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1. INTRODUCTION

La chimiothérapie des cancers qui a connu une progression continue au cours de la seconde
moitié du 20°™ siécle est en profonde mutation avec I’apparition ces dernieres années des
thérapeutiques ciblées : il ne s’agit plus d’inhiber la prolifération cellulaire mais bien de viser
des mécanismes cellulaires particuliers. Chaque tumeur est unique de par son histoire
naturelle et ses altérations oncogéniques caractéristiques, ce qui définit autant de cibles
potentielles pour 1’action de nouvelles molécules. Ainsi, la prescription d’une thérapie ciblée
ne peut se faire que si la présence d’altérations oncogéniques acquises a été caractérisée et que
I’une d’elle correspond bien a la cible visée de la thérapie. La sélection préalable des patients
pouvant en bénéficier est par conséquent indispensable (Robert J, 2007).

Les progres fulgurants réalisés dans le domaine de la biologie des cancers ont permis
d’identifier des mécanismes moléculaires impliqués dans le développement tumoral et dans
les interactions de la tumeur avec son environnement et qui sont aujourd’hui des cibles
thérapeutiques pertinentes. Ces principaux mécanismes sont la prolifération cellulaire,
I’apoptose, ’angiogenese et la diffusion métastatique. Quelques molécules de thérapies
ciblées ont déja montré leur activité significative en clinique et ainsi apporté de nouvelles
stratégies dans le traitement de certains cancers. Parallelement, des avancées dans le domaine
de la protéomique et de la génomique ont permis de mieux identifier certains biomarqueurs
prédictifs de réponse nécessaires a 1’optimisation de la sélection des patients pouvant tirer le
meilleur bénéfice de ces traitements. Toutefois, de nombreux échecs persistent encore en
cancérologie. Le choix des molécules dites ciblées, la sélection des patients sur certains

criteres et I’évaluation des marqueurs fonctionnels de réponse sont des points fondamentaux.

Les thérapies ciblées regroupent deux grandes classes : les anticorps monoclonaux et les
inhibiteurs de kinases. Parmi ces molécules, certaines sont trés largement prescrites et ont

fortement contribué a améliorer le traitement de certains cancers.

C’est le cas par exemple du trastuzumab (Herceptin®) qui est un anticorps monoclonal utilisé
dans le cancer du sein, du cetuximab (Erbitux®) qui est un anticorps monoclonal utilisé dans
le cancer du colon en phase métastatique et les cancers de la téte et du cou, du bevacizumab
(Avastin®), du sunitinib (Sutent®), de I’'imatinib (Glivec®) etc. Certaines molécules de

thérapie ciblée se sont méme imposées en quelques années comme le traitement de référence
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de certaines pathologies, grace a leur remarquable efficacité (cas de 1’imatinib dans la

leucémie myéloide chronique par exemple).

Nous nous intéresserons ici plus particuliecrement a une nouvelle classe en plein
développement : les inhibiteurs de mTOR ou analogues/dérivés de la rapamycine. Cette
nouvelle classe compte actuellement 3 molécules : le temsirolimus (CCI779) développé par le
laboratoire Wyeth, I'everolimus (RADOO1) par Novartis et le ridaforolimus (AP23573) par
Merck Sharp et Dohme Chibret.

La rapamycine, macrolide aux propriétés antifungiques et antibiotiques, fut isolée d’un sol de
I’lle de Paques a partir du champignon Streptomyces hygroscopicus dans les années 1970.
L'étude des propriétés cellulaires de la rapamycine a conduit a la découverte du role
fondamental d'une protéine kinase dans la prolifération cellulaire, initialement découverte
dans la levure et dénommée TOR (target of rapamycin) puis retrouvée chez les mammiferes
(mTOR pour mammalian target of rapamycin). mTOR est un controleur central de la
croissance et de la prolifération cellulaire en réponse aux facteurs de croissance ou aux
nutriments. L'activation de mTOR permet a la cellule d'entrer dans le cycle cellulaire en
régulant la machinerie traductionnelle. Cette régulation fait intervenir deux effecteurs :
l'activation de la p70S6 kinase et 1'inhibition de 4E-BP1.

Les dérivés de la rapamycine ont montré qu’ils possédaient de nombreux potentiels
thérapeutiques. De par son effet antiprolifératif sur de nombreux types cellulaires, la
rapamycine est développée dans différentes voies en clinique : l'immunosuppression, la
cancérologie et la prévention de la prolifération néo-intimale en cardiologie interventionnelle.
En transplantation d'organes, la rapamycine a prouvé son efficacité dans la prévention du rejet
aigu d'allogreffe. En pathologie coronarienne, les endoprotheéses enrobées de rapamycine ont
permis une réduction significative de la resténose des angioplasties coronaires. En oncologie,
la rapamycine et des molécules apparentées exercent un effet antiprolifératif in vitro et in vivo
sur un trés grand nombre de lignées cellulaires tumorales. De nombreux essais cliniques de
phases I a III dans divers cancers ont montré des résultats intéressants ou sont en cours et font
I’objet d’un chapitre de ce travail.

Plus récemment, un intérét des inhibiteurs de mTOR en diabétologie et dans la maladie
d’ Alzheimer a méme été évoqué. Et plus étonnant, I’hebdomadaire « Le Point » publiait le 9
juillet 2009 un article intitulé « La rapamycine, nouvelle pilule de jouvence ? » suite a une

publication dans « Nature » d’une étude des chercheurs américains David Harrison et Randy




Strong. Cette étude faite chez 2000 souris a montré que, en ajoutant de la rapamycine dans la
nourriture des souris agées de 20 mois (I'équivalent de 60 ans pour un homme), ces dernieres
avaient une durée de vie supérieure a celles qui étaient nourries normalement. Leur espérance

de vie a vingt mois a ainsi augmenté de 28 % pour les males et de 38 % pour les femelles.

Le travail réalisé ici a pour objectif de mettre en avant I’intérét des inhibiteurs de mTOR en
cancérologie et de faire un état de lieux sur le développement des trois molécules en question.
Nous donnerons tout d’abord quelques généralités sur les thérapies ciblées, le concept de
cible, les grandes voies de signalisation et les différentes cibles exploitées en thérapeutique.
Ensuite nous expliquerons le role de la protéine mTOR dans le fonctionnement de la voie de
signalisation PI3K/Akt/mTOR.

Nous en arriverons a 1’inhibition de mTOR : son mécanisme moléculaire d’action, son intérét
en cancérologie et une introduction sur les molécules inhibitrices de mTOR en développement
en cancérologie.

Puis, nous présenterons un chapitre sur le développement général des inhibiteurs de mTOR
dans le cancer du rein en insistant sur la raison du développement de ces molécules dans cette
pathologie particuliere.

Enfin nous nous intéresserons au développement de chacune des trois molécules :
temsirolimus, everolimus et ridaforolimus, aussi bien dans le cancer du rein que dans d’autres
cancers, en monothérapie ou plurithérapie, associées ou non a de la chimiothérapie, de la

radiothérapie ou autres.




2. LES THERAPIES CIBLEES EN CANCEROLOGIE

La thérapie ciblée est un traitement dirigé contre une cible cellulaire des cellules cancéreuses.
Au lieu de se contenter d’inhiber la prolifération cellulaire comme les médicaments de
chimiothérapie traditionnelle, elle vise a atteindre les mécanismes mémes de I’oncogenese.
D’ou le nom de thérapie ciblée faisant référence a ce ciblage de I’oncogenese.

La recherche fondamentale sur ces mécanismes a permis la mise au point de ces nouveaux
médicaments dits de « thérapie ciblée » qui pourront, dans les années a venir, renouveler et
améliorer le traitement des cancers (Robert J, 2007).

L’application de cette thérapie ciblée ne peut se faire que si :

- la tumeur est bien caractérisée

- une sélection préalable des patients a été effectuée

- certains biomarqueurs prédictifs de réponse ont été identifiés

La thérapie ciblée permet le ciblage d’un mécanisme moléculaire impliquant par exemple la
prolifération cellulaire, 1’apoptose, I’angiogenese, la diffusion métastatique... (Spano JP,
2007).

I1 faut rappeler que la grande majorité des médicaments de chimiothérapie traditionnelle a été
concue pour bloquer la multiplication cellulaire en s’attaquant a I’ADN de la cellule ou au
fuseau mitotique. L’inconvénient de ce mécanisme d’action est une relative «non
spécificité » des médicaments qui n’épargnent pas les cellules saines. Il s’ensuit des effets
secondaires courants : perte des cheveux, troubles digestifs...

Ce que I'on cible dans les thérapies ciblées, c’est 1’oncogenese et non plus la prolifération

cellulaire (Raymond E, 2008).

2.1.Concept de cible

Les cibles passives n’ont aucun réle ou un réle mineur au sein de la cellule. Par exemple, le
marqueur membranaire CD20 n’a pas de role clairement défini mais permet la reconnaissance
des cellules tumorales par le rituximab (Tableau 1) (Raymond E, 2008).

Les cibles actives posseédent un ou plusieurs roles fondamentaux au sein de la cellule. Ainsi,
I’inhibition d’une de ces cibles aura des conséquences sur la biologie de la tumeur. Ce sont
des cibles particulierement intéressantes en cancérologie. Les cibles actives sont soit pro-

oncogéniques soit anti-oncogéniques. Les pro-oncogéniques sont par exemple des kinases ou




le protéasome. Les thérapies ciblées visent soit a inhiber ces cibles soit a activer des processus
de mort cellulaire. Les cibles anti-oncogéniques visent elles a inhiber les oncogenes tels les
inhibiteurs de mTOR. Les cibles actives sont classées en 3 catégories : les vitales comme les
récepteurs du VEGF (leur absence est 1étale), les secondaires comme la télomérase (I’absence
et/ou I'inhibition est rapidement compensée par des mécanismes de recombinaison) et les
cibles spécifiques des modeles tumoraux comme KIT, qui présentent un intérét thérapeutique

dans des affections précises (Raymond E, 2008).

Cibles passives (exemple CD20)

Cibles actives (pro-oncogéne/anti-oncogéniques génes suppresseurs de tumeurs)
Cibles vitales ou primaires (exemple VEGF/VEGFR)
Cibles secondaires (exemple télomérase)

Cibles spécifiqgues de modeéles tumoraux (exemple KIT)

Tableau 1 : Classification des cibles thérapeutiques en cancérologie
(Raymond E, 2008)

Pour étre une cible efficace, de nombreux criteres discriminants doivent étre remplis (Tableau

2).

® Pertinence de cette cible dans le contexte du cancer

¢ Validation de la cible comme importante sur plusieurs modéles expérimentaux de
tumeurs (transgéniques et xénogreffés)

¢ Validation de I'inhibition de la cible sur des modéles tumoraux par 'utilisation d’autres
agents pharmacologiques inhibiteurs de cette cible (benchmarking) ou d’autres méthodes
expérimentales (mutagenése, siRNA, etc...)

e Sélectivité vis-a-vis des cellules tumorales et tolérance vis-a-vis des cellules saines

e Spectre d’activité large ou limité par rapport aux autres médicaments existants (NCI-
COMPARE)

e Valeur thérapeutique sur des modéles résistants aux autres thérapies ciblées

e Valeurs potentielles en stratégie multimodalités (association avec la chimiothérapie, la
radiothérapie, les autres thérapies ciblées, la chirurgie, etc.)

Tableau 2 : Criteres discriminants dans I’identification de thérapeutique ciblée en
cancérologie

(Raymond E, 2008)

De nombreux exemples de thérapies ciblées en cancérologie répondent a ces criteéres et ont

permis de réaliser des progres thérapeutiques considérables (Tableau 3).




Type de thérapie ciblée Cibles
Cellules tumorales Cellules de la
microvascularisation

Thérapie ciblée monospécifique

Inhibiteur de cible passive rituximab

Inhibiteur de facteurs de croissance bevacizumab
Inhibiteurs de récepteurs tyrosines Anticorps

kinases panitumumab (EGFR)

cetuximab (EGFR)
trastuzumab (HER2)
ATP mimétiques
imatinib (KIT)
erlotinib (EGFR)
Inhibiteurs de sérine/thréonine kinase Imatinib (bcr-abl)

Inhibiteurs de fonctions protéiques temsirolimus (mTOR) temsirolimus (mTOR)
everolimus (mTOR) everolimus (mTOR)
bortezombib (protéasome)

Inducteurs d’apoptose agonistes de TRAIL

Thérapie multiciblée

Inhibiteurs multi-tyrosines kinases sunitinib (VEGFR , PDGFR, RET, KIT)

Inhibiteurs mixtes de kinase

membranaires et cytoplasmiques sorafenib (VEGFR, PDGFR, b-Raf)

Agents multicibles non spécifiques ecteinascidine Thalidomide

lénalidomide

Tableau 3 : Classification et exemples des thérapies ciblées en cancérologie
(Raymond E, 2008)

Une approche stratégique de la thérapie ciblée viserait a prendre en compte (Raymond E,
2008) :

- une thérapie ciblée pour chaque cible moléculaire,

- une stratégie spécifique pour chaque tumeur,

- une thérapeutique individualisée pour chaque patient.
Des altérations génétiques de type « gain de fonction » (oncogenes) ou de type « perte de
fonction » (genes suppresseurs de tumeurs) entrent en jeu dans le processus de I’oncogenese.
Les oncogenes sont par exemple :

- des protéines impliquées dans la transduction des signaux de prolifération (facteurs de

croissance, récepteur des facteurs de croissance...),

- des protéines impliquées dans le controle du cycle cellulaire,

- des protéines régulant négativement 1’apoptose,

- des protéines pro-angiogéniques (Robert J, 2006).
Les genes suppresseurs de tumeurs sont par exemple :

- des régulateurs négatifs de la transduction des signaux de prolifération,
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- des régulateurs négatifs de I’avancée des cellules dans le cycle,
- des régulateurs positifs de 1’apoptose,

- des protéines mises en jeu dans la réparation de I’ADN (Robert J, 2006).

2.2. Les deux grandes voies principales de signalisation

Deux voies de transmission du signal sont bien connues et peuvent étre la source de
nombreuses altérations oncogéniques (Raymond E, 2008) :
- la voie des MAP kinases dont les effecteurs principaux sont les protéines Ras, Raf,
MEK et Erk (Figure 1),
- la voie PI3K/Akt/mTOR dont les effecteurs principaux sont les protéines PI3K,
PTEN, Akt, mTOR (Figure 2).
Certaines de ces altérations oncogéniques constituent des cibles de choix pour la thérapie
anticancéreuse.
D’ailleurs, des inhibiteurs des différentes sérine-thréonine kinases comme Ras, MEK, Erk,
PI3K, Akt ou mTOR sont activement recherchés ou développés en clinique. Le paysage des

thérapies ciblées se complexifient ainsi progressivement.

Facteur
de
croissance

Lo Jg ‘Mo
A

Ras-GDP 155 Ras-GTP I y ,,,,,,,,,,,,,,

Raf Cytoplasme
GTF’qp por
S0s1 Sérine-thréonine kinase
¥
MEK

Kinase duale

¥
Noyau cellulaire @

7 il v Erk

VP V¥ MAP

£\ N @ P o= kinase
Prolifération

Figure 1 : Schéma simplifié de la voie de la MAP kinase
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Différents types de cibles seront abordés : membranaires, dotées d’une activité kinase, liées a

la biologie du génome, modulatrices de I’apoptose, caractéristiques du stroma et du systeéme

(Raymond E, 2008)

Facteur
de
croissance

) OH

P| dépendant Cytoplasme
(@ kinase
ATM
PKB | 7 _
Surveillance

Akt
du génome
~
/ \ DNA- Pﬁ

mTOR
Ead caspase 9 |
Prolifération
/ \ Apoptose

Synthése des ribosomes

P13 kinase

Cyecle cellulaire

Figure 2 : Schéma simplifié de la voie de la PI3 kinase

(Raymond E, 2008)

angiogénique et régulant le métabolisme cellulaire.

2.3. Cibles membranaires

Les molécules spécifiques ces cibles membranaires englobent les anti-tyrosine kinases (TKI)

et les anticorps monoclonaux (Raymond E, 2008).

Ces deux classes ont des mécanismes de ciblage membranaire différents (Figure 3) :

I’anticorps monoclonal entre en compétition a I’extérieur de la cellule avec le ligand
du récepteur a tyrosine kinase (RTK),
le TKI pénetre la cellule et inhibe directement la partie tyrosine kinase par compétition

avec ’ATP.
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Figure 3 : Mécanismes d’action des principaux composés anti-tyrosine Kinases et
anticorps monoclonaux

(Raymond E, 2008)

Ces deux classes s’opposent par leur voie d’administration respective avec une prise orale
quotidienne pour les TKI et des injections IV a distance pour les anticorps monoclonaux.

Ces agents sont désormais incontournables dans la thérapie des cancers (Raymond E, 2008).

2.3.1. Les anti tyrosine-kinases

Les TKI sont des ATP mimétiques qui entrent en compétition avec I’ATP au niveau du site
actif des tyrosine kinases. La plupart des TKI médicaments sont des inhibiteurs réversibles.
De I’état conformationnel du récepteur cible va dépendre 1’activité du TKI. En I’absence de
ligand, I’acces a la poche d’ ATP est impossible. L’interaction ligand-récepteur puis récepteur-
récepteur entraine un changement conformationnel qui va aboutir a I’ouverture du site actif :
I’acces a I’ ATP devient possible (Raymond E, 2008).
La majorité des TKI sont multicibles car les structures des sites actifs des récepteurs a
tyrosine kinases sont trés proches les uns des autres.
Parmi ces TKI, on trouve :

- des inhibiteurs de tyrosine kinase de la famille HER avec principalement le gefitinib,

I’erlotinib et le lapatinib,
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- des inhibiteurs de tyrosine kinase anti-angiogéniques (anti-VEGFR et PDGFR surtout)

avec principalement le sunitinib et le sorafenib.

2.3.2. Les anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux ont été découverts dans les années 1975 et ont bien évolué depuis
en devenant moins immunogenes notamment. Prés d’une dizaine d’anticorps monoclonaux
sont utilisés en thérapie anticancéreuse aujourd’hui.

Les avancées biotechnologiques ont permis de réduire la partie murine de I’anticorps, passant
ainsi des anticorps monoclonaux chimériques a humanisés puis a totalement humains (Figure

4).

Chaine légére Chaine lourde

Fragment

4
oG FC

Acmo murin Acmo chimérique Acmo humanisé Acmo humain
- (100 9% murin) (30 % murin) (10 % murin) (0 % murin)

Composante Composante Régions déterminantes
U « souris » -—. « humain » complémentaires

Figure 4 : Les anticorps monoclonaux : une évolution biotechnologique constante

(Raymond E, 2008)

La quasi-totalité des anticorps monoclonaux sont des IgG1 a I’exception du panitumumab qui
est une I1gG2.
Les anticorps monoclonaux ont des mécanismes d’action différents :
- neutralisation de facteurs solubles : comme le bevacizumab avec le VEGF,
- antagoniste de récepteurs : comme le...
o trastuzumab (HER2) qui empéche I’homodimérisation
o cetuximab (EGFR) qui s’oppose a la fixation du ligand
o panitumumab (EGFR) qui s’oppose a la fixation du ligand

o pertuzumab (HER2) qui empéche 1’hétérodimérisation,
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- agoniste de FAS ou TRAIL (Raymond E, 2008).
2.4. Cibles a activité kinase

2.4.1. Kinases

Les kinases sont des protéines qui ont une activité phosphatase : elles catalysent le transfert
d’un résidu phosphate d’une molécule d’ATP sur un substrat. Cette phosphorylation est un
processus rapide et réversible, sous la dépendance de deux systemes enzymatiques opposés :
les kinases et les phosphatases. Ils participent a de nombreux processus cellulaires
fondamentaux : mitose, réparation de 1I’ADN, transcription, synthese protéique, sécrétion,
polarité, adhérence, migration et survie cellulaire (Raymond E, 2008).

On distingue deux types de kinases selon la nature du substrat qu’elles phosphorylent :

- nucléotides, sucres ou lipides : comme les PI kinases,

- protéines pour les protéine kinases.

2.4.1.1. Les tyrosine kinases

Les tyrosine kinases appartiennent a deux grands groupes : les récepteurs membranaires et les
TK cytoplasmiques. Les RTK sont des protéines transmembranaires réceptrices de nombreux
facteurs de croissance. Le couple facteur de croissance/RTK joue un rdle fondamental dans de
nombreux processus cellulaires comme le métabolisme, la migration, la prolifération et la
différenciation cellulaire, I’angiogenese.

Dans des conditions physiologiques, RTK et TK cytoplasmiques interviennent des les
premieres €tapes de la réponse a des stimuli extérieurs. L’exacerbation de cette fonction est le

mécanisme par lequel elles participent aux processus oncogéniques (Raymond E, 2008).

2.4.1.2. Les Ser/Thr kinases

Bien que cing fois plus nombreuses que les tyrosine kinases, les Ser/Thr kinases sont sous-

représentées au sein des protéines oncogéniques (Raymond E, 2008).

2.4.1.3. Les lipide kinases

La PI3K de classe la est la seule lipide kinase dont le role oncogénique a été clairement

démontré (Raymond E, 2008).
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2.4.2. Inhibiteurs de kinases

Le génome humain contient environ 5000 génes codant des kinases.
Les premicres molécules développées étaient peu sélectives puisqu’elles inhibaient a la fois
les tyrosine kinases et les Ser/Thr kinases voire des enzymes utilisant ’ATP et étaient

toxiques (Raymond E, 2008).

2.4.2.1. Les inhibiteurs ciblant Uinteraction ligand/récepteur

Ces molécules peuvent cibler :

- des facteurs de croissance : en clinique, les molécules utilisées sont des formes
solubles de récepteurs, des aptameres (comme le pegatanib qui cible le VEGF) et des
anticorps monoclonaux humanisés (comme le bevacizumab qui cible aussi le VEGF),

- le domaine extracellulaire de RTK : le trastuzumab est le premier inhibiteur de kinase
a avoir prouvé son efficacité dans le cancer du sein surexprimant HER-2 a la suite
d’amplification génique. Plus tard, le cetuximab et le panitumumab, deux anticorps
monoclonaux dirigés contre I’EGF, ont prouvé leur efficacité dans d’autres cancers.
L’intérét des anticorps monoclonaux est leur trés grande spécificité pour leur cible

(Raymond E, 2008).

2.4.2.2. Les inhibiteurs chimiques

Les inhibiteurs chimiques sont des composés de petite taille qui sont soit des mimétiques (la
grande majorité) soit des non mimétiques de I’ATP.

L’analyse de la relation structure/activité a montré que les inhibiteurs les plus spécifiques ne
reconnaissaient pas seulement le site de fixation de I’ATP ; les inhibiteurs sont en fait mixtes.
C’est le cas par exemple de 1’imatinib, qui en plus de sa capacité a inhiber le PDGFR a et f3,
inhibe aussi le récepteur KIT et Ber-Abl.

Les inhibiteurs non mimétiques de 1’ATP ciblent par exemple la kinase MEK (Raymond E,
2008).

2.5. Cibles liées a I’apoptose

L’apoptose est la forme de mort cellulaire qui semble contribuer le plus efficacement a
I’élimination des cellules endommagées. Toute altération survenant au cours de ce processus
peut contribuer a I’apparition d’une tumeur maligne (Raymond E, 2008).

L’apoptose met en jeu deux voies de signalisation principales :
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- la voie intrinseque qui implique les molécules de la famille Bcl-2, la mitochondrie et
la caspase 9 initiatrice,

- la voie extrinseque qui implique les récepteurs a domaine de mort de la membrane
plasmique, les caspases initiatrices 8 ou 10 et selon les cellules, les molécules de la
famille Bcl-2 et la mitochondrie.

La difficulté en cancérologie est d’induire spécifiquement la mort de la cellule tumorale.
Plusieurs voies de développement ont été étudiées :

- cibler les protéines de la famille Bcl-2,

- cibler les inhibiteurs des caspases,

- activer la voie extrinseque de I’apoptose,

- cibler les protéines de stress,

- cibler le couple p53/Mdm?2.

2.6. Cibles du stroma et du systéme angiogénique

Les interactions entre les cellules épithéliales tumorales et le stroma environnant sont variées
et complexes. Les cellules cancéreuses détournent a leur avantage des interactions
physiologiques entre les cellules épithéliales et le micro-environnement. La néo-angiogenese
tumorale a été établie comme étape clé et décisive dans le développement tumoral.

Le VEGEF joue un réle primordial dans la phase d’initiation de la néo-angiogenese tumorale.
D’autres facteurs comme 1’adrenomédulline accompagnent le développement tumoral et font

I’objet de recherches (Raymond E, 2008).

2.7. Cibles liées au métabolisme et a la synthese des protéines :

signalisation de mTOR

La voie de signalisation PI3K/Akt/mTOR est activée par la liaison de récepteurs
membranaires a leurs ligands, par les protéines Ras activées, par le stress hypoxique,
différents nutriments et acides aminés et est sensible a 1’état énergétique de la cellule. Cette
voie est souvent activée pour répondre a un besoin métabolique immédiat et va entrainer une
synthese protéique pour y répondre.

Le premier inhibiteur de mTOR développé est la rapamycine, découverte dans les années
1970. Le sirolimus étant une molécule de faible biodisponibilité et peu hydrosoluble, elle

n’est pas facile d’administration. Trois dérivés de la rapamycine (temsirolimus, everolimus et
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ridaforolimus) sont actuellement en développement clinique et ont pour certains obtenu une

Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en Europe et aux Etats-Unis (Raymond E, 2008).
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3. LA SIGNALISATION DE mTOR

3.1. Présentation de mTOR

mTOR est I'abréviation de mammalian Target Of Rapamycin (cible de la rapamycine chez les
mammiferes). C'est une kinase cytoplasmique impliquée dans différents mécanismes de
croissance et de survie cellulaires. mTOR est la cible d’une famille récente de traitements
antitumoraux : celle des analogues de la rapamycine ou rapalogues. mTOR est une protéine
de type sérine thréonine kinase de 280 kDa. Elle agit comme un commutateur du métabolisme
cellulaire et est active sous forme de complexes (Dreyer C, 2009).

mTOR est constituée d’environ 2549 acides aminés et possede plusieurs domaines (Figure 5).
Son extrémité N-terminale est constituée d’une répétition de 20 motifs HEAT (Huntington,
EF3, A subunit of PP2A, TOR1) qui seraient impliqués dans la médiation des interactions
protéine-protéine. Le domaine FRB (FKBPI12-rapamycin binding) permet la liaison du
complexe FKBP12-rapamycine. Enfin, mTOR est constitué de deux autres domaines : FAT
(FRAP, ATM, TRAP) et FATC (FAT C-terminus) qui pourraient étre impliqués dans la
modulation de I’activité Ser/Thr kinase de mTOR (Yang Q, 2007).

mTOR
HEAT repeats FAT FRE Kinasze FATC
domain

Figure 5 : Séquences de mTOR
(Yang Q, 2007)

3.2. Voie PI3K/Akt/mTOR en amont de mTOR

mTOR est situé a I’intersection de deux grandes voies de signalisation : I’une initiée par PI3K

et I’autre par LKB1 (voie énergético-sensorielle).

3.2.1. Régulation PI3K/Akt-PTEN

La régulation de I’activitt mTOR par les facteurs de croisssance fait intervenir la voie

PI3K/Akt.




PI3K est un hétérodimere constitué d’une sous unité régulatrice p85 et d’une sous unité

catalytique p110 (Figure 6) (Dreyer C, 2006).

Structure de I'hétérodimére
PI3 kinasc de classe 1a

Dol ne
catalytique

Domalne
régulatenr

Figure 6 : Structure hétérodimérique des PI3 Kkinases
(Dreyer C, 2006)

La partie catalytique contient des domaines SH2 et SH3 et un site de liaison a p110 (Figure
7). Le role des domaines SH2 est de faciliter la régulation de la fonction PI3K en augmentant
I’activité de la sous-unité p110 et en facilitant le recrutement d’autres protéines kinases sous-
membranaires. Le role de SH3, des régions riches en proline et du domaine BH est moins bien

connu (Dreyer C, 2006).
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Figure 7 : Organisation en domaine des différentes sous-unités catalytiques des PI3
kinases

(Dreyer C, 2006)

19



La partie régulatrice comprend un site de liaison a la p85, des sites kinases et un site de
liaison a Ras (Figure 8). Au total, cette famille comprend trois classes et deux sous-classes :
- les protéines de la classe la (hétérodimeres avec une partie régulatrice et une partie
catalytique) recrutées majoritairement lors de I’activation des récepteurs a 1’insuline,
- les protéines de la classe 1b présentant de grandes homologies avec celles de la classe
la,

- les protéines des classes 2 et 3 ont un rdle moins bien connu (Dreyer C, 2006).
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Figure 8 : Différents homologues des domaines régulateurs de la PI3 kinase

(Dreyer C, 2006)

L’engagement de récepteurs membranaires via I’action d’agents mitogenes, d’hormones, de
facteurs de croissance (PDGF, EGF...) et de I'IGF active la PI3K qui phosphoryle le
phosphatidyl-inositol-4,5-biphosphate (PIP2) et produit le phosphatidyl-inositol-3,4,5-
triphosphate (PIP3). Cette transformation est inhibée par la Phosphatase and TENsin homolog
deleted on chromosom 10 (PTEN), une lipide phosphatase qui déphosphoryle PIP3 pour les
convertir en leur forme inactive PIP2 (Figure 9) (Gunn RM, 2008). PTEN est également un
gene suppresseur de tumeurs souvent muté dans de nombreux cancers ou syndromes
apparentés. PIP3 activé va recruter Akt et la 3’-phosphoinositide dependent kinase 1 (PDK1)
qui va a son tour activer Akt (Figure 11). Akt, sérine thréonine kinase, est également activée
par le complexe mTORC2, composé d’une unité LST8/GBL, de mTOR et de rictor (Figure
11) (Mamane Y, 2006). Le complexe mTORC?2 est responsable du controle spatiale de la
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croissance cellulaire par I'intermédiaire de la voie de signalisation dépendante des RHO

GTPases qui contrdle la formation du cytosquelette d’actine (Raymond E, 2008).

