rein métastatique présentant une histologie à cellules claires et 
avec un pronostic favorable ou intermédiaire selon la classification MSKCC et qu’il soit considéré 
comme  une  option  thérapeutique  chez  les  patients  avec  un  pronostic  défavorable 
(recommandation de grade A); 

2. que le sunitinib soit considéré comme une option thérapeutique de deuxième intention chez les 
rares patients atteints d’un cancer du rein métastatique traités en première  intention avec des 
cytokines et qui sont intolérants au sorafenib (recommandation de grade B); 

3. que  le  sunitinib  soit  considéré  comme  une  option  thérapeutique  en  traitement  de  première 
intention  chez  les  rares  patients  présentant  une  histologie  non  à  cellules  claires 
(recommandation de grade D). 

Le bévacizumab (AvastinMC, Hoffmann‐La Roche Limitée) est un anticorps humanisé contre le VEGF et est 
indiqué comme une option thérapeutique en première intention en combinaison avec l’IFNα sur la base 
de deux études de phase  III  randomisées ayant démontré une amélioration de  la survie médiane sans 
progression  (10,2  contre  5,4 mois; HR = 0,62  [IC  95 % :  0,52‐0,75];  p < 0,0001  et  8,5  contre  5,2 mois; 
HR = 0,67  [IC 95 % : 0,57‐0,79]; p < 0,0001) et du  taux de  réponse globale  (31 % contre 13 % et 25,5 % 
contre 13,1 %; p < 0,0001) en faveur de  l’ajout du bévacizumab à  l’IFNα comparativement à  l’IFNα seul 
[67, 96]. Les patients recrutés présentaient une histologie à cellules claires prédominante, un statut de 
performance  de  Karnofsky  supérieur  ou  égal  à  70 %,  un  statut  pronostique  MSKCC  favorable  ou 
intermédiaire et la majorité avaient bénéficié d’une néphrectomie précédente. Les données matures de 
survie  globale  de  ces  deux  études  ont  été  récemment  publiées  et  n’ont  démontré  aucun  avantage 
significatif de survie globale en faveur du bévacizumab combiné à l’IFNα comparativement à l’IFNα seul 
(23,3 contre 21,3 mois; HR = 0,91  [IC 95 % : 0.76‐1,01]; p = 0,3360 et 18,3 contre 17,4 mois, p = 0,097) 
[97, 98]. 

Une autre approche est l’inhibition de la prolifération cellulaire et de l’angiogénèse via l’inhibition de la 
kinase  mTOR  (mammalian  target  of  rapamycin)  avec  le  temsirolimus  (ToriselMC,  Wyeth  Inc.)  et 
l’évérolimus (AfiniTorMC, Novartis). Une étude de phase III chez 626 patients a démontré des avantages 
de survie globale médiane (10,9 contre 7,3 mois; HR = 0,73 [IC 95 % : 0,58‐0,92]; p < 0,008) et de survie 
médiane  sans  progression  (5,5  contre  3,1  mois,  p < 0,001),  ainsi  qu’une  diminution  des  effets 
indésirables graves (p = 0,02) en faveur du temsirolimus comparativement à l’IFNα pour le traitement de 
première  intention  du  carcinome  rénal métastatique  [71].  La majorité  des  patients  présentaient  une 
histologie à cellules claires (80 %) et un pronostic défavorable selon les critères de MSKCC (74 %), et près 
des  deux  tiers  avaient  bénéficié  d’une  néphrectomie  précédente.  La  qualité  des  données  fait  du 
temsirolimus un agent à considérer pour le traitement de première intention chez ce groupe de patients. 
Une récente étude de phase  III a démontré une diminution du risque de progression de  la maladie de 
70 %  (HR = 0,30  [IC  95 % :  0,22‐0,40];  p < 0,0001)  et  une  amélioration  de  la  survie  médiane  sans 
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progression avec  l’évérolimus comparativement au placebo (4,0 contre 1,9 mois) pour  le traitement du 
carcinome rénal métastatique à cellules claires ayant progressé à une thérapie anti‐VEGF [99]. 

Le pazopanib (VotrientMC, GlaxoSmithKline) est un  inhibiteur de  l’angiogénèse ciblant  les récepteurs du 
VEGF et du PDGF et c‐Kit. Récemment, l’efficacité du pazopanib a été démontrée dans le traitement du 
carcinome rénal métastatique. En janvier 2010, une étude de phase II a rapporté l’activité du pazopanib 
chez des patients atteints d’un cancer du rein métastatique non traité ou réfractaire aux cytokines ou au 
bévacizumab,  avec  un  taux  de  réponse  globale  de  35 %  et  une  survie médiane  sans  progression  de 
52 semaines  [100]. Un mois  plus  tard,  une  étude  de  phase  III  randomisée  à  double  insu  a  confirmé 
l’efficacité du pazopanib comparativement à un placebo en regard de la survie médiane sans progression 
(9,2 contre 4,2 mois; HR = 0,46 [IC 95 % : 0,34‐0,62]; p < 0,0001) et du taux de réponse objective  (30 % 
contre 3 %, p < 0,001)  [101]. L’avantage de survie sans progression avec  le pazopanib a également été 
démontré chez  les patients n’ayant  reçu aucun  traitement précédent  (11,1 contre 2,8 mois; HR = 0,40 
[IC 95 % : 0,27‐0,60]; p < 0,0001) et chez ceux ayant  reçu une  immunothérapie précédente  (7,4 contre 
4,2 mois; HR = 0,54  [IC  95 % :  0,35‐0,84];  p < 0,001). Une  étude  de  comparaison  avec  le  sunitinib  en 
première intention est en cours. 

D’autres molécules, comme le lapatinib (TykerbMC, GlaxoSmithKline) et l’axitinib (AG‐013736, Pfizer Inc.), 
sont  à  l’étude,  les  deux  étant  des  inhibiteurs  de  tyrosine  kinase  ciblant  différents  récepteurs  plus 
spécifiquement.  Les  données  préliminaires  semblent  démontrer  une  certaine  efficacité  de  ces  deux 
agents pour le traitement du cancer du rein métastatique [102‐104]. 

Étant donné l’absence d’étude prospective comparative entre ces divers agents, il est difficile de statuer 
sur  la  supériorité d’un  traitement  en  particulier pour  les différents  groupes de patients  atteints d’un 
cancer du  rein métastatique. Ces  recommandations  sont donc  souvent  faites  sur  la base des preuves 
disponibles et non de la démonstration claire de la supériorité d’une molécule par rapport à une autre. 

5.3. Sorafenib et les types histologiques 

À  ce  jour,  la majorité des patients  inclus dans  les  essais pivots présentaient une histologie  à  cellules 
claires. Ainsi,  les données disponibles  sur  l’efficacité du  sorafenib dans  les  autres  types histologiques 
sont  très  limitées.  Une  étude  rétrospective  multicentrique  a  montré  une  activité  antitumorale  du 
sorafenib et du sunitinib chez 53 patients présentant une histologie papillaire ou chromophobe  [105]. 
Chez toute la cohorte, un taux de réponse partielle de 10 % et un taux de maladie stable de 68 % ont été 
rapportés.  Chez  les  patients  traités  avec  le  sorafenib  et  présentant  une  histologie  papillaire  ou 
chromophobe, la survie médiane sans progression a été de 5,1 et de 27,5 mois, respectivement. Aucune 
réponse n’a été rapportée chez les patients présentant une histologie papillaire et ayant été traités avec 
le  sorafenib.  Les  toxicités  associées  aux  traitements  ont  été  similaires  à  celles  rapportées  chez  les 
patients avec une histologie à cellules claires, incluant principalement la fatigue, le rash et la diarrhée. 

Parmi  les 2 504 patients  recrutés dans  l’étude d’utilisation compassionnelle de Stadler et al.  [48], 202 
(8 %) présentaient une histologie non à cellules claires  incluant 158 patients (78 %) avec une histologie 
papillaire et 30 patients (15 %) avec une histologie chromophobe. Chez ces derniers, le taux de réponse 
partielle a été de 3 % et de 5 % et le taux de maladie stable pour une durée d’au moins huit semaines a 
été de 81 % et de 85 %, respectivement. Les auteurs concluent que les résultats d’efficacité et de toxicité 
des patients présentant une histologie non à cellules claires étaient similaires à ceux de toute la cohorte. 

Le carcinome sarcomatoïde du rein est une tumeur peu  fréquente, peu différenciée, de haut grade de 
malignité et au pronostic défavorable. Une étude rétrospective a suggéré l’activité clinique de thérapies 
anti‐VEGF (sorafenib, sunitinib ou bévacizumab), avec un taux de réponse partielle de 19 % et de maladie 
stable  de  49 %,  chez  les  patients  atteints  d’un  cancer  rénal  métastatique  avec  une  différenciation 
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sarcomatoïde  [106].  Les  réponses  partielles  étaient  limitées  aux  patients  présentant  une  histologie  à 
cellules claires et moins de 20 % de la composante sarcomatoïde. La survie médiane sans progression et 
la survie globale étaient de 5,3 et de 11,8 mois, respectivement. 

