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Résumé

Introduction : Le Réseau de recherche sur le cancer du rein du 
Canada (RRCRC) a participé à la préparation du présent énoncé 
consensuel sur l’utilisation d’agents ciblés en traitement adjuvant 
après néphrectomie chez des patients atteints d’un carcinome à 
cellules rénales non métastatique (CCRnm). Nous avons effectué 
un examen des données publiées et une méta-analyse des études 
portant sur les inhibiteurs de la tyrosine kinase du récepteur du 
facteur de croissance de l’endothélium vasculaire (ITK du VEGFR). 

Méthode : Une recherche systématique dans la littérature a permis de 
repérer sept essais cliniques menés sur un traitement adjuvant dans le 
CCRnm. Trois d’entre eux, les essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT, 
portaient sur les ITK du VEGFR. Nous avons centré notre étude sur 
eux ainsi que sur une méta-analyse de leurs résultats combinés 
concernant la survie sans maladie (SSM) et la survie globale (SG). 
Résultats : L’essai ASSURE n’a permis de constater aucune supério-
rité des ITK par rapport au placebo pour la SSM ou la SG après un 
an de traitement adjuvant par sorafénib ou sunitinib. Par contre, l’es-
sai S-TRAC a permis de constater une amélioration de la SSM après 
un an de traitement adjuvant par sunitinib en utilisant une procédure 
de revue centralisée, mais pas en utilisant une procédure de revue 
par le chercheur. Aucun bienfait en matière de SG n’a été constaté 
dans l’un ou l’autre des essais. Plus récemment, l’essai PROTECT 
n’a pas non plus permis de constater de bienfait en matière de SSM 
ou de SG après un an de traitement adjuvant par pazopanib par 
rapport au placebo. La méta-analyse des estimations combinées de 
SSM et de SG issues des trois essais a donné des rapports des risques 
instantanés de 0,87 (intervalle de confiance [IC] à 95 % : 0,73-1,04) 
et de 1,04 (IC à 95 % : 0,89-1,22), respectivement.
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Conclusions : Les données des trois essais cliniques contrôlés par 
placebo existants sur les ITK du VEGFR ne plaident pas en faveur 
de l’utilisation d’un traitement adjuvant par ITK comme traitement 
systématique après une néphrectomie dans le CCRnm. À l’heure 
actuelle, le traitement adjuvant à base d’ITK n’est pas recommandé 
pour une utilisation systématique après une néphrectomie dans le 
CCRnm à risque élevé, mais les patients les plus motivés pourraient 
être éclairés par une conversation avec leur oncologue sur les 
risques et les avantages d’un tel traitement.

Introduction

L’évaluation de l’effet d’un traitement adjuvant chez les 
patients atteints de carcinome à cellules rénales non métasta-
tique (CCRnm) traité par une néphrectomie totale ou partielle 
a fait l’objet de plusieurs essais. Le présent énoncé consensuel 
présente les données probantes actuelles sur les traitements 
adjuvants ciblés après néphrectomie dans le CCRnm, ainsi 
qu’une méta-analyse des trois essais publiés sur les inhibiteurs 
de la tyrosine kinase du récepteur du facteur de croissance 
de l’endothélium vasculaire (ITK du VEGFR)1-3 qui ont été 
évoquées lors de l’édition 2017 du Forum canadien sur le 
cancer du rein4 et appuyées par le Réseau de recherche sur 
le cancer du rein du Canada (RRCRC)5.

Collecte de données probantes

Critères d’admissibilité

En novembre 2017, un examen de la littérature a été réa-
lisé dans le but de repérer les études contrôlées à réparti-
tion aléatoire pertinentes pour l’évaluation de l’effet d’un 
traitement adjuvant chez des patients atteints d’un CCRnm 
traité par chirurgie. Cet examen a été mené sur PubMed, 
Embase, Medline et la bibliothèque Cochrane ainsi que sur 
le registre ClinicalTrials.gov. Les mots clés anglais suivants 
ont été utilisés, seuls ou en association : renal cell carcinoma, 
adjuvant therapy, antiangiogenic therapy, TKI, nephrectomy, 
target agents, treatments et prognosis. Seuls les articles ini-
tialement rédigés en anglais ont été pris en compte. 