Plasma
Membrane

PI3-K

PTEN

PIP,

Figure 9 : Cycle de formation de PIP3 induite par PI3K et régulée par PTEN
(Gunn RM, 2008)

3.2.2. Activation de mTOR par PI3K/Akt

L’activation de mTOR met en jeu un complexe appelé TSC1/TSC2. Ce complexe forme un
hétérodimere possedant une activité GTPasique capable d’inhiber Rheb (Ras homolog
enriched in brain), laquelle active normalement mTOR. En fait, Akt inhibe le complexe
TSCI1/TSC2 en phosphorylant TSC2, ce qui permet 1’activation de Rheb et par conséquent de
mTOR (Figure 11) (Pallet N, 2006).
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Le complexe TSC1/TSC2 se comporte comme un suppresseur de tumeur dont le rdle est
d’inhiber Rheb. Il serait impliqué dans les phacomatoses et la polykystose rénale autosomique
dominante. En effet, les phacomatoses (maladies au cours desquelles se développent des
tumeurs bénignes (hamartomes) et des tumeurs malignes rénales) sont souvent liées a une
activation de mTOR par I’intermédiaire d’une dysrégulation du complexe TSC1/TSC2.

Les mutations et la perte d’hétérozygotie des genes TSC1 et TSC2 sont responsables
notamment de la scléreuse tubéreuse de Bourneville (Pallet N, 2006).

TSC1 est un gene codant pour une protéine de 130 kDa appelée hamartine (Figure 10). TSC1
est constitué d’une transmembrane a I’extrémité N-terminale et d’un domaine coiled-coil a
I’extrémité N-terminale. Thr447, Ser584 et Thr1047 sont des sites de phosphorylation cdc2-
dépendants. Leur phosphorylation régule négativement le complexe TSC1/TSC2 (Inoki K,
2005).

TSC2 est un gene codant pour une protéine de 200 kDa appelée tubérine (Figure 10). TSC2
est constitué d’'un domaine leucine zipper, de deux domaines coiled-coil et d’'un domaine
Rheb-GAP. Le domaine coiled-coil situé a I’extrémité N-terminale serait critique pour
I’association avec TSC1. Ser939, Ser1130, Ser1132 et Thr1462 sont des sites de
phosphorylation Akt-dépendants et Ser1254 est un site de phosphorylation pour MAPKAP-
K2. La phosphorylation de TSC2 par Akt et MAPKAP-K2 inactive le complexe TSC1/TSC2.
Thr1271 et Ser1387 sont des sites de phosphorylation pour AMPK.

La phosphorylation par AMPK active le complexe TSC1/TSC2 (Inoki K, 2005).
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Figure 10 : Domaines structuraux et sites de phosphorylation de TSC1 et TSC2
(Inoki K, 2005)

Le complexe TSC1/TSC2 joue un role central dans la régulation de I’activité de mTOR :

22



- une carence énergétique (ratio AMP/ATP élevé) active ce complexe via LKBI1 et
AMPK. Cette dernicre phosphoryle TSC2 ce qui augmente son activité et inhibe
mTOR,

- les acides aminés inhibent 1’activité du complexe TSC1/TSC2, ainsi Rheb n’est plus

inhibé et mTOR est activé (Mamane Y, 2006) (Figure 11).

REDDI1 induit par I’hypoxie active également le complexe TSC1/TSC2, ce qui inhibe mTOR
(Figure 11) (Mamane Y, 2006).
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Figure 11 : Voie de signalisation de mTOR
(Mamane Y, 2006)

3.3. Focus sur les propriétés de transduction de mTOR en aval de mTOR

La régulation de la traduction via la voie de mTOR fait intervenir deux effecteurs :
Pactivation de la kinase S6K1 et la phosphorylation de 4E-BP1 (4E-binding protein 1)
(Figure 11).
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Les 4E-BP sont aussi des régulateurs de la croissance cellulaire.

Le complexe mTORCI1 est constitué, outre la protéine mTOR, de la protéine raptor
(regulatory associated protein of mTOR), de MLST8/GBL (mammalian lethal with sec-13) et
de PRAS40 (priloine rich AKT/PKB substrate 40 kDa). Rheb active mTOR par un
mécanisme GTP-dépendant en se fixant au niveau de son domaine catalytique (Raymond E,
2008).

Le complexe mTORC2 associe mTOR a la protéine rictor (rapamycin-insensitive companion

of mTOR), a MLSTS et a la protéine sinl (Figure 12) (Raymond E, 2008).

mTORC1 mTORGC2

o

Figure 12 : Structures des complexes mTORC1 et mTORC2
(Raymond E, 2008)

Raptor est une sous- unité essentielle de mTORCI. Elle contient une région amine terminale
hautement conservée, suivie par trois domaines HEAT et sept WD40 (40 acides aminés avec
W et D conservés formant 4 brins béta anti paralleles) (Yang Q, 2007).

mLST8 est une autre sous-unité de mTORCI1 identifiée apres raptor. Elle contient sept
domaines WD40 et se lierait au domaine kinase de mTOR (Yang Q, 2007).

PRAS40 (proline-rich Akt substrate 40 kDa) a un mécanisme d’action qui n’est pas encore
clairement défini (Yang Q, 2007).

Rictor est une grosse protéine de 190 kDa. Elle est constituée de plusieurs domaines dont la
structure est relativement conservée mais dont les fonctions ne sont pas connues (Yang Q,
2007).

Sin 1 est consitué d’une structure conservée au milieu de sa séquence. Un domaine de liaison
a Ras et un domaine PH en C terminal ont été récemment identifiés (Figure 13) (Yang Q,

2007).
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Figure 13 : Domaines structuraux composants mMTORC1 et mTORC2
(Yang Q, 2007)

mTORCI est impliqué dans les phénomenes de croissance et prolifération cellulaires et dans
I’apoptose et peut étre inhibé par la rapamycine, contrairement a mTORC2 (Figure 14)

(Raymond E, 2008).

> mTORC,
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Figure 14 : Cibles d’aval des complexes protéiques formés par mTOR : mTORCI1 et
mTORC2
(Raymond E, 2008)
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Des stimuli extracellulaires (nutriments, facteurs de croissance, hormones et insuline) activent
mTOR qui forme le complexe mTOR/raptor/LST8/GBL (mTORC1).

Ce complexe phosphoryle alors deux cibles : S6K et 4E-BP (surtout S6K1 et 4E-BP1). 4E-BP
phosphorylé est libéré de elF4E (eukaryotic initiation factor) (Figure 15) (Mamane Y, 2006).
En I’absence de stimuli extracellulaire, S6K1 est associé a elF3.

En réponse a des stimuli extracellulaires, le complexe mTOR est recruté par elF3 pour
phosphoryler S6K1 et 4E-BP1. La phosphorylation et 1’activation de S6K1 entrainent sa
dissociation de elF3. Ensuite S6K1 activé phosphoryle a son tour eIF4B sur le site sérine 422.
elF4B s’associe alors a elF3 qui s’associe lui-méme a elF4G (protéine de structure), eIF4E et
elF4A. elF4A, elF4G et elF4E forment le complexe elF4F. Cette série d’interactions meéne 2
I’initiation de la traduction cap-dépendante (Figure 15) (Mamane Y, 2006).

L’inhibition de mTOR empéche donc la phosphorylation de 4E-BP1 et, par conséquent, la
libération du facteur traductionnel eIFAE (Mamane Y, 2006).
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EXTRACELLULAR STIMULI:
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Figure 15 : Controle de la traduction par mTOR et formation du complexe d’initiation

(Mamane Y, 2006)

La traduction est une étape clé de ’expression génique impliquée dans la plupart des phases
de métabolisme liées a la croissance cellulaire. La synthese protéique est trés controlée des
I’initiation de la traduction notamment par les facteurs d’initiation (eIF).

Le complexe eIF4E est le facteur clé de I’initiation de la traduction : il est en interaction avec
la coiffe 7-méthyl-guanosine (m7G) et avec elFAG. elF4G se lie a I’ ATP-hélicase elF4A et a
elF3. Enfin elF3 associe la sous unité 40S pour initier la traduction (Figure 16).

Le complexe elF4F se fixe a la coiffe de ’ARNm a traduire (extrémité 5°) et a la sous unité
ribosomique 40S. Ceci entraine un balayage qui va permettre de localiser le codon initiateur
AUG. elF4A et elF4B dénaturent les structures secondaires de I’ARNm et facilitent la liaison

du ribosome pour déclencher la synthese protéique (Le Bacquer O, 2006, Pallet N, 2006).
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mTOR phosphoryle également S6K1 et I’active, ce qui favorise le recrutement de la sous-
unité ribosomale 40S dans les polysomes actifs pour la traduction et augmente la traduction
d’ARNm contenant des régions riches en oligopyrimidines a leur extrémité 5’ terminale, qui
codent principalement des protéines de la machinerie de traduction (Raymond E, 2008).

La traduction a une grande importance physiopathologique : une suractivation peut conduire

au cancer ou a d’autres pathologies.

5'TOP ARNm

Figure 16 : Régulation de ’activité traductionnelle par mTOR
(Pallet N, 2006)

3.4. Implication de mTOR dans les fonctionnements cellulaires normal et

tumoral

mTOR est un régulateur central qui :
- détecte la disponibilité en nutriments (glucose, acides aminés, cholestérol et fer),
- détecte la disponibilité en facteurs de croissance,
- détecte la disponibilité en carburant/énergie.
La disponibilité en nutriments est un déterminant important du métabolisme cellulaire qui

permet de générer de I’énergie (ATP) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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mTOR est capable d’intégrer tous ces signaux provenant de sources différentes et qui
provoquent ainsi I’activation de mTOR ; ce qui éleve le taux de synthese protéique via
I’activation des protéines de transcription S6K1 et 4EBPI1. Cette activation stimule les
effecteurs qui activent la croissance cellulaire, la prolifération cellulaire et I’angiogenese et
régulent aussi le métabolisme cellulaire (Figure 17) (Documentation Novartis référence GON-
BK-0025-A) :

- mTOR augmente la transcription des protéines qui contrdlent la croissance et la
division cellulaires, comme la cycline D1,

- mTOR augmente la transcription de HIF-1/HIF-2. Ce facteur de transcription contréle
I’expression de genes de la réponse au stress hypoxique, incluant les facteurs de
croissance angiogéniques comme le VEGF, le PDGF, le TGF- a [let 1’angiopoiétine-
L,

- mTOR augmente la surface d’expression des récepteurs aux nutriments. Un acces a

ces nutriments permet la croissance cellulaire et la survie.

Nutrients Growth Factors
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Figure 17 : mTOR est un régulateur central de la croissance et du métabolisme
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)
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3.4.1. mTOR régule la prolifération cellulaire

Les cyclines sont des protéines qui régulent I’activité d’enzymes appelées kinases cyclines-
dépendantes (CDK). Ces CDK régulent alternativement la progression des cellules au cours
du cycle cellulaire (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).

En tout premier lieu, mTOR exerce ses effets régulateurs sur la prolifération cellulaire en
contrdlant la production de cycline D1 ; cycline qui controle CDK4 et CDK6. Ces deux CDK
régulent le passage du point de restriction par les cellules ; leur permettant ainsi de passer de
la phase G1 a S du cycle (Figure 18) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
Il a été montré récemment que la cycline D1 jouait un role dans la transcription, le
métabolisme cellulaire et la migration cellulaire (Documentation Novartis référence GON-
BK-0025-A).

Dans de nombreux cancers, mTOR est suractivée suite a une activation anormale d’une ou
plusieurs des voies de signalisation régulant 1’activité de mTOR. Par conséquent, la cycline
D1 est surexprimée. Cette surexpression a été associée a plusieurs cancers dont ceux du sein,
du colon, de la prostate, le lymphome et le mélanome (Documentation Novartis référence

GON-BK-0025-A).
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Figure 18 : Impact de mTOR sur le cycle cellulaire
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)
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3.4.2. mTOR régule ’angiogenese

mTOR joue un role dans I’angiogenese c'est-a-dire la formation de nouveaux vaisseaux pour
fournir de I’oxygene et des nutriments lors de la croissance et de la division cellulaires.
Plus précisément, mTOR contrdle la production des protéines HIF-1a et HIF-1p qui sont des
sous-unités du facteur inductible de I’hypoxie HIF. HIF est un facteur de transcription majeur
qui régule l’expression de nombreux genes dont les produits jouent un rdle dans
I’angiogenese, le métabolisme cellulaire, la prolifération, la mobilité, I’adhésion et la survie.
HIF-1 est une des protéines les plus importantes pour réguler la réponse cellulaire a 1’hypoxie.
L’activité de HIF-1 est régulée par le taux de HIF-1a disponible. La production de HIF-1a est
régulée en continu par mMTOR (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
En conditions hypoxiques, HIF-1a est surexprimée. HIF1-a est transloquée jusqu’au noyau
cellulaire ou elle se lie a HIF-1B pour former HIF-1. HIF-1 promeut ensuite 1’activation d’un
certains nombres de genes dont les produits permettent aux cellules de survivre en hypoxie :
- VEGF-a attire les cellules vasculaires endothéliales 1a ou la formation de nouveaux
vaisseaux est nécessaire et dirige la formation de ces nouveaux vaisseaux,
- Angiopoiétine-2 déstabilise les vaisseaux sanguins existants pour y ajouter des
« extensions » qui sont créées par les cellules endothéliales attirées et guidées par le
VEGF,
- PDGF-B,
- GLUTI, un transporteur de glucose et d’autres enzymes glycolytiques.
Les facteurs de croissance angiogéniques sécrétés (VEGF et PDGF) promeuvent le
développement et la stabilisation des vaisseaux sanguins (Figure 19) (Documentation

Novartis référence GON-BK-0025-A).
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Figure 19 : Sécrétion des facteurs de croissance angiogéniques
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

Une sur-régulation de GLUT1 et des enzymes glycolytiques augmente la capacité des cellules
a produire de I’énergie par des mécanismes oxygene-indépendant comme la glycolyse.

La sécrétion de facteurs pro-angiogéniques par les cellules cancéreuses initie la prolifération
des cellules endothéliales et le recrutement des péricytes vasculaires, deux types cellulaires
nécessaires pour la formation de nouveaux vaisseaux (Documentation Novartis référence
GON-BK-0025-A).

Quand ces facteurs de croissance sont sécrétés par les cellules cancéreuses, ils viennent se
fixer aux récepteurs situés a la surface des cellules vasculaires (cellules endothéliales et
péricytes). Ces récepteurs activés initient les signaux de croissance au sein des cellules
vasculaires. Ce phénomene de croissance et de prolifération des cellules endothéliales et des
péricytes est essentiel pour 1’angiogenese (Figure 20) (Documentation Novartis référence

GON-BK-0025-A).
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Figure 20 : Controle de la croissance des cellules vasculaires
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

Dans les cellules « normales », le processus d’angiogenese est hautement contrdlé.

En présence d’une quantité adaptée d’oxygene (la formation de nouveaux vaisseaux n’est pas
nécessaire), le HIF est rapidement inactivé et dégradé ; cette étape étant régulée en tout
premier lieu par la protéine de Von Hippel Lindau (VHL). Dans les cellules « normales », un
taux trop €élevé de HIF mene a I’apoptose (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-

A).

Dans de nombreux cancers, I’angiogenese est dérégulée. Ceci peut étre du a :
- mTOR est suractivé suite a une activation anormale d’une ou plusieurs voies de
signalisation régulant I’activit¢é de mTOR, ce qui entraine une surproduction de HIF,
- la protéine VHL est absente ou déficiente donc le HIF n’est pas inactivé et dégradé.
I1 a ét€ montré que des taux trop élevés de HIF1-a et HIF1- étaient corrélés a une mortalité
plus importante dans un certain nombre de cancer : cervical, sein, poumon non a petites
cellules, ovaires, téte et cou, stromal gastrointestinal. De plus, 1’absence de la protéine VHL,
qui entraine une augmentation du taux de HIF1- a, est la cause principale de nombreux cas de
carcinome rénal et a aussi était impliquée dans des cas de cancer pancréatique et de tumeurs

neuroendocrines (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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3.4.3. mTOR régule le métabolisme cellulaire

mTOR est un régulateur critique des signaux qui coordonnent la croissance cellulaire.

Les facteurs de croissance comme IGF, VEGF, PDGF et EGF se fixent aux récepteurs situés a

la surface des cellules et les activent (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).

Les cellules possedent un systeme complexe qui leur permet de s’assurer que le taux de

nutriments nécessaire a produire 1’énergie pour leur croissance est bien disponible.

mTOR détecte la disponibilité en nutriments (acides aminés, glucose, cholestérol, fer, zinc)

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A) :

les acides aminés sont captés par la cellule via des transporteurs situés a la surface
cellulaire. Quand les signaux cellulaires et /ou 1’activité métabolique de la cellule sont
augmentés, les besoins en acides aminés essentiels le sont aussi. Les cellules satisfont
leurs besoins en synthétisant davantage de transporteurs, ce qui permet d’augmenter la
capture des nutriments du milieu extérieur,

selon les types cellulaires, le glucose peut étre utilisé par les cellules soit comme
source de carbone pour construire des acides gras, des acides aminés ou d’autres
macromolécules, soit comme carburant métabolique pour fournir I’énergie nécessaire

a la survie cellulaire.

mTOR détecte la disponibilité en ATP qui est la source d’énergie nécessaire aux processus

cellulaires (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).

Ainsi :

quand le taux de glucose (et / ou autre ressource) est bas, le taux d’ATP diminue, ce
qui active I’AMPK. AMPK active le complexe TSC1/TSC2, ce qui inhibe I’activation
de mTOR et mene a I’inhibition du métabolisme cellulaire et d’autres processus,

quand le taux de glucose est adapté, le taux d’ATP augmente, ce qui inhibe I’AMPK
et empéche 1’activation du complexe TSC1/TSC2. Par conséquent, mTOR est activé et
les protéines clé impliquées dans le métabolisme cellulaire peuvent étre produites

(Figure 21).

35



&
1Giucose O

(9 / Growth
Akt
Signaling Regulators of mTOR activity

mTOR activating
mTOR deactivating

+

Protein Synthesis

'4 N\

Cell Growth = :
& Proliferation Bioenergetics

Angiogenesis

Figure 21 : Régulation du métabolisme par mTOR
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

La bioénergétique est 1’étude de 1’obtention (capture de nutriments) et de l’utilisation de
I’énergie par les cellules.

Les travaux de recherche en bioénergétique ont montré que mTOR jouait un role important
dans la régulation du métabolisme cellulaire.

Quand des taux adéquats de nutriments sont disponibles (glucose, acides aminés,
lipoprotéines, minéraux), mTOR est activé et met en route la machinerie transcriptionnelle.
mTOR est responsable de la synthese des protéines ayant un role primordial dans la
croissance cellulaire et d’autres fonctions (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-
A).

Les protéines clé liées au métabolisme et dont la production est sur-régulée quand mTOR est
actif sont :

- protéines transporteuses de nutriments présentes a la surface cellulaire. Leur
augmentation entraine une plus grande consommation d’acides aminés et autres
nutriments par les cellules,

- HIFI-a, qui régule I’expression d’un certain nombre de génes qui codent pour des
protéines impliquées dans 1’angiogenese, le métabolisme cellulaire, la prolifération, la

mobilité, I’adhésion et la survie.
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Par contre, quand le taux de nutriments est inadéquat, mTOR est inactivée, la synthese
protéique est inhibée et la croissance cellulaire arrétée (Documentation Novartis référence
GON-BK-0025-A).

Dans de nombreux cancers, mTOR est suractivée suite a une activation anormale d’une ou
plusieurs des voies de signalisation régulant I’activit¢ de mTOR. Par conséquent, la capacité
de mTOR a inhiber la syntheése protéique et la croissance cellulaire quand le taux de
nutriments est insuffisant devient compromise (Documentation Novartis référence GON-BK-
0025-A).

Les cellules cancéreuses ont des besoins nutritifs et métaboliques supérieurs a ceux d’une
cellule normale. Par exemple, de nombreux types cellulaires fonctionnent selon le mécanisme
de la glycolyse et non de la phosphorylation oxydative pour répondre a leurs besoins en
énergie, méme quand 1’oxygene est disponible. Ce qui explique que leurs besoins en glucose
sont plus importants que ceux d’une cellule normale. Les cellules cancéreuses vont pallier a
ces besoins en augmentant le nombre de transporteurs a la surface cellulaire (dont LAT1 et
GLUT1) et permettre ainsi de capturer plus d’acides aminés et de glucose pour maintenir les

processus cellulaires (Figure 22) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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Figure 22 : Augmentation de la capture des nutriments par ’activation de mTOR

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)
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Une activation anormale de mTOR donnerait aux cellules cancéreuses un avantage compétitif
de croissance par rapport aux cellules normales par :
- augmentation de 1’angiogenese, ce qui augmente le nombre de vaisseaux sanguins et
donc la disponibilité en nutriments pour la tumeur,
- augmentation de la production des protéines transporteuses de nutriments, ce qui
augmente la capacité des cellules a s’approvisionner en nutriments essentiels,
- augmentation de la production des enzymes indispensables a la glycolyse, ce qui
permet aux cellules cancéreuses de survivre et de grossir en conditions hypoxiques

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
3.4.4. Implication de mTOR dans les cancers

3.4.4.1. Croissance des cellules cancéreuses

mTOR coordonne la croissance des cellules cancéreuses :

- Tactivation de mTOR promeut I’entrée dans le cycle cellulaire, ceci menant a la
division de la cellule,

- les cellules cancéreuses requierent des ressources énergétiques et nutritives suffisantes
pour satisfaire les besoins métaboliques. Elles doivent trouver des ressources en
énergie et nutriments des que les réserves de la cellule s’affaiblissent. Les cellules
cancéreuses ont acces a ces ressources supplémentaires grace a une meilleure
captation des nutriments de 1’extérieur et a 1’angiogenese,

- T’activation de mTOR entraine une augmentation de I’expression des transporteurs a
la surface cellulaire et augmente la sécrétion des facteurs pro-angiogéniques de
croissance comme le VEGF,

- la sécrétion de VEGF induit une croissance des capillaires a proximité des vaisseaux
sanguins,

- les capillaires néoformés a proximité des cellules tumorales représentent pour elles
une nouvelle source d’oxygene, de glucose et d’acides aminés,

- cette plus grande disponibilité en nutriments permet la croissance et la survie de la

tumeur (Figure 23) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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Figure 23 : Coordination de la croissance des cellules cancéreuses par mTOR
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

Les cellules cancéreuses ont une croissance dérégulée. Des protéines clé sont régulées par
P’activation de mTOR : régulatrices du cycle cellulaire, facteurs pro-angiogéniques,
transporteurs des acides aminés et du glucose (Documentation Novartis référence GON-BK-
0025-A).
L’activation de mTOR supporte la croissance tumorale en stimulant la synthése de protéines
primordiales pour la croissance, I’angiogenese, la capture des nutriments et le métabolisme :
- mTOR stimule et régule la synth¢se de diverses protéines de la transcription par la
phosphorylation de S6K1 et 4E-BP1,
- mTOR stimule la croissance cellulaire par la cycline D1,
- mTOR augmente la production de la protéine HIF-1a, un régulateur de la transcription
des facteurs angiogéniques de croissance comme VEGF ou PDGF,
- mTOR augmente I’expression des transporteurs d’acides aminés et de glucose,
permettant ainsi a la cellule de capturer davantage de nutriments extracellulaires et de
carburant métabolique (Figure 24) (Documentation Novartis référence GON-BK-

0025-A).

39



Nutrients

r'd

- Protein Synthesis

'/ l p- Glut 1

CyclinD |  HIF1a |
.
cell |'| Angio- |
Growth genesis

LAT1

Figure 24 : Croissance des cellules tumorales supportée par I’activation de mTOR
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

3.4.4.2.Dérégulation de la voie PI3K/Akt /mTOR et cancers

Des mutations d’un certain nombre de protéines cellulaires et de voies de signalisation situées
en amont de mTOR sont impliquées dans le développement et I’extension de plusieurs types
de cancers (Figure 25) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).

Ces mutations incluent :

- surexpression / amplification d’un facteur de croissance ou récepteur d’un facteur de
croissance (e.g., EGF/EGFR, HER2, IGF-1/IGF-1R, TGF, récepteur aux estrogenes),

- activation constitutive dérégulée d’un récepteur ou d’une protéine de signalisation (par
exemple Ber-Abl, Ras, PI3K),

- inactivation d’un suppresseur de tumeur ou d’autres protéines régulatrices qui ont
normalement un rdle d’inhibition dans une voie de signalisation (par exemple PTEN,
TSCI1/TSC2).

Ces mutations et d’autres conséquences de 1’activation anormale de mTOR peuvent conduire
a une dérégulation de la prolifération cellulaire, de I’angiogenese et du métabolisme cellulaire
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).

De nombreuses mutations sélectives peuvent activer anormalement mTOR.

Des inhibiteurs de mTOR sont actuellement évalués en clinique dans ces cancers.
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Figure 25 : Organes cibles des cancers suite a la dérégulation de mTOR
(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

Plusieurs mécanismes intrinseques peuvent étre évoqués comme étant la cause de la
dérégulation de la voie de mTOR :

- surexpression ou mutation de RTKs
La voie de signalisation de mTOR peut étre activée par des oncogenes exogenes surexprimés
ou mutés tels que les RTKs. IGF-1R, EGFR (ou Erb), PDGFR et FGFR font partie de ces
RTKs. Leur surexpression et activation ont été mises en évidence dans de plusieurs types de

cancers (Faivre S, 2006).

- mutation dans la voie PI3K-Akt
Les protéines PI3K (constituées de deux sous unités : p110 et p85) et Akt seraient impliquées
par des mécanismes différents dans plusieurs pathologies :
o pll10 serait impliquée dans des cancers de la téte et du cou et des ovaires par
un mécanisme d’amplification génique ; du cerveau et gastrointestinaux par un
mécanisme de mutation génique (Figure 26) (Faivre S, 2006),
o p85 serait impliquée dans des cancers du colon et des ovaires par un

mécanisme de mutation génique (Figure 26) (Faivre S, 2006),
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o Akt serait impliquée dans des cancers du sein, des ovaires et du colon par un
mécanisme d’amplification génique ; des ovaires et du sein par un mécanisme

de surexpression protéique (Figure 26) (Faivre S, 2006).

- mutation de TSC1/TSC2
TSCI1/TSC2 serait impliqué dans le syndrome de sclérose tubéreuse par un mécanisme de
mutation génique (Faivre S, 2006).
La sclérose tubéreuse est une maladie génétique a transmission autosomique dominante (il
existe aussi des formes sporadiques). Son incidence est de 1 naissance sur 10000.
Deux genes sont ciblés :
o TSCI situé au niveau du locus q34 du chromosome 9, codant la protéine
hamartine,
o TSC2 situé au niveau du locus p13.3 du chromosome 16, codant la protéine
tubérine.
De nombreuses mutations touchent principalement le gene 7SC1.
Les symptomes de la maladie se manifestent de diverses facons: apparition de tumeurs
bénignes, atteinte cutanée, neurologique, rénale, rétinienne etc. Chez I’enfant, les symptomes

peuvent €tre tres discrets (www.orphanet.net).

- mutation de LKB1

La protéine LKB1 est une sérine thréonine kinase codée par le gene LKBI (ou STK11). Elle a
été 'un des premiers genes suppresseur découvert et serait impliquée dans le syndrome de
Peutz-Jeghers.

Le syndrome de Peutz-Jeghers est une polypose hamartomateuse de I'ensemble du tube
digestif, qui s'accompagne d'une lentiginose labile de la muqueuse buccale, de la sphere anale
et des doigts. Il confere un risque de tumeurs de 1'ovaire (cellules de la granulosa), du testicule
(cellules de Sertoli), du col utérin et du pancréas, et un risque plus controversé de cancers du
sein et de la thyroide. C'est une affection rare, et sa prévalence est probablement inférieure a 1
sur 50 000. Actuellement, au moins deux genes distincts pourraient €tre alternativement
impliqués. Le gene STK11 (19p13.3), récemment identifié, est responsable de la maladie dans
70 % des familles. Les mutations siegent sur la totalit¢ de la séquence codante, et la

connaissance du spectre de mutations constitutionnelles ne permet pas de définir des
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corrélations entre leur nature ou leur position et leurs conséquences pathologiques

(www.orphanet.fr).

- perte de fonction de PTEN
PTEN est un anti-oncogene situé sur le chromosome 10g23.
Par des mécanismes de mutation génique ou par délétion ou méthylation de son promoteur,
PTEN subit une perte de fonction fréquemment retrouvée dans de nombreux cancers.
L’inactivation de PTEN induit 1’activation constitutive de PI3K/Akt et donc de mTOR
(Faivre S, 2006).
PTEN serait ainsi impliqué dans des cancers de I’endometre, de la thyroide, de 1’ovaire, du

rein, de la prostate, du sein et dans les mélanomes (Faivre S, 2006).

- effets sur les cibles en aval de mTOR
o 4EBPI et elF4E seraient impliquées dans le cancer du sein par un mécanisme
d’amplification génique ; dans I’adénocarcinome et le cancer des cellules
squameuses par un mécanisme de surexpression protéique (Figure 26),
o S6KI1 serait impliqué dans les cancers du sein et des ovaires par un mécanisme

d’amplification génique (Figure 26) (Faivre S, 2006).
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4. INHIBITION DE mTOR

4.1. Inhibition moléculaire ciblée de mTOR

Les inhibiteurs de mTOR empéchent le passage de la phase G1 a S du cycle cellulaire et
facilitent le phénomene d’apoptose via une interaction avec des molécules clé du contrdle du
cycle cellulaire (4EBPI, cycline D1 et p27) et de I’apoptose (BAD, BCL2 et p53) (Faivre S,
2006).
L’apoptose est stimulée par I’inhibition des protéines BAD et BCL2 et par I’activation du
suppresseur de tumeur p53 (Faivre S, 2006).
La protéine BAD est pro-apoptotique alors que BCL2 est anti-apoptotique. Ces deux
protéines appartiennent a la méme famille et sont en interaction permanente pour réguler
I’apoptose.
La protéine p53 (gene TPS53) est responsable de la stabilité cellulaire et génétique. Ainsi, une
lésion de I’ADN, une anomalie du cycle cellulaire ou une perturbation du métabolisme
cellulaire active p53 et entraine :

- un arrét de la division cellulaire, une réparation de I’ADN et une résolution des

anomalies et enfin une reprise du cycle cellulaire,

- T’apoptose avec élimination de la cellule endommagée.
L’avancement du cycle cellulaire est stoppé par 1’activation de p27 et de la cycline D1 (via la
cycline E et p34) et par I’inhibition de 4EBP1 (Faivre S, 2006).
L’inhibition de mTOR conduit a une augmentation du renouvellement de la cycline D1, au
niveau a la fois des protéines et des ARNm, et a une baisse de I’élimination de I’inhibiteur de
cycline-dépendante kinase p27. De plus, mTOR régule en aval I’activité de la kinase cycline
A dépendante dans des cellules a croissance exponentielle. Son inhibition pharmacologique
diminue le transit en G1 au cours du cycle cellulaire (Faivre S, 2006).
La division des cellules eucaryotes est réglée par des complexes cycline-CDK (kinases
dépendantes des cyclines) qui contrdlent la progression des cellules dans chaque phase du
cycle cellulaire. Ces CDK sont en partie activées par leur association aux sous-unités
régulatrices, les cyclines, dont I’abondance varie au cours du cycle cellulaire.
p27 est un inhibiteur de kinase cycline-dépendante aux fonctions ayant une spécificité pour le

complexe cdk2-cycline E (activité entre les phases G1 et S) (Figure 27).