Les  preuves  disponibles  à  ce  jour  et  les  lignes  directrices  répertoriées  supportent  l’utilisation  du 
sorafenib  dans  le  traitement  du  cancer  du  rein métastatique  à  cellules  claires.  Toutefois, malgré  la 
nature  rétrospective  et  d’utilisation  compassionnelle  des  études  portant  sur  les  autres  types 
histologiques,  le  bénéfice  du  sorafenib  peut  être  extrapolé  dans  le  traitement  du  cancer  du  rein 
métastatique présentant une histologie non à cellules claires.  

5.4. Innocuité 

La majorité des effets  indésirables associés à  l’utilisation du sorafenib dans  le traitement du carcinome 
rénal métastatique  sont  généralement  légers  à modérés et  incluent  le  syndrome main‐pied et  autres 
réactions  cutanées,  la  diarrhée,  la  fatigue,  les  troubles  hémorragiques,  l’alopécie  et  l’hypertension. 
Contrairement  avec  l’utilisation  du  sunitinib,  l’hypothyroïdie  n’est  pas  une  toxicité  associée  avec  le 
sorafenib. Les cas d’effets indésirables sévères rapportés ont été traités par une réduction de la dose ou 
une interruption de traitement et ont généralement été réversibles. 

Le regroupement des pharmaciens en oncologie a élaboré en août 2009 un guide d’administration pour 
l’utilisation  du  sorafenib  dans  le  traitement  de  l’adénocarcinome  rénal  métastatique  décrivant 
notamment  l’ajustement  posologique,  la  prise  en  charge  des  effets  indésirables,  le monitoring  et  les 
interactions médicamenteuses [107]. 

5.5. Questions en suspens 

Diverses questions concernant le rôle du sorafenib dans le traitement du carcinome rénal métastatique 
doivent être abordées notamment le bénéfice clinique chez les patients avec un mauvais pronostic, des 
métastases cérébrales et une histologie non à cellules claires. De même, la posologie optimale, le rôle de 
l’utilisation  combinée ou  séquentielle,  les  toxicités  à  long  terme,  la place du  sorafenib  en  traitement 
adjuvant et  les  comparaisons avec  les autres agents anti‐angiogéniques méritent d’être évaluées. Des 
études sont actuellement en cours pour tenter de répondre à plusieurs de ces questions. 
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6. CONCLUSION 

Les  objectifs  thérapeutiques  visés  pour  un  patient  atteint  d’un  carcinome  rénal métastatique  sont  le 
contrôle de la maladie, qui se mesure par les survies globale et sans progression, les taux de réponse et 
de maladie  stable,  ainsi  que  le maintien  d’une  qualité  de  vie  acceptable.  En  première  intention  de 
traitement,  les  données  actuelles  démontrent  une  efficacité  clinique  limitée  avec  l’utilisation  du 
sorafenib. Par contre en deuxième intention, les résultats obtenus démontrent clairement le bénéfice du 
sorafenib dans le traitement du carcinome rénal métastatique à cellules claires chez les patients dont la 
maladie  a  progressé  à  une  thérapie  par  cytokine  initiale.  Puisque  de  moins  en  moins  de  patients 
reçoivent une  immunothérapie en première  intention,  l’utilisation du sorafenib devrait être privilégiée 
en cas d’intolérance au sunitinib. Par contre, pour les patients ayant connu un échec ou une progression 
sous  sunitinib,  les  données  actuelles  démontrent  peu  de  bénéfice  à  la  suite  de  l’administration  du 
sorafenib. La plupart des recommandations pour la pratique clinique et consensus d’experts répertoriés 
abondent  dans  ce  sens.  Pour  les  types  histologiques  autres  que  cellules  claires,  l’impact  clinique  du 
sorafenib reste à préciser, considérant que  les données actuelles d’efficacité de  la molécule ne portent 
que sur un faible nombre de patients et majoritairement sur des données rétrospectives ou provenant 
d’étude d’accès compassionnel. 

Les  essais  cliniques  et  lignes  directrices  répertoriés  proposent  l’utilisation  du  sorafenib  en  deuxième 
intention de traitement du cancer rénal métastatique réfractaire aux cytokines; toutefois, la qualité des 
preuves  cliniques  appuie  surtout  son  utilisation  chez  le  groupe  de  patients  présentant  des  facteurs 
pronostiques MSKCC favorables ou intermédiaires. 

 

7. RECOMMANDATIONS 

Considérant  les  données  probantes  disponibles  à  ce  jour,  le  Comité  de  l’évolution  des  pratiques  en 
oncologie (CEPO) recommande : 

1. que le sorafenib soit considéré comme un traitement standard de deuxième intention quand un 
traitement  à  base  de  cytokine  a  échoué  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal 
métastatique et présentant une histologie à cellules claires, un  indice fonctionnel de  l’ECOG de 
0/1 et un risque pronostique MSKCC favorable ou intermédiaire (recommandation de grade A); 

2. que le sorafenib soit considéré comme une option thérapeutique quand un traitement à base de 
sunitinib  n’est  pas  toléré  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  métastatique  et 
présentant une histologie à cellules claires, un  indice fonctionnel de  l’ECOG de 0/1 et un risque 
pronostique MSKCC favorable ou intermédiaire (recommandation de grade D); 

3. que, compte tenu de l’absence de donnée mature actuelle, l’utilisation du sorafenib ne peut être 
justifiée  comme  traitement  de  deuxième  intention  quand  un  traitement  avec  le  sunitinib  a 
échoué  chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  à  cellules  claires  métastatiques 
(recommandation de grade C); 

4. que  le sorafenib puisse être considéré comme une option thérapeutique de première  intention 
chez  les  patients  atteints  d’un  carcinome  rénal  métastatique  non  à  cellules  claires 
(recommandation de grade D). 
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9. ANNEXE I : NIVEAUX DE DONNÉES PROBANTES ET ÉCHELLE DE RECOMMANDATIONS TRADUITS DE 
L'ASCO1 

 

Niveaux de données probantes 

Niveau  Type de preuve 

  I  Preuve  obtenue  par  méta‐analyse  de  multiples  essais  cliniques, 
contrôlés et bien conçus. Essais avec répartition aléatoire  (randomisés) 
présentant un faible taux de résultats faussement positifs et faussement 
négatifs (puissance élevée). 

  II  Preuve obtenue au moyen d’au moins un essai expérimental bien conçu. 
Essai  avec  répartition  aléatoire  présentant  un  taux  élevé  de  résultats 
faussement positifs ou négatifs (faible puissance). 

  III  Preuve  obtenue  au  moyen  d’essais  quasi‐expérimentaux  bien  conçus 
tels,  essais  sans  répartition  aléatoire  (non‐randomisés),  avec  simple 
témoin, avant‐après, de cohortes, chronologiques, ou encore essais cas‐
témoins appariés. 

  IV  Preuve  obtenue  au  moyen  d’essais  observationnels  bien  conçus  tels 
essais comparatifs et descriptifs corrélatifs ainsi qu’études de cas. 

  V  Preuve issue de rapport de cas et d’exemples cliniques. 

 

 

Échelle de recommandations 

Grade  Recommandation 

  A  Preuves de type I ou observations concordantes provenant de multiples 
essais de types II, III ou IV. 

  B  Preuves de types II, III ou IV et observations généralement concordantes. 

  C  Preuves de types II, III ou IV mais observations non concordantes. 

  D  Peu, sinon aucune preuve empirique systématique. 

 

 

 

1Adapté de Cook et al., 1992 [108]  
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10. ANNEXE II : Sorafenib en première intention de traitement 

Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

SORAFENIB EN MONOTHÉRAPIE 
Jonasch et al., 
2010 [36] 

Phase II 
randomisée 

Données 
probantes de 
niveau II 

 

Recrutement : juin 2005 ‐ juin 
2007, M.D. Anderson Cancer 
Center, Université du Texas, 
États‐Unis 

Critères d’inclusion : carcinome 
rénal métastatique à cellules 
claires, aucune thérapie 
systémique précédente, indice 
fonctionnel de l’ECOG de 0/1, 
maladie mesurable 

Critères d’exclusion : M 
cérébrales 

Sexe (A et B) : 
- homme : 80% et 72,5% 
- femme : 20% et 27,5%  

Âge moy. (A et B) : 62,4 (45‐83) 
et 60,7 ans (43‐81) 

Indice fonctionnel de l’ECOG (A 
et B) : 
- 0 : 62,5% chacun 
- 1 : 37,5% chacun 

Néphrectomie précédente : 
A=100% et B=98% 

Localisation des M (A et B) : 
- poumon : 83% et 75% 
- ganglions : 50% et 38% 
- foie : 8% et 13% 
- os : 13% et 15% 
- autres : 48% chacun 

Nombre de sites M (A et B) : 
- 1 : 33% et 35% 
- 2 : 42% et 50% 
- ≥3 : 25% et 15% 

Risque pronostique MSKCC (A et 
B) : 

A) Sorafenib : 400 
mg 2x/jr, p.o., ↓ dose 
selon type/sévérité 
des effets 
indésirables à 200 mg 
2x/jr puis 200 mg/jr 