Sélection des études

Cette recherche a permis de repérer sept essais prospectifs à 
répartition aléatoire menés après néphrectomie sur des adju-
vants ciblés chez des patients atteints de CCRnm à risque 
élevé : les essais ASSURE1, S-TRAC2, PROTECT3, SORCE6, 
EVEREST7, ATLAS8 et ARISER9 (tableau 1). L’essai ARISER a 
porté sur un inhibiteur de l’anhydrase carbonique IX (giren-
tuximab). Ses résultats n’ont pas été probants et il n’a donc pas 
été pris en considération dans le présent bilan, en raison de 
la singularité de son mode d’action et de l’indisponibilité de 

la molécule comme traitement au Canada. L’essai EVEREST 
portait sur la cible de l’inhibiteur de la rapamycine chez 
les mammifères (m-TOR, mammalian target of rapamycin) 
(évérolimus). On ne l’a pas pris en considération en raison 
de son manque de résultats probants. Les résultats de trois 
des cinq essais portant sur le traitement adjuvant par ITK ont 
fait l’objet d’une publication : les essais ASSURE (sorafénib 
et sunitinib), S-TRAC (sunitinib) et PROTECT (pazopanib). 
Le présent rapport ainsi que la méta-analyse réalisée sont 
centrés sur ces trois essais.

Analyses statistiques

Une synthèse avec rendement quantitatif (donc, une méta-
analyse) a été réalisée sur les essais ASSURE, S-TRAC et 
PROTECT. En ce qui concerne les données de survie sans 
maladie (SSM) et de survie globale (SG), les rapports de ris-
ques instantanés (RRI) et les intervalles de confiance (IC) à 
95 % ont été obtenus directement dans les études et regrou-
pés afin de les comparer.

Synthèse des données probantes

Essai ASSURE

Dans l’essai ASSURE1, 1 943 patients atteints d’un CCRnm 
au stade pT1b avec résection totale ont été répartis aléa-
toirement selon un rapport de 1:1:1 pour recevoir pendant 
54 semaines du sunitinib (n = 647) à 50 mg quotidiennement 
par voie orale les 4 premières semaines d’un cycle continu de 
6 semaines (4 semaines de traitement/2 semaines sans traite-
ment), du sorafénib (n = 649) à raison de 400 mg deux fois par 
jour par voie orale ou le placebo (n = 647). Le traitement a été 
abandonné en raison de sa toxicité chez 193 des 438 patients 
ayant reçu le sunitinib (44 %), 199 des 441 patients ayant 
reçu le sorafénib (45 %) et 47 des 444 patients ayant reçu le 
placebo (11 %). À la lumière de ces résultats, la dose initiale 
de chacun des médicaments a par la suite été réduite, puis 
ajustée à la hausse jusqu’à la posologie utilisée au départ 
quand c’était possible. Les effets indésirables de grade 3 ou 
supérieur les plus fréquents ont été l’hypertension (17 % des 
patients ayant reçu le sunitinib, 16 % de ceux ayant reçu le 
sorafénib), le syndrome main-pied (15 % pour le sunitinib, 
33 % pour le sorafénib), les éruptions cutanées (2 % pour le 
sunitinib, 15 % pour le sorafénib) et la fatigue (18 % pour le 
sunitinib, 7 % pour le sorafénib). L’analyse principale n’a pas 
permis de constater de différences quant à la SSM entre les 
groupes de l’étude : la SSM médiane était de 5,8 ans (inter-
quartile 1,6-8,2) pour le sunitinib (RRI : 1,02; IC à 95 % : 
0,85-1,23; p = 0,8), de 6,1 ans (interquartile 1,7-non esti-
mable [NE]) pour le sorafénib (RRI : 0,97; IC à 95 % : 0,80-
1,17; p = 0,7184) et de 6,6 ans (interquartile 1,5-NE) pour 
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le placebo. Dans des analyses de sous-groupes a posteriori 
chez des patients atteints de CCRnm au stade T3 ou T4, des 
patients au stade III-IV selon l’American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) et des patients atteints de CCRnm au grade 3 