Rapamycin derivatives

1 Effects on apoptosis

Figure 27 : Cibles moléculaires des inhibiteurs de mTOR
(Faivre S, 2006)

4.2. Intérét de I’inhibition de mTOR en cancérologie

L’inhibition de mTOR pourrait perturber la croissance cellulaire de différentes facons :

en stoppant / ralentissant I’entrée dans le cycle cellulaire en diminuant la transcription
de la cycline DI,

in vitro, les inhibiteurs de mTOR suppriment la transcription / sécrétion de facteurs
pro-angiogéniques comme le VEGF et le PDGF,

une diminution de la sécrétion du VEGF pourrait entrainer un approvisionnement
moindre des cellules cancéreuses en facteurs angiogéniques de croissance,

une diminution des réserves de facteurs angiogéniques dans le sang pourrait entrainer
une moindre distribution des ressources nutritives (acides aminés, oxygene et
glucose),

une moindre distribution des nutriments associée a 'inhibition de mTOR pourrait
constituer une barriere a la croissance cellulaire et a la survie de la tumeur (Figure 28)

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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Figure 28 : Effets en chaine dans la cellule suite a I’inhibition de mTOR

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

4.2.1. Moindre disponibilité des nutriments pour les cellules cancéreuses

L’inhibition de mTOR supprime la disponibilité des nutriments via deux mécanismes :
- dans la cellule cancéreuse :

o I’inhibition de mTOR supprime la disponibilité des nutriments en diminuant la
synthése de nouveaux transporteurs essentiels a la capture des nutriments du
milieu extérieur,

o I’inhibition de mTOR pourrait diminuer la production et la sécrétion des facteurs
angiogéniques de croissance par les cellules cancéreuses (Documentation Novartis
référence GON-BK-0025-A).

- dans la cellule vasculaire (cellule endothéliale et péricyte vasculaire) :

o de par la diminution de la production et de la sécrétion des facteurs angiogéniques
de croissance par les cellules cancéreuses, une moindre concentration de VEGF et
de PDGF se fixera aux récepteurs des cellules vasculaires,

o une diminution des signaux de croissance entraine une diminution de la croissance
et de la prolifération des cellules vasculaires,

o [D’inhibition de mTOR au sein des cellules vasculaires supprimerait en aval la

croissance de ces cellules,
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o le résultat de cette diminution de croissance endothéliale et des péricytes est une
diminution de I’angiogenese,

o la diminution de I’angiogenese entraine une moindre disponibilité de nouvelles
sources de nutriments (Figure 29) (Documentation Novartis référence GON-BK-

0025-A).
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Figure 29 : Conséquences d’une moindre disponibilité en nutriments

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

4.2.2. Blocage de I’angiogenése

Les inhibiteurs de 1’angiogenese font actuellement partie des thérapies de référence pour le
traitement du cancer (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
Les inhibiteurs de mTOR ont un double mécanisme d’action pour inhiber les cellules
cancéreuses :
- en inhibant la croissance des cellules cancéreuses et vasculaires en diminuant la
synthese des protéines impliquées dans la croissance,
- en agissant indirectement sur les cellules vasculaires en bloquant la synthese et la
sécrétion des facteurs pro-angiogéniques (VEGF, PDGF...), ce qui inhibe

I’angiogenese (Figure 30) (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A).
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Les inhibiteurs de mTOR pourraient avoir une meilleure activité en association avec des

anticorps monoclonaux anti-VEGF ou des inhibiteurs de tyrosine kinase.
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Figure 30 : Mécanisme du blocage de I’angiogenése

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

4.2.3. mTOR et autres thérapies ciblées

Les inhibiteurs des facteurs de croissance ciblent soit les facteurs de croissance soit leurs
récepteurs a la surface cellulaire.

Les inhibiteurs de mTOR ciblent la croissance des cellules cancéreuses en aval des récepteurs
de facteurs de croissance.

Associer un inhibiteur de mTOR a un inhibiteur de récepteur de facteur de croissance pourrait
constituer une stratégie efficace dans le traitement du cancer (Figure 31) (Documentation
Novartis référence GON-BK-0025-A).

Les inhibiteurs de mTOR pourraient étre efficaces chez les patients réfractaires a une thérapie
par un inhibiteur de facteur de croissance (Documentation Novartis référence GON-BK-0025-

A).
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Figure 31 : Stratégie d’association d’un inhibiteur de mTOR avec une autre thérapie
ciblée

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

4.2.4. mTOR et autres thérapies antitumorales

Les inhibiteurs de mTOR pourraient étre administrés en association a d’autres thérapies
comme les anti-estrogenes, la radiothérapie, la chimiothérapie, les anti-angiogéniques et les
inhibiteurs de facteurs de croissance (Figure 32) (Documentation Novartis référence GON-

BK-0025-A). De nombreux essais cliniques sont en cours dans divers cancers.
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angioger

Figure 32 : Stratégie d’association d’un inhibiteur de mTOR avec une autre thérapie

antitumorale

(Documentation Novartis référence GON-BK-0025-A)

4.3. Inhibiteurs de mTOR : relation structure-fonction et utilisation

actuelle

4.3.1. Structure et utilisation

4.3.1.1. Rapamycine ou sirolimus

La rapamycine est un macrolide cyclique synthétisé par la bactérie actinomycete
Streptomyces hygroscopicus. Elle fut isolée d’un sol provenant de 1’lle de Paques, dans les
années 1970 par des chercheurs de Montréal (Cortot A, 2006).

Cette molécule fut d’abord connue pour ses propriétés antifongiques (notamment sur Candida
albicans) puis immunosuppressives (inhibition de la croissance et de la prolifération des
lymphocytes T). Son mécanisme d’action a été affiné par la suite (Cortot A, 2006).

La structure moléculaire de la rapamycine (ou sirolimus) est la suivante (Figure 33) :
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Figure 33 : Structure moléculaire de la rapamycine

(Cortot A, 2006)

L’initiation de la traduction est inhibée en réponse a la rapamycine, suite a I’interaction de

elF4AE avec la forme déphosphorylée de 4EBP1 (Figure 34) (Beretta L, 1998).
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Figure 34 : Inhibition de I’initiation de la traduction par la rapamycine
(Beretta L, 1998)

Par sa liaison a FKBP12, la rapamycine inhibe mTOR puis 4EBP1 et S6K1 ce qui empéche
I'initiation de la traduction et par conséquent 1’avancement du cycle cellulaire. La

prolifération des cellules cancéreuses est ainsi stoppée (Figure 35) (Beretta L, 1998).
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Figure 35 : Mécanisme d’inhibition de la prolifération et de I’avancement du cycle

cellulaire en phase G1 par la rapamycine
(Beretta L, 1998)

La rapamycine, en inhibant mTOR, provoque une diminution de I’activation de S6KI1 et
4EBP1 et ainsi inhibe la traduction. En effet, ces deux protéines ne seront pas phosphorylées
et resteront liées a elF3 et eIFAE respectivement. L’activité de traduction du complexe elF4F
s’en trouve inhibée.

Par ce mécanisme, la rapamycine induit un ralentissement de la croissance tumorale, de la
néoangiogenese et de la prolifération cellulaire ainsi qu’une induction de I’apoptose.

En inhibant mTOR, la rapamycine provoque (Cortot A, 2006) :

— une inhibition de la traduction par diminution de I’activation de S6K1 et de 4E-BP1,
ce qui entraine une diminution de la synthese protéique globale d’environ 15 % et une
diminution plus marquée des protéines a domaine 5°TOP et 5’UTR (protéines
ribosomales, facteurs de croissance, c-myc, cycline D),

— un arrét du cycle cellulaire en Gl par augmentation du turnover de la cycline D1,
activation de p27 et diminution de la phosphorylation de Rheb. Le gene cycline DI
code une holoenzyme qui, en s’associant avec la kinase cdk4, phosphoryle la protéine
suppresseur de tumeur Rheb et I’inactive,

— un ralentissement de la croissance tumorale puisque la traduction de facteurs de
croissance comme c-myc est inhibée. La protéine c-myc est impliquée dans les

mécanismes de prolifération et de différenciation cellulaire et dans 1’apoptose,
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— un ralentissement de la néoangiogenese puisque mTOR active la traduction du VEGF,
le facteur de croissance des cellules endothéliales vasculaires,
— un ralentissement de la prolifération cellulaire, confirmé sur plusieurs types de tumeur,
— P’induction de I’apoptose dans certains modeles.
La combinaison de ces mécanismes d’induction de 1’apoptose et d’inhibition de la traduction,
du cycle cellulaire, du métabolisme et de réparation de I’ADN aboutit en théorie a la mort

cellulaire (Cortot A, 2006).

Le sirolimus appartient a la classe chimique des macrolides et possede une activité de type
immunosupresseur, au meéme titre que le tacrolimus ou la ciclosporine. Bien que la
terminologie du nom soit semblable a celle du tacrolimus, le mécanisme d’action est
différent : le sirolimus est un inhibiteur de mTOR (Beretta L, 1998).

Le sirolimus, commercialisé sous le nom de RAPAMUNE®, est administré par voie orale
(comprimé ou forme buvable) et est indiqué en prévention du rejet d'organe chez les patients
adultes présentant un risque immunologique faible a modéré recevant une transplantation
rénale. Il est recommandé d'initier le traitement par RAPAMUNE® en association avec la
ciclosporine microémulsion et les corticoides pendant 2 a 3 mois. RAPAMUNE® peut étre
poursuivi en traitement d'entretien avec des corticoides seulement si la ciclosporine
microémulsion peut étre arrétée progressivement (RCP de RAPAMUNE®).

I1 existe différents dosages et formes de sirolimus : 1 mg comprimé enrobé, 1 mg/ml solution
buvable et 2 mg comprimé enrobé qui ont obtenu une AMM respectivement en 2002, 2001 et
2003 par une procédure centralisée (Figure 36). Le titulaire de ces AMM est le laboratoire

Wyeth.

Figure 36 : Boites de RAPAMUNE®
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4.3.1.2. Temsirolimus ou CCI-779

Le temsirolimus est un dérivé de la rapamycine.
Sa formule moléculaire est : Cs¢Hg7NOqg
Sa masse moléculaire est : 1030,30 g/mol.

Sa structure moléculaire est la suivante (Figure 37) :

Figure 37 : Structure moléculaire du temsirolimus

(Cortot A, 2006)

Le temsirolimus se lie également a mTOR via son site de fixation FKBP12. Une fois l'activité
de la protéine mTOR inhibée, sa capacité de phosphorylation, et par conséquent son aptitude a
contrdler l'activité des facteurs de traduction des protéines 4E-BP1 et S6K1 qui régulent la
division cellulaire, se trouve bloquée.

L'action antitumorale du temsirolimus peut également résulter, du moins en partie, de sa
capacité a abaisser fortement les concentrations en HIF et VEGF au sein de la tumeur ou dans
le microenvironnement de celle-ci, compromettant ainsi la formation des vaisseaux sanguins

qui nourrissent la tumeur (Figure 38) (RCP TORISEL®).
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Figure 38 : Mécanisme d’action du temsirolimus

(http://www.wyeth.com)

4.3.1.3. Everolimus ou RAD-001

Le RADOO1 ou everolimus est un dérivé hydroxyéthyl-éther de la rapamycine (40-O-(2-
hydroxyléthyl)-rapamycine).

Sa formule chimique est : C53HgsNO 4.

Son poids moléculaire est de : 958,25 g/mol (Oudard S, 2009).

La structure moléculaire de 1’everolimus est la suivante (Figure 39) :
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Figure 39 : Structure moléculaire de I’everolimus

(Cortot A, 2006)

L’everolimus se lie a la protéine intracellulaire FKBP12 formant un complexe qui inhibe
I’activité de mTORCI. L’everolimus réduit le taux de VEGF qui potentialise le processus
d’angiogénese tumoral. L’everolimus est un inhibiteur puissant de la croissance et de la
prolifération des cellules tumorales, des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules
musculaires lisses vasculaires et il a été montré qu’il réduisait la glycolyse des cellules
tumorales in vitro et in vivo (RCP AFINITOR®).

L’everolimus, en se fixant 8 mTOR, inhibe la synthese protéique et réduit ainsi la croissance

et la prolifération cellulaires, 1’angiogenese et la capture des nutriments (Figure 40).
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Figure 40 : Mécanisme d’action de I’everolimus

(http://www.novartisoncology.com)

4.3.1.4. Ridaforolimus ou AP23573

Le ridaforolimus (aussi connu sous son ancien nom deforolimus) agit selon le méme mode
d’action que les deux autres inhibiteurs de mTOR.

La structure moléculaire du ridaforolimus est la suivante (Figure 41) :

58



Figure 41 : Structure moléculaire du ridaforolimus

(Raymond E, 2008)

4.3.2. Fonction des différents groupements

La rapamycine possede deux sites de liaison indispensables a son mécanisme d’action :
- un pour sa liaison a FKBP12,

- un pour sa liaison a mTOR (Figure 42) (Vignot S, 2005).
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Figure 42 : Site de fixation de la rapamycine
(Vignot S, 2005)

Le groupement méthoxy de la rapamycine se fixe a la protéine FKBP12 appartenant a la

famille des immunophilines. Le complexe ainsi formé se lie a mTOR via son site de fixation.
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Ceci conduit a I’inhibition de la signalisation de mTOR dans les voies médiées par mTORC1
et mMTORC2 (Vignot S, 2005).

Les trois dérivés de la rapamycine ont le méme squelette moléculaire ; leur seule différence
structurale se situant au niveau du macrocycle lactonique. Cette différence va se manifester
par des voies d’administration différentes : intraveineuse pour le ridaforolimus et le
temsirolimus et orale pour I’everolimus (Faivre S, 2006). Ces trois dérivés ont les mémes sites
de fixation a FKBP12 et a mTOR. Ces similitudes structurales des dérivés avec la rapamycine
font que ces quatre molécules possedent des propriétés similaires (Faivre S, 2006).

Les différences structurales entre la rapamycine et ses dérivés inhibiteurs de mTOR sont

minimes : elles portent sur le carbone 43 (Figure 43) (Easton JB, 2004).
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Figure 43 : Différences structurales entre la rapamycine et ses dérivés
(Easton JB, 2004)
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5. DEVELOPPEMENT DES INHIBITEURS DE mTOR DANS
LE CANCER DU REIN

A T’heure actuelle, seuls le temsirolimus et I’everolimus ont obtenu une AMM en Europe et
aux Etats-Unis :

- le temsirolimus, commercialisé sous le nom de TORISEL® par le laboratoire Wyeth est
indiqué dans I’adénocarcinome rénal et depuis peu dans le lymphome du manteau,

- I’everolimus, commercialisé sous le nom d’AFINITOR® par le laboratoire Novartis est
indiqué dans I’adénocarcinome rénal.

L’European Medicines Agency (EMEA) a délivré le statut de médicaments orphelins a ces
deux médicaments.

Depuis le développement des inhibiteurs de mTOR, le carcinome rénal est la pathologie la
plus anciennement explorée et qui a fait I’objet de nombreux essais cliniques, encore a ce
jour.

Seront développés ci-dessous : un point sur le cancer du rein en France, un rationnel du
développement et de 1’utilisation des inhibiteurs de mTOR dans le cancer du rein, un état des

lieux sur le développement clinique des trois inhibiteurs de mTOR dans cette pathologie.

5.1. Carcinome rénal

Il existe plusieurs types de cancer du rein, le plus fréquent étant I’adénocarcinome (90 % des
cas) (www.e-cancer.fr).

Il représente 2 a 3 % des cancers de I’adulte et touche plus souvent I’homme que la femme.
Ce cancer est asymptomatique dans 50 % des cas, ainsi la découverte est souvent fortuite lors
d’une échographie ou d’un scanner abdominal. Toutefois, I'utilisation de plus en plus
répandue de 1’imagerie médicale permet un diagnostic plus précoce de la pathologie et donc

une meilleure chance de guérison (www.e-cancer.fr).

5.1.1. Epidémiologie/facteurs de risques

Le cancer du rein se situe au 3™ rang des cancers urologiques, aprés ceux de la prostate et de

zéme

la vessie. 1l se situe au 1 rang des déces par cancer (www.e-cancer.{r).

En 2005, prét de 8000 nouveaux cas de cancer du rein ont été diagnostiqués.




Il semblerait que sa fréquence soit en augmentation.

Il est découvert de plus en plus tot grace a ’'usage fréquent de I'imagerie médicale dans la

population générale.

Son incidence varie selon les régions géographiques: il est plus fréquent en Europe

occidentale, en Amérique du Nord et dans les pays scandinaves (www.e-cancer.fr).

Plus de 80 % des patients ont plus de 50 ans au moment du diagnostic.

Les facteurs de risque incriminés sont les suivants :

appartenance a une famille a risque (maladie de Von Hippel Lindau, phacomatose),
dysplasie multikystique acquise de I’hémodialysé,

antécédent de transplantation rénale,

obésité,

hypertension artérielle,

tabac ?,

facteurs de risque professionnels (industrie sidérurgique, exposition au cadmium, aux

solvants...) (www.e-cancer.fr).

5.1.2. Histoire naturelle

5.1.2.1. Origine et description

Il existe différents types de cancer (www.e-cancer.fr) :

I’adénocarcinome (90 % des cas),
le sarcome,
I’hémangiome,

la tumeur juxta-glomérulaire.

Le rein peut étre la localisation de lymphome ou de métastases d’autres cancers. Les

néphroblastomes sont tres rares chez 1’adulte.

I1 a été montré au microscope que le cancer rénal nait des cellules du tube proximal.

Quatre types principaux d’adénocarcinome ont été décrit : a cellules claires, tubulo-papillaire,

chromophobe et sarcomatoide (Figure 44).

62



Figure 44 : Principaux types histologiques de cancer du rein

(A : carcinome rénal a cellules claires, B : carcinome rénal papillaire, C : carcinome rénal a

cellules chromophobes) (HE x 200)
(Bodmer A, 2007)

La tumeur est presque toujours unique et unilatérale. Elle est solide, arrondie et grossit

lentement, pouvant atteindre a I’extréme la quasi-totalité de la cavité abdominale.

5.1.2.2. Extension

L’extension peut étre :

locale : en dehors, c'est-a-dire du parenchyme vers la capsule ou en dedans, c'est-a-

dire vers les voies excrétrices et le hile (Figure 45),

régionale : vers la graisse péri-rénale et/ou la surrénale. Exceptionnellement,
I’extension peut se faire dans les organes voisins : a gauche, le colon, la rate et la

queue du pancréas ; a droite, I’angle colique, le duodénum et le foie,

ganglionnaire : il existe une atteinte lombaire dans 10 a 15 % des cas. L’atteinte
ganglionnaire constitue le facteur pronostique le plus défavorable. L’absence
d’adénomégalie ne signifie pas 1’absence d’atteinte ganglionnaire puisque

I’envahissement est microscopique dans 5 a 10 % des cas,

veineuse : la tumeur envahit d’abord les veine du hile, la veine principale, puis la
veine cave inférieure sous hépatique, rétro et sus hépatique et parfois méme I’oreillette

droite,
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- métastases : elles peuvent é&tre uniques ou multiples. Les organes les plus
fréquemment atteints sont les poumons, les os, le foie, les glandes surrénales et la
thyroide, 1’autre rein, la peau ou le cerveau dans les formes treés avancées (Www.e-

cancer.fr).
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Figure 45 : Coupe sagittale du rein gauche

(www.sanofi-aventis.com)

5.1.3. Diagnostic

5.1.3.1. Symptomes

Les patients sont asymptomatiques dans la moitié des cas. La découverte se fait alors
fortuitement lors d’une échographie ou d’un scanner. Cela permet de détecter des tumeurs de
taille inférieure a celles symptomatiques et qui sont souvent localisées et de bas grade
(www.e-cancer.fr).
Les signes cliniques et biologiques sont les suivants :

- hématurie : indolore, spontanée et récidivante. Elle est classique chez ’homme de plus

de 50 ans,
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- triade « douleurs, hématurie, masse du flanc » : caractérise une forme déja avancée.
Les signes liés a ce stade ne sont pas spécifiques : sueurs nocturnes, amaigrissement,
fievre. Tres rarement, le cancer est révélé lors d’une varicocele ou d’une hypertension
artérielle,

- syndrome paranéoplasique : hypercalcémie tres rare (www.e-cancer.fr).

D’une facon générale, il faut faire le rapprochement avec un cancer du rein devant un

syndrome inflammatoire, une élévation de la vitesse de sédimentation, une ficvre

inexpliquée, une hypercalcémie ou une polyglobulie, une varicocele gauche, des douleurs
lombaires ou abdominales, une atteinte suspecte de I’état général et surtout devant toute
métastase, unique ou multiple, pulmonaire, osseuse, sous-cutanée ou cérébrale (www.e-

cancer.fr).

5.1.3.2. Techniques

Les techniques de diagnostic sont les suivantes :
- scanner abdomino-pelvien : permet de diagnostiquer la tumeur solide du rein, d’en
préciser les contours et ceux de la loge rénale, de la surrénale et des aires ganglionnaires.
Le scanner renseigne de fagon fiable dans la plupart des cas sur I’extension loco

régionale du cancer,

- IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) : permet d’apporter quelques précisions
notamment I’envahissement de la veine cave inférieure et de faire le diagnostic

différentiel avec une tumeur bénigne (www.e-cancer.fr).

5.1.4. Traitement

Avant de choisir une technique opératoire, il faut définir les pré-requis suivants :
- extension de la tumeur,
- caractere unique ou multiple,
- extension locale (tumeur localisée a un pdle, encore limitée par la capsule ou
envahissant la loge),
- extension régionale (ganglions, veine cave et veine rénale),
- état de I’autre rein,

- extension générale : présence ou non de métastase (www.e-cancer.{r).
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5.1.4.1. Traitement chirurgical

La chirurgie qui consiste a réaliser I’exérese de la tumeur primitive s’appelle la néphrectomie.
Elle peut étre radicale et totale (exérese du rein, de la loge rénale avec la surrénale et des
ganglions) ou partielle (lorsque la tumeur est de petite taille, cela permet de conserver du
parenchyme rénal sain). Cette chirurgie est réalisée par voie ouverte ou par ccelioscopie

(www.e-cancer.fr).

5.1.4.2. Traitement médical

Pour les patients qui ont déja des métastases au moment du diagnostic, la situation est
différente. La néphrectomie peut toujours €tre proposée comme geste de « propreté » pour
éviter la survenue d’hématuries, d’infections et de douleurs (www.e-cancer.fr).

Cette tumeur étant radio-résistante, la radiothérapie n’a aucune indication dans son traitement.
De méme, 1’hormonothérapie et la chimiothérapie n’ont pas montré leur efficacité dans ce
traitement (www.e-cancer.fr).

Ainsi, pendant de nombreuses années, I’immunothérapie avec deux classes de cytokines
(interféron-alpha et interleukine-2) était la seule thérapeutique utilisée dans le traitement du
cancer rénal métastatique.

Depuis quelques années, I’'immunothérapie est supplantée par les thérapies ciblées anti-
angiogéniques comme le sunitinib (SUTENT®) ou le temsirolimus (TORISEL®) en 17 ligne
et le sorafenib (NEXAVAR®) en 2°™ ligne (www.e-cancer.fr).

L’association AVASTIN® / interféron-alpha est également indiquée en premiere intention.

D’autres stratégies d’association font I’objet d’essais cliniques.

5.2.Rationnel de ’utilisation des inhibiteurs de mTOR dans le cancer du
rein

La biologie moléculaire du carcinome rénal est complexe et reste partiellement connue.
Cependant, depuis plus de cinq ans, des défauts génétiques (et leurs conséquences) jouant sur
la genese, I’évolution et le pronostic du cancer ont été identifiés :

- augmentation de I’expression du HIF-1a, qui devrait étre médié par mTOR,

- protéine VHL déficiente ou absente, ce qui entraine une accumulation anormale de

HIF-1 (www.e-cancer.fr).
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5.2.1. Changements moléculaires importants impliquant la voie de signalisation de

mTOR

La voie de signalisation de mTOR fait 1’objet de changements moléculaires importants dans
la plupart des carcinomes rénaux :

- IGF-1/IGF-1R : I'Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) et son récepteur (IGF-1R)
sont surexprimés dans le carcinome rénal. Cette double expression suggere que la
stimulation de la croissance par I'IGF-1 jouerait un rdle important dans le carcinome
rénal. Les patients atteints d’un cancer rénal a cellules claires a IGF-1R + auraient une
chance de survie significativement plus courte que les patients IGR-1R négatif.

- PTEN : PTEN est une phosphatase qui assure un contréle négatif sur mTOR. Des
mutations génétiques du gene PTEN, suppresseur de tumeur, sont parmi les plus
fréquemment observées dans les cancers.

Dans le carcinome rénal, la perte de I’expression de PTEN apparaitrait précocement
dans la carcinogenese (Documentation Novartis, référence ONC-800280).

Les tumeurs pour lesquelles PTEN est déficient/absent auraient une sensibilité
diminuée aux inhibiteurs de mTOR.

- Perte de TSC1/TSC2 : 'importance de mTOR dans le carcinome rénal est mise en
évidence par la perte du complexe TSCI1/TSC2 dans le syndrome de sclérose
tubéreuse.

La perte de I’expression du complexe TSC1/TSC2 entrainerait une augmentation de
I’incidence de plusieurs types de cancer dont le cancer du rein (Documentation
Novartis, référence ONC-800280).

- Perte de VHL : plus de 80 % des carcinomes rénaux métastatiques appartiennent au
sous-type des cellules claires. Parmi ces 80 %, au moins 75 % ont perdu I’expression
du géne VHL. Cette perte a pour conséquence une accumulation de HIF-1, protéine
qui contrdle I’expression de genes impliqués dans 1’angiogenese (Figure 46)
(Documentation Novartis, référence ONC-800280).

Les anti-angiogéniques qui réduisent I’activité du VEGF et PDGF sont utilisés pour traiter le
carcinome rénal, toutefois il y a un besoin réel de nouvelles thérapies qui viseraient des cibles

différentes.
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Figure 46 : Changements moléculaires impliqués dans la voie de mTOR

(http://www.targetmtor.com )

La protéine mTOR controle la production de HIF-1; I’inhibition de mTOR empéchant
I'accumulation de HIF-1 dans les lignées de cellules rénales atteintes par le cancer et

n’exprimant pas le geéne VHL.

5.2.2. Implication de VHL/HIF-1a dans le carcinome rénal

Le carcinome rénal est une tumeur hautement vascularisée qui est sous la dépendance d’une
angiogenese anormale.
Dans ce cancer, le taux de HIF-1 est anormalement élevé méme en présence d’un taux
d’oxygene cellulaire adapté.
Ceci peut résulter de ces deux défauts généralement associés :

- dérégulation de la voie PI3K/Akt/mTOR,

- protéine VHL déficiente ou absente (Documentation Novartis, référence ONC-

800280).

Un taux anormalement élevé de HIF-1 mene a une dérégulation de 1’angiogenese suite a une
surexpression de VEGF, PDGF-J et d’autres facteurs pro-angiogéniques comme le TGF- f.
Une activité anormale de HIF-1 entralne aussi une sur-régulation d’un certain nombre de
protéines impliquées dans le développement et I’évolution du carcinome rénal :

- TGF-0, un facteur de croissance puissant qui active ’EGFR et joue un rdle clé dans la

croissance des cellules tumorales,
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- cycline D1 qui promeut la prolifération cellulaire,

- GLUTI et d’autres enzymes glycolytiques qui permettent aux cellules cancéreuses de
mieux survivre en conditions hypoxiques, en augmentant leur capacité a produire de
I’énergie par un mécanisme oxygene-indépendant comme la glycolyse,

- MDR-1 qui confere une résistance a de nombreux agents anticancéreux
(http://www.novartisoncology.com).

Dans les cellules normales, HIF-1 est rapidement dégradé notamment par la voie du VHL.

Cependant, chez un grand nombre de patients atteints de carcinome rénal, la protéine VHL est
déficiente ou completement inexprimée. Ceci résulte en une accumulation de HIF-1 et les
genes cibles de HIF-1 qui promeuvent 1’angiogenese, le métabolisme, la prolifération, la
mobilité, 1I’adhésion et la survie cellulaires sont anormalement exprimés (Figure 47)

(Documentation Novartis, référence ONC-800280).

TR
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PDGF TGF-=/
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Tumor Abnormal

Angiogenesis Cell Proliferation
Figure 47 : Conséquences d’une déficience ou d’une non-expression de la protéine VHL

http://www.targetmtor.com

Des études précliniques ont montré qu’une augmentation de la fonction de HIF résultant
d’une perte de VHL sensibilisait les cellules cancéreuses rénales a 1’activité anti-angiogénique
des inhibiteurs de mTOR.

Enfin, I’inhibition de la signalisation par mTOR :
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diminuerait la production de nombreux facteurs de croissance angiogéniques,
inhiberait directement la prolifération des cellules vasculaires endothéliales et des
péricytes (Documentation Novartis, référence ONC-800280),

bloquerait I’angiogenese (montré sur des modeles murins de tumeur) (Documentation

Novartis, référence ONC-800280).

5.2.3. mTOR : une cible thérapeutique majeure dans le carcinome rénal

De par ses fonctions complémentaires aux autres thérapies ciblées utilisées pour traiter le

cancer du rein, les inhibiteurs de mTOR pourraient apporter une stratégie complémentaire de

traitement car :

I’inhibition de mTOR touche directement la croissance et la division cellulaires des
cellules cancéreuses,
une élévation des facteurs angiogéniques de croissance a été observée dans le sang de
patients atteints de cancer du rein,
dans un modele de tumeur murin, le traitement de tumeur avancée par des anti-VEGF
a entrainé une résistance en augmentant la sécrétion HIF-dépendante d’autres facteurs
de croissance angiogéniques :
o les inhibiteurs de mTOR diminuent la production de ces facteurs
angiogéniques,
o les inhibiteurs de mTOR bloquent la réponse mitogénique a ces facteurs de
croissance des cellules endothéliales et des péricytes vasculaires,
dans un modele préclinique d’angiogenese, I'inhibition de mTOR combinée a un
inhibiteur du VEGFR entraine une réponse synergique anti-angiogénique

(Documentation Novartis, référence ONC-800280).