B) Sorafenib + IFNα 
(0,5 MU 2x/jr s.c., ↓ 
dose à 0,5 MU/jr) 

Cycle méd. : 6 (0,24)  

Tx actif en date 
d’analyse : n=4 

Causes d’arrêt de tx : 
MP (n=53), toxicité 
(n=12), 
inadmissibilité (n=3), 
décision du médecin 
(n=4), retrait du 
consentement (n=4), 
non‐observance 
(n=1) 

 

80 

A : 40 

B : 40 

Suivi méd. : 19,7 mois (0,40‐34,2) 

Taux de réponse selon les 
investigateurs (A vs B)1 : 
- RO : 30% (IC 95% : 16,56‐46,53) vs 
25% (IC 95% : 12,69‐41,20) 

- RC : 2,5% vs 0% (durée méd. 19,9 
mois) 

- RP : 27,5% vs 25% (durée méd. 7,3 
mois [IC 95% : 5,6‐13,1]) 

- MS : 42,5% vs 50% (durée méd. 
5,7 mois [IC 95% : 3,7‐8,4]) 

- MP : 15% vs 17,5% 
- non évaluée : 12,5% vs 7,5% 

≠ différence significative de réponse 
chez la population évaluée (n=72), 
la population traitée (n=79), la 
population en intention de traiter 
(n=80) 

Un audit radiologique indépendant 
en simple insu des imageries de 20 
pts a révélé une concordance de la 
réponse chez 19 pts. 

SSP méd. (A vs B) : 7,39 (IC 95% : 
5,52‐9,20) vs 7,56 mois (IC 95% : 
5,19‐11,07) 

Survie globale méd. (A vs B) : ≠ 
atteinte vs 27,04 (IC 95% : 22,31‐≠ 
atteinte) 

Analyses multivariées 

≠ différence de SSP selon : 
- tx reçu (A vs B) : HR=0,847 (IC 
95% : 0,506‐1,416), p=0,5264 

- ECOG (0 vs 1) : HR=1,379 (IC 
95% : 0,784‐2,425), p=0,2641 

- anémie : HR=1,493 (IC 95% : 
0,853‐2,613), p=0,1607 

≠ différence de survie globale 
selon : 
- tx reçu (A vs B) : HR=2,172 (IC 
95% : 0,921‐5,122), p=0,0764 

- ECOG (0 vs 1) : HR=2,535 (IC 
95% : 1,037‐6,197), p=0,0414 

- anémie : HR=2,475 (IC 95% : 1‐
6,129), p=0,0501 

 

Nombre d’épisodes de grades 3 et 4 
(A vs B) : 
- fatigue : 25% vs 45% (p<0,05) 
- diarrhée : 32,5% vs 20% 
- syndrome main‐pied : 25% vs 
17,5% 

- hyperuricémie : 30% vs 7,5% 
(p<0,05) 

- hyperamylasémie ou lipasémie : 
12,5% vs 10% 

- dyspnée : 10% chacun 
- hypophosphatémie : 7,5% vs 
12,5% 

- neutropénie : 0% vs 15% (p<0,05) 

↓ ou interruption de tx similaires 
dans les 2 groupes  
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

- favorable : 52,5% et 50% 
- intermédiaire : 47,5% et 45% 
- mauvais : 0% et 5% 

Escudier et al., 
2009 [37] 

Phase II 
randomisée 
multicentrique 

Données 
probantes de 
niveau II 

Recrutement : juin – septembre 
2005, plusieurs centres 

Critères d’inclusion : carcinome 
rénal métastatique et/ou non‐
résécable, histologie à cellules 
claires prédominante, aucune 
thérapie systémique 
précédente, indice fonctionnel 
de l’ECOG de 0/1, ≥ 18 ans, 
espérance de vie ≥ 12 sem., 
maladie mesurable, excision 
chirurgicale complète du 
carcinome rénal primaire, 
fonctions médullaire, hépatique 
et rénal adéquates 

Critères d’exclusion : antécédent 
d’un autre cancer, de maladie 
cardiaque sévère ou de M 
cérébrales, insuffisance rénale 
nécessitant une dialyse, 
infections actives (bactérienne 
ou fongique), antécédent de 
VIH, hépatite B ou C 

Sexe (A et B) : 
- homme : 67% et 56,5% 
- femme : 33% et 43,5%  

Âge méd. (A et B) : 62 (34‐78) et 
62,5 ans (18‐80) 

Histologie à cellules claires : 
- pure : 87,8% 
- prédominante : 12,2% 

Indice fonctionnel de l’ECOG (A 
et B) : 
- 0 : 57,7% et 53,3% 
- 1 : 42,3% et 46,7% 

Stade de la maladie (A et B) : 
- III : 2,1% et 4,3% 

Période 1 

A) Sorafenib : 400 
mg 2x/jr, p.o. (n=97) 
B) IFNα : 9 MU 
3x/sem., s.c. (n=92) 

Causes d’arrêt de tx 
(n, A et B) : 
- effets indésirables : 
11 et 14 

- décès : 4 et 2 

Durée méd. (A et B) : 
6,0 (0,2‐13,8) et 5,5 
mois (0,4‐7,5) 

Posologie (A et B) : 
- ≥ 1↓ : 33% et 26% 
- ≥ 1 interruption : 
61% et 44% 

 

Période 2 

A) ↑ sorafenib à 600 
mg 2x/jr (43/65 pts 
avec MP) 
B) crossover à 
sorafenib 400 mg 
2x/jr (50/50 pts avec 
MP) 

Causes d’arrêt de tx 
(n, A et B) : 
- effets indésirables : 
0 et 16 

- MP : 23 et 18 
- décès : 2 et 7  

 

Tx actif en date 
d’analyse (n) : A=46 

189 

A : 97 

B : 92 

 

Période 1 

Taux de réponse (A et B): 
- réduction taille tumorale : 68,2% 
et 39,0% 

- RC : 0% et 1,1% 
- RP : 5,2% et 7,6% 
- MS : 74,2% et 55,4% 
- MP : 10,3% et 26,1% 
- contrôle de la maladie : 79,4% et 
64,1% (p=0,006) 

- non évaluée : 10,3% et 9,8% 

 

Période 2 

Taux de réponse (A et B): 
- réduction taille tumorale : 41,9% 
et 76,2% 

- RC : 0% et 2% 
- RP : 0% et 18% 
- MS : 39,5% et 54% 
- contrôle de la maladie : 39,5% et 
74% 

 

Période 1 

SSP méd. (A vs B) : 5,7 (IC 95% : 
5,0‐7,4) vs 5,6 (IC 95% : 3,7‐7,4) 
mois, HR=0,88 (IC 95% : 0,61‐
1,27); p=0,504 

 

Période 2 

SSP méd. (A vs B) : 3,6 vs 5,3 mois 

 

Période 1 

Grade 3 ou 4 (A vs B) : 
- global : 41,2% vs 35,6% 
- fatigue : 5,2% vs 10,0% 
- diarrhée : 6,2% vs 0% 
- douleur : 5,2% vs 4,4% 
- syndrome main‐pied : 11,3% vs 0%
- rash/desquamation : 6,2% vs 0% 

Qualité de vie (A vs B) : 
- FKSI‐15 (↓ symptômes) 
• score total : 40,5 vs 34,6 

(p=0,015) 
• délai méd. jusqu’à la 

détérioration de l’état de 
santé : 1,9 vs 1,1 mois 
(HR=1,69 [IC 95% : 1,19‐2,39]; 
p=0,004) 

- FACT‐BRM (↑ qualité de vie) 
• score total : 104 vs 93 

(p=0,073) 
• délai méd. jusqu’à la 

détérioration de l’état de 
santé : 2,8 vs 1,1 mois 
(HR=2,02 [1,43‐2,85]; 
p=0,0001) 

- TSQM (↑ satisfaction) 
• moins incommodé par les 

effets indésirables (p=0,005) 
• commodité du tx (p=0,001) 
• satisfaction globale du tx 

(p=0,019) 
• satisfaction de l’efficacité du tx 

(p=0,067) 
→ meilleure qualité de vie en 
faveur de A 

 

Période 2 

Grade 3 ou 4 (A vs B) : 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

- IV : 97,9% et 95,7% 

Tx précédent (A et B) :  
- néphrectomie : 97,9% et 
90,2% 

- Rtx : 22,7% et 13,0% 

Risque pronostique MSKCC (A et 
B) : 
- favorable : 53,6% et 51,1% 
- intermédiaire : 45,4% et 47,8% 
- mauvais : 1% et 0% 
- donnée manquante : 0% et 1% 

Nombre de sites M (A et B) : 
- 1 : 9% et 18% 
- ≥1 : 91% et 82% 

Localisation des M (A et B) : 
- surrénale : 16,5% et 9,8% 
- os : 32% et 37% 
- rein : 12,4% et 6,5% 
- foie : 24,7% et 20,7% 
- poumon : 86,6% et 80,4% 
- ganglions : 55,7% et 46,7% 
- pancréas : 9,3% et 3,3% 
- plèvre : 34% et 32,6% 
- moelle épinière : 4,1% et 6,5% 
- tissu mou : 7,2% et 9,8% 

et B=21 

 

 

 

 

- global : 9,3% vs 44,0% 
- diarrhée : 0% vs 8% 
- syndrome main‐pied : 0% vs 10% 
 
 

SORAFENIB EN COMBINAISON AVEC L’IFNα 
Ryan et al., 2007 
[38] 

Phase II 

Données 
probantes de 
niveau III 

Recrutement : septembre 2004 
– Mai 2005, Southwest Oncology 
Group 

Critères d’inclusion : carcinome 
rénal métastatique et/ou non‐
résécable, maladie mesurable, 
indice fonctionnel de l’ECOG de 
0/1, aucune thérapie 
systémique précédente, 
composante histologique à 
cellules claires, <28jrs depuis Rtx 
ou Cx 

Critères d’exclusion : antécédent 

Sorafenib (400 mg 
2x/jr, p.o., ↓ à 200 
mg 2x/jr puis à 200 
mg/jr selon le type et 
la sévérité des effets 
indésirables) + IFNα  
(10 MU s.c., 3 jrs non 
consécutifs/sem., ↓ à 
7,5 puis 5,0 MU, 
cycles de 4 sem.) 