ou 4 de Fuhrman, on n’a pas réussi à prouver la supériorité 
du traitement adjuvant par sunitinib par rapport au placebo 
pour ce qui est de la SSM ou de la SG. Six décès sont impu-
tables au traitement : quatre dans le groupe ayant reçu le 

Tableau 1. Tableau descriptif des 7 essais contrôlés à répartition aléatoire ayant porté sur l’administration d’un traitement 
adjuvant ciblé dans le carcinome à cellules rénales (CCR) non métastatique

Essai n Critères d’inclusion Groupes de traitement Période 
d’accumulation 
de données de 

l’étude

Statut de 
l’essaiStade de la maladie Sous-type de 

CCR confirmé 
à l’examen 

histologique
S-TRAC
(NCT00375674)

615  
(309 pour le 
sunitinib vs 
306 pour le 

placebo)

Risque élevé selon 
l’échelle modifiée de 

l’UISS (University 
of California Los 

Angeles Integrated 
Staging System) 

(tumeur de stade 3 
ou plus, métastases 

localisées aux nœuds 
lymphatiques
ou les deux)

CCR confirmé Sunitinib par voie orale (50 
mg par jour) ou placebo 
selon un schéma de 4 

semaines de traitement 
suivies de 2 semaines sans 
traitement pendant un an

Août 2007 à avril 
2011

Terminé

ASSURE
(NCT00326898)

1 943  
(647 pour 

le sunitinib, 
649 pour le 
sorafenib, 

647 pour le 
placebo)

pT1b G3−4 N0 
(ou pNX quand 

cliniquement N0) M0 
à T (tous) G (tous) N + 
(résection complète) 

M0

CCR à cellules 
claires 

confirmé

54 semaines, soit de 
sunitinib par voie orale à 

50 mg/jour pendant les 28 
premiers jours de chaque 
cycle de 6 semaines, soit 

de sorafénib par voie orale 
à 400 mg 2 f.p.j. pendant 

l’ensemble des cycles, soit le 
placebo

Avril 2006 à 
septembre 2010

Terminé

SORCE
(NCT00492258)

1 656 Intermédiaire ou 
à risque élevé 

selon le score de 
Leibovich[16]00 3-11

CCR confirmé Groupe I : placebo par 
voie orale 2 f.p.j. pendant 
3 ans Groupe II : tosylate 

de sorafénib par voie orale 
2 f.p.j. pendant 1 ans et 

placebo par voie orale 2 f.p.j. 
pendant 2 ans Groupe III : 
tosylate de sorafénib par 
voie orale 2 f.p.j. pendant 

3 ans

Juin 2007 à août 
2012

Étude 
terminée 
Dernière 

mise à jour 
en août 

2013

EVEREST
(NCT01120249)

1 218 Risque intermédiaire 
à élevé ou très élevé 
de récidive, invasion 
microvasculaire de la 
veine rénale de tout 

grade ou stade, R0, M0

CCR confirmé Évérolimus par voie orale 
1 f.p.j. des jours 1 à 42. 

Répétition du traitement 
toutes les 6 semaines 
pendant 9 cycles en 

l’absence de progression de 
la maladie ou de l’apparition 
d’une toxicité inacceptable

Avril 2011 à 
octobre 2021 
(estimation)

En cours, 
recrutement 

terminé 
Dernière 

mise à jour 
en octobre 

2016

PROTECT
(NCT01235962) 