En conclusion, la voie mTOR est critique dans la pathogenese du carcinome rénal :

mTOR controle la production de HIF-1o, une protéine dont la dérégulation de
I’activité est une des causes de la pathogenese du carcinome rénal,

mTOR régule la production de divers facteurs de croissance angiogéniques intervenant
dans le cancer du rein. mTOR contrdle la capacité des cellules néovasculaires a
répondre aux facteurs de croissance. L’inhibition de mTOR offre la possibilité de
bloquer I’angiogenese en plusieurs points dans le processus de néovascularisation de

la tumeur du rein,
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mTOR contrdle la croissance et la division des cellules tumorales du rein, lesquelles
subissent des erreurs de signalisation en amont de mTOR dans la voie PI3K-Akt-
mTOR,

mTOR régule la consommation en nutriments et le métabolisme cellulaire et contribue
ainsi aux échanges métaboliques caractéristiques dans le cancer (http//:

www.novartisoncology.com).
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6. DEVELOPPEMENT DU TEMSIROLIMUS

Le temsirolimus, commercialisé sous le nom de TORISEL® en Europe et aux Etats-Unis est
développé par le laboratoire Wyeth. Il est indiqué en traitement de premiere intention de
I’adénocarcinome rénal dans les formes avancées avec au moins 3 des 6 facteurs de risque
pronostique et depuis peu dans le traitement des patients adultes atteints de lymphome des

cellules du manteau (LCM) en rechute et/ou réfractaire.

6.1. Historique de la molécule

Le laboratoire Wyeth a obtenu une AMM en Europe pour le temsirolimus le 19/11/2007 par
une procédure centralisée. L’EMEA lui a délivré le statut de médicament orphelin.
TORISEL® a montré un bon rapport bénéfice/risque dans le carcinome rénal et le LCM, qui
lui a valu d’obtenir une approbation de 'EMEA dans ces deux indications successives, dont
la derniere délivrée le 21 aoit 2009 pour le LCM.

Le temsirolimus ou RADOO1 (nom utilisé pendant son développement) a fait 1’objet de
nombreux essais cliniques de phase I et II qui ont finalement mené a un essai pivot de phase
I1II, pour I’obtention des deux indications.

A T’heure actuelle, de nombreux essais cliniques sont en cours pour tester notamment des
associations de temsirolimus avec d’autres thérapies, aussi bien dans le cancer du rein que

dans d’autres cancers.

6.2. Principaux résultats d’essais impliquant le temsirolimus dans le

cancer du rein

6.2.1. Etudes de pharmacocinétique/pharmacodynamie

Le temsirolimus a été testé lors de plusieurs études mettant en ceuvre des schémas et doses
différents :

- administration quotidienne de 0,75 a 24 mg/m*jour pendant 5 jours
consécutifs/semaine. La MTD était respectivement de 15 et 19,1 mg/m*/jour pour les
patients traités précédemment soit lourdement soit faiblement,

- administration de doses croissantes de temsirolimus de facon hebdomadaire jusqu’a
220 rng/rnz. Méme si la MTD n’a pas été atteinte, 1’escalade de dose a été stoppée a

cause d’effets indésirables de grade 3 de type psychiatrique (euphorie et insomnie




suivies de dépression) chez 2/9 patients. Ces toxicités sont réversibles a ’arrét du
traitement,

- administration de 25, 75 ou 250 mg de temsirolimus/semaine en IV,

- faisabilité de I’administration orale de temsirolimus pendant 5 jours consécutifs toutes
les 2 semaines. Les données de PK ont montré une absorption rapide et modérée et
une relation dose-concentration plasmatique croissante. La dose recommandée selon
ce schéma a été fixée a 75 mg/jour.

Lors de ces études, les effets indésirables les plus fréquents étaient : mucite, réactions
cutanées, myélosuppression, élévation des enzymes hépatiques, hypocalcémie,
hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie. Tous €taient réversibles a 1’arrét du traitement.
Il n’a pas été relevé d’effets immunoppresseurs avec appartition d’infections opportunistes. Il
a été observé in vitro une moindre activation des facteurs intervenant en aval de mTOR :

p70S6K, 4E-BP1, HIF-1 (Konings IRHM, 2009).

6.2.2. Phase I d’association

B Temsirolimus + interféron-o

Dans un essai de phase I/II, le temsirolimus a été administré 1 fois/semaine (5, 10, 15, 20 ou
25 mg) en association a I’interféron-a (6 ou 9 MU) 3 fois/semaine. Soixante et onze patients
ont été inclus pour recevoir un des 6 niveaux de dose. En fonction des DLT (stomatite,
fatigue, nausées/vomissements), la dose recommandée était de 15 mg de temsirolimus + 6
MU d’interféron-a. Les effets indésirables de grade 3/4 les plus fréquents étaient : leucopénie,
hypophosphatémie, asthénie, anémie, hypertriglycéridémie. Parmi les 39 patients qui ont regu
la dose recommandée, 8 % ont obtenu une réponse partielle et 36 % une stabilisation de
maladie a 24 mois. Pour tous les patients de 1’étude, la survie médiane sans progression de la
maladie était de 9,1 mois. La combinaison temsirolimus + interféron-o. a montré une activité
antitumorale et un profil de sécurité acceptable dans le cancer du rein avancé. Finalement, 15
mg temsirolimus + 6 MU interféron-o. ont été recommandés pour la phase III (Motzer RJ,

2007).

B Temsirolimus + bryostatin

Vingt trois patients atteints de carcinome rénal métastatique ont recu du temsirolimus (10, 15,
25 ou 37,5 mg) + bryostatin (20 mcgm/m?). Certains avaient déja été traités précédemment.
Sur les 17 patients évaluables, 3 ont obtenu une réponse partielle (chez des patients avec un

carcinome a cellules claires ou un carcinome papillaire) et 9 une stabilisation de maladie. La
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survie médiane sans progression de la maladie était de 7,8 mois pour tous les patients et de
5,7 mois pour ceux qui avaient déja recu un traitement. Les DLT de grade 3/4 relevées
étaient : neutropénie, hypophosphatémie, thrombose, dyspnée, pneumonie,

hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie (Plimack ER, 2009).

6.2.3. Phases I1

Cet essai a consisté en un essai multicentrique en ambulatoire, randomisé et en double
aveugle, ayant pour objectifs d'évaluer 1'efficacité, la tolérance et la pharmacocinétique de
trois paliers de dose de TORISEL® administrés a des patients porteurs d'un carcinome rénal
avancé déja traités. Le principal critere de jugement de l'efficacité était le taux de réponse
objective (RO), et la SG était aussi évaluée. Cent onze patients ont été randomisés, dans la
proportion de 1/1/1, pour recevoir 25 mg, 75 mg ou 250 mg de temsirolimus par perfusion IV
une fois/semaine. Dans le bras 25 mg (n = 36), tous les patients étaient porteurs d'une forme
métastatique ; 4 (11 %) dentre eux n'avaient jamais recu de chimiothérapie ou
dimmunothérapie, 17 (47 %) avaient déja recu un traitement et 15 (42 %) au moins 2
traitements. Vingt-sept patients avaient subi une néphrectomie. Vingt-quatre présentaient un
indice de performance ECOG (pour Eastern Cooperative Oncology Group - Groupe
coopératif d'experts en oncologie de la Cote Est [des Etats Unis]) de 1 et 12 autres (33%) un
indice ECOG de 0.

Pour les patients traités une fois par semaine avec 25 mg de temsirolimus, la médiane de SG a
été de 13,8 mois (IC 95% : 9,0-18,7 mois), et la RO de 5,6 % (IC 95% : 0,7-18,7 %).

Les effets indésirables, tous grades confondus, les plus fréquents étaient: rash
maculopapuleux, mucite, asthénie, nausée.

Les effets indésirables de grade 3/4 les plus fréquents étaient: hyperglycémie,
hypophosphatémie, anémie, hypertriglycéridémie.

Le niveau de dose n’influencait ni la tolérance ni I’efficacité (Atkins MB, 2004) (RCP
TORISEL®).

6.2.4. Essai de phase I1I ayant conduit a ’AMM dans le carcinome rénal

L’AMM de TORISEL® a été délivré par ’EMEA le 7/11/2007 pour une indication dans le

carcinome rénal.

6.2.4.1.Description de Uessai

Titre de I’étude A phase 3, three-arm, randomized, open-label study of
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interféron a alone, CCI-779 alone, and the combination
of interféron o and CCI-779 in first-line poor-
prognosis subjects with advanced renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu

Date de début
Date de fin
Promoteur

NCT00065468

I

Randomisée, en ouvert, 3 bras paralleles

Efficacité : comparaison des survies globales

SSP évaluée par les investigateurs et un comité

indépendant (par imagerie et évaluation de la

détérioration symptomatique des patients)

Taux de réponse objective

Taux de bénéfice clinique défini par la proportion

de patients présentant une RO ou une stabilisation

de la maladie pendant 24 semaines

Temps médian jusqu’a échec thérapeutique

Qualité de vie des patients évaluée selon deux

criteres : TWIST et Q-TWIST.

Diagnostic histologique confirmé de cancer rénal

avancé (stade IV) ou récidivant n’ayant jamais été

traité par une thérapie

Présence de 3 des 6 facteurs de risque pronostique :

e Taux de LDH > 1,5 fois la limite supérieure de
la normale

e Hémoglobinémie inférieure a la
inférieure de la normale

e (Calcémie corrigée > 2,5 mmol/l

e Délai entre le diagnostic de carcinome rénal
avancé et la randomisation inférieur a 1 an

e Score de Karnofsky égal a 60 ou 70

¢ Au moins deux sites métastatiques

limite

Pas de patients ayant des métastases du systeéme
nerveux central

Pas de précédente thérapie du cancer rénal avancé

626 (207 ont recu I'interféron, 209 le temsirolimus et
210 la combinaison des deux)

Mars 2001

Juin 2008

Wyeth

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude s’est déroulée selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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temsirolimus (25 mg) en injection IV toutes les semaines

interféron a (Roféron®) en injection sous cutanée 1 fois/semaine :
3MU la lere semaine, 9 MU la 2eéme et 18 MU ensuite

interféron o (Roféron®) en injection sous cutanée : 6 MU/semaine
temsirolimus (15 mg) en injection IV toutes les semaines

Détérioration de la
maladie
Apparition d’effets
indésirables

6.2.4.2.Résultats de ’essai

B Caractéristiques de la population (Hudes G, 2007) (RCP TORISEL®)
Les patients ont été stratifiés en fonction de leur statut de néphrectomisés/non-néphrectomisés
au sein des trois zones géographiques et ont été randomisés (1/1/1) pour recevoir soit
l'interféron alfa (IFN-a) en monothérapie (n = 207), soit TORISEL® en monothérapie (25 mg
par semaine, n = 209), soit l'association IFN-a plus TORISEL® (n = 210).
Le tableau suivant résume les caractéristiques des patients des 3 branches de traitement
(Tableau 4).
Les 3 groupes sont équilibrés sur I’age, le sexe et I’indice de Karnofsky. Ainsi :

- I’age médian était de 59 ans,

- 69 % des patients étaient des hommes et 31 % des femmes,

- 80 % des patients dans chaque groupe avaient un indice de Karnofsky > 70.
D’autre part :

- 80 % des patients avaient un carcinome rénal a cellules claires,

- 67 % des patients avaient déja subi une néphrectomie,
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- 80 % des cancers avaient été diagnostiqués dans les 12 mois précédant I’inclusion
dans 1’étude,

- 94 % des patients avaient au moins trois facteurs de mauvais pronostic.

Interferon plus
Interferon  Temsirolimus  Temsiralimus Total

Characteristic [N=207) (N =1208) (N=210) (M =626)
Age

Median—yr 60 58 59 59

Range —yr 23-86 j2-81 32-82 23-86

<65 yr— no. (%) 142 (69) 145 (69) 153 (73) 440 (70)

=65 yr— ne. (%) 65 (31) 64 (31) 57 (27) 186 (30
Sex — no. (%)

Male 143 (71) 139 (66) 145 (69) 412 (69)

Female 53 (28) 70 (33) 65 (31 194 {31)
Kamofzky performance score — no. (26)

=70 34 (16) 41 (20} 33 (18 108 (17)

=70 171 {83) 168 (80) 177 (54) 516 (82)
Previous nephractomy — na. (%) 139 (67 139 {686) 141 (67) 419 (67
Tumor histologic ty pe — no. (32)

Clear-call 170 (82) 169 (81) 163 (78) 502 (80)

Other 37 (18) 40 (19) 47 (22) 124 (20)
Protocol-defined poor prognostic features — no. (36)

Lactate dehydrogenase level = 1.5 times upper limit 48 (23) 36 (17 33 (18) 117 (19)

of normal
Hemoglobin level <lower limit of no mal 168 (81) 172 (82) 17% (85) 51% (83)
Comected serum calcium level =10 mg/dl 72 (35) 54 (28) 58 (28) 184 |29)
(2.5 mmol liter)

Time fram initial diagnosis to randomization <lyr 164 (79) 174 83) 179 [&5) 517 [83)

Kamofslky performance score =707 171 (83) 168 (&0) 177 (24) 516 (82)

=2 sites of organ metastasis 165 (80) 166 (79) 168 (309 433 (80
Ha. of poor prognostic features — na. (%)

=3 of6 196 (35) 135 (93) 198 {34) 589 (34)

<3 of6 11 {5) 14 7) 12 (6 37 (6)
MEKCT risk classifica tion — no. (3634

Poor risk (=3 of § factars) 157 (78) 145 (53 160 {76) 462 (74)

Intermediate risk {1 or 2 of 5 factors) 50 (24) 64 (31) 50 (24) 164 (26)

Tableau 4 : Caractéristiques des patients a la baseline

B Données d’efficacité (Hudes G, 2007) (RCP TORISEL®)

TORISEL® 25 mg a été associé a un avantage statistiquement significatif par rapport a I'lFN-
o au niveau du critere de jugement principal, a savoir la SG, lors de la seconde analyse
intermédiaire pré-spécifiée (n = 446 évenements, p = 0,0078). Le bras TORISEL® a montré

un allongement de la SG médiane de 49 % comparativement au bras IFN-a. Quant aux
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criteres secondaires SSP, TET et taux de bénéfice clinique, TORISEL® a également été
associé a des avantages statistiquement significatifs par rapport a I'lEN-a.

L'association de TORISEL® 15 mg plus IFN-a n'a pas entrainé un allongement significatif de
la SG par rapport a 1'IFN-a. en monothérapie, ni lors de I’analyse intermédiaire (médiane 8,4
vs. 7,3 mois, risque relatif = 0,96, p = 0,6965), ni lors de 1’analyse finale (médiane 8,4 vs. 7,3
mois, risque relatif = 0,93, p = 0,4902).

Dans cet essai clinique, 31% des patients ayant recu TORISEL® avaient plus de 65 ans. Chez
les patients agés de moins de 65 ans, la médiane de SG était de 12 mois (IC 95% : 9,9 - 14,2)
avec un risque relatif de 0,67 (IC 95% : 0,52 - 0,87) par rapport a ceux traités par I'lFN-a.
Chez les patients agés de 65 ans et plus, la médiane de survie globale était de 8,6 mois (IC
95% : 6,4 - 11,5) avec un risque relatif de 1,15 (IC 95% : 0,78 - 1,68) par rapport a ceux
traités par I’IFN-a.

Les figures ci-dessous représentent des courbes de survie de Kaplan-Meier estimant les

probabilités de SG et de SSP de la maladie en fonction des mois (Figure 48).
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Figure 48 : Estimations des durées de survie globale (A) et des durées de survie sans

Le tableau ci-dessous reprend les résultats obtenus pour chaque critere d’évaluation dans les
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progression de la maladie (B) par Kaplan-Meier

trois groupes (Tableau 5). Ainsi :

pour la combinaison des deux,

temsirolimus et 3,7 pour la combinaison des deux.

la SG était de 7,3 mois pour I’interféron, 10,9 mois pour le temsirolimus et 8,4 mois

la SSP médiane de la maladie était de 1,9 mois pour I’interféron, 3,8 mois pour le
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Interferon plus
Interfaron Temsirclimus Temsirolimus
End Point [M=207) [M=203) (M=210)
Median averall survival — mo (959 CI) 7.3 (6.1-8.8) 10.9 (8.6~12.7) 5.4 (6.6-10.3)
Median progression-free survival — me (35% CI)
Site investigators' assessment L9 (1.9-2.2) 38 (36-5.2) IT (2844
I|1dependent assessment? 3.1(2.2-3.8) 5.5 (3.8-7.0 4.7 (3.9-5.8)
Median time to treatment failure— ma {3 5% Chy 1.3 (1.7-1.9) 3.8 (3.5-1.9) 2.5 (1.5-3.8)
Objective rasponse rate — % (353 CIj* 48 (13-7.8) 8.6 (48-12.4) 8.1 (44-11.8)
Clinical benefit {objective response or stable dis-
ease for 224 wk) — % (35% CIj* 15.5 (10.5-20.4) 321 (25.7-38.4) 28.1 (22.0-34.2)

# This category includes only patients wheo underwent tumor assessment after the baseline assessment: 153 patients in
the interferon group (74%), 192 patients in the temsirclimus group (92%), and 168 patients in the combination-thera-
Ey group (S05).

T The time to treatment failure was determined by the site investigators.

Tableau 5 : Résumé des résultats d’efficacité

H Données de tolérance (évenements indésirables) (Hudes G, 2007)
Le tableau ci-apres reprend les effets indésirables survenus pendant I’essai clinique, avec une
distinction selon le stade de gravité et pour chaque branche de traitement (Tableau 6). Ainsi :
- les rashs, oedémes périphériques, hyperglycémies et hyperlipidémies étaient plus
fréquents dans le groupe temsirolimus,
- les asthénies étaient plus fréquentes dans le groupe interféron,
- le nombre de dyspnées, nausées, vomissements et diarrhée était similaire dans les trois
groupes,
- les thrombocytopénies, leucopénies, anémies et leucopénies étaient plus fréquentes
dans le groupe temsirolimus + interféron,
- il y a eu moins d’effets indésirables graves dans le groupe temsirolimus que dans le

groupe interféron (p=0,02).
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Interferon plus
Interfercn Temsirelimus Temsirolimus
Adverse Event [N =200} [M=208) [N = 208)
All Grade All Grade All Grades
Grades ER-TE Grades Jard Grades Jaord
percentage of patients
Asthania 64 26 51 11 62 28
Rash & ] 47 4 21 1
Anamia 42 22 45 i} 61 L
Mausea 41 4 7 2 40 3
Anaorexia 44 4 32 3 i3 g
Pain 16 2 28 5 0 &
Cyspnea 24 6 8 9 26 10
Hyperlipidamia 14 1 7 3 3z 2
Infaction 14 4 by 5 i4 n
Diarrhea 20 2 by 1 7 5
Paripheral edema : i 7 2 16 0
Hyperghcemia 11 z 26 11 17 6
Cough 14 0 26 1 23 2
Hypercholesteralemia 4 0 4 1 6 z
Fewver 50 4 24 1 &0 3
Abdominal pain 17 2 21 4 17 3
Stomatitis 4 ] 20 1 21 5
Constipation 13 1 20 i 19 0
Back pain 14 4 20 3 15 2
Warmiting 28 2 15 2 30 2
Weight loss 25 2 18 1 3z &
Headache 15 0 15 1 22 0
Increased creatinine lawvel 10 1 14 3 20 3
Thrombooytopenia ] 0 14 1 38 9
Chills L] 2 8 1 14 1
Increased aspartate amine- 14 4 . 1 z1 4
transferase level

Meutropenia 12 7 7 3 7 15
Leukopenia 17 5 & 1 i1 9

# The patients in this analysis did not include those who underwent randomization but received no treatment: seven in
the interferan group, ene inthe temsirolimus group, and twao in the combination-therapy group.

Tableau 6 : Effets indésirables survenus chez au moins 20 % des patients

Conclusion : comparativement a I’interféron alpha, le temsirolimus améliorait davantage la
SG des patients atteints de carcinome rénal métastatique avec un diagnostic sombre. Par
contre, la combinaison du temsirolimus et de I’interféron n’améliorait pas la SG de ces

patients.
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6.3. Monographie du TORISEL®

6.3.1. Pharmacodynamie

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif de la protéine mTOR.
Son mécanisme d’action se déroule en plusieurs étapes :

- liaison du temsirolimus a une protéine intracellulaire FKBP-12,

- liaison du complexe temsirolimus/ FKBP-12 a la protéine mTOR,

- inhibition de I’activité de mTOR,

- interruption sélective de la traduction des protéines régulatrices du cycle cellulaire
(cyclines D, c-myc, ornithine décarboxylase...) et blocage du contrdle de 1’activité des
facteurs de traduction des protéines (4E-BP1 et S6K),

- arrét de la croissance au stade G1 des cellules tumorales traitées (RCP de

TORISEL®).
6.3.2. Pharmacocinétique

6.3.2.1.Absorption

Apres administration d’une dose unique de 25 mg de temsirolimus en IV :
- la Cmax (concentration maximale) moyenne dans le sang total était de 585 ng/ml,

- Taire sous la courbe (ASC) moyenne était de 1627 ng.h/ml (RCP de TORISEL®).

6.3.2.2.Distribution

Sa distribution résulte de sa liaison préférentielle a la protéine FKBP-12 dans les cellules
sanguines.

La constante de dissociation moyenne de la liaison est de 5,1 ng/ml.

La distribution du temsirolimus est dose-dépendante.

Apres administration d’une dose unique de 25 mg de temsirolimus en IV, le volume de

distribution a 1’équilibre moyen dans le sang total était de 172 1 (RCP de TORISEL®).

6.3.2.3.Métabolisme

Le sirolimus est le principal métabolite chez ’homme apres 1’injection IV.
Apres administration d’une dose unique de 25 mg de temsirolimus en IV, I’ASC du sirolimus
s’est avérée 2,7 fois supérieure a celle du temsirolimus ; la demi-vie du sirolimus étant plus

longue (RCP de TORISEL®).
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6.3.2.4.Elimination

Apres administration d’une dose unique de 25 mg de temsirolimus en IV, la clairance
systémique moyenne du temsirolimus était de 11,4 + 2.4 1/h.
La demi-vie moyenne du temsirolimus était de 17,7h ; celle du sirolimus de 73,3h.
Apres administration du temsirolimus marqué au C™*:
- 78% de la dose était excrétée dans les feces,
- la substance active et ses métabolites (soit 4,6% de la dose administrée) étaient

éliminés par le rein (RCP de TORISEL®).

6.3.3. Indication thérapeutique

TORISEL® est indiqué en traitement de premiere intention du carcinome rénal avancé chez
les patients présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostique suivants (RCP de

TORISEL®) :

moins d’un an entre le diagnostic initial du carcinome rénal avancé et la
randomisation,
- indice de Karnofsky égal a 60 ou 70,
- hémoglobinémie au dessous de la limite inférieure de la normale,
- calcémie corrigée supérieure a 10 mg/dl,
- lactate déshydrogénase > 1,5 fois la limite supérieure de la normale,
- plus d’un site métastatique.
e TORISEL® est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints de LCM en rechute
et/ou réfractaire (RCP de TORISEL®).

6.3.4. Posologie

e Dans le carcinome rénal avancé : la posologie recommandée est de 25 mg administrés en
perfusion IV sur 30 a 60 minutes, une fois par semaine (RCP de TORISEL®).

e Dans le LCM: le schéma posologique recommandé de temsirolimus est de 175 mg,
administré en perfusion d'une durée de 30 a 60 minutes une fois par semaine pendant trois
semaines, suivi par des doses hebdomadaires de 75 mg, administrées en perfusion d'une
durée de 30 a 60 minutes. La posologie initiale de 175 mg s’est accompagnée d’une
fréquence significative d’événements indésirables, et a nécessité une réduction des doses

ou un espacement des perfusions chez la majorité des patients. La contribution des doses
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initiales de 175 mg aux résultats d'efficacité n'est actuellement pas connue (RCP de
TORISEL®).

e Dans les deux cas : La prise en charge d'effets indésirables suspectés peut nécessiter une
interruption temporaire du traitement avec le temsirolimus et/ou une réduction de la dose

administrée (RCP de TORISEL®).

Figure 49 : Boite de TORISEL®

6.3.5. Contre-indications

Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au principe actif, a ses
métabolites ou a ’'un des excipients (RCP de TORISEL®).
L'utilisation du temsirolimus chez les patients atteints de LCM présentant une insuffisance

hépatique modérée ou sévere n'est pas recommandée (RCP de TORISEL®).

6.3.6. Interactions médicamenteuses

L’administration concomitante de ce médicament avec des agents possédant un fort potentiel
d’induction du CYP3A4/5 (comme la rifampicine) ou un fort potentiel d’inhibition du CYP
3A4 (comme le kétonazole) doit étre évitée (RCP de TORISEL®).

6.3.7. Grossesse/allaitement/femme en dge de procréer

Les études précliniques ont montré que le temsirolimus était foetotoxique, embryotoxique et
tératogene : il ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte.

Pour les femmes en 4ge de procréer, il est recommandé d’utiliser une contraception efficace,
tant chez I’homme que la femme, pour exclure toute éventualité de grossesse.

L’allaitement est contre-indiqué pendant le traitement (RCP de TORISEL®).
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6.3.8. Effets indésirables a dose thérapeutique

Parmi les effets indésirables cliniques peuvent apparaitre :

des troubles de 1’état général : asthénie, fievre, cedéeme, douleur thoracique...

des troubles du systéme nerveux : agueusie, dysgueusie, hémorragie cérébrale...

des troubles de la peau et des appendices : acné, prurit, sécheresse cutanée...

des troubles du systeme immunitaire : arthrite, bronchite, autres cancers, candidoses,
infections bactériennes et virales. ..

des troubles des organes des sens : cataracte, conjonctivite...

des troubles musculo-squelettiques : arthralgie, dorsalgie...

des troubles gastro-intestinaux : diarrhée, nausée, vomissement, douleur abdominale,
stomatite. ..

des troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie, diabéte...

des troubles rénaux et génito-urinaires : insuffisance rénale aigue ou chronique...

des troubles cardiovasculaires: embolie pulmonaire, thrombose veineuse,
hypertension artérielle...

des troubles respiratoires : dyspnée, epistaxis, pneumopathie, toux...

Parmi les effets indésirables biologiques peuvent apparaitre :

des troubles du systeme immunitaire : bactériémie, hématurie. ..

des troubles des systemes sanguin et lymphatique : anémie, leucopénie, lymphopénie,
neutropénie, thrombocytopénie...

des troubles hépato-biliaires : élévation de ASAT et ALAT...

des troubles du métabolisme et de la nutrition : hypercholestérolémie, hyperglycémie,
hyperlipidémie, hypokaliémie, hypophosphorémie/hypophosphatémie...

des troubles rénaux et génito-urinaires : hypercréatininémie (RCP de TORISEL®).

6.3.9. Conditions de prescription et de délivrance

TORISEL® est un médicament :

de liste I,
nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement,

a prescription réservée aux spécialistes en cancérologie et/ou hématologie,

réservé a I’usage hospitalier (RCP de TORISEL®).
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6.4. Développement clinique actuel du temsirolimus dans le cancer du

rein

De nombreux essais cliniques de phase I a IIl sont actuellement en cours, testant plus

particulierement des associations de temsirolimus a d’autres traitements.

6.4.1. Phasel

6.4.1.1.Association temsirolimus plus AV-951

Titre de I’étude

A phase 1b, open-label, dose-finding study to evaluate
the safety of AV-951 in combination with
temsirolimus in subjects with metastatic renal cell
carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design
Critere de jugement ou objectif

principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00563147

Ib

Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de
traitement

Sécurité et tolérance de 1’association

- Profil pharmacocinétique de 1’association

- Activité antitumorale de 1’association

- Dose maximale tolérée d’AV-951 associé a
temsirolimus

- Carcinome rénal a
histologiquement confirmé

- Maladie mesurable par critetre RECIST

- Pas plus d’un traitement précédent par inhibiteur
de VEGR

- Pas de traitement précédent par temsirolimus ou
autre inhibiteur de mTOR

- Indice de Karnofsky > 70 %

Durée de vie > 3 mois

cellules claires

36
Novembre 2007

Avril 2009

AVEOQO Pharmaceuticals, Inc.