Durée tx : 
- méd. : 5 mois (1jr‐
>24mois)  

- <6mois : 38 pts 

67 
(62)* 

 

Taux de réponse : 
- RO : 19% (IC 95% : 10‐31%), durée 
méd. 8 mois (2‐>20) 

- RC : 1% 
- RP : 18% 
- RP non confirmée : 11% 
- MS : 39% 
- MP : 21% 
- non évaluée : 10% 

 

Suivi méd. : 16 mois (12‐24) 

SSP : 
- méd. : 7 mois (IC 95% : 4‐11) 
- à 6 mois : 53% (IC 95% : 40‐66) 
- à 12 mois : 37% (IC 95% : 25‐50) 

Survie globale méd. : 17 mois 

Grade 3 ou 4 : 
- ≥1 : 77%  
- fatigue : 29% 
- diarrhée : 16% 
- leucopénie : 13% 
- anorexie : 10% 
- douleur articulaire : 8% 
- dépression : 6% 
- perte de poids : 6% 
- anémie : 5% 
- nausée : 5% 
- thrombocytopénie : 5% 
- ↑ALT : 5% 

1 décès en raison d’une 

 44



  CEPO 2010‐05 

Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

ou présence de M cérébrales, tx 
systémique avec 
corticostéroïdes ou inhibiteurs 
du CYP3A4, antécédent d’un 
autre cancer 

Sexe : 
- homme : 66% 
- femme : 34%  

Âge méd. : 61 (42‐84) 

Indice fonctionnel de l’ECOG : 
- 0 : 60% 
- 1 : 40% 

Tx précédent :  
- néphrectomie : 87% 
- Rtx : 15% 

Nombre de sites M : 
- 1 : 24% 
- 2 : 37% 
- >2 : 39% 

Risque pronostique MSKCC : 
- favorable : 28% 
- intermédiaire : 67% 
- mauvais : 5% 

Localisation des M : 
- poumon : 69% 
- ganglions : 51% 
- os : 14% 
- autres : 66% 

Délai depuis le Dx : 
- <1an : 61% 
- ≥1an : 39% 

(taux d’échec de tx 
à 6 mois de 61%, IC 
95% : 48‐73%) 

Tx actif : 6 pts (10%) 

Causes d’arrêt de tx : 
‐ MP : 63% 
‐ toxicité/demande 
du pt : 25% 

Posologie : 
- ↓ : sorafenib (35%) 
et IFNα (79%) 

- interruption sans 
↓ : 4 pts 

 

 

hypotension plusieurs hrs après la 
1ère injection d’IFNα avant de 
recevoir le sorafenib 

SORAFENIB EN COMBINAISON AVEC LA CHIMIOTHÉRAPIE 
Bellmunt et al., 
2010 [39] 

Phase II 
multicentrique 

Données 

Recrutement : décembre 2006 – 
avril 2008, 8 centres en Espagne, 
Spanish Oncology Genitourinary 
Group 

Critères d’inclusion : ≥18 ans, 
carcinome rénal métastatique 

Gemcitabine (1000 
mg/m2, i.v., jrs 1 et 8) 
+ capécitabine (650 
mg/m2, p.o., 2x/jr, jrs 
1‐14) + sorafenib 
(400 mg 2x/jr, p.o., 

44 

(40)2

Population en intention de traiter 
(n=40) 

Taux de réponse : 
- RP : 50% 
- MS : 42,5% 
- taux de contrôle : 92,5% 

Population en intention de traiter 
(n=40) 

SSP méd. : 11,1 mois (IC 95% : 7,9‐
17,1) 

Survie globale méd. : 25,8 mois (IC 

Population per protocole (n=40) 

Grade 3 : 
- ≥1 : 62,5 %  
- syndrome main‐pied : 27,5% 
- une toxicité hématologique : 
22,5% 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

jrs 1‐21) pour 6 cycles 
de 21 jrs 

Après les 6 cycles, les 
pts pouvaient 
continuer à recevoir 
le sorafenib 

Amendement au 
protocole (octobre 
2007) : ↓ 
capécitabine à 500 
mg/m2 (n=16) 

Durée méd. : 8,5 
mois (0,1‐26,9) 

 

- données manquantes : 7,5% 

 

Population d’efficacité (pts ayant 
reçu ≥ 2 cycles de Ctx, n=34) 

Taux de réponse : 
- RP : 55,9% 
- MS : 44,1% 
 

probantes de 
niveau III 

non‐résécable avec histologie à 
cellules claires, indice 
fonctionnel de l’ECOG de 0/1, 
aucune thérapie systémique 
précédente, inapte ou intolérant 
à l’immunothérapie, maladie 
mesurable, espérance de vie ≥12 
mois, fonctions hématologique, 
hépatique, rénale et médullaire 
adéquates 

Critères d’exclusion : tx 
précédent ou concomitant avec 
Ctx ou anti‐angiogénique, 
hypertension non contrôlée 

Sexe : 
- homme : 24 pts 
- femme : 16 pts 

Âge méd. : 63,4 ans (22,9‐84,8) 

Délai méd. depuis Dx : 1 an (0‐
16) 

Néphrectomie précédente : 33 
pts 

Indice fonctionnel de l’ECOG : 
- 0 : 18 pts 
- 1 : 22 pts 

Nombre de sites M : 
- 1‐2 : 9 pts 
- >2 : 31 pts 

Risque pronostique MSKCC : 
- favorable : 9 pts 
- intermédiaire : 27 pts 
- mauvais : 4 pts 

95% : 15,9‐non atteinte) 

 

Population d’efficacité (n=34) 

SSP méd. : 12,0 mois (9,0‐20,2) 

- fatigue/asthénie : 22,5% 
- neutropénie : 15% 
- leucopénie : 7,5% 
- anémie : 7,5% 
- mucosite : 7,5% 
- diarrhée : 5% 
- infection : 5% 

1 décès en raison d’une embolie 
pulmonaire possiblement liée au tx 
après 3 cycles de tx 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

*Nombre de patients  inclus dans  les analyses d’efficacité et de  toxicité. Quatre patients ont été  retirés de  l’étude en  raison d’une histologie à cellules claires non confirmée ou de  l’utilisation de 
corticostéroïdes, et un patient a retiré son consentement avant le début du traitement. 
1Un patient du groupe sorafenib combiné à  l’IFNα a retiré son consentement avant  le début du traitement. Sept patients ont reçu au moins un traitement mais ont été retirés de  l’étude avant  la 
première évaluation de la réponse qui s’effectuait huit semaines après le début du traitement (cinq en raison de toxicité et deux pour violation aux critères d’admissibilité de l’étude). La réponse n’a 
pas été évaluée chez ces huit patients. 
2Quatre patients ont retiré leur consentement avant le début de l’étude. La population en intention de traiter, ayant reçu au moins une dose du régime thérapeutique, a inclus 40 patients.  
 