1 538  
(198 pour 
800 mg de 
pazopanib 

vs 205 pour 
le placebo, 

modifié à 571 
pour 600 mg 
de pazopanib 
vs 564 pour le 

placebo)

pT2G3–4N0, pT3–
T4 GtousN0, ou 
pTtousGtousN1

CCR dont 
l’examen 

histologique 
montre des 

cellules 
claires ou une 
prédominance 

des cellules 
claires

Pazopanib, 800 mg 1 f.p.j. 
vs placebo, remplacé par le 
pazopanib, 600 mg 1 f.p.j. vs 

placebo, pendant 1 an

Décembre 2010 à 
septembre 2013

La date 
limite 

d’inclusion 
de données 

dans 
l’analyse 
de SG est 

prévue pour 
le 15 avril 

2019
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sunitinib, un dans le groupe ayant reçu le sorafénib et un 
dans le groupe ayant reçu le placebo. Les chercheurs de 
l’essai ASSURE ont conclu que les traitements adjuvants par 
les ITK du VEGFR sorafénib ou sunitinib n’avaient pas amé-
lioré l’espérance de vie par rapport au placebo. De plus, 
un nombre considérable de traitements ont été abandonnés 
dans ces groupes en raison du nombre excessif de cas d’effets 
toxiques, malgré des stratégies de réduction posologique. Ces 
résultats ont fourni des arguments importants en défaveur de 
l’utilisation de tels médicaments chez les patients atteints 
d’un CCRnm à risque élevé dans le cadre d’un traitement 
adjuvant après une néphrectomie. 

Essai S-TRAC

Dans l’essai S-TRAC2, 615 patients atteints de CCRnm loco-
régional à cellules claires et à risque élevé ont été répartis 
aléatoirement pour recevoir soit du sunitinib (à 50 mg par 
jour), soit un placebo selon un cycle de quatre semaines de 
traitement suivies de deux semaines sans traitement pendant 
un an ou jusqu’à une récidive de la maladie, l’apparition 
d’effets toxiques inacceptables ou un retrait du consente-
ment du patient. Le critère d’évaluation principal de l’étude 
était la SSM. Selon les rapports radiologiques centraux, la 
durée médiane de SSM était de 6,8 ans (IC à 95 % : 5,8-
non atteinte) dans le groupe ayant reçu le sunitinib, et de 
5,6 ans (IC à 95 % : 3,8-6,6) dans le groupe ayant reçu le 

placebo (RRI : 0,76; IC à 95 % : 0,59-0,98; p = 0,03). La 
signification statistique de ces données n’a pas été confirmée 
par l’analyse radiologique par le chercheur (RRI : 0,81; IC à 
95 % : 0,64-1,02; p = 0,08). Les données sur la SG n’étaient 
pas matures à la date limite de l’analyse. Néanmoins, le RRI 
signalé pour la SG n’était pas révélateur d’une amélioration : 
1,01 (IC à 95 % : 0,72-1,44; p = 0,94). 

Comme pour l’essai ASSURE, des réductions posologi-
ques ont été nécessaires lors de l’essai S-TRAC. Les effets 
indésirables ont été plus fréquents dans le groupe ayant reçu 
le sunitinib que dans celui ayant reçu le placebo (34,3 % 
contre 2 %), de même que les interruptions de traitement 
(46,4 % contre 13,2 %) et les abandons (28,1 % contre 
5,6 %). Les effets indésirables de grade 3 ou 4 ont été plus 
fréquents dans le groupe ayant reçu le sunitinib (48,4 % et 
12,1 %, respectivement) que dans le groupe ayant reçu le 
placebo (15,8 % et 3,6 %, respectivement). L’incidence d’ef-
fets indésirables graves a été similaire dans les deux groupes 
(21,9 % dans le groupe ayant reçu le sunitinib contre 17,1 % 
dans le groupe ayant reçu le placebo), et aucun décès n’a 
été attribué aux effets toxiques du traitement. Contrairement 
aux résultats de l’essai ASSURE, ces observations ont été 
indicatrices d’une durée de SSM médiane significativement 
plus longue chez les patients atteints de CCRnm à cellules 
claires et à risque élevé après néphrectomie ayant reçu le 
sunitinib que chez ceux ayant reçu le placebo : 6,8 ans (IC à 
95 % : 5,8-non atteinte) contre 5,6 ans (IC à 95 % : 3,8-6,6).