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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AV-951 par voie orale quotidiennement pendant 3 semaines

suivies d’une semaine d’arrét

+

temsirolimus (escalade de dose) en injection IV

toutes les semaines (début a J8)

Cycle 1
(4 semaines)

6.4.2. Phase Il

6.4.2.1.Association temsirolimus plus Avastin® (bevacizumab)

Titre de I’étude

A phase II trial of Avastin® and temsirolimus
following tyrosine kinase inhibitor failure in patients
with advanced renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

NCTO00782275

II

Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de
traitement

SSP de la maladie

46

RO

SG

Carcinome rénal a cellules
histologiquement confirmé, avec métastases
Maladie a progressé sous traitement par inhibiteur
de tyrosine kinase ciblant le VEGF ou toxicité
ayant conduit a I’arrét du traitement

Un seul traitement précédent par inhibiteur de
tyrosine kinase ciblant le VEGF

Au moins deux semaines écoulées depuis le
dernier traitement par inhibiteur du VEGFR
Lésions mesurables non curables par radiothérapie
ou chirurgie

ECOG de 0 -1

Tests de laboratoire corrects

Durée de vie > 3 mois

Pas d’autres cancers diagnostiqués dans les trois
dernieres années (sauf quelques exceptions)

claires

Janvier 2009
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Date de fin
Promoteur

Septembre 2010
Beth Israel Deaconess Medical Center

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

Avastin® en injection IV a J1 et J15 de chaque cycle

+

temsirolimus en injection IV a J1, 8, 15 et 22 de chaque cycle

Cycle 1
(4 semaines)

6.4.2.2.Essai BeST : bevacizumab plus temsirolimus versus bevacizumab versus

bevacizumab plus sorafenib versus temsirolimus plus sorafenib

Titre de I’étude

The BeST trial: a randomized phase II study of VEGF,
RAF kinase, and mTOR combination targeted therapy
(CTT) with bevacizumab, sorafenib and temsirolimus
in advanced renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

NCT00378703
I
Randomisée, 4 bras paralleles

SSP de la maladie

- Sécurité
- SG évaluée par la méthode de Kaplan Meier
- RO
- Nombre et pourcentage de patients ayant une
maladie stable a 6 mois
- Carcinome rénal a cellules claires histologiquement
confirmé
- Présence de métastases
- Incurable par radiothérapie ou chirurgie
- Néphrectomie  antérieure  sauf  exceptions
suivantes :
e Tumeur primaire <5 cm
e Médétastases hépatiques étendues (> 30 % du
parenchyme hépatique) ou métastases osseuses
multiples (> 5)
¢ Tumeur primaire non résectable a cause d’une
invasion des organes voisins ou si les veines
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

cave et aortique sont englobées
Pas de maladie du systtme nerveux central,
incluant cancer et métastases
ECOG 0-1
Durée de vie > 3 mois
Granulocyte > 1 200/mm3
Plaquettes > 100 000/mm3
Hémoglobine > 9,0 g/dl
Créatinine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale ou clairance de la créatinine > 55 ml/min
Bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale
ASAT/ALAT < 2,5 fois la limite supérieure de la
normale (5 fois la limite supérieure de la normale
en cas de métastases hépatiques)
INR < 1,5 et aPTT normal
Cholestérol < 350 mg/dl
Triglycérides < 400 mg/dl
Test de grossesse négatif
Pas d’infarctus du myocarde dans les 12 derniers
mois
Pas d’autre cancer sauf quelques exceptions
Pas d’antécédent d’allergie aux médicaments de
I’étude
Pas de maladie mal contrdlée
Pas de précédente thérapie anti-angiogénique
Pas de précédent traitement pas bevacizumab,
inhibiteurs de mTOR ou sorafenib
Plus de 4 semaines écoulées depuis la derniere
immunothérapie
Plus de 2 semaines écoulées depuis la derniere
radiothérapie
Plus de 4 semaines écoulées depuis la derniere
chirurgie majeure
Pas de traitement antirétroviral ni d’autre
traitement anticancéreux

360

Septembre 2007

Mai 2012

Eastern Cooperative Oncology Group

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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bevacizumab en injection IV a J1 et 15 de chaque cycle

\

temsirolimus en injection IV a J1, 8, 15 et 22 de chaque cycle

bevacizumab en injection IV a J1 et 15 de chaque cycle

bevacizumab en injection IV a J1 et 15 de chaque cycle

sorafenib par voie orale de J1 a 28 de chaque cycle, 2 prises/jour

\A

temsirolimus en injection IV a J1, 8, 15 et 22 de chaque cycle
sorafenib par voie orale de J1 a 28 de chaque cycle, 2 prises/jour

Cycle 1
(4 semaines)

\

6.4.2.3.Essai TORAVA : temsirolimus plus bevacizumab versus sunitinib versus

bevacizumab plus interféron a-2a

Titre de I’étude

Open label, randomized, multicenter phase II study of
a combination of Torisel® (temsirolimus) and
Avastin® (bevacizumab) versus Sutent® (sunitinib)
and versus a combination of Avastin® (bevacizumab)
and Roféron® (interféron o-2a) in first-line treatment
of patients with metastatic renal cell carcinoma.

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

NCT00619268
I
Randomisée, en ouvert, 3 bras paralleles

Taux sans progression de la maladie

- RO

- Durée de la réponse

- Toxicité

- Qualité de vie

-SSP de la maladie et SG
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- Carcinome rénal histologiquement confirmé (sauf
type papillaire)

- Pas d’antécédent de traitement pour le cancer rénal
métastatique (chimiothérapie, immunothérapie,
traitement  anti-angiogénique ou traitement
expérimental)

- Pas de métastase cérébrale

- ECOG0-2

- Au moins une l1ésion mesurable (critere RECIST)

- Tests de laboratoire corrects (enzymes hépatiques,

créatininémie etc)

Pas de protéinurie

Criteres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu 160

Date de début Février 2008
Date de fin Février 2012
Promoteur Centre Leon Berard

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

sunitinib (50 mg) par voie orale pendant 4 semaines puis
2 semaines d’arrét

bevacizumab (10 mg/kg) en injection IV tous les 15 jours
temsirolimus (25 mg) en injection IV toutes les semaines

bevacizumab (10 mg/kg) en injection IV tous les 15 jours
interféron a-2a (9 MU) en injection sous cutanée 3 fois/semaine
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6.4.3. Phase II1

6.4.3.1.Temsirolimus versus sorafenib en seconde ligne aprés un échec au

sunitinib
A randomized trial of temsirolimus versus sorafenib as
. ”z second-line therapy in patients with advanced renal
Titre de I’étude cell carcinoma who have failed first-line sunitinib
therapy
Identifiant dans clinicaltrials.gov =~ NCT00474786
Phase III

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

Randomisée, en ouvert, 2 bras paralleles
Sécurité, tolérance et efficacité (SSP)

- Taux de réponse

- Durée de la réponse

- Carcinome rénal histologiquement confirmé

- Au moins un cycle de traitement par sunitinib déja
recu pendant 4 semaines consécutives

- Au moins 2 semaines écoulées depuis le dernier
traitement par sunitinib, radiothérapie et/ou
chirurgie

- Au moins une lésion mesurable par critere
RECIST

480

Juillet 2007

Décembre 2009

Wyeth

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

sorafenib (400 mg) par voie orale 2 fois/jour

temsirolimus (25 mg) en injection IV toutes les semaines

Cycle 1
(6 semaines)
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6.4.3.2.Essai INTORACT : temsirolimus plus bevacizumab versus bevacizumab

plus interféron-a

Phase 3b, randomized, open-label study of
bevacizumab + temsirolimus versus bevacizumab +

Titre de I’étude interféron-a. as first-line treatment in subjects with
advanced renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00631371

Phase I1Ib
Design Randomisée, en ouvert, 2 bras paralleles
Cr.lte{‘e de jugement ou objectif SSP de la maladic
principal
Criteres de jugement ou objectifs : gg:urlte
secondaires _ RO
- Carcinome rénal a cellules claires histologiquement
Criteres d’inclusion ou cytologiquement confirmé
- Maladie mesurable par critetre RECIST
Nombre d’inclusion prévu 800
Date de début Mars 2008
Date de fin Février 2012
Promoteur Wyeth

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

bevacizumab + temsirolimus

bevacizumab + interféron a

6.5. Autres voies de développement et enjeux futurs

Le temsirolimus fait 1’objet de nombreux essais cliniques aussi bien dans le cancer du rein

que dans d’autres cancers.
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6.5.1. Phase I d’association

® Cancers avancés

L’association doxorubicine liposomale + bevacizumab + temsirolimus a été administrée a 12
patients. Six niveaux de dose étaient prévus. Sur les 6 patients évaluables, 2 patients (atteints
d’un cancer de I’endometre) ont eu une régression de la taille de leur tumeur de 25 % (critere
RECIST) et un patient (cancer colorectal) a eu une régression de 15 %. Un patient a obtenu
une stabilisation de maladie. Un des patients atteint d’un cancer de I’endometre ayant régressé
avait une maladie intra abdominale et a développé une fistule nécessitant 1’hospitalisation.
Les effets indésirables de grade 2 étaient : fatigue, stomatite. La dose retenue est : 20 mg/m?2
de doxorubicine et 5 mg/m2 de bevacizumab tous les 21 jours + 25 mg de temsirolimus
/semaine. Cette association a montré sa bonne tolérance et son activité antitumorale. Des

analyses de biomarqueurs sont en cours (Moroney JW, 2009).

H Tumeurs solides ou lymphomes

L’association temsirolimus (dose fixe a 25 mg/semaine) + IMC-A12 (3 doses croissantes) a
été administrée a 11 patients. La MTD n’a pas encore été déterminé. Les effets indésirables de
grade 1/2 les plus fréquents étaient: dysgueusie, fatigue, hyperglycémie,
hypertriglycéridémie, leucopénie, mucite, flash lumineux. Ceux de grade 3/4 étaient (durée <
7 jours) : nausée, vomissement, thrombocytopénie. Deux patients ont obtenu une stabilisation
de maladie a 4 et 6 mois (atteints d’un cancer de la prostate et du sein métastatique

respectivement). D’ autres investigations sont en cours (Naing A, 2009).

B Mélanome métastatique

L’association sorafenib + temsirolimus a été administrée a 22 patients. Cinq niveaux de dose
étaient possibles. La MTD a été fixée a 400 mg le matin/200 mg 1’aprés midi de sorafenib +
25 mg/semaine de temsirolimus. Les DLT relevées étaient : thrombocytopénie, syndrome
main-pied, hypertriglycéridémie, élévation des enzymes hépatiques. Les effets indésirables les
plus fréquents étaient : rash, anorexie, flatulence, diarrhée, fatigue, insomnie, neuropathie,
myalgie, céphalée, anémie, hypercholestérolémie, hyperglycémie, hypophosphatémie. Sur les
21 patients évaluables pour la réponse, 9 ont obtenu une stabilisation de maladie (Kim KB,

2009).

B Tumeurs solides avancées
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L’association temsirolimus + carboplatine + paclitaxel a été administrée a 31 patients. Six
schémas de dose étaient possibles. Vingt sept patients étaient évaluables pour la tolérance et
26 pour la réponse. Trois DLT ont été relévées : fatigue, thrombocytopénie et infection. Sur
les 26 patients évaluables, 10 ont obtenu une réponse partielle de durée médiane 7,1 mois et
12 une stabilisation de durée médiane 7,9 mois. La dose recommandée €était de 175 mg/m2 de
paclitaxel au jour 1, AUC6 de carboplatine au jour 1 et 25 mg de temsirolimus aux jours 1 et

8 (Oza AM, 2009).

H Glioblastome multiforme
o Récidivant (phase I/1I)

En phase I, I’association sorafenib + temsirolimus a été administrée a 13 patients. La MTD a
été fixée a 400 mg de sorafenib 2 fois/jour + 25 mg de temsirolimus/semaine. Les DLT
relevées étaient : thrombocytopénie, élévation des transaminases, hypophosphatémie, fatigue,
diarrhée, hyperlipidémie. Il n’y a pas eu d’interaction pharmacocinétique entre les deux
produits.

En phase II, 19 patients ont été inclus. Tous les patients ont eu une progression de leur
maladie a 6 mois. L’étude s’est arrétée la. L’association temsirolimus + sorafenib n’a pas

montré d’efficacité dans cette indication (Wen PY, 2009).

o Récemment diagnostiqué
L’association temsirolimus (dose croissante) + temozolomide (TMZ)/radiothérapie a été
administrée a 17 patients. Le temsirolimus était administré pendant le traitement par
TMZ/radiothérapie et TMZ/radiothérapie était ensuite administré seul en adjuvant. Trois
déces de cause infectieuse sont survenus durant cet essai. La combinaison temsirolimus +

TMZ/radiothérapie était bien tolérée mais le régime adjuvant par TMZ/radiothérapie était

associé a un risque fort d’apparition d’infections opportunistes (Sarkaria JN, 2009).

B Gliome malin récidivant (phase I/1I)

En phase I, ’association erlotinib + temsirolimus a été administrée a 22 patients atteints de
gliome anaplasique ou de glioblastome multiforme. La MTD a été fixée a 150 mg
d’erlotinib/jour + 15 mg de temsirolimus/semaine. Les DLT relevées étaient : rash, mucite,
fonction hépatique anormale. Il n’y a pas eu d’interaction pharmacocinétique entre les deux

produits.
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En phase II, 56 patients (dont 12 de la phase I traité a la MTD) ont été inclus. Chez les
patients atteints de gliome anaplasique : 12,5 % de réponse partielle et autant de stabilisation
de maladie ont été observées. La SSP de la maladie a 6 mois était de 6,25 %. Chez les patients
atteints de glioblastome multiforme : aucune réponse partielle et 30 % de stabilisation de

maladie ont été observées. La SSP de la maladie a 6 mois était de 12,5 % (Chang SM, 2009).

6.5.2. Phase Il

B Cancer du sein métastatique ou localement avancé

Cent neuf patientes ont recu 75 ou 250 mg de temsirolimus par semaine en N*™ ligne de
traitement. Dix réponses partielles ont été observées et le temps médian jusqu’a progression
était de 12 semaines. L’efficacité était similaire pour les deux doses mais la toxicité plus
importante a 250 mg (dépression de grade 3/4). Les effets indésirables tous grades confondus
les plus fréquents étaient : mucite, rash maculopapuleux et nausée. Ceux de grade 3/4 étaient :
mucite, leucopénie, hyperglycémie, somnolence, thrombocytopénie, dépression (Chan S,
2005).

Par ailleurs, une part anti-angiogénique dans 1’activité antitumorale du temsirolimus a été
mise en évidence lors d’études sur des lignées cellulaires de cancer du sein (Del Bufalo D,

2006).

B Cancer de I’endomeétre métastatique ou récidivant

o pas de chimiothérapie préalable
Trente et une patientes (naive de chimiothérapie, une hormonothérapie possible) ont recu 25
mg de temsirolimus par semaine. Sur les 19 patientes évaluables pour la réponse : un taux de
réponse partielle de 26 % (5 patientes), un taux de stabilité tumorale de 63 % (12 patientes) et
un taux de progression de 11 % (2 patientes) ont été observés (Oza AM, 2006).

o Chimiothérapie préalable
Vingt sept patientes (ayant déja recu une chimiothérapie et éventuellement une radiothérapie
ou une hormonothérapie) ont recu 25 mg de temsirolimus par semaine. Un taux de réponse
partielle de 7,4 % (2 patientes), un taux de stabilité tumorale (durée médiane de 3,5 mois) de
44 % (12 patientes) et un taux de progression de 41, 7 % (10 patientes) ont été observés. Les

effets indésirables de grade 3/4 survenus étaient : lymphopénie, anémie, pneumonie, mucite,
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fatigue,

hypoph

douleurs  abdominales, hypokaliémie, hyperglycémie, hypoalbuminémie,

osphatémie (Oza AM, 2008).

B Glioblastome multiforme récidivant

o

Soixante cinq patients (ayant déja recu une chimiothérapie) ont été traités par 250 mg
de temsirolimus par semaine. Des améliorations objectivées par I'IRM ont été
observées chez 20 patients (36 %). La SSP de la maladie a 6 mois était de 7,8 % et la
SG de 4,4 mois.

Le temps médian jusqu’a progression était de 2,3 mois et était significativement plus
long chez les répondeurs que chez les non-répondeurs (5,4 mois contre 1,9 mois). Les
effets indésirables non hématologiques de grade 3/4 étaient survenus chez 51 % des
patients (hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie) et ceux

hématologiques chez 11 % des patients (Galanis E, 2005).

Quarante trois patients (ayant déja recu une chimiothérapie) ont été traités par 250 mg
de temsirolimus par semaine. Deux réponses partielles et 20 stabilisations tumorales

ont été observées. La SSP médiane n’était que de 9 semaines (Chang SM, 2005).

B Meélanome métastatique

Vin

tem

gt et un patients déja traités par chimiothérapie ou autre ont recu 250 mg de

sirolimus par semaine. Une seule réponse a 2 mois a été observée. Le temps médian

jusqu’a progression était de 10 semaines et la SG de 5 mois. Les effets indésirables les

plus fréquents étaient : rash, stomatite, diarrhée, hyperlipidémie. Le temsirolimus n’a pas

montré d’activité antitumorale dans cette indication (Margolin K, 2005).

B Carcinome bronchique a petites cellules

Quatre vingt cinq patients (ayant répondu ou non a une chimiothérapie par cisplatine ou

carboplatine + etoposide ou irinotecan) ont recu 25 ou 250 mg de temsirolimus. La SG

était de 8,8 mois et la SSP a 1 an était de 4,7 %. Les effets indésirables les plus fréquents

étai

pas

ent : thrombocytopénie, hypophosphatémie, fatigue, neutropénie. Le temsirolimus n’a

montré d’activité antitumorale dans cette indication (Pandya KJ, 2007).

I Sarcome des tissus mous avancé
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Quarante et un patients ont recu 25 mg de temsirolimus par semaine. Quarante deux % des
patients ont eu un effet indésirable de grade 3. Une progression de la maladie a été
observée chez 28 patients et 10 patients sont décédés. Le temps médian jusqu’a
progression était de 2 mois. Le temsirolimus n’a pas montré d’activité antitumorale dans

cette indication (Okuno SH, 2006).

6.5.3. Phase III ayant conduit a une extension d’indication dans le lymphome du

manteau
6.5.3.1.Présentation de la pathologie

Le LCM est une affection lymphoproliférative reconnue comme un sous-type clinico-
pathologique du lymphome B. Le LCM représente approximativement 6 % des cas de
lymphomes non-Hodgkiniens. Il1 est plus fréquent apres 1’dge de 50 ans, le ratio

homme/femme étant d’au moins 3 :1 (www.orphanet.net).

6.5.3.2.Description et résultats de ’essai

Il s’agit d’un essai multicentrique en ambulatoire, en ouvert, randomisé et controlé,
comparant deux schémas posologiques différents de temsirolimus avec une thérapie au choix
de I'investigateur, chez 162 patients atteints de LCM en rechute et/ou réfractaire (Hess G,
2008) (RCP TORISEL®). Etaient éligibles pour cette étude les sujets atteints de LCM
(confirmé par histologie, immunophénotype, et analyse de la cycline D1) ayant recu 2 a 7
traitements antérieurs, dont des anthracyclines et des agents alkylants, et le rituximab (et
pouvant inclure la transfusion de cellules souches hématopoiétiques), et dont la maladie était
en rechute et/ou réfractaire.
Les sujets ont été randomisés dans la proportion 1/1/1 pour recevoir 175 mg de temsirolimus
IV (3 doses hebdomadaires successives) suivi par 75 mg une fois par semaine (n = 54), 175
mg de temsirolimus IV (3 doses hebdomadaires successives) suivi par 25 mg une fois par
semaine (n = 54), ou la monothérapie au choix de I'investigateur (telle que spécifiée dans le
protocole ; n = 54).
Les thérapies au choix de l'investigateur étaient les suivantes :

- gemcitabine (IV : 22 [41,5 %]),

- fludarabine (IV : 12 [22,6 %] ou orale : 2 [3,8 %)),

- chlorambucil (orale : 3 [5,7 %)),

- cladribine (IV : 3 [5,7 %]), étoposide (IV : 3 [5,7 %]),

98



- cyclophosphamide (oral : 2 [3,8 %]),

- thalidomide (orale : 2 [3,8 %]),

- vinblastine (IV : 2 [3,8 %]),

- alemtuzumab (IV : 1 [1,9 %)),

- 1énalidomide (oral : 1 [1,9 %]).
Le critere primaire de jugement de 1’étude était la SSP, évaluée par un radiologue indépendant
et un examen oncologique. Les criteres secondaires d’efficacité étaient la SG et le taux RO.

Les résultats sont résumés dans le tableau suivant.

Temsirolimus Choix de . ] .
Paramétre 175/75 mg I'Investigateur Valeur p Risque lf'lj‘“zlf
n=54 n=54 (IC 97.5%)
Survie mediane
sans
progression”’ 4.8(3.1:8,1) 19(1.6:2.5) 0,0009° 0,44 (0,25 ;0,78)

Mois (IC 97,5%)

Taux de réponse
nbjeciiveb 22.2(11,1;33.3) 1,9 (0,0:5.4) 0,0019* NA
% (IC 95%)

Survie globale

2 =272 1(5.8 - 2970° 7 4912
Mois (IC 95%) 128 (8.6;22.3) 10,3 (5,8:158) 0,2970 0,78 (0,49 1.24)

Taux de survie a

un an 047(031:0,61) 0.46 (0,30 ; 0,60)
% (IC 97.5%)

*Comparé au Choix de I'Investigateur sur la base du modéle de risque proportionnel de Cox.

*L'évaluation de la maladie est basée sur une évaluation radiographique par des radiologistes indépendants et sur une
evaluation des données cliniques par des oncologistes indépendants.

“Comparé au Choix de I'Investigateur sur la base du test du log-rank

Comparé au Choix de 1'Investigateur seul sur 1a base du test exact de Fisher.

Abréviations : [C = intervalle de conflance ; NA = sans objet.

Tableau 7 : Résumé des résultats d’efficacité

(RCP TORISEL®)

Le temsirolimus 175/75 (175 mg de temsirolimus une fois par semaine pendant 3 semaines,
suivi par 75 mg une fois par semaine) a entrainé une amélioration statistiquement significative
de la SSP par rapport au choix de I’investigateur chez les patients atteints de LCM en rechute
et/ou réfractaire (risque relatif = 0,44 ; valeur p = 0,0009). La médiane de la SSP dans le
groupe temsirolimus 175/75 mg (4,8 mois) a été prolongée de 2,9 mois par rapport au groupe

choix de I’investigateur (1,9 mois). La SG a été similaire.
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Sur le critere secondaire du taux de RO, le temsirolimus a également été associé a des
avantages statistiquement significatifs par rapport au choix de I’investigateur. Les évaluations
de la SSP et du taux de RO étaient basées sur une évaluation radiologique indépendante de la
réponse tumorale effectuée en aveugle, en utilisant les criteres définis par 1'International
Workshop Criteria.

Le bras de traitement temsirolimus 175 mg (trois doses hebdomadaires successives) puis 25
mg par semaine n’a pas entrainé une augmentation significative de la SSP par rapport au
choix de I’investigateur (médiane : 3,4 versus 1,9 mois ; risque relatif = 0,65 ; IC = 0,39 a
1,10 ; p=0,0618).

Il n'y a pas eu de différence en termes d'efficacité concernant I’age, le sexe, I’origine ethnique,

la région géographique ou les caractéristiques de la maladie a l'inclusion des patients.

6.6.Etudes de phase IV : suivi de I’utilisation en pratique du TORISEL®

H Etude prospective en Allemagne : mise en place d’un registre (Pelz HF, 2009)
En oncologie, la fréquence des Serious Adverse Events (SAE) spontanés est faible. Pour
mieux identifier le vrai profil de sécurité des nouveaux médicaments approuvés, le relevé des
données de pharmacovigilance post-commercialisation est essentiel. Une étude non
interventionnelle est tout a fait utile pour cela.
Pour évaluer de fagon prospective I'utilisation du temsirolimus dans le systeme de santé, un
enregistrement des patients atteints de carcinome rénal avancé ou métastatique et traités par
temsirolimus a débuté en Allemagne.
L’objectif primaire est le suivant : évaluation du profil de sécurité du temsirolimus.
Les objectifs secondaires sont :
- tolérance et activité du temsirolimus,
- profil, comorbidités et caractéristiques des patients,
- ordre des thérapies systémiques dans le traitement du carcinome rénal métastatique ou
avancé.
Les criteres d’inclusion sont :
- carcinome rénal avancé ou métastatique histologiquement confirmé et traité par
TORISEL®,

- consentement signé par le patient.
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Avec l'accord du comité d’éthique et des Autorités, 1’enregistrement a commencé en
Allemagne en janvier 2008. Cette étude est réalisée par le département médical des
laboratoires Wyeth avec la collaboration d’un comité scientifique.

A la date du 15 décembre 2008, 124 centres avaient inclus 130 patients. Des données sont
disponibles pour 68 patients (57 hommes et 11 femmes d’dge médian 65,8 ans et d’indice de
Karnofsky médian de 75 %). Trente deux patients ont subi 90 SAE, dont 15 patients pour 40
SAE (16 considérés comme liés a la prise de TORISEL® et 24 comme non liés, par le

médecin).

H Etude rétrospective dans une clinique de Cleveland (Ohio, USA) (Schwandt A, 2009)
Une étude rétrospective des patients atteints de carcinome rénal métastatique traités par
TORISEL® (et ayant déja recu un précédent traitement par une thérapie ciblant le VEGF) a
été menée a la Cleveland Clinic Taussig Cancer Institute.
Trente patients dont les caractéristiques sont détaillées ci-dessous y avaient été traités :
- age médian : 60 ans,
- 70 % d’hommes,
- 83 % d’antécédent de néphrectomie,
- 70 % d’histologie « a cellules claires »,
- ECOG de 0 dans 67 % des cas et 1 dans 33 %,
- pronostic selon I’échelle MSKCC :
o favorable (20 %)
o intermédiaire (53 %)
o mauvais (17 %),
- pronostic selon 1’échelle de la clinique :
o favorable (17 %)
o intermédiaire (43 %)
o mauvais (40 %),
- 83 % avaient plus de 3 sites métastatiques,
- 17 % avaient des antécédents de métastases traitées,
- tous les patients ont €té traités par au moins une thérapie ciblant le VEGF (90 %
sunitinib, 70 % sorafenib, 27 % un autre anti-VEGF et 63 % sunitinib et
sorafenib).

A ce jour, la dose médiane délivrée est de 23 mg/semaine.
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Les effets indésirables les plus fréquents étaient :
- fatigue (90 %),
- anémie (66 %),
- hypertriglycéridémie (66 %),
- hyperglycémie (52 %),
- thrombocytopénie (45 %),
- hypercholestérolémie (45 %),
- rash (45 %),
- élévation de la créatinine (41 %),

- anorexie (38 %).

Cinquante trois % ont du avoir une interruption de traitement suite a la survenue d’effets
indésirables.

Soixante deux % ont subi une toxicité de grade 3/4 : fatigue, rash, oedeme, dyspnée,
pneumonie, cytopénie, hyperkaliémie, insuffisance rénale et hypertriglycéridémie.

La meilleure réponse obtenue est une stabilisation de la maladie dans 67 % des cas. La SSP
médiane de la maladie était de 3,7 mois et la SG de 6,6 mois.

Le traitement par temsirolimus apres une précédente thérapie par un anti-VEGF est faisable,
avec une fréquence d’effets indésirables plus élevée que chez des patients a mauvais pronostic

non traités précédemment.
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7. DEVELOPPEMENT DE ’EVEROLIMUS

L’everolimus, commercialisé aux Etats-Unis et en Europe sous le nom de AFINITOR® est
développé par le laboratoire Novartis. Il est indiqué dans le traitement du cancer du rein

avancé chez les patients ayant progressé sous ou apres une thérapie ciblée anti-VEGF.

7.1. Historique de la molécule

L’everolimus est une molécule déja utilisée en clinique en immunothérapie sous le nom de
CERTICAN®.
Le laboratoire Novartis a obtenu une AMM européenne pour le CERTICAN® le 15/04/2004
par une procédure de reconnaissance mutuelle, dans l'indication de prévention du rejet
d’organe chez les patients adultes présentant un risque immunologique faible a modéré
recevant une allogreffe rénale ou cardiaque (RCP de CERTICAN®).
Depuis la découverte de I’intérét des inhibiteurs de mTOR en cancérologie, 1’everolimus (ou
RADOO1) fait partie d’'un vaste programme de développement clinique. Il est testé dans
diverses phases I a Il dans de nombreux cancers (http://www.radOOlinoncology.com) :

- adénocarcinome rénal avancé
Novartis a mis en place le programme RECORD (REnal Cell cancer treatment with Oral
RADOO1, given Daily),

- tumeur neuroendocrine (pancréas, tumeur carcinoide...)
Novartis a mis en place le programme RADIANT (RADOO1 In Advanced Neuroendocrine
Tumors),

- lymphome (lymphome de Hodgkin, lymphome non Hodgkinien...)
Novartis a mis en place le programme PILLAR (Plvotal. Lymphoma triAls of RADO001),

- cancer colorectal
Novartis a mis en place le programme TRACT (Therapy with RADOO1 for Advanced
Colorectal cancer Treatment),

- cancer du sein
Novartis réalise plusieurs essais cliniques (CRAD001J2101 et CRAD001J2102),

- cancer des poumons non a petites cellules.




Le 30 mars 2009, la Food and Drug Administration (FDA, Autorité de Santé aux Etats-Unis)
a accordé une AMM a AFINITOR®, dans I’indication de cancer du rein avancé apres échec
d’un traitement avec sunitinib et sorafenib.

En Europe, cette approbation par 'EMEA a été donnée le 3 aott 2009.

7.2.Principaux résultats d’essais impliquant I’everolimus dans le cancer

du rein

De nombreux essais de phase I et II, en monothérapie ou en association, ont permis de tester
I’everolimus en clinique. Les résultats obtenus ont mené a une phase III déterminante pour

I’obtention de I’AMM.

7.2.1. Etudes de pharmacocinétique/pharmacodynamie

Lors de ces études, ’everolimus a été administré de facon hebdomadaire a des doses allant
jusqu’a 70 mg ou quotidiennement a des doses allant de 2,5 a 10 mg. Les effets indésirables
les plus fréquents étaient: rash faible a modéré, stomatite, fatigue, hyperlipidémie,
neutropénie, hyperglycémie, nausée, vomissement, diarrhée, anorexie. Il n’y a pas eu
d’infections séveres laissant supposer une immunosuppression. La MTD n’a pas été atteinte
dans le schéma quotidien. Elle semblait étre de 70 mg dans le schéma hebdomadaire.
L’inhibition de mTOR a été atteinte aux doses de 20 mg/semaine ou 5 mg/jour, par mesure
des activités de p70S6K dans les Plasma Blood Mononuclear Cells (PBMC) et des
biomarqueurs dans les tissus tumoraux et de la peau. La corrélation avec I’activité
antitumorale de I’everolimus a été faite plus tot grace a des mesures pharmacodynamiques
chez un modele de rat, montrant la réduction de la phosphorylation de p70S6K dans les
PBMC et des modifications de 1’expression de p70S6K et 4E-BP1 dans des échantillons de
tissu prostatique humains. La combinaison de ces données a mené au développement d’un
modele PK/PD pouvant étre utilisé pour de nouvelles études. Lors de ces études, 5/12 patients
atteints de carcinome rénal ont obtenu une stabilisation de leur maladie a 6 mois. Enfin, la

dose proposée était de 5/10 mg/jour ou 20-50 mg/semaine (Konings IRHM, 2009).

7.2.2. Phases I d’association

Les principaux résultats des études de phase I associant I’everolimus a d’autres molécules
dans le cancer du rein sont les suivants :

B RADO01 + PTZ/ZK (inhibiteur de tyrosine kinase anti pan-VEGFR)
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Chez 13 patients ayant un cancer du rein métastatique, une réponse partielle pour 2 patients et
une stabilisation > 3 mois pour 8 patients ont été obtenues.
La SSP médiane était de 6 mois. Les DLT étaient de grade 3: diarrhée, fatigue,

hypertriglycéridémie, asthénie et mucite (Speca JC, 2007).