ALT : alanine aminotransférase; Ctx : chimiothérapie; Cx : chirurgie; CYP3A4 : cytochrome P450 3A4; Dx : diagnostic; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; FACT‐BRM : Functional Assessment 
of Cancer Therapy – Biologic Response Modifier; FKSI‐15 : FACT‐Kidney Symptom Index‐15 item; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; IFNα : interféron alpha; i.v. : intraveineux; jr : jour; jrs : 
jours; M : métastase; m : mètre; méd. : médian; mg : milligramme; moy. : moyen; MP : maladie en progression; MS : maladie stable; MSKCC : Memorial Sloan‐Kettering Cancer Center; MU : million 
d’unités; n : nombre de patients; p : valeur statistique p; p.o. : per os; pts : patients; RC : réponse complète; RECIST : response evaluation criteria in solid tumors; RO : réponse objective; RP : réponse 
partielle;  Rtx :  radiothérapie;  s.c. :  sous‐cutané;  sem. :  semaine;  SSP :  survie  sans  progression;  TSQM :  Treatment  Satisfaction  Questionnaire  for  Medication;  tx :  traitement;  VIH :  virus  de 
l’immunodéficience humaine; vs : versus. 
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11. ANNEXE III : Sorafenib en deuxième intention de traitement 

Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

MALADIE RÉFRACTAIRE AUX CYTOKINES OU THÉRAPIES SYSTÉMIQUES 
Escudier et al., 
2007 [40] 

Étude TARGET, 
phase III 
randomisée 

Données 
probantes de 
niveau I 

 

Recrutement : novembre 2003 – 
mars 2005, 117 centres dans 19 
pays 

Critères d’inclusion : ≥18 ans, 
carcinome rénal métastatique à 
cellules claires ayant progressé à 
tx systémique dans les 8 mois 
précédents, indice fonctionnel 
de l’ECOG de 0/1, risque 
pronostique MSKCC favorable 
ou intermédiaire, espérance de 
vie ≥12 sem., fonctions 
médullaire, hépatique, 
pancréatique et rénale 
adéquates 

Critères d’exclusion : M 
cérébrales, tx avec anti‐VEGF 
précédent 

Sexe (A et B) : 
- homme : 70% et 75% 
- femme : 30% et 25%  

Âge méd. (A et B) : 58 (19‐86) et 
59 ans (29‐84) 

Indice fonctionnel de l’ECOG (A 
et B) : 
- 0 : 49% et 46% 
- 1 : 49% et 52% 
- 2 : 2% et 1% 
- donnée manquante : <1% 
chacun  

Tx précédent (A et B) : 
- cytokine : 83% et 81% 
- IL‐2 : 42% chacun 
- IFNα : 68% et 69% 
- IL‐2+IFNα : 27% et 30% 
- Rtx : 27% et 24% 

A) Sorafenib : 400 
mg 2x/jr, p.o. 

B) Placebo 

Cycle de 6 sem. x 24 
sem. puis cycle de 8 
sem. 

Durée méd. (A et B) : 
23 et 12 sem. 

Posologie (A et B, 
p<0,001) : 
- ↓dose : 13% et 3% 
- interruption : 21% 
et 6%  

Causes d’arrêt du tx 
mai 2005 (n, A et B) : 
- MP : 232 et 292 
- retrait de l’étude : 
36 et 38 

- effets indésirables : 
18 et 17 

- retrait du 
consentement : 7 et 
11 

- décès : 14 et 8 
- autres raisons : 11 
et 10 

903 

A : 451

B : 452

Janvier 2005, analyse intérimaire 
(n=672) 

Taux de réponse (A vs B) : 
- RP : 2% vs 0% 
- MS : 78% vs 55% 
- MP : 9% vs 30% 
- donnée manquante : 11% vs 15% 

 

Mai 2005, avant le crossover 
(population en intention de traiter, 
n=903) 

Taux de réponse (A vs B) : 
- RC : <1% vs 0% 
- RP : 10% vs 2% (p<0,001) 
- MS : 74% vs 53% (p<0,001) 
- MP : 12% vs 37% 
- non évaluée : 4% vs 8% 
- contrôle de la maladie : 62% vs 
37% 

Après 3 mois de tx, RO+MS (A vs B): 
57% vs 34% 
 

Janvier 2005, analyse intérimaire 

SSP méd. (A vs B, n=769) :  
- comité indépendant : 5,5 vs 2,8 
mois, HR=0,44 (IC 95% : 0,35‐
0,55); p<0,001 

- investigateurs : 5,9 vs 2,8 mois; 
p<0,001 

→ crossover permis 

 

Mai 2005, avant le crossover 
(selon les investigateurs) 

SSP méd. (A vs B) :  
- 5,5 vs 2,8 mois, HR=0,51 (IC 
95% : 0,43‐0,60); p<0,001 

- analyse multivariée : bénéfice 
indépendant selon âge, groupe 
MSKCC, cytokine précédent, 
présence M, délais depuis le Dx 

Survie globale (A vs B) :  
- décès : 22% vs 27% 
- méd. actuarielle après suivi méd. 
de 6,6 mois : 14,7 mois vs non 
atteinte, HR=0,72 (IC 95% : 0,54‐
0,94); p=0,021  

 

6 mois après le crossover de 48% 
(novembre 2005) 

Survie globale méd. (A vs B) :  
- décès : 38% vs 43% 
- méd. : 19,3 vs 15,9 mois, 
HR=0,77 (IC 95% : 0,63‐0,95); 
p=0,021  

Population per protocole (n, A=451 
et B=451) 

Grade 3 ou 4 (A vs B) : 
- global : 34% vs 24% (p<0,01) 
- syndrome main‐pied : 6% vs 0% 
(p<0,001) 

- fatigue : 5% vs 4% 
- hypertension : 4% vs <1% 
(p<0,001) 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

- néphrectomie : 94% et 93% 

Localisation des M (A et B) : 
- poumon : 77% chacun 
- foie : 26% chacun 

Nombre de sites M (A et B) : 
- 1 : 14% chacun 
- 2 : 29% chacun 
- >2 : 57% chacun 
- donnée manquante : <1% 
chacun  

Durée méd. de la maladie (A et 
B) : 2 (<1‐19) et 2 ans (<1‐20) 

Risque pronostique MSKCC (A et 
B) : 
- favorable : 52% et 50% 
- intermédiaire : 48% et 49% 
- donnée manquante : 0% et 
<1% 

          Population en intention de traiter 
(n=851 pour lesquels des données 
de base étaient disponibles) 

Qualité de vie, scores moy. aux 
questionnaires au cours des 5 
premiers cycles (A vs B) : 
- FKSI‐15 (symptômes liés au 
cancer) : 27,19 vs 27,20 (p=0,98) 

- FACT‐G PWB (qualité de vie) : 
20,65 vs 20,70 (p=0,83) 

Bukowski et al., 
2007 [44] 

Étude TARGET 

Données 
probantes de 
niveau I 

Analyse de la 
qualité de vie 

Escudier et al., 
2009 [45] 

Étude TARGET 

Données 
probantes de 
niveau I 

Mise à jour 

  Durée méd. B : 
- avant crossover : 12 
sem. 

- après crossover : 
40,2 sem. 

Tx actif (A et B) : 38% 
et 34% 

    Population en intention de traiter, 
16 mois post‐crossover 

Survie globale (A vs B) : 
- décès : 278 et 283 
- méd. : 17,8 vs 15,2 mois, 
HR=0,88 (IC 95% : 0,74‐1,04); 
p=0,146 

- analyse secondaire, censurant 
les pts du crossover : 17,8 vs 
14,3 mois, HR=0,78 (IC 95% : 
0,62‐0,97); p=0,0287 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

Akaza et al., 
2007 [41] 

Phase II 

Données 
probantes de 
niveau III 

 

Recrutement : novembre 2004 – 
mars 2006, Japon 

Critères d’inclusion : ≥18 ans, 
carcinome rénal métastatique, 
néphrectomie précédente, 
échec à ≥1 cytokine, maladie 
mesurable, espérance de vie ≥12 
sem., indice fonctionnel de 
l’ECOG de 0/1, risque 
pronostique MSKCC favorable 
ou intermédiaire 

Critères d’exclusion : 
antédédent d’un autre cancer, 
antécédent ou présence de M 
cérébrales ou infiltrations 
méningées, arythmie cardiaque, 
infection bactérienne ou 
fongique de grade ≥2, 
antécédent de VIH, hépatite B 
ou C, tx précédent ou 
concomitant (Ctx, Rtx ou 
hormonothérapie 30 jrs avant 
l’étude), >3 tx pour carcinome 
rénal métastatique 

Sexe : 
- homme : 77,5% 
- femme : 22,5%  

Âge :  
- méd. : 63 ans (30‐83) 
- <65 ans : 57,4% 
- ≥65 ans : 42,6% 

Indice fonctionnel de l’ECOG : 
- 0 : 78,3% 
- 1 : 21,7%  

Types histologiques : 
- cellules claires : 86,8% 
- granulaire : 7,8% 
- papillaire : 3,9% 
- chromophore : 0,8% 
- autres : 0,8% 

Sorafenib : 400 mg 
2x/jr, p.o. 
 