Tableau 1 (cont’d.). Tableau descriptif des 7 essais contrôlés à répartition aléatoire ayant porté sur l’administration d’un 
traitement adjuvant ciblé dans le carcinome à cellules rénales (CCR) non métastatique

Essai n Critères d’inclusion Groupes de traitement Période 
d’accumulation 
de données de 

l’étude

Statut de 
l’essai

ATLAS
(NCT01599754)

700 pT2–4, N0 ou Nx, M0 
ou tout pT, N1, M0

CCR à cellules 
claires ou CCR 

majoritairement 
à cellules claires 

(> 50 %)

Axitinib, à partir de 5 mg 
2 f.p.j. pendant 3 ans vs 

placebo

Avril 2012 à mai 
2019 (estimation)

En cours, 
recrutement 

terminé 
Dernière 

mise à jour 
en mai 2016

ARIZER
(NCT00087022)

864 (433 
pour le 

girentuximab 
vs 431 pour le 

placebo)

pT3/pT4Nx/N0M0 
ou pTtousN+M0 ou 
pT1b/pT2Nx/N0M0 

avec

Clear-cell RCC Girentuximab à 50 mg 
par voie intraveineuse 
(semaine 1) suivi de 

perfusions intraveineuses 
hebdomadaires à 20 mg 

de 15 minutes (semaines 2 
à 24) Les patients affectés 
aléatoirement au placebo 
ont reçu une perfusion de 
soluté physiologique avec 

tampon de phosphate 
de polysorbate 20 dilué 
dans 100 mL de solution 
saline selon un schéma 

d’administration identique.

Juillet 2004 à 
août 2008

Terminé



CUAJ • Juin 2018 • Volume 12, numéro 6 R57

Rôle du traitement adjuvant après une néphrectomie dans le CCRnm

Essai PROTECT

Les résultats de l’essai de phase III PROTECT à double insu 
et à répartition aléatoire ont été publiés il y a peu. Cet essai 
comparait l’effet du pazopanib à 800 mg à un placebo dans 
le CCRnm à risque élevé de récidive après une néphrecto-
mie. Il est important de noter qu’un an après le début de 
l’étude, son objectif principal (la SSM sous pazopanib à 
raison de 800 mg) a été modifié à cause de l’importance du 
taux d’abandon du traitement en raison d’effets indésirables. 
Le critère d’évaluation principal de l’étude est alors devenu 
la SSM sous pazopanib à raison de 600 mg par rapport à un 
placebo. Ses critères d’évaluation secondaires étaient la SSM 
sous pazopanib à raison de 800 mg par rapport au placebo 
ainsi que la SSM sous pazopanib à raison de 800 mg ou de 
600 mg par rapport au placebo. L’essai PROTECT évaluait 
aussi la SG pour les deux posologies par rapport au placebo. 
Au total, 1 538 patients ont participé à l’essai PROTECT : 
571 d’entre eux ont reçu 600 mg de pazopanib, 198, 800 mg 
de pazopanib et 769, le placebo. L’étude n’a pas atteint son 
critère d’évaluation principal dans le groupe en intention 
de traiter (ITT) par 600 mg de pazopanib, comme l’indique 
le RRI de SSM de 0,86 (IC à 95 % : 0,70-1,06) par rapport 
au placebo. Par contre, les résultats des analyses du critère 
d’évaluation secondaire ont permis de montrer un avantage 
en matière de SSM dans le groupe en ITT par 800 mg de 
pazopanib (RRI : 0,69; IC à 95 % : 0,51-0,94) ainsi que 
dans les résultats combinés des deux groupes en ITT par 
pazopanib (800 mg et 600 mg) (RRI : 0,80; IC à 95 % : 
0,68-0,95) par rapport au placebo. Les résultats de SSM 
pour les groupes ayant reçu 800 mg et 600 mg de pazopa-
nib étaient contradictoires. Les résultats de SG ne sont pas 
encore matures et ne permettent pas encore de tirer des 
conclusions. À ce jour, le RRI signalé pour la SG n’a permis 
de montrer une amélioration ni pour pazopanib à raison de 
600 mg (RRI : 0,79; IC à 95 % : 0,57-1,09; p = 0,16), ni 
pour pazopanib à raison de 800 mg (RRI : 0,9; IC à 95 % : 
0,55-1,46; p = 0,66). La date limite d’inclusion de données 
dans les analyses de SG est prévue pour avril 2019.