B RADO001 + sorafenib

Chez 10 patients ayant un cancer du rein a cellules claires métastatique, 3 patients ont obtenu
une réponse partielle, 2 patients une stabilisation a 6 et a 9 mois et 5 une progression de la
maladie. Il n’y aurait pas d’interaction pharmacocinétique entre les deux molécules. Les effets
indésirables relevés étaient : lymphopénie, syncope, hypophosphatémie, diarrhée, cedeéme,
hypoalbuminurie, hyponatrémie, infection dentaire, photosensibilité, hypertension etc

(Rosenberg JE, 2008).

B’ RADO001 + sorafenib

Treize patients atteints de carcinome rénal métastatique a cellules claires ont été inclus et 12
étaient évaluables. Sept patients ont obtenu une réponse partielle, 4 une stabilisation de leur
maladie a 3 mois et 1 une progression de sa maladie. Les effets indésirables les plus fréquents
de grade 1/2 étaient : syndrome main-pied, rash, diarrhée, stomatite et ceux de grade 3/4:

syndrome main-pied, pneumonie, effusion pleurale et thrombocytopénie (Giessinger S, 2008).
7.2.3. Phases 11

7.2.3.1.En monothérapie

B RADOO1 a été administré quotidiennement a la dose de 10 mg a des patients atteints de
carcinome rénal métastatique a cellules claires (pas plus d’un traitement précédent).
Quarante et un patients ont été inclus mais seulement 37 étaient évaluables pour la
réponse et la tolérance. Douze réponses partielles et 19 stabilités de maladie a 3 mois ont
été observées. La durée médiane du traitement était de 8 mois. La SG était de 11,5 mois.
Les effets indésirables rapportés étaient : mucite, rash, pneumonie, hypophosphatémie,
hyperglycémie, hypertriglycéridémie, hypercholestérolémie, thrombocytopénie, anémie
etc (Jac J, 2007). Des patients supplémentaires ayant connu un échec par sunitinib ou

sorafenib pourront étre inclus.
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B RADO01 a été administré quotidiennement a la dose de 10 mg a des patients atteints de
carcinome rénal métastatique a cellules claires (pas plus de deux échecs de thérapies
précédentes dont un par sunitinib ou sorafenib). Vingt deux patients ont été inclus, traités
et évalués pour la tolérance mais seulement 19 pour la réponse. Trois réponses partielles
et 14 stabilités de maladie a 3 mois ont été observées. La SSP médiane de la maladie était
de 5,5 mois et la SG de 8 mois. La plupart des effets indésirables était de grade 1/2 (sauf

pneumonie de grade 3/4) (Jac J, 2008).

B Dans le cancer du rein métastatique a cellules claires, 39 patients ayant déja recu au moins
un traitement ont été traités par RADOO1 (10 mg/jour). Chez les 37 patients évaluables
pour la réponse :

- la SSP médiane de la maladie était de 11,2 mois,

- la SG était de 22,1 mois,

- 5 réponses partielles, 27 stabilisations de maladie > 3 mois et 21 stabilisations de
maladie > 6 mois ont été observées.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient des nausées, anorexie, diarrhée, stomatite,

pneumonie et rash (Amato RJ, 2009).

7.2.3.2.En association

B RADOO1 + imatinib

Dans le cancer du rein métastatique, 14 patients ayant déja recu un traitement précédent ont
été traités par l’association RADOO1 + imatinib. Sur les 10 patients évaluables pour la
réponse, 3 n’ont pas eu de progression de leur maladie a 3 mois. Les effets indésirables les
plus fréquents étaient : nausée, cedeme, augmentation de la créatinine, fatigue, élévation des

transaminases, thrombocytopénie, leucopénie, toux, diarrhée, rash, effusion pleurale, douleurs

abdominales etc (Chan JS, 2007).

H RADO01 + bevacizumab
Dans le cancer du rein récidivant, chez 59 patients dont la moitié avaient re¢u un traitement
par sorafenib ou sunitinib, 1’everolimus a été administré en association au bevacizumab : un

taux de réponse partielle de 21 % et un taux de stabilité tumorale de 69 % ont été observés

(Whorf RC, 2008) (voir plus de détails ci-dessous).
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7.2.4. Essai de phase III ayant conduit a ’AMM initiale dans le carcinome rénal

Cet essai fait partie du programme RECORD.

7.2.4.1.Description de ’essai

Une étude de phase III multicentrique internationale randomisée en double aveugle a été
menée comparant AFINITOR® 10 mg/jour au placebo, administrés tous les deux en
association avec un traitement symptomatique optimal (BSC - best supportive care) chez des
patients ayant un cancer du rein métastatique dont la maladie avait progressé sous ou apres un
traitement par un VEGFR-TKI (inhibiteur de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de
croissance de I’endothélium vasculaire (sunitinib, sorafenib ou sunitinib plus sorafenib)). Un
traitement antérieur par le bevacizumab et I’interféron-a était également autorisé. Les patients
ont été stratifiés en fonction du score pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) (groupes a risque faible versus intermédiaire versus élevé) et du traitement
anticancéreux antérieur (1 versus 2 VEGFR-TKI).

Apres documentation d’une progression radiologique, 1’aveugle pouvait étre levé par
I’investigateur : les patients randomisés dans le groupe placebo ont pu alors recevoir
AFINITOR® 10 mg/jour en ouvert. Le Comité indépendant de surveillance a recommandé
d’arréter cette étude au moment de la deuxieme analyse intermédiaire car le critere principal

avait été atteint (RCP AFINITOR®).

A randomized, open-label, multicenter phase III study
to compare bevacizumab plus RADOO1 versus
interferon a-2a plus bevacizumab for the first-line

Titre de I’étude treatment of patients with metastatic clear cell
carcinoma of the kidney

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCT00410124

Phase III
. Randomisée, en double aveugle, controlé versus
Design
placebo

SSP de la maladie documentée selon les criteres
Critere de jugement ou objectif RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid

principal Tumors) et évaluée en aveugle par un comité
d’évaluation centralisé indépendant.
- SG
- Taux de réponse tumorale objective et durée de la
Criteres de jugement ou objectifs réponse
secondaires - Sécurité d’emploi

- Qualité de vie
- SymptOmes liés a la maladie
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- A partir de 18 ans

- Carcinome rénal métastatique a cellules claires
(confirmation histologique ou cytologique)

- Possibles traitements antérieurs par cytokines
(interféron, IL-2) et/ou inhibiteurs des récepteurs
au VEGF (bevacizumab)

- Indice de Karnofsky > 70 %

- Fonctions rénale, hépatique et osseuse correctes

Criteres d’inclusion - Espérance de vie estimée > 3 mois

- Pas de patients ayant de métastase du systeme
nerveux central

- Pas de précédente thérapie par un inhibiteur de
mTOR (temsirolimus)

- Pas de conditions médicales instables (diabete,
angor instable, infarctus du myocarde récent...)

- Pas de participation a un autre essai clinique dans
les 4 semaines précédant la randomisation.

Nombre d’inclusion prévu 410 (272 ont recu de I’everolimus et 138 le placebo)
Date de début Octobre 2006

Date de fin Décembre 2008

Promoteur Novartis

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude s’est déroulée selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

l l everolimus (10 mg) par voie orale 1 fois/jour /
Randomisation par bloc de 6 patients : 4 everolimus/2 placebo

placebo

7.2.4.2.Résultats de ’essai

H Caractéristiques de la population (Motzer RJ, 2008) (RCP AFINITOR®)

Au total, 416 patients ont été randomisés selon un rapport 2:1 pour recevoir AFINITOR® (n
= 277) ou le placebo (n = 139). Les caractéristiques démographiques étaient équilibrées (age
médian 61 ans ; [intervalle 27-85 ans], hommes 78 %, caucasiens 88 %, nombre de
traitements antérieurs par un VEGFR-TKI [1 -74 %, 2 -26 %]).

Le tableau ci-dessous représente les caractéristiques démographiques et pathologiques des

patients dans les deux groupes (Tableau 8).
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La maladie a progressé chez 71 % des patients du groupe everolimus et 79 % des patients du
groupe placebo lorsqu’ils étaient sous une autre thérapie. Le traitement €tait en cours pour 51
% des patients du groupe everolimus et 22 % du groupe placebo au moment de cette analyse

intermédiaire.

Everclimus group  Placebo group
(N=272) (N=138)
Age (years) 61 (27-85) 60 (29-79)
S
Male 212 (78%) 105 (7%}
Female G0 (22%) 33(24%)
Kamofsky performance status
100 75 (28%) 40 [29%)
90 98 (36%) 53 (28%)
g0 70 (26%) 10 {22%)
70 28 (10%) 15 {11%)
Missing 1 i«1%) 0
WSKECC risk factors for second- line therapy®
Favoumable 79(29%) 39 (28%)
IFterrmediate 153 (56%) TE (57 %)
Pocr 40 (15%) 21 (15%)
Frevicustreatment with VEGF roeptor tyrosine kinase inhikitors
Sunitinib cnky 124 (46%) 60 (43%)
Sorafenib onby 77 (28%) 42 (30%)
Both sunitinib and sorafenib TLi26%) 36 (26%)
Cther previous systemic therapy
Interfercn 138 (51%) 72 i52%)
Interleukin 2 G0 (22%) 33(24%)
Chermotherapy 36 (13%) 22 (16%)
Bevacizumah 24 (9% 14 (100%)
Frevious surgery (nephrectonmy’) 262 (96%) 131 (5%
Previous radiotherapy 83 (31%) 38 (28%)
Cammon sites of metastases
Lyrmph nodes 203 (75%) 98 (71%)
Lung 199(73%) 112 (B1%)
Eone 10037 %) 43 (31%)
Liver 94 (35%) 49 (36%)
Mumber of disease sitest
1 26 (10%) 14 (10m%)
2 67 (25%:) 15 (25%)
3 87 (32%) 41 (30%)
=4 88 (32%) 45 (33%)
Diata are median (range) orn (%), *Risk factors assodiated with shomer survival in
second-line therapy were kow serom haemoglobing, mised comected serum calcium,
anid poar performance status; favourable=no risk factars, intermediate=one risk
factor, oo two or mone risk factors.™ $As per baseline assessment for
independent central radiology review; seven patients did not have centralty
reviewed tumaonr assassments.

Tableau 8 : Caractéristiques des patients et de la maladie
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(Motzer RJ, 2008)

B Données d’efficacité (Motzer RJ, 2008) (RCP AFINITOR®)
AFINITOR® était supérieur au placebo sur le critere principal deSSP, avec une réduction
statistiquement significative de 67 % du risque de progression ou déces.
Les taux de SSP a 6 mois étaient de 36 % dans le groupe AFINITOR® comparé a 9 % dans le
groupe placebo.
Des réponses tumorales objectives confirmées ont été observées chez 5 patients (2 %) traités
par AFINITOR® et chez aucun patient recevant le placebo. Ainsi, le bénéfice en termes de
SSP concerne essentiellement la population présentant une stabilisation de la maladie
(correspondant a 67 % du groupe de traitement par AFINITOR®).
Aucune différence statistiquement significative entre les traitements n’a été observée sur la
SG (Hazard ratio 0,87 intervalle de confiance [0,65-1,17] ; p = 0,177). Le traitement par
AFINITOR® en ouvert apreés progression chez les patients qui avaient recu préalablement du
placebo (cross over) ne permettait pas la mise en évidence d’une différence pour le critere de
SG entre les deux bras.
Les différents résultats d’efficacité sont présentés ci-dessous (Tableau 9, Figure 50, Figure 51,
Figure 52). Ainsi :

- la SSP médiane de la maladie était significativement plus allongée dans le groupe

everolimus que placebo : 4 mois versus 1,9 mois (médiane),
- la probabilité a 6 mois que la maladie n’ait pas évolué est de 26 % pour le groupe
everolimus contre 2 % pour le groupe placebo.

Des analyses exploratoires ont été réalisées pour confirmer I’homogénéité du traitement en
fonction des sous groupes de patients (traitement précédent, age, géographie, sexe...)

La robustesse des résultats a également été confirmée.
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Everslimus growp  Placebo group

(N=272) {N=1328)

Progression-free survival
Murnber of progressionevents 101 (37%) 90 (B5%)
{independent central review

Frog ression 85 (31%) B2 (59%)

Dreath 16(6%) B(6%)

Censored 171 (63%) 48 (35%)
Best ohjective response (independent certral review)
Partial responsa rate 3il1%) 0
Disease stabilisation® 171 (63%) 44 (32%)
Progressive disease 53019%) 63 (46%)
Disease could not be assessed 45 (17 %) 31(22%)

Cverall survival
Mumbser of deaths 42 (15%) 26 (19%)

* Stabledisease was defined as disease that remained unchanged for at least 56 days.

Tableau 9 : Résumé des résultats d’efficacité

(Motzer RJ, 2008)
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Figure 50 : Estimations des durées de survie sans progression de la maladie par Kaplan-
Meier

(Motzer RJ, 2008)
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Les valeurs de p pour les analyses en sous-groupes sont basées sur un test log rank non stratifié. HR=hazard ratio
Figure 51 : SSP (analyses de sensibilité et sous-groupes prédéfinis, comité indépendant
de lecture)

(Motzer RJ, 2008)
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Figure 52 : Estimations des durées de survie globale par Kaplan-Meier

(Motzer RJ, 2008)

H Données de tolérance (évenements indésirables) (Motzer RJ, 2008)
Le tableau ci-dessous représente les effets indésirables notifiés durant I’essai clinique

(Tableau 10). Ainsi :
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les effets indésirables ont été plus fréquents dans le groupe everolimus que placebo. Ils
étaient surtout de grade 1 ou 2,

les effets indésirables de grade 3 et 4 concernaient surtout le groupe everolimus avec
des stomatites, infections et pneumonies, hyperglycémies, anémies, lymphopénies et
hypophosphatémies,

les effets indésirables les plus fréquents dans le groupe everolimus étaient de type
stomatites, rashs, diarrhées, fatigues, asthénies,

la toxicité de 1’everolimus a conduit a I’arrét du traitement de 10 % des patients contre

4 % dans le groupe placebo.
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Everalimus group (N=269) Placebo growp (M=135)
All grades Grade 3 Grade 4 Allgmdes Gradel  Grade 4
Adverse event
Stomatitis*t TOF (4i0%%) Q3% 0 11 (8%) ] 0
Rash 66 (25%) Zi=l%) 0 Gi4%) 0O 0
Fatigue 53 (20%) Bi3%) 0 22018%) 1i<1%) 0
Asthenia 48 (18%) 4 (1%) 0 1108%)  1i=1%) 0
Diarrhoea 46 (17 %) 4 11%;) 0 43% 0 0
Anorexia 44 (16%) li=1%) 0@ 6% 0 0
Nausea 41(15%) 0 0 11(8%) 0O 0
Mucosal inflammation 39(14%) 31%) 0 2% 0O 0
Womiting I2012%) 0 0 Eidw) O 0
Cough 32012%) 0 0 id%) 0 0
Diry skin 29 011%) li«1%) @ Bidw) O 0
Infections® £ 27 i10%) & i2%) 301%) 302%) u] i
Prizurnonitiss 22(8%) 23%) 0 0 u] 0
[rvspnoea 22 (8%) 4 1% 0 2% 0 i
Laboratory abnormality
Anaemia 244091%) 24 (9%) 1i=1%) 103 F6%) 7(5%) 0
Hypercholesterclazria® 2005 (FE%) Q3% 0 43(32%) O i
Hypertrighceridaemia 191 (71%) Zi<l®) 0 4130%) 0 0
H}lpergl}lcaemia" 135 (50%) 31 (12%:) 1] 31(23%)  2(1%) ]
Faised creatinine 125046%) li=1%) 0 44(33%) O 0
Lymphopenia® 1442%)  38(14%)  401%) 3I9(29%) 7% ]
Faised alkaline phosphatase 101 (37%) 2i=l%) 0 40030%) 2 (1%) 0
Hypophosphatasmia® BT 2% 124w 0 aFw 0 0
Leukopenia 70 (26%) 0 0 11(8%) 0O 1 =1%)
Raised aspartate 56 (21%) li=1%) 0 7% 0 0
aminctransferase
Thrombogtopenia 5 (20%) Zi=1%) 0 Ii2%) 0 1 {=1%)
Faised alanine A8 (18%:) 1ie1%) ] Cidm% 0 ]
aminctransferass
Hypocalcasmia 46(17 %) 0 0 Big%) O 0
Neutropernia 29011%) 0 0 43%) u] 0
“Sumof grade 3 and 4 avents significantly different beteween everolimus group and placebs group (twe-sided Fisher's
exact test): stomatitis, p=0-03; infections, p=0-03; hy perchoksterslbemia, p=0-03; hyperglycaemia, p<o-00ol;
lymphopenia, p=0-002; ypophosphataemia, p=0-01. Mo adaption for multiple testing was done. fincludes aphthous
stomatitis, mouth vlceration, and stomatitis. Hlncludes all infections. §includes intarstitial lung disease, lung
infiltration, pneumanitis, pulmonany alkeclarhaemomhage, and pulmonany toxicity.

Tableau 10 : Effets indésirables et anomalies des tests de laboratoire relatifs au
traitement (les plus importants et ceux survenus chez plus de 10 % des patients)
(Motzer RJ, 2008)

Conclusion : I'essai a été stoppé a la 2°™ analyse intermédiaire. Chez des patients atteints de
cancer rénal métastatique (qui était en progression lors des précédentes thérapies ciblées), le
traitement par everolimus a prolongé la SG des patients sans évolution de leur maladie par

rapport au placebo.

114



Le laboratoire a fait une demande d’AMM aupres des Autorités : la FDA leur a accordé le 30

mars 2009 et ’EMEA le 3 aotit 2009.

# Mise a jour des données couvrant la période octobre 2007-février 2008 (2™ analyse
intermédiaire-levée de I’aveugle) :

Quatre cent seize patients avaient été randomisés de décembre 2006 a novembre 2007. La
SSP médiane de la maladie était de 4,9 mois pour I’everolimus contre 1,9 pour le placebo.
L’amélioration de la SSP de la maladie était valable pour tous les sous-groupes de patients et
pour ceux précédemment traités par sunitinib et/ou sorafenib. Vingt cinq % n’avaient pas de
progression de leur maladie a 10 mois. Treize % des patients sous everolimus ont quitté
I’essai a cause d’effets indésirables contre 1 % des patients sous placebo. Les effets
indésirables les plus fréquents étaient : stomatite, rash, fatigue, asthénie, diarrhée.

Les données mises a jour de cet essai RECORD-1 montre la persistance de la prolongation de
la SSP médiane de la maladie (4,9 mois) avec un suivi en aveugle de 4,5 mois

supplémentaires (Kay A, 2009).
7.3. Monographie de AFINITOR®

7.3.1. Pharmacodynamie

L’everolimus est un inhibiteur sélectif de la protéine mMTOR (RCP AFINITOR®).
7.3.2. Pharmacocinétique

7.3.2.1.Absorption

Le pic de concentration est atteint en 1 a 2 heures apres I’administration de doses allant de 5 a

70 mg (RCP AFINITOR®).

7.3.2.2.Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques est de 74 % (RCP AFINITOR®).

7.3.2.3.Métabolisme

L’everolimus est un substrat du CYP3A4 et de la PgP. Six métabolites de 1’everolimus ont été

détectés dans le sang (RCP AFINITOR®).
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7.3.2.4.Elimination
La demi-vie moyenne de I’everolimus est d’approximativement 30 heures (RCP
AFINITOR®).
7.3.3. Indication thérapeutique
AFINITOR® est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé chez les patients ayant
progressé sous ou apres une thérapie ciblée anti-VEGF (RCP AFINITOR®).
7.3.4. Posologie

La posologie recommandée est de un comprimé de 10 mg/jour. Le traitement doit Etre
poursuivi aussi longtemps qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a la survenue d’une

toxicité inacceptable (RCP AFINITOR®).

e
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Figure 53 : Boites de AFINITOR®

7.3.5. Contre-indications
Ce médicament est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité au principe actif, a ses
métabolites ou a I’un des excipients (RCP AFINITOR®).

7.3.6. Interactions médicamenteuses

L’administration concomitante de ce médicament avec des agents possédant un modéré/fort
potentiel d’induction du CYP3A4/5 ou un modéré/fort potentiel d’inhibition du CYP 3A4 doit
étre évitée (RCP AFINITOR®).

7.3.7. Précautions

Le traitement par AFINITOR® nécessite d’€tre particuliecrement vigilant sur (RCP
AFINITOR®) :

- les pneumonies non infectieuses,
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- les infections localisé€es ou systémiques (pneumonies et autres infections bactériennes,
infections fongiques telles aspergilloses, candidoses...),

- ulcération buccale, stomatite et mucite,

- la surveillance des tests de laboratoire : fonction rénale, glycémie, lipides, parametres
hématologiques,

- insuffisance hépatique,

- vaccinations,

- lactose,

- complications de la cicatrisation des plaies,

- les interactions médicamenteuses.

7.3.8. Grossesse/allaitement/femme en dge de procréer

Les études précliniques ont montré que le temsirolimus était feetotoxique, embryotoxique et
tératogene : il ne doit pas étre utilisé chez la femme enceinte.

Pour les femmes en age de procréer, il est recommandé d’utiliser une contraception efficace,
tant chez ’homme que la femme, pour exclure toute éventualité de grossesse.

L’allaitement est contre-indiqué pendant le traitement (RCP AFINITOR®).

7.3.9. Effets indésirables a dose thérapeutique

Le tableau ci-dessous (Tableau 11) montre I’incidence des effets indésirables rapportés chez

les patients recevant AFINITOR® 10 mg/jour (RCP AFINITOR®).

117



Infections

Trés fréquent  Infections

Affections hématologiques et du systéme lymphatique

Trés fréquent  Diminution des lymphocytes . diminution de I’hémoglobine ., diminution des
plaquettes ., diminution des neutrophiles

Affections du systéme immunitaire

Fréquence Hypersensibilité

indéterminée

Troubles du métabolisme et de la nutrition

Treés fréquent  Augmentation du glucose . augmentation du cholestérol ., augmentation des
triglycérides . diminution des phosphates . anorexie

Fréquent Déshydratation

Peu fréquent Apparition d’un diabate

Affections psychiatriques

Fréquent Insomnie

Affections du systéme nerveux

Treés fréquent  Dysgueusie

Fréquent Céphalées
Affections oculaires
Fréquent Conjonctivite, cedeme de la paupiere

Affections cardiaques
Peu fréquent Insuffisance cardiaque congestive
Affections vasculaires

Fréquent Hypertension
Fréquence Hémorragie
indéterminee

Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales

Trés fréquent  Pneumopathie ., dyspnée. epistaxis, toux

Fréquent Hémoptysie

Affections gastro-intestinales

Treés fréquent  Stomatite . diarrhée, mucite, vomissements, nausée

Fréquent Sécheresse buccale, douleur abdominale, dysphagie, dyspepsie

Affections hépatobiliaires

Tres fréquent  Augmentation de I'alanine aminotransférase . augmentation de 1’aspartate
aminofransférase

Fréquent Augmentation de la bilirubine

Affections de la peau et du tissu sous-cutané

Treés fréquent  Rash, sécheresse cutanée, prurit

Fréquent Syndrome mains-pieds, érytheme, exfoliation, altération des ongles cassants,
dermatite acnéiforme. ongles cassants

Peu fréquent (Edeme de Quincke

Affections du rein et des voies urinaires

Treés fréquent  Augmentation de la créatinine

Troubles généraux et anomalies au site d*administration

Trés fréquent  Fatigue, asthénie, cedeme périphérique

Fréquent Douleur thoracique, pyrexie

Peu fréquent Altération de la cicatrisation des plaies

Tableau 11 : Incidence des effets indésirables chez les patients recevant
AFINITOR® 10 mg

(RCP AFINITOR®)
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7.4. Développement clinique actuel de I’everolimus dans le cancer du rein

De nombreux essais cliniques de phase I a II sont actuellement en cours, testant plus

particulierement des associations d’everolimus a d’autres traitements.
7.4.1. Phasel

7.4.1.1.Association everolimus plus sunitinib

B Essail

o Description de I’essai

A Phase I study of RADOO1 and sunitinib in

Titre de I’étude metastatic renal cell carcinoma patients
Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00422344
Phase I
. Non randomisée, en ouvert, un seul groupe
Design .
de traitement
- MTD
Critére de jugement ou objectif principal - Tolérance de I’administration combinée
de sunitinib et de RADO0O1
Criteres de jugement ou objectifs Evaluer I’activité antitumorale de
secondaires I’association de sunitinib et de RADO00O1
- Carcinome  rénal  histologiquement
confirmé, avec metastases
- Pas de traitement précédent par sunitinib
ou inhibiteur de mTOR
- 4 semaines écoulées depuis le dernier
traitement
- ECOG de 0-1
- Résolution de tous les effets indésirables
consécutifs a une chimiothérapie,
radiothérapie ou chirurgie
- Neutrophiles > 1 500/mm3
Criteres d’inclusion - Plaquettes > 100 000/mm3

- Hémoglobine > 9 g/dl

- Bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure
de la normale

- SGOT and SGPT < 2,5 fois la limite
supérieure de la normale ou < 5 fois la
limite supérieure de la normale si
métastases osseuses

- Créatinine < 2 fois la limite supérieure de
la normale

- Calcémie < 12,0 mg/dl

- Test de grossesse négatif

Nombre d’inclusion prévu 20
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Date de début Octobre 2006
Date de fin Octobre 2010
Promoteur Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO]1 par voie orale quotidiennement
+
sunitinib par voie orale quotidiennement pendant 4 semaines
suivies de 2 semaines d’arrét

Cycle 1 Progression de la

(6 semaines) maladie

o Résultats (Kroog GS, 2009)
Vingt patients ont été randomisés (age médian : 65 ans, 13 souffraient d’un carcinome rénal a
cellules claires, 7 d’un autre type) et 19 évalués pour la détermination de la DLT.
La DLT a été évalué lors du 1 cycle de 6 semaines.
Les patients étaient répartis dans 5 cohortes de 3 a 6 patients et ont recu RADOOI plus

sunitinib selon le schéma suivant :

Cohorte Nombre de Schéma posologique
patients RADO0I sunitinib
1 3 2,5 mg/jour 37,5 mg/jour
2 2 5 mg/jour 37,5 mg/jour
3 5 20 mg/semaine 37,5 mg/jour

4 6 30 mg/semaine 37,5 mg/jour
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30 mg/semaine 50 mg/jour

Dans la cohorte 2 : 2 patients/2 ont atteint une DLT de grade 3 (thrombocytopénie, mucite,

vomissements).

Dans la cohorte 4 : 1 patient/6 a atteint une DLT de grade 3 (neutropénie fébrile, mucite).

Dans la cohorte 5: 2 patients/3 ont atteint une DLT de grade 3 (thrombocytopénie avec

saignements, mucite).

La MTD a été évaluée a partir de la cohorte 4.

Trois patients/5 avec une réponse partielle avaient un carcinome rénal non a cellules claires (2

de type chromophobe et 1 papillaire).

Les Chax €t AUC de RADOO1 a 20-30 mg/semaine sont comparables a ceux obtenus a 50-70

mg/semaine lors d’étude du RADOO1 en tant qu’agent unique.

Au final, I’administration combinée de 20 mg de RADOOl/semaine a 37,5 mg de

sunitinib/jour a montré une réponse dans le carcinome rénal non a cellules claires et pourrait

étre envisagée en phase II.

B Essai2

Titre de I’étude

A single arm, phase Ib study of RADOO1 and sunitinib
in patients with advanced renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

NCTO00788060

I

En ouvert, un seul groupe de traitement

Evaluer la MTD et la dose qui sera utilisée en phase I1

Evaluer la toxicité de 1’association

Carcinome rénal a cellules claires histologiquement
confirmé

Patients ayant subi une néphrectomie

Présence de métastases

4 semaines écoulées depuis la derniere
radiothérapie, chirurgie, chimiothérapie

Fonctions organiques correctes

ECOG 0-2

Neutrophiles > 1 500/mm?3

Plaquettes > 100 000/mm?3

Hémoglobine > 9 g/dl

Bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- ASAT et ALAT < 2,5 fois la limite supérieure de la
normale

- Clairance créatinine > 40 ml/min

- Taux de cholestérol, triglycérides et hémoglobine
glyquée corrects

- Test de grossesse négatif

30

Octobre 2008

Octobre 2009

Duke University

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO1 (5 mg) par voie orale quotidiennement

+

sunitinib (37,5 mg) par voie orale quotidiennement pendant 2 semaines

suivies de 1 semaine d’ arrét

Cycle 1
(3 semaines)

Progression de la
maladie

7.4.1.2.Association everolimus plus sorafenib

B Essail

Titre de I’étude

Phase I/II trial of sorafenib (Nexavar®) and RADOO1
(everolimus) in the treatment of patients with advanced
clear cell renal carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design
Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

NCT00392821

I-1I

Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de

traitement

- Déterminer la dose optimale de RADOO1 et de
sorafenib administrés en association

- Evaluer ’efficacité de cette association

Déterminer la tolérance globale et la toxicité de

I’association

- Carcinome rénal a cellules claires métastatique ou
non résectable

122



Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- Néphrectomie sauf si :
e Taille de la tumeur > 5 cm
e Mc¢étastase hépatique étendue
e Me¢étastases osseuses multiples
- Pas de chimiothérapie précédente ou pas plus d’un
traitement par immunothérapie

- ECOG de 0-1

- Fonctions rénale, hépatique et moelle osseuse
correctes

- Test de grossesse négatif

81

Janvier 2007

Janvier 2010

Sarah Cannon Research Institute

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO1 par voie orale 1 fois/semaine

ase |

+ Phase 11

sunitinib par voie orale 2 fois/jour

B Essai2

o Description de I’essai

Progression de la
maladie

Titre de I’étude

A phase I/II study of sorafenib and RADOO1 in patients
with metastatic renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

NCT00384969

I-1I

Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de
traitement

MTD

Taux de RO

- Carcinome rénal histologiquement ou
cytologiquement confirmé (> 50 % de composante
a cellules claires), avec métastases ou non
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résectable
- Pas de néphrectomie
- Mesurable selon 1’échelle RECIST
- ECOG de 0-1
- Résolution de tous les effets indésirables
consécutifs a une chimiothérapie, radiothérapie ou
chirurgie
- Neutrophiles > 1 500/mm3
- Plaquettes > 100 000/mm3
- Hémoglobine > 9 g/dl
- Bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale
- ASAT et ALAT < 2,5 fois la limite supérieure de la
normale
- Créatinine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale
- 1 mois écoulé depuis le dernier traitement
Nombre d’inclusion prévu 73
Date de début Octobre 2006
Date de fin Décembre 2010
Promoteur National Cancer Institute

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

Période de Phase 1 Phase II
run-in (7 j)

RADOO01 (2,5-5 mg) par voie orale 1 fois/jour

sorafenib =7
sorafenib (400 mg) par voie orale 2 fois/jour

Progression de
la maladie

Niveau de dose 1 : 2,5/400 mg
Niveau de dose 2 : 5/400 mg
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o Résultats de I’essai (Harzstark AL, 2009)

Quinze patients (age médian : 65 ans) ont été inclus mais 2 ont été retirés pour 1’évaluation de
la réponse et de la DLT. La DLT a été évaluée dans les 28 premiers jours de traitements.
Cinq patients avaient été traités précédemment par sunitinib.
Au niveau de dose 1 : aucun patient sur 6 n’avait atteint la DLT.
Au niveau de dose 2 : 2 patients/9 ont atteint la DLT : acide urique de grade 4, lipase de grade
3, pancréatite de grade 2.
Treize RO ont été évaluées :

- 3 réponses partielles (a 10, 17 et 23 mois),

- 6 maladies stables (a 2, 4, 4,5, 6, 13 et 23 mois),

- 4 progressions de maladie.
Une réponse pharmacocinétique linéaire a été observée entre les doses de 2,5 et 5 mg de
RADOO1. L’ AUC du sorafenib n’a pas été significativement différente avec ou sans RADOO]1.
Il n’y aurait pas d’interaction pharmacocinétique entre RADOO1 et le sorafenib.
Au final, I’association de RADOO1 et de sorafenib serait siire et faisable et une étude de phase

IT est planifiée avec 5 mg de RADOO1.