Durée méd. : 28,1 
sem. (0,6‐56,1) 

↓ ou interruption tx : 
43,4% 

131  Réponse évaluée (n=129) 
 
Taux de réponse (selon les 
investigateurs) : 
- RO : 14,7% (IC 95% : 9,1‐22,0) 
- RC : 0% 
- RP : 14,7% (selon comité 
indépendant=12,4% [IC 95% : 7,3‐
19,4]) 

- MS : 72,1% 
- MP : 10,1% 
- non évaluée : 3,1% 
- contrôle de la maladie : 73,6% (IC 
95% : 65,2‐81,0) 

Durée méd. réponse : 238 jrs 

Délai méd. jusqu’à la réponse : 42 
jrs (35‐172) 

Selon les investigateurs 

SSP méd. : 224 jrs (IC 95% : 178‐
280) 

Survie globale : 
- décès : 28 
- 25ème percentile de survie 
globale : 238 jrs 

Population per protocole (n=131) 

Grade 3 ou 4 : 
- ≥1 : 62% 
- hypertension : 12% 
- lymphopénie : 12% 
- syndrome main‐pied : 9% 
→ dyspnée de grade 5 chez 1 pt, 35 
jrs après la dernière dose 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

Tx précédent : 
- IFNα : 99,2% 
- IL‐2 : 46,5% 
- Rtx : 13,2% 

Durée méd. de la maladie : 2,6 
ans (0,3‐17,0) 

Risque pronostique MSKCC : 
- favorable : 40,3% 
- intermédiaire : 59,7% 

Ratain et al., 
2006 [42] 

Phase II 
randomisée 

Données 
probantes de 
niveau II 

Recrutement : septembre 2002 
– décembre 2004, 5 centres aux 
États‐Unis 

Critères d’inclusion : ≥18 ans, 
maladie mesurable, carcinome 
rénal métastatique réfractaire à 
≥1 cytokine ou tx systémique, 
indice fonctionnel de l’ECOG de 
0/1, risque pronostique MSKCC 
favorable ou intermédiaire, 
espérance de vie ≥12 sem., 
fonctions médullaire, hépatique 
et rénale adéquates 

Critères d’exclusion : antécédent 
ou présence de maladie du SNC, 
tx précédente avec inhibiteur de 
la voie Ras  

Sexe : 
- homme : 74% 
- femme : 26%  

Âge méd. : 58 ans (23‐83) 

Indice fonctionnel de l’ECOG : 
- 0 : 54% 
- 1 : 46%  

Stade TNM : 
- I : 10% 
- II : 24% 
- III : 24% 
- IV : 34% 
- donnée manquante : 7% 

Période d’induction 

Sorafenib : 400 mg 
2x/jr, p.o., 12 sem. 

 

Période de 
randomisation 

↓ taille tumorale vs 
données de base : 
- <25% : 
randomisation A) 
Sorafenib ou B) 
Placebo, 12 sem. 
(n=65) 

- ≥25% : tx continu 
avec sorafenib 
(n=79) 

- ↑≥25% : arrêt de 
l’étude 

 

 

202 

A : 32 

B : 33 

Période d’induction 

Taux de réponse (taille tumorale vs 
données de base) : 
- ↓ ≥25% : 36% 
- <25%: 34% 
- ↑≥25% ou MP ≤12 sem. : 25% 

 

Période de randomisation (n=65) 

SSP méd. (A vs B) : 
- période de randomisation (n=65)
• % pts sans progression : 50% 

vs 18% (p=0,0077) 
• 24 vs 6 sem. (p=0,0087) 
- période de tx continu (n=79) : 40 
sem. 

- population totale (n=202) : 29 
sem. 

Population totale (n=202) 

Grades 3 et 4 : 
- ≥1 : 65% 
- hypertension : 31% 
- réactions cutanées : 17% 
- effets gastro‐intestinaux : 14% 
- syndrome main‐pied : 13% 
- douleur : 12% 
- dyspnée : 8% 
- fatigue : 6% 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

Types histologiques : 
- cellules claires : 75% 
- papillaire : 7% 
- autres : 5% 
- donnée manquante : 12% 

Nombre de sites M : 
- 1 : 16% 
- 2 : 38% 
- ≥3 : 46%  

Localisation des M : 
- poumon : 76% 
- ganglion : 43% 
- rein : 35% 
- foie : 26%  

Durée de la maladie (n=198) : 
2,6 ans (0‐21,9) 

Tx précédent : 
- tx systémique : 84% 
- IL‐2 ou IFNα : 76% 
- Cx non‐diagnostique : 100% 
- néphrectomie : 89% 
- Rtx : 34% 

Risque pronostique MSKCC : 
- favorable : 34% 
- intermédiaire : 60% 
- mauvais : 3% 
- donnée manquante : 3% 

Hermann et al., 
2008 [43] 

Étude de 
cohorte 

Données 
probantes de 
niveau IV 

Recrutement : juin 2006 – 
janvier 2008, Allemagne 

Critères d’inclusion : ≥18 ans, 
carcinome rénal métastatique 
réfractaire à ≥1 cytokine + 5FU, 
indice fonctionnel de l’ECOG de 
0/2, fonctions médullaire, 
hématologique, hépatique, 
pancréatique, rénale et 
cardiaque adéquates 

Critères d’exclusion : événement 
cardiaque dans les 12 derniers 

A) Sorafenib (pts 1‐
20) : 400 mg 2x/jr, 
p.o., cycles de 6 sem. 

B) Sunitinib (pts 21‐
40) : 50 mg/jr, p.o., 
cycles de 6 sem. (4 
sem. tx suivies 2 sem. 
repos) 

40 

A : 20 

B : 20 

Taux de réponse (A et B, p=0,195) : 
- RC : 0% chacun 
- RP : 10% et 30% 
- MS : 60% et 55% 
- MP : 20% et 15% 

SSP méd. : 
- A vs B : 6,4 vs 7,4 mois, 
HR=1,016 (IC 95% : 0,463‐2,229); 
p=0,969 

- selon l’indice fonctionnel de 
l’ECOG : 0=10,7 vs 1=3,6 vs 2=2,9 
mois (p=0,008) 

- selon le risque pronostique 
MSKCC : favorable=10,7 vs 
intermédiaire=7,4 vs 
mauvais=2,8 mois (p<0,0001)  

 

Grades 3 et 4 (A et B) : 
- rash/desquamation : 15% et 6% 
- syndrome main‐pied : 15% et 10% 
- hypertension : 10% chacun 
- diarrhée : 10% chacun 
- fatigue : 5% chacun 
- thrombocytopénie : 5% chacun 
- perte de poids : 5% et 0% 
- stomatite : 5% et 0% 
- leucopénie : 5% et 0% 
- nausée : 0% et 5% 
- vomissement : 0% et 5% 
- dyspnée : 0% et 5% 

 52



  CEPO 2010‐05 

Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

mois ou FEVG anormale 

Sexe (A et B, n) : 
- homme : 14 et 13  
- femme : 6 et 7  

Âge méd. (A et B) : 62 et 61 ans 

Indice fonctionnel de l’ECOG (A 
et B) : 
- 0 : 60% et 65% 
- 1 : 30% chacun 
- 2 : 10% et 5% 

Types histologiques (A et B) : 
- cellules claires : 95% chacun 
- autres : 5% chacun 

Nombre de sites M (A et B) : 
- 1 : 10% et 15% 
- 2 : 35% et 30% 
- >2 : 55% chacun  

Tx cytokine précédent (A et B) : 
- 1 : 35% et 45% 
- 2 : 20% et 15% 
- >2 : 45% et 40% 

Néphrectomie (A et B) : 95% 
chacun  

Risque pronostique MSKCC (A et 
B) : 
- favorable : 30% chacun 
- intermédiaire : 30% et 35% 
- mauvais : 30% et 20% 
- donnée manquante : 10% et 
15% 

Analyse multivariée 

Facteurs pronostiques de SSP : 
- sexe : HR=0,875 (IC 95% : 0,378‐
1,570), p=0,756 

- âge : HR=1,02 (IC 95% : 0,535‐
1,910), p=0,83 

- cytokine précédent : HR=1,262 
(IC 95% : 0,755‐2,110), p=0,375 

- sites M : HR=1,125 (IC 95% : 
0,539‐2,350), p=0,754 

- indice fonctionnel de l’ECOG : 
HR=2,106 (IC 95% : 1,102‐4,024), 
p=0,024 

- critère MSKCC : HR=2,662 (IC 
95% : 1,209‐3,988), p=0,015 

MALADIE RÉFRACTAIRE AU SUNITINIB 
Di Lorenzo et al., 
2009 [46] 

Phase II 
multicentrique 

Données 
probantes de 

Recrutement : janvier 2006 – 
septembre 2008, plusieurs 
centres en Italie 

Critères d’inclusion : carcinome 
rénal métastatique, maladie 
mesurable, indice fonctionnel de 

Sorafenib : 400 mg 
2x/jr, p.o., cycle de 8 
sem. 