Selon les données relatives aux effets indésirables signa-
lés, presque tous les patients ayant reçu 600 mg de pazopa-
nib (558/568, 98 %) et ceux ayant reçu le placebo (501/558, 
90 %) ont subi des effets indésirables en lien avec le trai-
tement. Parmi les patients du groupe en ITT par 600 mg 
de pazopanib, 60 % ont subi des effets indésirables plus 
graves que des manifestations de grade 3/4, contre 21 % 
dans le groupe ayant reçu le placebo. Les résultats cumu-
lés des groupes traités par pazopanib n’ont été révélateurs 
d’aucune supériorité en matière de SG, mais on a observé 
une amélioration de la SSM pour la posologie de 800 mg. 
D’un autre côté, les deux posologies de pazopanib, soit 
800 mg et à 600 mg, ont aussi ont aussi entraîné des taux 
accrus d’effets secondaires.
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Fig. 1. Graphique en forêt illustrant les données de survie sans maladie (SSM) 
pour sunitinib, sorafénib et pazopanib à 800 mg enregistrées au cours des 
essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT. Les colonnes de gauche présentent 
respectivement le nom de l’essai, l’agent actif du traitement et l’effectif 
étudié. La colonne de droite présente le rapport des risques instantanés (RRI) 
et l’intervalle de confiance (IC) à 95 % de chaque essai, ainsi que leur effet 
combiné.
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Fig. 2. Graphique en forêt illustrant les données de survie sans maladie (SSM) 
pour sunitinib, sorafénib et pazopanib à 600 mg enregistrées au cours des 
essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT. Les colonnes de gauche présentent 
respectivement le nom de l’essai, l’agent actif du traitement et l’effectif 
étudié. La colonne de droite présente le rapport des risques instantanés (RRI) 
et l’intervalle de confiance (IC) à 95 % de chaque essai, ainsi que leur effet 
combiné.
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Méta-analyse

Pour notre examen des résultats cumulés des trois études 
sur les traitements adjuvants fondés sur les ITK du VEGFR, y 
compris le tout récent essai PROTECT, nous avons effectué 
une méta-analyse des résultats des essais S-TRAC, ASSURE et 
PROTECT à partir des données de SSM et de SG issues des 
publications d’origine1-3. Les estimations de SSM médiane 
pour le groupe ayant reçu le sunitinib par rapport à celui 
ayant reçu le placebo étaient de 81,6 contre 67,2 mois (RRI : 
0,76; IC à 95 % : 0,59-0,98; p = 0,03) dans l’essai S-TRAC 
et de 70 contre 79,6 mois (RRI : 1,02; IC à 95 % : 0,85-
1,23; p = 0,7) dans l’essai ASSURE. L’estimation de la SSM 
médiane pour le sorafénib par rapport au placebo était 
de 73,4 contre 79,6 mois (RRI : 0,97; IC à 95 % : 0,80-
1,17; p = 0,7) dans l’essai ASSURE. Les valeurs médianes 
de la survie sans récidive n’étaient pas matures dans l’es-
sai PROTECT. Néanmoins, après une période de suivi de 
trois ans, les taux de SSM pour le pazopanib à raison de 
800 mg par rapport au placebo étaient respectivement de 
66 contre 56 % (RRI : 0,69; IC à 95 % : 0,51-0,94; p = 0,02) 
et de 67 contre 64 % (RRI : 0,86; IC à 95 % : 0,69-1,06; 
p = 0,16) pour le pazopanib à raison de 600 mg par rapport 
au placebo. Les estimations de SSM cumulées issues des 
essais S-TRAC, ASSURE et PROTECT (posologie à 800 mg) 
ont donné un RRI de 0,87 (IC à 95 % : 0,73-1,04) (figure 1). 
Les estimations de SSM cumulées issues des essais S-TRAC, 
ASSURE et PROTECT (posologie à 600 mg) ont donné un 