B Essai3

o Description de I’essai

Phase I/II trial of RADOO1 plus Nexavar® for patients

. , e
Titre de Petude with metastatic renal cell carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov =~ NCT00448149

Phase I-1I
. Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de
Design .
traitement
Critere de jugement ou objectif I: MTD et profil de tolérance de 1’association
principal IT : Evaluer I’ activité antitumorale de 1’association
IT:
- Taux de réponse
Criteres de jugement ou objectifs - Durée de la réponse tumorale
secondaires -SSP de la maladie
- SG
- Sécurité de I’association a la MTD
- Carcinome rénal histologiquement ou
cytologiquement confirmé (avec prédominance « a
Criteres d’inclusion cellules claires »)

- Maladie métastatique évolutive
- Test de grossesse négatif
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- Indice de Karnofsky > 70%
- Tests de laboratoire corrects

Phase I :

- Pas plus de 3 traitements systémiques et/ou
expérimentaux dans le cancer du rein (dont
RADOOI et NEXAVAR® séparément)

- 4 semaines écoulées depuis le dernier traitement

Phase 11 :

- Pas plus d’un traitement systémique et/ou
expérimental pour le cancer du rein

- 4 semaines écoulées depuis le dernier traitement

- Pas de traitement précédent par RADOOI ou
NEXAVAR®

- Précédente radiothérapie palliative pour les
métastases possibles (si tous les effets indésirables
sont résolus)

- Au moins 4 semaines écoulées depuis la derniere
chirurgie majeure et/ou radiothérapie

Nombre d’inclusion prévu 55

Date de début Décembre 2006

Date de fin Aout 2009

Promoteur The Methodist Hospital System

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO1 (2,5, 5 ou 10 mg) par voie orale
1 fois/jour
+
sorafenib (400 mg) par voie orale 2 fois/jour

Cycle 1 Cycle 2
(4 semaines) (4 semaines)

Niveau de dose 0 : 2,5/400 mg
Niveau de dose 1 : 5/400 mg
Niveau de dose 2 : 10/400 mg
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o Résultats de I’essai (Cen P, 2009)

Dix huit patients ont été inclus mais seulement 15 évalués.
Six patients ont été traités par le niveau de dose O : la DLT a été atteinte chez 2 patients/6
(thrombocytopénie/leucopénie ou pneumonie).
Six patients ont été traités par le niveau de dose 1: la DLT a été atteinte chez 1 patient/6
(embolie pulmonaire).
Trois patients ont été traités par le niveau de dose 2 : la DLT n’a pas été atteinte.
Les effets indésirables étaient de grade 1/2 : syndrome pieds-mains (4/15 ; 27 %).
La MTD est celle du niveau de dose 2.
Le taux de réponse globale (critere RECIST) est de 27 %.
Les criteres d’efficacité sont les suivants :

- taux de réponse complete pathologique : 1/15 (6 %),

- taux de réponse complete radiographique : 1/15 (6 %),

- taux de réponse complete chirurgicale apres résection : 1/15 (6 %),

- taux de maladie stable : 7/15 (47 %),

-SSP médiane de la maladie : 5,53 mois [1,4-14,7],

- SG:7,9 mois [2,3-23].
Au final, I’association everolimus 10 mg/sorafenib 400 mg est slire et efficace dans le

traitement du carcinome rénal métastatique en progression. Un essai de phase II est planifié.
7.4.2. Phase Il

7.4.2.1.Association everolimus plus bevacizumab

o Description de I’essai

Phase II trial of bevacizumab (AVASTIN®) and
RADOO1 (everolimus) in the treatment of patients with

Titre de I’étude advanced clear cell Renal carcinoma
Identifiant dans clinicaltrials.gov NCT00323739
Phase II

. Non randomisée, en ouvert, un seul groupe de
Design .

traitement

Cr.lte{‘e de jugement ou objectif SSP de la maladic
principal
Criteres de jugement ou objectifs SG
secondaires

Criteres d’inclusion - Carcinome rénal a cellules claires histologiquement
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

confirmé avec métastases et tumeur non résectable
Si I’histologie est mixte, la composante « a cellules
claires » doit étre > 75%
Néphrectomie sauf dans les cas suivants:
¢ Tumeur primaire < Scm
e Mc¢étastase hépatique étendue (> 30 % du
parenchyme hépatique)
e Multiples métastases osseuses (> 5), rendant
la néphrectomie impossible
Pas plus d’un traitement contre les métastases
Pas de traitement par bevacizumab. Les autres
agents anti-angiogéniques sont acceptables.
Pas de traitement précédent par un inhibiteur de
mTOR
ECOG de 0-1
Fonctions hépatique, rénale et moelle osseuse
correctes
Pas de traitement systémique ou radiothérapie dans
les 2 semaines précédents 1’inclusion

Mai 2006
Mai 2009
Sarah Cannon Research Institute

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO1 (10 mg) par voie orale quotidiennement

+

bevacizumab (10 mg/kg) par injection IV toutes les 2

semaines

Progression de la
maladie

Groupe A : pas de traitement précédent par sorafenib ou sunitinib

Groupe B : antécédent de traitement par sorafenib et/ou sunitinib

o Résultats de I’essai (Whorf RC, 2008)
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Cinquante neuf patients (30 dans le groupe A et 29 dans le groupe B) ont été inclus.
Une évaluation était faite toutes les 8 semaines pour déterminer ou non de la poursuite du
traitement.
Caractéristiques des patients :
- age médian : 65 ans,
- 76 % ont un score de pronostic de Motzer intermédiaire,
- 73 % ont déja subi une néphrectomie.

Quarante deux patients ont recu au moins 8 semaines de traitement.

Les criteres d’efficacité sont résumés dans ce tableau :

Groupe A Groupe B
Réponse partielle 7 (23 %) 2 (11 %)
Réponse mineure (tumeur réduite de 10-30 %) 13 (43 %) 528 %)
Maladie stable 3 (10 %) 8 (44 %)
Maladie en progression 2 (7 %) 2 (11 %)
Evaluation impossible 517 %) 1 (6 %)
SSP de la maladie médiane 9 mois 6 mois

Les effets indésirables suivants sont apparus durant 1’étude :
- protéinurie de grade 3/4 chez 19 % des patients,
- fatigue de grade 3/4 chez 9 %,
- stomatite de grade 3/4 chez 8 %,
- fatigue de grade 1/2 chez 68 %,
- rash/prurit de grade 1/2 chez 55 %,
- mucite/stomatite de grade 1/2 chez 49 %,
- hyperlipidémie de grade 1/2 chez 45 %,
- nausée de grade 1/2 chez 40 %,
- hypertension de grade 1/2 chez 25 %.

Au final, I’association everolimus plus bevacizumab serait acceptable pour le traitement du
carcinome rénal métastatique a cellules claires. Elle est active chez les patients déja traités par

sorafenib et/ou sunitinib.
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D’autres études d’efficacité sont attendues.

7.4.2.2.Association everolimus plus imatinib

o Description de I’essai

Titre de I’étude

A phase II study of the mammalian Target Of
Rapamycin  (mTOR) inhibitor =~ RADOO1 in
combination with imatinib mesylate in patients with
previously treated advanced renal carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase
Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

NCT00331409

II

En ouvert

- Taux de survie sans progression a 3 mois

- Taux de réponse globale a 3 mois (réponse
complete, réponse partielle ou maladie stable)

- Temps médian jusqu’a progression

- Taux maximum de réduction de la tumeur

- Toxicité

- Carcinome rénal a cellules claires
histologiquement  confirmé avec métastase
mesurable et résection localement impossible

- Pas d’antécédent de métastase cérébrale traitée de
facon inadéquate par radiothérapie et/ou chirurgie

- Au moins un traitement systémique recu

- ECOG de 0-2

- Neutrophiles > 1 500/mm3

- Plaquettes > 100 000/mm3

- Hémoglobine > 8 g/dl

- Bilirubine < 1,5 fois la limite supérieure de la

normale

- ASAT et ALAT < 2,5 fois la limite supérieure de
la normale

- Créatinine < 1,5 fois la limite supérieure de la
normale

- Pas de maladie cardiaque (NYHA grade III-IV)

- Pas d’autres cancers dans les 5 ans (sauf
exception)

- Pas de maladie hépatique chronique

- Pas de maladie grave ou mal contrdlée

- Pas de maladie digestive ou d’insuffisance qui
pourraient entraver 1’absorption de I’everolimus

- Pas de diabete mal contrdlé

- Pas de maladie rénale chronique

- Pas d’infection mal contrdlée

- Pas d’insuffisance cardiaque

- Pas d’infarctus du myocarde dans les 6 mois

- Plus de 2 semaines écoulées depuis une chirurgie
majeure
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début
Date de fin

43

Plus de 4 semaines écoulées depuis une
chimiothérapie

Plus de 4 semaines écoulées depuis une
immunothérapie

Pas de précédent traitement par un inhibiteur de
mTOR

Janvier 2006
Novembre 2009

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

RADOO1 (2,5 mg) par voie orale quotidiennement

+

Imatinib (600 mg) par voie orale quotidiennement

Progression de la
maladie

o Résultats de I’essai (Ryan CW, 2009)

Dix neuf patients ont été évalués pour la toxicité et 18 pour la réponse.

Caractéristiques principales des patients :

- age médian : 65 ans,

- nombre de thérapies systémiques déja subies : 47 % ont subi 1 seule thérapie, 32 % 2

et 21 % 3,

- 89 % ont déja subi une thérapie par sunitinib et/ou sorafenib,

- pronostic de la maladie : 42 % ont un pronostic favorable, 47 % intermédiaire et 11 %

défavorable.

Les meilleures réponses ne sont qu’'une stabilité de la maladie a 67 %. La maladie a évolué

dans 33 % des cas.

Le taux de survie sans progression de la maladie a 3 mois était de 49 % (95 % [23-72 %)).

La SSP médiane de la maladie était de 2,9 mois (95 % [1,9-6,2 mois]).

La SG était de 14,4 mois.
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Des effets indésirables et des anomalies des tests de laboratoire ont ét€ observés chez plus de
50 % des patients : nausée, augmentation de la créatinine, cedeme, anémie, hypocalcémie,
fatigue, diarrhée, vomissement, dyspnée et leucopénie. Les plus fréquents de grade 3 étaient :
fatigue (16 %), effusion pleurale (16 %), cedeme (11 %) et insuffisance rénale (11 %).

L’étude s’est terminée au 3°™ mois d’évaluation.

Au final, il semblerait qu’il n’y ait pas d’avantage a associer ces deux traitements pour un
carcinome rénal métastatique déja traité. De plus, I'incidence des effets indésirables est

importante.

7.4.2.3.Essai RECORD-3 : everolimus en 1°° ligne suivi de sunitinib en 2°™

ligne versus sunitinib en 1°° ligne suivi de everolimus en 2°™ ligne

An open-label, multicenter phase II study to compare
the efficacy and safety of RADOOI as first-line
followed by second-line sunitinib versus sunitinib as
first-line followed by second-line RADOO1 in the

Titre de I’étude treatment of patients with metastatic renal cell
carcinoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00903175

Phase II

Design Randomisée, en ouvert, bras paralleles

Critere de jugement ou objectif SSP de la maladic

principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- Profil de sécurité

- Qualité de vie

- Taux de RO et durée de la réponse

- SG

- Carcinome rénal avancé

- Au moins une lésion mesurable

- Indice de Karnofsky >70%

- Fonction hépatique, rénale et de la moelle osseuse
correctes

- Fraction ventriculaire gauche d’éjection > limite
supérieure normale

390

Juillet 2009

Avril 2013

Novartis

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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lére

ligne
i—

l ] RADOOI

2™ Jigne

sunitinib

] ] sunitinib

RADOO1

_——
——

7.4.2.4.Association bevacizumab plus RADO0I versus interféron a-2a plus

bevacizumab
A randomized, open-label, multicenter phase II study
to compare bevacizumab plus RADOO1 versus
Titre de I’étude interféron a-2a plus bevacizumab for the first-line

treatment of patients with metastatic clear cell

carcinoma of the kidney

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00719264
II
Randomisée, en ouvert, 2 bras paralleles

SSP de la maladie

- SG

- Taux de RO et durée de la réponse

- Profil de sécurité

- Qualité de vie

- Carcinome rénal avec métastase

- Au moins une lésion mésurable

- Me¢étastases progressives

- Néphrectomie partielle ou complete

- Indice de Karnofsky >70 %

- Fonctions hépatique, rénale et de la moelle osseuse
correctes

- Coagulation normale

43

Novembre 2008

Février 2011

Novartis

(http://clinicaltrials.gov/)
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L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

‘_l ] bevacizumab + RADOO1
_J ] bevacizumab + interféron o-2a /

7.5. Autres voies de développement et enjeux futurs

7.5.1. Principaux résultats d’essais de phase I impliquant ’everolimus dans divers

cancers

7.5.1.1. Tumeurs solides avancées

H Essai pédiatrique

Le but était de déterminer la MTD, la DLT et les parametres pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques de 1’everolimus chez des enfants atteints de tumeur solide réfractaire ou
récurrente. Vingt six patients ont été€ inclus et 18 évalués. Aucune RO n’a été observée. La
dose recommandée pour la phase II sera de Smg/rnz. Les parametres de PK obtenus étaient

similaires a ceux obtenus pour les adultes (Fouladi M, 2007).

B RADOO01 + erlotinib + bevacizumab

Trente quatre patients ont été inclus, 28 étaient évaluables pour la DLT et 24 pour I’efficacité.
Sur ces 24 patients, 2 patients ont obtenu une réponse partielle (cancer rénal et ostéosarcome)
et 16 une stabilisation de leur maladie (dont 5 patients sur 6 souffrant d’un cancer colorectal
progressant sous bevacizumab). Ainsi, la MTD retenue était : bevacizumab 5 mg/kg en IV
tous les 14 jours, everolimus 5 mg per os tous les jours et erlotinib 75 mg per os tous les jours

(Bendell JC, 2007).

B RADO001 + cetuximab
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Chez 12 patients atteints de tumeur solide avancé EGFR +, 2 patients ont obtenu une
stabilisation > 4 mois sans majoration des toxicités de 1’everolimus et du cetuximab. Les
effets indésirables étaient des mucites, rash, nausées, vomissements, fatigue (Avadhani AN,

2007).

B RADO01 + cisplatine a faible dose

La dose de cisplatine était fixe tandis que celle d’everolimus était en escalade (4 niveaux).
Vingt quatre patients ont été inclus dont 6 pour le niveau 4. Une réponse mineure chez un
patient avec un cancer des poumons et 4 stabilisations de maladie chez des patients atteints de
cancer des poumons, carcinome rénal basal et neuroblastome ont été observées.

Les effets indésirables étaient: Ilymphopénie, élévation des enzymes hépatiques,
hyponatrémie. La dose recommandée pour la phase II était de 10 mg/jour d’everolimus (des
jours 1 a 21 sur un cycle de 28 jours) + 20 mg/m2 de cisplatine (aux jours 1, 8 et 15 sur un

cycle de 28 jours) (Fury MG, 2009).

B Bevacizumab + everolimus + panitumumab

Le bevacizumab et le panitumumab étaient administrés a dose fixe et I’everolimus en escalade
de dose. Douze patients avec une tumeur solide réfractaire étaient évaluables pour la tolérance
et 9 pour I’efficacité. Huit patients ont obtenu une stabilisation de leur maladie a 26 semaines
(un patient avec un cancer pancréatique ayant progressé sous 2 traitements par des inhibiteurs
de PEGFR a obtenu une stabilisation jusqu’a 32 semaines). Une réponse mineure a été
observée chez une patiente atteinte d’un cancer de 1’ovaire réfractaire au bevacizumab. Les
DLT étaient des rashs et mucites. La MTD était de 10 mg/kg de bevacizumab toutes les 2
semaines + 5 mg d’everolimus toutes les 48 h + 4,8 mg/kg de panitumumab toutes les 2

semaines (Howard LA, 2009).

H Everolimus + lapatinib

La 1% partie de cet essai consistait 2 déterminer la MTD de 1’association. Vingt six patients
ont été inclus dont 23 évaluables. Six patients ont développé une DLT : pneumonie, rash,
diarrhée, stomatite (2) et fatigue (2). Onze patients (2 cancers du foie, 1 du sein, 1 du rein, 1
sarcome, 1 mélanome, 1 colorectal, 1 des poumons non a petites cellules, 1 de la vessie et 2
des ganglions) ont obtenu une stabilisation de leur maladie a 8 semaines ou plus. La MTD de

’association était de 1250 mg de lapatinib + 5 mg d’everolimus (Hoban CJ, 2009).
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7.5.1.2.Cancer bronchique

B A petites cellules disséminé

L’everolimus a été administré en association 2 de I’erlotinib en 2°™ et 3°™ ligne de traitement
chez 61 patients ayant déja été traités: 17 patients ont obtenu une stabilisation de leur
maladie, 3 une réponse partielle, 1 une réponse complete et 18 une progression. Les effets
indésirables étaient des mucites, rash, diarthée, vomissements et neutropénie

(Papadimitrakopoulou V, 2008).

B Non a petites cellules, réfractaire

L’association RADOO1 + docetaxel a été administrée a plusieurs paliers de dose a des patients
en échec apres un traitement a base de sels de platine. Vingt trois patients ont été inclus. Les
DLT étaient neutropénie, fievre et mucite. Sur les 20 patients évaluables pour la réponse, 1 a
obtenu une réponse partielle et 10 une stabilisation de maladie. La dose recommandée pour

I’association était de de 60 mg/m? de docetaxel + 5 mg d’everolimus/jour (Khuri FR, 2009).

7.5.1.3.Cancer du sein métastatique

B HER?2 + résistant au trastuzumab
L’association RADOO1 + trastzumab + paclitaxel a été administrée a 13 patients. Sur les 7
évaluables, 5 ont obtenu une réponse partielle, 1 une 1égere régression et 1 une stabilisation de

la maladie. Les effets indésirables étaient des stomatites et neutropénies (André F, 2008).

B RADO001 a dose croissante + docetaxel a dose fixe

Quinze patients ont été inclus. Les DLT étaient neutropénie et fievre/infection. Six patients
ont obtenu une stabilisation de maladie a 4 cycles et 2 a 8 cycles. L’administration
hebdomadaire de 1’everolimus semblait causer des variations importantes et imprévisibles de
la clairance du docetaxel ; ne rendant pas cette association recommandable (Moulder SL,

2009).

7.5.1.4.Cancer colorectal métastatique

# RADO01 + cetuximab + irinotecan en 2™ ligne de traitement
L’administration des produits s’est faite en escalade de dose (6 schémas prévus au total). Dix

huit patients ont été traités dans les 2 premiers schémas. Deux DLT ont été rapportées lors du
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1* et aucune lors du 2°™. Cette étude a été stoppée suite 2 des changements dans les pratiques
médicales (nouvelles données indiquant que le cetuximab avait une efficacité limitée dans ce

type de cancer chez des patients ayant une mutation de KRAS) (Sharma S, 2009).

H RADO001 + bevacizumab

Vingt cinq patients atteints de cancer colorectal réfractaire ayant déja recu un traitement par
bevacizumab ont été inclus. Dix neuf étaient évaluables pour la tolérance et 17 pour
I’efficacité (tous les 17 avaient eu une progression de maladie sous bevacizumab). Quatre
patients ont obtenu une stabilisation de maladie a 24 semaines et 3 une réponse mineure a 16
semaines. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les suivants: grade 4 :
hypokaliémie, grade 3: perforation intestinale/fistule, hyperglycémie, hypokaliémie,
hypertension, fatigue, élévation des alkaline phosphatases, hypoalbuminémie, déshydratation,

gradel/2 : mucite, hyperlipidémie (Bullock KE, 2009).

7.5.2. Principaux résultats d’essais de phase II impliquant I’everolimus dans divers

cancers

B Cancer de ’endométre

Vingt neuf patientes ayant un carcinome de 1’endometre récurrent et ayant déja recu 2
traitements précédents au maximum ont été traitées par everolimus. Sur les 25 patientes
évaluables, 11 patientes avaient une stabilité tumorale. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient : douleurs abdominales, nausées/vomissements, fievre, anémie (Slomovitz

BM, 2008).

B Tumeur neuroendocrine avancée de grade bas-intermédiaire

Chez 60 patients (30 dont la tumeur était d’origine carcinoide, 30 dont ce sont les cellules des
ilots) traités par everolimus + octreotide LAR : 13 réponses partielles, 42 stabilités tumorales
et 5 progressions de maladie ont été observées. La SSP médiane était de 60 semaines. Le taux
de survie a 1, 2 et 3 ans étaient respectivement de 83, 81 et 78 %. L’effet indésirable le plus
fréquent était les ulcérations buccales. Des effets indésirables de grade 3/4 sont survenus chez
plus de 10 % des patients incluant des hypophosphatémies, fatigues et diarrhées (Yao JC,
2008).

B Cancers bronchiques
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o Dans le cancer du poumon a petites cellules : 17 patients en récidive tumorale
(apres une 1 ligne par sels de platine ou étoposide) ont été inclus et traités par
RADOO1 : sur 16 patients évaluables, 3 stabilités tumorales et 13 progression de
maladie ont été observées. Aucune toxicité de grade 3 ou 4 n’a été relevée. Les
effets indésirables de grade 2 étaient les suivants : fatigue, thrombocytopénie,
€lévation des transaminases, anémie, rash, hypertriglycéridémie et

hypermagnésémie (Owonikoko TK, 2008).

o Dans le cancer du poumon a petites cellules en échec apres un 1 ou 2 traitements :
40 patients ont été inclus dont 35 évaluables. Un patient a obtenu une réponse
partielle, 8 une stabilisation de maladie et 26 une progression. La SSP médiane de
la maladie était de 1,4 mois et la SG de 5,5 mois. Aucune toxicité de grade 4 n’a
été relevée. Les effets indésirables de grade 3 étaient: thrombocytopénie,
neutropénie, infection, pneumonie, fatigue, élévation des transaminases,
hyperglycémie, diarrhée, insuffisance rénale aigue suite a une déshydratation.
L’everolimus avait une efficacité antitumorale limitée en monothérapie chez ces

patients déja traités (Kotsakis AP, 2009).

o Dans le cancer bronchique avancé non a petites cellules en échec aprés un
traitement par sel de platine ou par sel de platine + inhibiteur de ’EGFR (2 bras) :
38 patients sur 85 traités par RADOO1 ont obtenu une stabilisation de leur maladie.
La SSP médiane était de 11,3 semaines. Seulement 2 RO ont été€ observées. Les
effets indésirables les plus fréquents étaient : stomatite, mucite, toux, dyspnée,
rash, fatigue, anorexie, nausée, anémie, epistaxis et diarrhée (Papadimitrakopoulou

V, 2007).

o Dans le cancer bronchique non a petites cellules, 25 patients fumeurs (anciens ou
actuels) soit naif de tout traitement soit déja traités par cisplatine ou carboplatine et
docétaxel ont été inclus (2 bras) et ont regu 1’association everolimus + gefitinib :
sur les 23 patients évaluables, 4 réponses partielles ont été observées. Les effets
indésirables de grade 2/3 étaient : diarrhées, rash, ulcérations buccales. Aucun

effet de grade 4 n’a été relévé (Kris MG, 2007).
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H Lymphome réfractaire / en rechute
RADOO1 a une activité en monothérapie chez des patients lourdement prétraités atteints de
lymphomes non Hodgkininen agressifs et de lymphome Hodgkininen en rechute. Dans les
formes agressives : le taux de réponse globale était de 50 % : 5 réponses partielles et 1
complete sur 12 patients. Les effets indésirables les plus fréquents de grade 3 étaient des
thrombocytopénies et des anémies. Aucun effet indésirable de grade 4 n’a été relévé. Dans
les formes rares de lymphome : le taux de réponse globale était de 42 % : 5 réponses

partielles sur 12 patients (Johnston PB, 2007).

B Meélanome métastatique
o RADO0OL1 :
Un essai sur 53 patients a du étre interrompu lors de 1’analyse intermédiaire : les 20
patients inclus dans le niveau de dose supérieure ont eu une toxicité majorée et 70 %

avaient progressé a 16 semaines (Rao RD, 2007).

o RADOO1 + bevacizumab :
Cinquante six patients ont été inclus dans I’essai dont 31 dans cette analyse intermédiaire.
Sur les 28 patients évaluables, 1 a obtenu une réponse partielle et 19 une stabilisation de la
maladie. Apres un suivi moyen de 5 mois, la SSP médiane de la maladie était de 3,5 mois.

Des mucites de grade 3 sont apparues chez 13 % des patients et d’autres effets de grade 3

chez moins de 10 % (Peyton JD, 2009).

B Adénocarcinome de prostate métastatique
Dans le cancer de la prostate hormonoréfractaire métastatique, 19 patients ayant déja recu
une chimiothérapie par taxanes ont été traités par RADOO1. La SSP médiane était de 85

jours, avec une bonne tolérance du traitement (George DJ, 2008).

B GIST
Dans le GIST résistant a I’'imatinib, 75 patients ont été inclus (2 bras : ceux avec un échec
au sunitinib et ceux avec plusieurs échecs a différents traitements) pour recevoir
I’association RADOO1 + imatinib. Apres une seule ligne de traitement par imatinib : 4

patients sur les 23 évaluables n’avaient pas de progression de leur maladie a 4 mois et
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apres plusieurs lignes de traitement : 13 patients sur les 35 évaluables n’avaient pas de

progression de leur maladie a 4 mois (Dumez H, 2008).

B Cancer colorectal métastatique réfractaire au-dela de la 1ere ligne
Vingt deux patients ont recu RADOO1. Sept patients ont obtenu une stabilisation a 8

semaines avec une médiane de survie de 5 mois (Gold PJ, 2008).

B Cancer gastrique métastatique déja traité au moins une fois
o Sur 17 patients traités par everolimus et évaluables, 10 patients avaient une
stabilisation de leur maladie a 8 semaines. Au-dela, 7 patients ont eu une
progression de leur maladie. Les effets indésirables de grade 1/2 les plus fréquents
étaient : stomatite, rash, anorexie, fatigue et ceux de grade 3 étaient : stomatite,

anorexie, hyponatrémie et diarrhée (Muro K, 2008).

o Sur 53 patients traités par everolimus et évaluables, le taux de réponse clinique
était de 55 % et la SSP médiane de 83 jours. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient : stomatite, anorexie, fatigue, rash, cedeme périphérique,

thrombocytopénie, diarrhée, pneumonie, hyperglycémie (Yamada Y, 2009).

B Cancer du pancréas métastatique
o Sur les 27 patients évaluables et dont la maladie avait progressé sous gemcitabine,
5 patients ont obtenu une stabilisation de leur maladie a 2 mois. A 4 mois, ces 5
patients avaient une progression de leur maladie. La SSP médiane était de 1,9
mois. Des effets indésirables de grade 3/4 sont survenus chez plus de 5 % des
patients : hyperglycémie, neutropénie, fatigue, thrombocytopénie, lymphopénie

(Wolpin BM, 2008).

o Cent quinze sujets en échec apres une premiere chimiothérapie ont été inclus dans
2 bras : RADOO1 seul a 10 mg/jour (A) ou RADOOI + octreotide (B). Les résultats

suivants ont ét€ obtenus :

RADO0O1 RADOO1 +
(A) octreotide (B)
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SSP a 6 mois 65,4 % 70,6 %
SSP médiane 9,3 mois 12,9 mois

SSP a 15 mois 52,6 % 90,3 %

Les effets indésirables les plus fréquents étaient : stomatite, rash, fatigue, diarrhée,
nausée, céphalée, thrombocytopénie, asthénie. RADOO1 a montré une activité
antitumorale dans cette indication et est bien toléré qu’il soit administré seul ou en

association avec I’octreotide, apres échec d’une premiere chimiothérapie.

B Cancer du sein :

o 2 modes d’administration de I’everolimus ont été comparés chez des patientes
atteintes de cancer du sein métastatique et ayant déja recu un traitement :
administration quotidienne ou hebdomadaire. Trois RO et 8 stabilisations ont été
observées avec I’administration hebdomadaire alors qu’aucune réponse n’a été
observée avec 1’administration quotidienne. Les effets indésirables les plus
fréquents étaient : fatigue, anorexie, diarrhée, stomatite, toux et pneumonie (Ellard

S, 2007).

o Deux cent soixante dix patientes atteintes d’un cancer du sein HER+ ont recu soit
letrozole + placebo soit letrozole + everolimus. Le taux de réponse par palpation
clinique était significativement plus important dans le groupe everolimus. Une
réduction de I’expression des récepteurs a la progestérone et de la cycline D1 a été
observée dans les deux groupes. Une réponse antiproliférative (diminution du
Ki67) a été significativement plus fréquemment observée chez le groupe
everolimus. L’everolimus augmente significativement 1’efficacité du letrozole en

thérapie néoadjuvante du cancer du rein HER+ (Baselga J, 2009).
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8. DEVELOPPEMENT DU RIDAFOROLIMUS

Le ridaforolimus (ou AP23573 ou MK-8669) aussi connu sous son ancien nom : deforolimus,
est le plus récent inhibiteur de mTOR développé par le laboratoire Ariad Pharmaceuticals,
Inc. en collaboration avec le laboratoire Merck Sharp et Dohme Chibret. Cette collaboration
vise a mettre en place un programme de développement contre le cancer, en ciblant diverses
indications. Ainsi, cinq indications pourraient étre envisagées pour le ridaforolimus :
sarcomes, cancers de la prostate, du sein, de I’endometre et du poumon non a petites cellules
(http://www.ariad.com).