Nb méd. cycle/pt : 
2,17 cycles (1‐10) 

52 

 

Analyse en intention de traiter 

Taux de réponse (après 1 cycle) : 
- RO : 0% 
- RC : 0% 
- MS : 76,9% 
- MP : 23,1% 

Suivi méd. : 8 mois (4‐16) 

Délai méd. jusqu’à la progression : 
16 sem. (8‐40) 

Survie globale méd. : 32 sem. (16‐
64) 

Grades 3 et 4 : 
- neutropénie : 15,4% 
- diarrhée : 11,5% 
- nausée/vomissement : 11,5% 
- anémie : 9,6% 
- hypertension : 9,6% 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

niveau III  l’ECOG ≤2, progression après 
sunitinib en 1ère intention, 
fonctions rénale, cardiaque et 
hépatique adéquates 

Critères d’exclusion : M 
cérébrales, 2 tx systémiques 
précédents 

Sexe : 
- homme : 67,3% 
- femme : 32,7%  

Âge méd. : 60 ans (40‐78) 

Indice fonctionnel de l’ECOG : 
- 0 : 63,5% 
- 1 : 28,8% 
- 2 : 7,7% 

Types histologiques : 
- cellules claires : 86,5% 
- papillaire : 9,6% 
- sarcomatoïde : 3,8% 
 
Tx précédent :  
- néphrectomie : 94,2% 
- IFNα : 9,6% 
- IL‐2 : 7,7% 
- sunitinib seul : 96,1% 
- sunitinib + IFNα : 3,8% 
- Rtx : 5,8% 

Nombre de sites M : 
- 1 : 46,2% 
- 2 : 34,6% 
- ≥3 : 19,2% 

Risque pronostique MSKCC : 
- favorable : 76,9% 
- intermédiaire : 17,3% 
- mauvais : 5,78% 

Localisation des M : 
- poumon : 73% 
- foie : 23% 
- ganglions : 23% 
- surrénale : 9,6% 

 

 

Taux de réponse (après 2 cycles) : 
- RO : 0% 
- RC : 9,6% (IC 95% : 5‐17%) 
- MS : 9,6% 
- MP : 80,8% 

 

Survie méd. chez les pts ayant 
obtenu une réponse : 48 sem. (44‐
64) 

 

- thrombocytopénie : 7,7% 

Les cas d’hypertension de grade 3 
étaient liés au tx précédent avec le 
sunitinib. 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie 

Effets indésirables et 
qualité de vie 

- os : 7,7% 
- rein : 5,78% 
- tissu mou : 3,8% 

Taux de réponse au sunitinib : 
- RC : 1,9% 
- RP : 40,4% 
- MS : 13,5% 
- MP : 44,2% 

Durée méd. tx avec sunitinib : 4 
cycles (1‐12) 

1La comparaison n’a pas atteint le seuil de signification statistique prédéterminé selon les règles de O’Brien‐Fleming. 

Ctx :  chimiothérapie; Cx :  chirurgie; Dx : diagnostic; ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group; FACT‐G PWB : Functional Assessment of Cancer Therapy – General – Physical well‐being; FEVG : 
fraction d’éjection du ventricule gauche; FKSI‐15 : Functional Assessment of Cancer Therapy  ‐ Kidney Symptom  Index‐15  item; 5‐FU : 5‐ fluorouracile; HR : hazard ratio;  IC :  intervalle de confiance; 
IFNα : interféron alpha; IL‐2 : interleukine 2; jr : jour; jrs : jours; M : métastase; méd. : médian; mg : milligramme; moy. : moyen; MP : maladie en progression; MS : maladie stable; MSKCC : Memorial 
Sloan‐Kettering Cancer Center; n : nombre de patients; Nb; nombre; p : valeur statistique p; p.o. : per os; pt : patient; pts : patients; RC : réponse complète; RECIST : response evaluation criteria in solid 
tumors; RO : réponse objective; RP : réponse partielle; Rtx : radiothérapie; sem. : semaine; SNC : système nerveux central; SSP : survie sans progression; TNM : système de stadification selon Tumor, 
Node et Metastasis; tx : traitement; VEGF : vascular endothelial growth factor; VIH : virus de l’immunodéficience humaine; vs : versus. 
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12. ANNEXE IV : Méta‐analyse 

Auteurs  Sélection des études  Population  n  Survie sans progression 

Littérature : 11 bases de données électroniques, 
janvier à avril 2008, 2 réviseurs 

Mills et al., 2009 [47] 

Méta‐analyse 
Critères de sélection : étude randomisée évaluant 
l’efficacité d’un inhibiteur anti‐VEGF ou mTOR avec un 
groupe comparateur  

Données probantes de 
niveau I 

  Études incluses : 
- sorafenib : 2 [40, 70] 
- BEV : 3 [67‐69] 
- temsirolimus : 1 [71] 
- sunitinib : 1 [72] 

Groupe comparateur :  
- IFNα : 5 études 
- placebo : 2 études 

Critère d’inclusion : carcinome rénal 
métastatique sans restriction sur 
l’âge, le sexe et le stade de la 
maladie 

3 957   SSP :  
- ↑ en faveur de tous les tx vs comparateur 
- vs IFNα 
• sorafenib : HR=0,88 (IC 95% : 0,61‐1,27) 
• sunitinib : HR=0,51 (IC 95 % : 0,43‐0,61) 
• BEV+IFNα : HR=0,68 (IC 95% : 0,60‐0,76); p=0,001 
• temsirolimus : HR=0,69 (IC 95% : 0,57‐0,85) 
- vs placebo 
• sorafenib : HR=0,51 (IC 95% : 0,43‐0,60) 
• BEV : HR=0,63 (IC 95% : 0,48‐0,81)  

 

Comparaisons indirectes 

SSP (IFNα comme comparateur) : 
- sunitinib > sorafenib : HR=0,58 (IC 95 % : 0,38‐0,86); 
p<0,001 

- sunitinib > BEV+IFNα : HR=0,75 (IC 95 % : 0,60‐0,93); 
p=0,001 

- ≠ différence entre sorafenib et BEV+IFNα : HR=0,77 (IC 
95% : 0,52‐1,13); p=0,21 

SSP (placebo comme comparateur) : ≠ différence entre 
sorafenib et BEV : HR=0,81 (IC 95% : 0,58‐1,12); p=0,23 

BEV : bévacizumab; HR : hazard ratio; IC : intervalle de confiance; IFNα : interféron alpha; mTOR: mammalian target of rapamycin; n : nombre de patients; SSP : survie sans progression; tx : traitement; 
VEGF : vascular endothelial growth factor; vs : versus.  
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13. ANNEXE V : Étude d’utilisation compassionnelle 

Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie  Effets indésirables 

Stadler et al., 
2010 [48] 

Étude ARCCS, 
utilisation 
compassionnelle 

Données 
probantes de 
niveau III 

 

Recrutement : juin 2005‐juillet 
2006, 319 centres aux États‐Unis 
et 8 centres au Canada 

Critères d’inclusion : ≥15 ans, 
carcinome rénal métastatique, 
indice fonctionnel de l’ECOG de 
0‐2 

Critères d’exclusion : tx à l’étude 
dans les 4 sem. précédant le 
recrutement, arythmie 
cardiaque, maladie 
coronarienne active ou 
ischémie, hypertension non 
contrôlée, insuffisance rénale 
nécessitant une dialyse, 
prédisposition à l’hémorragie, 
espérance de vie <2mois 

Sexe : 
- homme : 69% 
- femme : 30% 
- donnée manquante : <1%  

Âge méd. : 63 ans (13‐93) 

Tx précédent : 
- néphrectomie : 83% 
- radiothérapie : 35% 
- IFNα : 27% 
- IL‐2 : 22% 
- bévacizumab : 12% 
- thalidomide : 6% 
- sunitinib : 1% 
- autres : 17% 

Délai depuis diagnostic initial : 
1,4 ans (<0,1‐34,2) 

Localisation des M : 
- poumon : 69% 
- rein : 30% 
- os : 28% 
- foie : 24% 

Sorafenib : 400 mg 
2x/jr, p.o. 

2 phases : 
- Initiale 
- 6 mois d’extension 
chez les pts n’ayant 
reçu aucun tx 
antinéoplasique 
précédent et/ou 
présentant une 
histologie non à 
cellules claires 
(n=328) 

Durée méd. : 12 sem. 
(<1‐81) 

Posologie : 
- ↓ dose : 35% 
- interruption 
temporaire : 61% 

- en raison des effets 
indésirables, 88% et 
79% 

2504  Réponse évaluée chez 1891 pts 

Suivi méd. (phase initiale) : 22,4 
sem. 

Taux de réponse : 
- RC : <1% 
- RP : 4% 
- MS≥8 sem. : 80% 
- MP : 16% 
- bénéfice clinique (RC+RP+MS) : 
84% 

Taux de réponse similaire pour tous 
les sous‐groupes évalués : 
- tx 1ère intention 
- tx ≥2ème intention 
- histologie papillaire 
- histologie chromophobe 
- M cérébrales 
- bévacizumab précédent 
- âge ≥70 ans 

SSP méd. : 
- population globale : 24 sem. (IC 
95% : 22‐25) 

- protocole d’extension : 
• globale (n=246) : 36 sem. (IC 

95% : 33‐45) 
• tx 1ère intention (n=220) : 36 

sem. (IC 95% : 33‐45) 
• tx ≥2ème intention, histologie 

non à cellules claires (n=26) : 
46 sem. (IC 95% : 30‐59) 

Survie globale méd. : 50 sem. (IC 
95% : 46‐52); résultats similaires 
pour les sous‐groupes sorafenib 
en 1ère et ≥2ème intentions 
 

Grades ≥3 : 
- syndrome main‐pied : 10% 
- rash/desquamation : 5% 
- fatigue : 5% 
- hypertension : 5% 
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Auteurs  Population  Dosage  n 
Réponse tumorale  

(selon les critères RECIST) 
Survie  Effets indésirables 

- ganglion : 20% 
- surrénale : 11% 

Nombre de sites M : 
- 1 : 34% 
- 2 : 30% 
- >2 : 34% 
- donnée manquante : 2% 

Sous‐groupes de pts (n) : 
- tx 1ère intention : 1254 
- tx ≥2ème intention : 1250 
- histologie non à cellules 
claires : 202 