RRI de 0,92 (IC à 95 % : 0,82-1,03) (figure 2). Pour ce qui 
est des données de SG, aucune des études ne disposait de 
données matures ni n’a signalé un avantage statistiquement 
significatif en matière de SG en faveur d’un traitement fondé 
sur les ITK. Les taux de SG pour le sunitinib par rapport au 
placebo étaient de 79,3 contre 79,1 % (RRI : 1,01; IC à 
95 % : 0,71 -1,44) dans l’essai S-TRAC et de 77,9 contre 
80,3 % (RRI : 1,17; IC à 95 % : 0,90-1,52; p = 0,17) dans 
l’essai ASSURE. Les taux de SG pour le sorafénib par rapport 
au placebo était de 80,5 contre 80,3 % (RRI : 0,98; IC à 
95 % : 0,75-1,28; p = 0,85) dans l’essai ASSURE. Après une 
période de suivi de trois ans, les taux de SG signalés pour le 
pazopanib à raison de 800 mg par rapport au placebo étaient 
de 85,4 contre 82,9 % (RRI : 0,90; IC à 95 % : 0,55-1,46; 
p = 0,66) et de 88,6 contre 85,3 % (RRI : 0,79; IC à 95 % : 
0,57-1,09; p = 0,16) pour le pazopanib à raison de 600 mg 
par rapport au placebo dans l’essai PROTECT. Les estima-
tions de SG cumulées issues des essais S-TRAC, ASSURE et 
PROTECT (posologie à 800 mg) ont donné un RRI de 1,04 
(IC à 95 % : 0,89-1,22) (figure 3). Les estimations de SG 
cumulées issues des essais S-TRAC, ASSURE et PROTECT 
(posologie à 600 mg) ont donné un RRI de 0,99 (IC à 95 % : 
0,85-1,17) (figure 4). Dans l’ensemble, les résultats de la 
méta-analyse portant sur ces trois essais n’ont pas permis de 
mettre en évidence un avantage statistiquement significatif 
en matière de SSM ou de SG pour les traitements adjuvants 
fondés sur les ITK du VEGFR chez les patients atteints de 
CCRnm à risque élevé de récidive.

0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4 1.6
Rapport des risques instantanés

Rapport des risques 
instantanés [IC à 95 %]

0.90 [0.55, 1.46]

1.01 [0.71, 1.44]

1.17 [0.90, 1.52]

0.98 [0.75, 1.28]

PROTECT Pazopanib 800mg 403

S-TRAC Sunitinib 615

Assure Sunitinib 1294

Assure Sorafenib 1296

RE Model 1.04 [0.89, 1.22]

Essai Molécule Nbre de
  patients

Fig. 3. Graphique en forêt illustrant les données de survie globale (SG) 
pour sunitinib, sorafénib et pazopanib à 800 mg enregistrées au cours des 
essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT. Les colonnes de gauche présentent 
respectivement le nom de l’essai, l’agent actif du traitement et l’effectif 
étudié. La colonne de droite présente le rapport des risques instantanés (RRI) 
et l’intervalle de confiance (IC) à 95 % de chaque essai, ainsi que leur effet 
combiné.
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Fig. 4. Graphique en forêt illustrant les données de survie globale (SG) 
pour sunitinib, sorafénib et pazopanib à 600 mg enregistrées au cours des 
essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT. Les colonnes de gauche présentent 
respectivement le nom de l’essai, l’agent actif du traitement et l’effectif 
étudié. La colonne de droite présente le rapport des risques instantanés (RRI) 
et l’intervalle de confiance (IC) à 95 % de chaque essai, ainsi que leur effet 
combiné.
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Discussion