Le ridaforolimus est testé seul ou en combinaison avec d’autres agents de thérapie ciblée.

8.1. Etudes de pharmacocinétique/pharmacodynamie

Différents schémas ont été testés en injection de 30 minutes: 12,5 mg pendant 5 jours
consécutifs/semaine ou de 12 a 25 mg/jour. A ces doses, le ridaforolimus a généralement été
bien toléré, avec la mucite comme DLT la plus fréquent. Les autres effets indésirables étaient
similaires a ceux du temsirolimus et de I’everolimus: rash, fatigue, hyperlipidémie,
myélosuppression et élévation des enzymes hépatiques. Avec le schéma des 5 jours

consécutifs de ridaforolimus, la MTD était de 18,75 mg/jour (Konings IRHM, 2009).

8.2. Développement dans le cancer du sein

A phase II trial of oral ridaforolimus (AP23573 or
MKS8669), an mTOR inhibitor, in combination with
trastuzumab  for patients with HER2-positive
trastuzumab-refractory metastatic breast cancer

Titre de I’étude

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00736970

Phase II

Design Non randomisée, en ouvert
Cr.lte{‘e de jugement ou objectif Taux de RO

principal

Criteres de jugement ou objectifs - Sécurité

secondaires - Tolérance

- Cancer du sein métastatique HER2 positif
histologiquement confirmé
Criteres d’inclusion - Résistance au trastuzumab
- Pas d’antécédent de traitement par un inhibiteur de
mTOR




Nombre d’inclusion prévu 37

Au moins 4 semaines écoulées depuis la dernicre
chimiothérapie, radiothérapie ou traitement
expérimental

Maladie mesurable (critere RECIST)

ECOG de 0-1

Espérance de vie > 3 mois

Fraction d’éjection ventriculaire gauche > 50 %
Fonction cardiaque correcte

Fonctions hépatique, rénale et moelle osseuse
correctes

Cholestérol < 350 mg/dl

Triglycérides < 400 mg/dl

Test de grossesse négatif

Date de début Juillet 2008
Date de fin Novembre 2011
Promoteur Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 (40 mg) par voie orale

1 fois/jour pendant 5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

90 min la

trastuzumab en injection IV 1 fois/semaine : 4 mg/kg sur
161‘6

semaine puis 2 mg/kg sur 30 min

les semaines suivantes

Cycle 1
(1 semaine)

Progression
de la maladie
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8.3. Développement dans le cancer de I’endomeétre

8.3.1. Principaux résultats d’un essai de phase I1

Le ridaforolimus a été administré a 45 patientes atteintes d’un cancer de I’endometre a un
stade avancé. Sur les 27 patientes évaluables, 2 ont montré une réponse partielle et 7 une
stabilité¢ tumorale. Les effets indésirables les plus fréquents étaient la fatigue, anémie,

ulcération buccale et nausées/vomissements (Colombo N, 2007).

8.3.2. Essais en cours

B Essai1: phase II

A phase II study of ridaforolimus in patients with
Titre de I’étude metastatic  and/or locally advanced recurrent
endometrial cancer

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00770185

Phase II

Design Non randomisée
- Taux de RO
- Tolérance

Critere de jugement ou objectif

principal - Temps jusqu’a progression

- Corrélation entre la réponse et 1’expression de
marqueurs comme PTEN
Crlteres. de jugement ou objectifs Duée de 4 6pomse
secondaires
- Cancer de I’endometre histologiquement confirmé
- Maladie métastatique ou tres avancée
- Maladie non traitable par les thérapies habituelles
- Maladie cliniquement et radiologiquement
documentée depuis un temps défini
- Pas de sarcome utérin, tumeur mullérienne mixte
et/ou adénosarcome
- Tissu de la tumeur primaire disponible
- Pas de métastase cérébrale
- ECOGde 0-2
Criteres d’inclusion - Espérance de vie > 12 semaines
- Granulocytes > 1 500/mm3
- Plaquettes > 100 000/mm?3
- Bilirubine < limite supérieure de la normale
- ALAT and ASAT < 2.5 fois la limite supérieure de
la normale
- Créatinine < 1,25 fois la limite supérieure de la
normale
- Cholestérol < 9,0 mmol/l
- Triglycérides < 4,56 mmol/l
- Test de grossesse négatif
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- Pas d’antécédent d’autre cancer sauf exceptions

- Au moins 7 jours écoulés depuis le dernier
traitement hormonal pour le cancer

- Au moins 21 jours écoulés depuis la derniere
chirurgie majeure

- Au moins 28 jours écoulés depuis la derniere

radiothérapie

Pas de traitement précédent par inhibiteur de

mTOR

30

Aout 2008

Juillet 2010

National Cancer Institute of Canada

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 par voie orale 1 fois/jour pendant 5 jours consécutifs

puis 2 jours d’arrét

Cycle 1
(1 semaine)

B Essai2 : phase Il

Cycle 4

Titre de I’étude

A randomized phase II trial of ridaforolimus (AP23573
or MK8669) compared to progestin in female adult
patients with advanced endometrial carcinoma
following one line of chemotherapy

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

NCT00739830
II
Randomisée, en ouvert

SSP de la maladie

- Sécurité

- Tolérance

- Cancer de I’endometre

- 1 chimiothérapie précédente
- Au moins 1 1ésion mesurable
- ECOG de 0-1

- Espérance de vie > 3 mois
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- Fonctions hépatique, rénale et moelle osseuse
correctes

- Cholestérol < 350 mg/dl

- Triglycérides < 400 mg/dl

- Test de grossesse négatif

150

Aout 2008

Février 2011

Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 (40 mg) par voie orale 1 fois/jour pendant
5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

medroxyprogesterone acetate (200 mg) par voie orale OU
megestrol acetate (160 mg) par voie orale, quotidiennement

8.4. Développement dans le cancer des poumons non a petites cellules

Titre de I’étude

A randomized discontinuation phase II trial of
ridaforolimus in non-small cell lung cancer (NSCLC)
patients with KRAS mutations

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

NCT00818675

II

Randomisée, en double aveugle, controlé versus
placebo

SSP de la maladie

SG

- Patient atteint d’un cancer des poumons non a
petites  cellules de  stade IIB/IV et
histologiquement confirmé

- Mutation du géne KRAS
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- Maladie en progression depuis les 2 dernieres
chimiothérapies

- 4 semaines écoulées depuis le dernier traitement
antitumoral

- Test de grossesse négatif

- Fonctions organiques correctes

- ECOG de 0-2
Nombre d’inclusion prévu 150
Date de début Février 2009
Date de fin Octobre 2011
Promoteur Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 (40 mg) par voie orale
1 fois/jour pendant 5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

placebo

Cycle 1 Progression
(1 semaine) de la maladie
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8.5. Développement dans le sarcome

8.5.1. Principaux résultats d’un essai

Le ridaforolimus a été administré a 212 patients atteints d’un sarcome des tissus mous ou d’un

ostéosarcome. Pres de 80 % des patients avaient déja recu 2 traitements précédemment et 90

% avaient une maladie en progression au moment de I’inclusion. Le taux de bénéfice clinique

(c'est-a-dire réponse ou stabilité tumorales) était de 29 % (dont 5 réponses partielles). La

médiane de SG était de 40 semaines pour la population entiere et de 68 semaines pour les 29

% retirant un bénéfice clinique de I’étude (Chawla SP, 2006).

8.5.2. Essais en cours

8.5.2.1.Phase 11

Titre de I’étude

A phase II study of AP23573, an mTOR inhibitor, in
patients with advanced sarcoma

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00093080
I
Randomisée, en ouvert, sans controle, 1 seul bras

Efficacité

- Sécurité

- Tolérance

- Patients > 15 ans atteints de sarcome métastatique
et/ou non résectable d’un des groupes suivants :
sarcome osseux (ostéosarcome et sarcome de
Ewings), leiomyosarcome, liposarcome

- Au moins une 1ésion mesurable

- ECOG de 0-1

- Espérance de vie > 3 mois

- Fonctions hépatique, rénale et moelle osseuse
correctes

- Cholestérol < 350 mg/dl

- Triglycérides < 400 mg/dl

212

Septembre 2004

Décembre 2009

Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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AP23573 (12,5 mg) en injection IV de 30 min,
5 jours consécutifs tous les 14 jours

8.5.2.2.Phase 111 : étude SUCCEED

Titre de I’étude

A pivotal trial to determine the efficacy and safety of
AP23573 when administered as maintenance therapy
to patients with metastatic soft-tissue or bone
sarcomas

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design
Critere de jugement ou objectif

principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00538239

11

Randomisée, en double aveugle, contrOlé versus
placebo, 2 bras paralleles

SSP de la maladie

- SG

- Réponse antitumorale

- Sécurité

- Tolérance

- Diagnostic confirmé de sarcome métastasique
osseux ou des tissus

- Avancée favorable suite a 4 séances (pour le
moins) de chimiothérapie

- ECOG de 0-1

- Age >13ans

- Fonctions organiques et moelle osseuse correctes

- Entre 3 et 12 semaines écoulées depuis la derniere
séance de chimiothérapie

650

Septembre 2007

Juin 2014

Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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AP23573 (40 mg) par voie orale
1 fois/jour pendant 5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

placebo

Cycle 1 Progression
(1 semaine) de la maladie

8.6. Développement dans le cancer de la prostate

A phase Il randomized, placebo controlled clinical trial
to study the efficacy and safety of bicalutamide with or

Titre de I’étude without ridaforolimus in men with asymptomatic,
metastatic castrate-resistant prostate cancer

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00777959

Phase II

. Randomisée, en double aveugle, controlé versus
Design

placebo

Critere de jugement ou objectif ;. o0 Gy PSA de 30 % en 12 mois
principal
Criteres de jugement ou objectifs - Sécurité
secondaires - Tolérance

- Adénocarcinome métastatique de la prostate
- Evolution de la maladie : augmentation du PSA,

Criteres d’inclusion ) .
ganglions lymphatiques...

- ECOG de 0-1
Nombre d’inclusion prévu 156
Date de début Octobre 2008
Date de fin Aout 2010
Promoteur Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :
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AP23573 (40 mg) par voie orale 1 fois/jour pendant
5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

+

bicalutamide (50 mg) par voie orale tous les jours sans arrét

placebo
+

bicalutamide (50 mg) par voie orale tous les jours sans arrét

Cycle 1
(1 semaine)

Progression
de la maladie

8.7. Autres pistes de développement dans les cancers avancés

8.7.1. Phase I pédiatrique

Titre de I’étude

A multicenter phase I study of AP23573 in pediatric
patients with advanced solid tumors

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

NCTO00704054

I-1II

Dose recommandée et MTD

Sécurité et tolérance de 1’association

Activité antitumorale

Parametres de pharmacocinétique,
pharmacodynamie et pharmacogénomie

Sécurité

Efficacité

Entre 1 et 18 ans

Diagnostic histologique de lymphome malin ou de
tumeur solide incluant tumeur du systeme nerveux
central ayant évolué malgré les traitements (ou si il
n’existe pas de traitement)

Maladie mesurable ou non (critere RECIST)

Aucun effet indésirable persistant d’une précédente
chimiothérapie, radiothérapie, chirurgie ou
immunothérapie

EGOG de 0-2 pour les plus de 16 ans
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- Indice de Karnofsky > 40 % pour les plus de 10
ans

- Echelle de Lansky Play > 40 pour les moins de 10
ans

- Espérance de vie > 12 mois

- Pas de persistance d’effets indésirables > grade 2
de traitements antérieurs

- Fonctions organiques dont moelle osseuse
correctes

- Test de grossesse négatif

- Moyen de contraception efficace

Nombre d’inclusion prévu 36

Date de début Juin 2008
Date de fin Juin 2010
Promoteur Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

Escalade de dose en fonction de la
tolérance

AP23573 par voie orale 1 fois/jour pendant 5 jours consécutifs
et tous les 14 jours

3 patients
initialement
inclus

8.7.2. Phase d’extension

An extension trial of ridaforolimus (AP23573 or
Titre de I’étude MKS8669), an mTOR inhibitor, for patients with
advanced cancer

Identifiant dans clinicaltrials.gov NCTO00836927

Phase Extension

Design En ouvert, 1 seul bras

Cr.lte{’e de jugement ou objectif Sécurité et tolérance a long terme
principal

Criteres de jugement ou objectifs - SSP de la maladie
secondaires - SG

Criteres d’inclusion - Particpation a 1’étude mere
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Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

- Bénéfice tiré de 1’étude mere

- Pas de traitement antitumoral démarré entre temps
- ECOG de 0-2

- Test de grossesse négatif
50

Février 2009

Décembre 2009

Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

8.7.3. Phase I d’association ridaforolimus plus MK0646

Titre de I’étude

Phase I combination study of ridaforolimus (MK8669)
and MKO0646 in patients with advanced cancer

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase
Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Criteres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00730379

I

Randomisée, en ouvert, sans controle, un seul bras

- Profil de toxicité

- MTD

- Dose recommandée pour la phase II

Parametres de pharmacocinétique et pharmacodynamie

du ridaforolimus seul ou en association avec le

MKO0646

- Cancer métastatique ou avancé qui n’a pas répondu
aux traitements antérieurs (ou sans traitement)

- ECOGde 0-1

- Fonctions organiques correctes

- Accepter de subir une biopsie de peau ou de tumeur

50

Mars 2008

Juillet 2011

Merck

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 (de 10 a 40 mg) par voie orale 1 fois/jour
pendant 5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

+

MKO0646 (injection IV) : 7,5 mg/kg/semaine, 10 mg/kg/semaine

ou 7,5 mg/kg/tous les 14 jours

153



8.7.4. Phase I d’association ridaforolimus plus bevacizumab

Titre de I’étude

A phase I trial of oral ridaforolimus (AP23573 or
MKS8669), an mTOR inhibitor, in combination with
bevacizumab for patients with advanced cancers

Identifiant dans clinicaltrials.gov
Phase

Design

Critere de jugement ou objectif
principal

Criteres de jugement ou objectifs
secondaires

Critéres d’inclusion

Nombre d’inclusion prévu
Date de début

Date de fin

Promoteur

NCT00781846

I

Non randomisée, en ouvert, un seul bras

Dose recommandée pour la phase II de ridaforolimus

en association avec le bevacizumab

- Sécurité et tolérance de 1’association

- Activité antitumorale

- Tumeur solide métastatique avancée

- ECOG de 0-1

- Espérance de vie > 3 mois

- Aumois 4 semaines écoulées depuis la derniere
chimiothérapie, radiothérapie ou traitement
expérimental

- Fonctions hépatique, rénale et moelle osseuse
correctes

- Cholestérol < 350 mg/dl

- Triglycérides < 400 mg/dl

- Test de grossesse négatif

15

Octobre 2008

Février 2010

Ariad Pharmaceuticals

(http://clinicaltrials.gov/)

L’étude se déroule selon le schéma suivant (http://clinicaltrials.gov/) :

AP23573 (20, 30 ou 40 mg) par voie orale 1 fois/jour pendant
5 jours consécutifs puis 2 jours d’arrét

+

bevacizumab (injection IV) : 10 mg/kg toutes les 2 semaines
ou 15 mg/kg toutes les 3 semaines
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8.8. Récapitulatif : résultats des principaux essais de phase II et I1I

impliquant les inhibiteurs de mTOR

Les trois inhibiteurs de mTOR développés en clinique ont fait I’objet de nombreux essais et

ont permis d’obtenir des résultats prometteurs dans de nombreuses tumeurs (Tableau 12).

Molécule Indication Résultat
Temsirolimus Cancer du rein métastatique (phase III) Allongement de la médiane de SSP (7,3 — 10,9 mois)
(Torisel ) Lymphome du manteau (phase III) Allongement de la SSP et du taux de réponses
objectives
Cancer du sein métastatique (phase II) 10 réponses partielles (9 %)

SSP 12 semaines
Cancer de l'endométre métastatique (phase II) 5 réponses partielles (26 %) + 12 stabilités (63 %)
2 réponses partielles (7 %) et 12 stabilités (44 %)

Glioblastome (phase II) 2 réponses partielles (5 %), 1 stabilité (2 %)
RADOO1 Cancer du rein (phase III) Allongement de le SSP (1,9 — 4 mois)
Cancer de l'endométre (phase II) 11 stabilités tumorales (100 %)
Cancer du sein 3 réponses objectives (10 %) et 8 stabilités (27 %) en
administration hebdomadaire
Tumeurs endocrines 10 réponses partielles (17 %), 45 stabilités (75 %)
Cancer bronchique a petites cellules 3 stabilités (18 %)
Deforolimus  Sarcomes 31 réponses partielles ou stabilités (29 %)
Cancer de l'endométre 2 réponses partielles (7 %) et 7 stabilités (16 %)

SSP : survie sans progression.

Tableau 12 : Récapitulatif des résultats des principaux essais de phase II et I1I des 3
inhibiteurs de mTOR
(Dreyer C, 2009)
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9. CONCLUSION

Depuis plusieurs décennies, la chimiothérapie des cancers est en profonde mutation avec
I’apparition des thérapies ciblées. En effet, les thérapies ciblées sont en train d’enrichir
largement 1’arsenal thérapeutique en cancérologie et sont de plus en plus couramment
utilisées en raison de leur efficacité, y compris contre des tumeurs résistantes a la
chimiothérapie conventionnelle telles le cancer du rein ou les carcinomes hépatocellulaires. Il
ne s’agit pas d’écarter définitivement les traitements classiques de chimiothérapie,
radiothérapie, hormonothérapie et chirurgie mais plutot de les associer aux thérapies ciblées,
de construire de nouvelles stratégies de traitement adaptées a chaque tumeur et chaque patient
en fonction de leur histoire naturelle.

Il existe différentes familles de thérapies ciblées classées selon leur mode d’action. Les
antiangiogéniques bloquent 1’angiogenese tumorale en agissant sur le VEGF ou ses
récepteurs ; les molécules principales étant le bévacizumab, le sunitinib, et le sorafénib. Les
inhibiteurs de HER agissent en bloquant ces récepteurs, qui contrdlent différentes voies de
signalisation intracellulaire, et comprennent un inhibiteur de 1I’'HER2, le trastuzumab,
différents inhibiteurs de HER1, ou EGFR, notamment le cétuximab, 1’erlotinib, et le géfitinib.
Cette famille comporte également un inhibiteur mixte de HER1 et HER?2 : le lapatinib. Les
inhibiteurs de KIT, un récepteur membranaire, sont principalement représentés par I’imatinib,
un inhibiteur de tyrosine kinase. Enfin, les inhibiteurs de mTOR agissent sur la voie de
signalisation PI3K/Akt/mTOR, et les principales molécules sont le temsirolimus,
I’everolimus, et le ridaforolimus.

Nous avons montré que les inhibiteurs de mTOR ont permis d’apporter de nouvelles
stratégies de traitement dans le cancer du rein et le lymphome du manteau notamment. La
rapamycine, découverte dans les années 1970 et exploitée depuis pour ses propriétés
immunosuppressives a connu un regain d’intérét ces dernicres années et qui s'amplifie depuis
grace aux résultats encourageants obtenus. C’est ainsi que depuis presque 10 ans maintenant,
des résultats prometteurs ont été obtenus lors de nombreux essais cliniques dans différents
type de cancers.

Les inhibiteurs de mTOR constituent une nouvelle classe de thérapie ciblée représentant un

intérét tout particulier car leur cible, mTOR, se situe au carrefour de deux grandes voies de




signalisation entre apoptose et angiogenese. Comme toute thérapie ciblée, les inhibiteurs de
mTOR interviennent au niveau de la signalisation oncogénique et non plus au niveau de la
prolifération. Ils agissent trés en amont et permettent ainsi d’intervenir sur plusieurs
mécanismes cellulaires comme la prolifération, la migration, la croissance cellulaire,
I’apoptose...d’ou leur intérét.

D’un point de vue biologique, de par sa qualité de régulateur central de la croissance et du
métabolisme, mTOR supporte la croissance tumorale en stimulant la syntheése de protéines
indispensables pour la croissance, I’angiogenese, la capture des nutriments et le métabolisme.
Ainsi, l'inhibition de mTOR, par son action combinée de ces mécanismes d’induction de
I’apoptose et d’inhibition de la traduction, du cycle cellulaire, du métabolisme et de réparation
de I’ADN aboutirait en théorie a la mort cellulaire.

Le développement des inhibiteurs de mTOR, notamment le temsirolimus et I’everolimus, ont
permis de mettre en place de nouvelles stratégies de traitement, en association a d’autres
molécules de thérapie ciblée ou a des traitements plus conventionnels en cancérologie comme
la chimiothérapie, la radiothérapie ou I’hormonothérapie. En effet, I’association de deux
molécules de thérapie ciblée aux mécanismes d’action différents pourrait laisser présager un
éventuel contournement d’un mécanisme de résistance impliquant I’une de ces voies, d'ol
I’importance du diagnostic moléculaire préalable. Par exemple, 1’everolimus a fait 1’objet de
nombreux essais cliniques en association avec le sorafénib : I’un cible la voie de la PI3 kinase
et I’autre la voie des MAP kinases. Dans un modele préclinique d’angiogenese, 1’inhibition de
mTOR combinée a un inhibiteur du VEGFR a entrainé une réponse anti-angiogénique
synergique.

De nombreuses autres protéines peuvent étre cibles de la dérégulation de la voie de
signalisation PI3K/Akt/mTOR dans les cancers humains : p110, p85, Akt, TSC1/TSC2,
4EBP1 et eIF4E, S6KI1, récepteurs de tyrosine kinase... Ces diverses modalités de
dérégulation de la signalisation, impliquées dans I’oncogenese, permettent d’envisager des
modalités thérapeutiques spécifiques, adaptées a chaque tumeur.

A ce niveau, cette stratégie nouvelle est indissociable de la notion de diagnostic moléculaire
associé et de I’exploration biologique avant la prescription d’une thérapie ciblée. La finalité
d’un tel traitement serait de pouvoir apporter a chaque malade le traitement le plus adapté en
fonction de la biologie de sa tumeur. En effet, pouvoir détecter des anomalies de

fonctionnalités, comme une mutation de PTEN par exemple, pourrait étre déterminant pour le
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choix du futur traitement car les tumeurs pour lesquelles PTEN est déficient/absent ont une
sensibilité diminuée aux inhibiteurs de mTOR.

Dans le but de tester diverses stratégies de traitement, le temsirolimus, I’everolimus et le
ridaforolimus ont fait/font 1’objet de nombreux essais cliniques en association a d’autres
molécules : bevacizumab, sorafenib, sunitinib, imatinib, interféron o, temozolomide, erlotinib,
cetuximab selon des lignes de traitement et des combinaisons différentes.

Le développement clinique des inhibiteurs de mTOR se poursuit dans de nombreuses
pathologies cancéreuses. Outre leurs excellents résultats dans les essais dans le cancer du rein
qui leur ont valu une AMM, les inhibiteurs de mTOR ont montré des résultats encourageants
dans bien d’autres cancers : cancer des poumons non a petites cellules ou a petites cellules,
sarcome, cancer de la prostate, de I’endometre, du sein, mélanome, lymphome, glioblastome,
cancer du pancréas...a différents stades de la maladie. Cela s’est aussi vérifié avec la nouvelle
indication récemment accordée par ’EMEA a TORISEL®, dans le lymphome du manteau
réfractaire ou en rechute.

Le carcinome rénal a fait partie des cancers les plus étudiés dans les premicres années de
développement et a obtenu de treés bons résultats. En effet, cette tumeur étant trés vascularisée,
le temsirolimus et I’everolimus ont montré leur efficacité notamment grace a leur activité anti
angiogénique. Ces bons résultats obtenus in vitro puis chez des patients lors des phases I et II
ont permis de lancer deux grands essais de phase III dans le cancer du rein qui ont conduit a
I’obtention de I’AMM du temsirolimus et de 1’everolimus. Plus récemment, le temsirolimus a
également fait I’objet d’un tel essai chez des patients atteints de lymphome du manteau
réfractaire ou en rechute, ce qui lui a valu son extension d’indication. Nous pouvons espérer
que d’autres essais pivots dans d’autres cancers sortent positifs et élargissent les indications
de ces molécules innovantes.

A T’heure actuelle, le temsirolimus a obtenu deux indications (dans le cancer du rein et le
lymphome du manteau) et ’everolimus une seule dans le cancer du rein. Quant au
ridaforolimus, son développement plus récent n’a pas encore abouti a I’obtention d’'une AMM
mais les résultats cliniques obtenus, notamment dans les sarcomes laissent présager un avenir
favorable.

En conclusion, ....

Les thérapies ciblées représentent une avancée considérable dans le traitement des cancers, en
proposant de nouvelles stratégies de traitement aussi bien en association avec d’autres

molécules de thérapie ciblée qu’avec des chimiothérapies. Les thérapies ciblées permettent
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également de multiplier les approches, en apportant de nouvelles solutions de traitement de
certaines pathologies pour lesquelles on était plutdt dépourvu. C’est le cas par exemple de
I’imatinib qui a révolutionné le traitement de la leucémie myéloide chronique : c’est en 1996
qu’a été identifiée cette molécule capable d’inhiber la prolifération des cellules de LMC en
ciblant I’oncogene BCR-ABL. Aujourd’hui I’imatinib est devenu le traitement de référence de
cette pathologie.

Les thérapies ciblées permettent surtout de personnaliser les traitements sur la base d’un
diagnostic moléculaire de plus en plus performant (plateformes de génétique moléculaire
INCa...), en parallele des avancées en génomique et protéomique favorisant une meilleure
connaissance des oncogenes, mutations impliquées dans tel ou tel cancer...).

Enfin, dans le cas particulier des inhibiteurs de kinase, leur développement en formes orales
permet d’envisager d’assurer non seulement de bons résultats cliniques mais également une

meilleure qualité de vie.
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LES INHIBITEURS DE mTOR : INTERET ET DEVELOPPEMENT EN CANCEROLOGIE
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Par Angéline DEPAQUIS
RESUME :

Les inhibiteurs de mTOR constituent une nouvelle classe de thérapie ciblée. Ce sont des analogues de la
rapamycine, connue pour ses propriétés immunosuppressives. Actuellement, 3 inhibiteurs de mTOR sont
développés en cancérologie : le temsirolimus (laboratoire Wyeth), I’everolimus (laboratoire Novartis) et le
ridaforolimus (laboratoire Merck Sharp et Dohme Chibret).

mTOR signifie mammalian target of rapamycin (cible de la rapamycine chez les mammiferes). mTOR est
une protéine kinase cytoplasmique active sous forme de complexe et jouant un réle de régulateur central de
la croissance et de la prolifération cellulaires, de 1’angiogenese et du métabolisme cellulaire. Elle se situe au
carrefour de 2 grandes voies de signalisation entre angiogenese et apoptose et est la cible d’une famille
récente de traitements antitumoraux : celle des analogues de la rapamycine ou rapalogues ou encore
inhibiteurs de mTOR.

Dans le processus cancéreux, une dérégulation entrainant une suractivation de mTOR conduit a une plus
grande disponibilité en nutriments et permet ainsi la croissance et la survie de la tumeur. L’inhibition de
mTOR pourrait constituer une barriere a la croissance cellulaire et a la survie de la tumeur, d’ou I’intérét de
ces nouvelles molécules.

Les inhibiteurs de mTOR font 1’objet de nombreuses recherches en cancérologie, dans tous types de
tumeurs, depuis une dizaine d’années : des essais cliniques ont déja eu lieu et d’autres sont en cours,
associant ou non les inhibiteurs de mTOR a d’autres molécules de thérapie ciblée ou a des traitements plus
traditionnels (chimiothérapie, radiothérapie etc). Les premiers grands essais de phase III ayant obtenu des
résultats cliniques trés prometteurs s’étaient déroulés chez des patients atteints de carcinome rénal avec des
facteurs de risque pronostique. En effet, cette tumeur est d’une part treés vascularisée donc sensible a la
propriété antiangiogénique des inhibiteurs de mTOR et d’autre part mTOR contrdle la production du HIF-1,
une protéine dont la dérégulation de 1’activité est une des causes de la pathogenese du carcinome rénal.

A T’heure actuelle, deux médicaments sont commercialisés en Europe : TORISEL® (temsirolimus) depuis
novembre 2007 dans le carcinome rénal et aotit 2009 dans le lymphome des cellules du manteau en rechute
et/ou réfractaire. Le 2™ est AFINITOR® (everolimus), commercialisé en Europe depuis aotit 2009 dans le
carcinome rénal.

Les inhibiteurs de mTOR permettent de mettre en place en clinique de nouvelles stratégies de traitement ; ils
apportent de nouvelles solutions pour traiter certaines pathologies pour lesquelles on était plutdt dépourvu.
L’association de deux molécules de thérapie ciblée aux mécanismes d’action différents pourrait laisser
présager un éventuel contournement d’un mécanisme de résistance impliquant ’'une de ces voies, d'ou
I’importance du diagnostic moléculaire préalable. Cette stratégie nouvelle est indissociable de la notion de
diagnostic moléculaire associé et de I’exploration biologique avant la prescription d’une thérapie ciblée.

Le développement de formes orales permet d’envisager d’assurer non seulement de bons résultats cliniques
mais également une meilleure qualité de vie

La finalit¢ de tels traitements seraient de personnaliser les traitements sur la base d’un diagnostic
moléculaire de plus en plus performant, en parallele des avancées en génomique et en protéomique.

MOTS CLES :

Thérapie ciblée, inhibiteurs de mTOR, analogues de la rapamycine, angiogenese, prolifération et croissance
cellulaires, métabolisme cellulaire, temsirolimus, everolimus, ridaforolimus, carcinome rénal, lymphome des
cellules du manteau, essais cliniques, association de traitement.
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