- M cérébrales : 70 
- bévacizumab précédent : 290 
- ≥70 ans : 736  

ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group;  IC :  intervalle de  confiance;  IL‐2 :  interleukine 2;  INFα :  interféron alpha;  jr :  jour; M : métastase; méd.: médian; mg : milligramme; MP : maladie en 
progression; MS : maladie stable; n : nombre de patients; p.o. : per os; pts : patients; RC : réponse complète; RP : réponse partielle; sem.: semaine; SSP : survie sans progression; tx : traitement  
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14. ANNEXE VI : Études d’innocuité 

Auteurs  Population / Étude  Dosage  n  Incidence  Risque relatif 

Choueiri et al., 2010 
[49] 

Méta‐analyse 

Données probantes 
de niveau I 

Événement 
thromboembolique 
artériel 

Revue systématique : janvier 1966‐juillet 
2009 

Critères d’inclusion des études : 
- études prospectives de phase II, III et 
d’extension, pts atteints de cancer 

- tx avec sorafenib ou sunitinib 
- données disponibles sur l’incidence 
d’événements thromboemboliques 
artériels1 

Études retenues : 10 dont 6 ayant évalué 
le sorafenib dans le cancer du rein 
métastatique [40, 74‐76], le carcinome 
hépatocellulaire [77] et le cancer du 
poumon non à petites cellules [78] 

Sorafenib : 400 mg 2x/jr, 
p.o.  

 

9 387  Sorafenib dans le tx de divers types de cancer 

Incidence d’événement thromboembolique 
artériel de tous grades (n=4759) : 1,7% (IC 
95% : 1,1‐2,4); test d’hétérogénéité 
(Q=11,611, p=0,041, I2=57%) 
 
 

Calculé à partir des données de l’étude de 
phase III d’Escudier et al. [40] (n=903) 

RR sorafenib vs placebo : 2,7% (12/451) vs 
0,4% (2/451), RR=6,00 fois plus élevé en 
faveur de sorafenib (IC 95 % : 1,35‐26,66); 
p=0,019 

 

Je et al., 2009 [50] 

Méta‐analyse 

Données probantes 
de niveau I 

Hémorragie 

Revue systématique : janvier 1966‐avril 
2009 

Critères d’inclusion des études : 
- études prospectives de phase II, III et 
d’extension, pts atteints de cancer 

- tx avec sorafenib ou sunitinib 
- données disponibles sur l’incidence des 
événements hémorragiques2 

Études retenues : 23 dont 12 évaluant 
l’efficacité et l’innocuité du sorafenib 
dans différents types de cancer3 [40, 42, 
74, 76‐84] 

4 études portaient spécifiquement sur le 
carcinome rénal métastatique [40, 42, 
74, 76] 

Sorafenib : 400 mg 2x/jr, 
p.o. 

6 779  Sorafenib dans le tx de divers types de cancer 

Incidence d’hémorragie (n=2109) : 
- tous les grades : 13,5% (IC 95% : 8,8‐20,3); 
test d’hétérogénéité : Q=33,85, p<0,0001, 
I2=82,3% 

- grades 3‐5 : 2,2% (IC 95% : 1,3‐3,6); test 
d’hétérogénéité : Q=21,29, p=0,006, 
I2=62,4% 

 
 
 

Calculé à partir des données de l’étude de 
phase III d’Escudier et al. [40] (n=903) 

Risque d’hémorragie (sorafenib vs 
placebo) :  
- tous les grades : 15,1% vs 8,0%, RR=1,89 
(IC 95% : 1,29‐2,77), p=0,001 

- grades 3‐5 : 3,1% vs 2,0%, RR=1,56 (IC 
95% : 0,68‐3,56), p=0,295 

Wu et al., 2008 [51]  

Méta‐analyse 

Données probantes 
de niveau I 

Hypertension 

Revue systématique : juillet 1966‐juillet 
2007 

Critères d’inclusion des études : 
- études prospectives de phase II, III et 
d’extension, pts atteints de cancer 

- tx avec sorafenib 
- données disponibles sur l’incidence 
d’hypertension 

Sorafenib : 400 mg 2x/jr, 
p.o. 

4 599  Sorafenib dans le tx du cancer du rein 
métastatique 

Incidence d’hémorragie (n=3252) : 
- tous les grades : 23,6% (IC 95% : 814,3‐
36,5); test d’hétérogénéité : Q=82,596, 
p<0,001, I2=96,368% 

- grades 3‐4 : 6,5% (IC 95% : 1,8‐21,1); test 
d’hétérogénéité : Q=159,079, p<0,001, 

Calculé  à  partir  des  données  de  2  études 
randomisées [40, 70] 

Risque d’hémorragie :  
- sorafenib vs placebo (n=902) : 16,9% 
(76/451) vs 1,8% (8/451), RR=9,5 (IC 95%: 
4,64‐19,45), p<0,0001 

- sorafenib vs IFNα (n=187) : 24,7% (24/97) 
vs 6,7% (6/90), RR=3,71 (IC 95% : 1,59‐
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Auteurs  Population / Étude  Dosage  n  Incidence  Risque relatif 

Études  retenues :  9  dont  4  portant 
spécifiquement  sur  le  carcinome  rénal 
métastatique [40, 42, 70, 85] 

I2=98,114%  
 
 
 

8,66), p=0,0024 
- global (sorafenib vs comparateur, 
n=1089) : 18,2% (100/548) vs 2,6% 
(14/541), RR=6,11 (IC 95% : 2,44‐15,32), 
p<0,0001 

Chu et al., 2008 [52] 

Méta‐analyse 

Données probantes 
de niveau I 

Syndrome main‐pied 

Revue systématique : janvier 1996‐juillet 
2007 

Critères d’inclusion des études : 
- études prospectives de phase II, III et 
d’extension, pts atteints d’un cancer 

- tx avec sorafenib 
- données disponibles sur l’incidence du 
syndrome main‐pied 

Études retenues : 11 dont 4 portant sur 
le carcinome rénal métastatique [40, 42, 
70, 85] 

Sorafenib : 400 mg 2x/jr, 
p.o. 

4 883  Sorafenib dans le tx du carcinome rénal 
métastatique 

Incidence du syndrome main‐pied (n=3252) : 
- tous les grades : 42,0% (IC 95% : 24,9‐61,3) 
- grade 3 : 8,9% (IC 95% : 6,3‐12,3) 

Calculé à partir des données de trois études 
randomisées chez des pts atteints d’un 
carcinome rénal métastatique ou d’un 
carcinome hépatocellulaire [40, 70, 86] 

Risque de syndrome main‐pied (sorafenib 
vs placebo ou IFNα, n=1694) : RR=6,6 (IC 
95% : 3,7‐11,7), p< 0,001 

1Incluant thrombose artérielle, infarctus cérébral, ischémie cérébrale, accident cérébrovasculaire, infarctus du myocarde et ischémie myocardique. 
2Incluant ecchymose ou pétéchie,  épistaxis, hémorragie  (oculaire,  gastro‐intestinale,  gingivale,  rectale,  rétropéritonéale,  vaginale, du  système nerveux  central,  localisée au  site d’injection et non 
spécifique), hémothorax, méléna, ménorragie, hématémèse, hématurie, hémoptysie, métrorragie et purpura. 
3Incluant carcinome rénal métastatique, carcinome hépatocellulaire, tumeur neuroendocrine, cancer du poumon non à petites cellules, cancer de la thyroïde et tumeur stromale gastro‐intestinale. 

I2 : test statistique d’hétérogénéité; IC : intervalle de confiance; IFNα : interféron alpha; jr : jour; mg : milligramme; n : nombre de patients; p : valeur statistique p; p.o. : per os; pts : patients; Q : test 
statistique d’hétérogénéité Q de Cochran; RR : risque relatif; tx : traitement; vs : versus. 
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15. ANNEXE VII 

15.1. Dégagement de responsabilité 

Ce guide constitue un outil d’aide à la décision clinique fondé sur les données probantes. Il a été élaboré 
par  le Comité de  l’évolution des pratiques en oncologie en partenariat avec des cliniciens experts. Son 
contenu n’engage que ses auteurs. 

Il ne se substitue pas à  la Liste de médicaments ‐ établissements prévue à  l’article 116 de  la Loi sur  les 
Services  de  Santé  et  les  Services  sociaux,  laquelle  constitue  le  cadre  général  de  la  fourniture  de 
médicaments dans les établissements de santé. 

15.2. Ce guide s'adresse à : 

Tous  les  hématologues  et  oncologues  médicaux,  pharmaciens  et  autres  professionnels  de  la  santé 
intéressés par l’utilisation optimale du sorafenib dans le traitement du cancer du rein. 

15.3. Conflit d’intérêts 

Aucun conflit d’intérêts n’a été déclaré. 

15.4. Financement 

La production de ce guide a été  rendue possible grâce au  soutien  financier de  la Direction de  la  lutte 
contre le cancer du ministère de la Santé et des Services sociaux. 
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