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MODALITES DE PRESCRIPTION DU SORAFENIB - MISE A JOUR 2016

ACTIVITE DE LA MOLECULE :

Le sorafénib (Nexavar®) est un inhibiteur multikinase ayant démontré in vitro et in vivo des
propriétés a la fois antiprolifératives et anti-angiogéniques. Il diminue la prolifération des cellules
tumorales in vitro et inhibe la croissance tumorale d'un large spectre de xénogreffes tumorales
humaines chez la souris athymique, accompagnée d’une diminution de I'angiogénése tumorale.

Le sorafénib inhibe l'activité des cibles présentes dans les cellules tumorales (C-RAF, B-RAF,
V600E B-RAF, c-KIT, et FLT-3) et la vascularisation tumorale (C-RAF, VEGFR-2, VEGFR-3, et
PDGFR-R).

Les RAF kinases sont des sérine/thréonine kinases, alors que les c-KIT, FLT-3, VEGFR-2,
VEGFR-3, et PDGFR- sont des récepteurs tyrosine kinase.

EFFICACITE CLINIQUE :

La tolérance et I'efficacité du sorafénib dans le traitement du carcinome rénal avancé ont été
étudiées au cours de deux essais cliniques:

La premiere est une étude multicentrique, de phase Ill, randomisée, en double-aveugle et
contrdlée contre placebo conduite chez 903 patients.

Seuls les patients présentant un carcinome rénal a cellules claires avec un risque faible et
intermédiaire selon la classification du MSKCC (Memorial Sloan Kettering Cancer Center) ont été
inclus. Les criteres principaux d’efficacité de I'étude étaient la survie globale et la survie sans
progression.

Environ la moitié des patients avait un indice de performance ECOG de 0 et la moitié des
patients était dans le groupe de pronostic de niveau bas selon la classification du MSKCC.

La survie sans progression a été évaluée sur la base d'une revue indépendante et en aveugle
des résultats radiologiques selon les criteres RECIST. L'analyse de la survie sans progression a
été conduite apres 342 événements observés chez 769 patients.

Une analyse intermédiaire (seconde analyse intermédiaire) de la survie globale a été conduite
apres 367 déces sur 903 patients. La médiane de survie était de 19.3 mois dans le groupe
sorafénib comparativement a 15.9 mois dans le groupe placebo (HR=0.77 ; 95% IC : 0.63-0.95 ;
p=0.015). Au moment de cette analyse, environ 200 patients étaient passés du groupe placebo
vers le groupe sorafénib. (1)

La deuxiéme étude était une étude de phase Il randomisée chez des patients atteints de divers
cancers métastatiques y compris le carcinome rénal. Les patients stabilisés sous traitement par
sorafénib ont été affectés par randomisation a un traitement par placebo ou a la poursuite du
traitement par sorafénib. La survie sans progression chez les patients avec un carcinome rénal
était significativement plus longue dans le groupe sorafénib (163 jours) que dans le groupe
placebo (41 jours) (p=0,0001, HR=0,29). (2, 4)

L’effet du sorafénib est maintenu qu'il s’agisse de patients traités par Interleukine 2 ou Interféron
précédemment ou pas. (3)
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RECOMMANDATION DU GROUPE DE TRAVAIL:

Le sorafénib est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avancé aprés échec d'un
traitement préalable a base d'interféron a ou d'interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels
d’'autres traitements sont considérés comme inadaptés. [Level of evidence I, Grade for
recommendation A].

MISE A JOUR DU 15.07.2007

D’aprés une étude récente (Proc. ASCO 2007, LBAL, Llovet et al.) le sorafénib augmente
significativement la survie chez les patients atteints d’un carcinome hépato-cellulaire.

MISE A JOUR DU 25.01.2016 : NOUVELLE INDICATION
Au 01.01.2016, les indications du sorafénib se lisent comme suit (6):
Traitement du carcinome hépatocellulaire

Traitement du carcinome rénal avancé apres échec d’un traitement préalable a base
d’interféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels ces traitements sont
considérés comme inadaptés.

Traitement du carcinome thyroidien progressif, localement avancé ou métastatique,
différencié (cancer papillaire/folliculaire/a cellules de Hiirthle), réfractaire a l'iode radioactif.

L’indication pour le traitement du carcinome thyroidien a été validée le 23/05/2014 par la

« European Medicines Agency » (EMA). Elle a été attribuée sur base d'une étude clinique

multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée versus placebo, ayant inclus 417
patients atteints d’un carcinome thyroidien différencié localement avancé ou métastatique,
réfractaire a I'iode radioactif (étude DECISION)(4).

Critére d'efficacité principal : survie sans progression (PFS) c'est-a-dire la durée entre la date de
randomisation et la date

de la progression :

radiographique avec une évaluation centralisée selon les criteres RECIST ou
cliniqgue due a des Iésions osseuses nécessitant une irradiation externe, quelle que soit
celle survenant la premiere,

ou du déces quelle qu’en soit la cause.

Criteres secondaires : survie globale, temps jusqu’a progression de la maladie, pourcentage de
controle de la maladie, pourcentage de réponse, tolérance

Résultats :

Dans le groupe sorafénib, le PFS a été de 10,8 mois contre 5.8 mois dans le groupe placebo
(HR=0,59 ; IC95% [0,45 - 0,76] ; p<0,0001). Cet effet était indépendant de la région
géographique, de I'age des patients, de leur sexe, du sous-type histologique et la présence
ou non de métastases. Il était d’'autant plus marqué que la taille tumorale était importante.

A la date de I'analyse principale, on n'a pas observé de différence statistiquement significative
en ce qui concerne la survie globale.
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Dans le groupe sorafénib, il y a eu une augmentation du pourcentage de contréle de la
maladie (86.22% vs 74.63%) et du temps jusqu’a progression de la maladie (11.1 vs 5.8
mois).

Le sorafénib a eu un effet délétere sur la qualité de vie. Par rapport au placebo, on a observé
d’avantage d'arréts de traitements a cause d’événements indésirable (19% versus 4%).

Les effets indésirables suivants furent observés plus fréquemment dans le carcinome
thyroidien que dans les autres indications : syndrome main-pied, diarrhée, alopécie,
rash/desquamation, perte de poids, hypertension, anorexie, hypocalcémie et
kératoacanthome/carcinome épidermoide cutané.

Une hypocalcémie a été observée chez 36% des patients, ce qui souligne la nécessité d’'une
surveillance biologique étroite.

RECOMMANDATION

Le sorafénib est indiqué dans le traitement du carcinome thyroidien progressif, localement
avancé ou métastatique, différencié (cancer papillaire/folliculaire/a cellules de Hurthle),
réfractaire a I'iode radioactif (recommandation de classe I, niveau de preuve B).
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