Le traitement de référence du CCR non métastatique demeure 
la néphrectomie. Toutefois, malgré une résection complète 
avec des marges chirurgicales négatives, bon nombre de 
patients peuvent subir une récidive de la maladie qui augmen-
te leurs risques de décès des suites du CCR10. Sept études à 
répartition aléatoire ont tenté d’évaluer si l’administration d’un 
traitement adjuvant après néphrectomie améliorait l’espérance 
de vie. Cinq d’entre elles ont été menées sur un traitement 
fondé sur les ITK du VEGFR. À ce jour, seuls les résultats des 
essais ASSURE, S-TRAC et PROTECT ont été publiés. Selon 
ces trois études, les effets toxiques constituent un obstacle 
important à l’utilisation d’un traitement adjuvant. Toutefois, 
leurs résultats au sujet de l’effet protecteur du traitement adju-
vant sur la SSM ont été contradictoires. Il est important de 
mentionner plusieurs commentaires sur ces résultats.

Premièrement, l’essai ASSURE a comparé l’utilisation 
du sorafénib et du sunitinib en traitement adjuvant après 
néphrectomie dans le CCRnm, et aucun de ces deux agents 
ne s’est révélé supérieur au placebo en matière de SSM 
ou de SG1. L’essai S-TRAC a mis en évidence une supé-
riorité en matière de SSM, mais pas en matière de SG2. 
L’essai PROTECT n’a mis en évidence aucune supériorité 
en matière de SSM, excepté dans le sous-groupe ayant reçu 
le pazopanib à raison de 800 mg, dont l’accumulation de 
données a été arrêtée en raison des effets indésirables3. Pour 
ces trois essais, les données n’ont pas atteint une maturité 
suffisante pour la réalisation d’analyses finales en matière 
de SG. Néanmoins, on n’a même pas observé ne serait-ce 
qu’une tendance à la supériorité du traitement adjuvant en 
matière de SG dans une seule de ces trois études. De plus, 
le manque de tendance significative vers une supériorité en 
matière de SG remet en cause le revirement des résultats 
obtenu avec une plus longue période de suivi.

Deuxièmement, les données issues des essais ASSURE et 
S-TRAC en matière de SSM sous sunitinib sont contradictoi-
res. L’essai ASSURE n’a mis en évidence aucune supériorité 
du sunitinib par rapport au placebo en matière de SSM. De 
plus, les analyses de sous-groupes a posteriori n’ont pas 
non plus permis de mettre en évidence une supériorité sta-
tistiquement significative en matière de SSM dans les sous-
groupes de patients atteints des formes les plus malignes 
de CCRnm : maladie de stade pT3-4 (824 patients traités 
par sunitinib ou par placebo), maladie de stade III-IV selon 
l’AJCC et maladie au grade 3 ou 4 de Fuhrman (847 patients 
traités par sunitinib ou par placebo)1. Ces observations lais-
sent entendre que ces caractéristiques tumorales précises ne 
sont pas la cause première de l’absence d’effet en matière 
de SSM observée lors de l’essai ASSURE. Par conséquent, 
une étude qui serait menée spécifiquement chez les patients 
présentant les caractéristiques pathologiques les plus graves 
n’entraînerait probablement pas de meilleurs résultats en 

matière de SSM que ceux déjà obtenus. À la lumière de 
ces observations, les résultats de l’essai S-TRAC montrant 
une supériorité en matière de SSM chez les patients ayant 
reçu le sunitinib ne peuvent pas s’expliquer uniquement par 
l’inclusion des patients présentant les tumeurs au plus fort 
degré de malignité. De plus, il est intéressant de noter que 
lors de l’essai S-TRAC, les patients atteints des tumeurs au 
plus fort degré de malignité n’ont pas présenté une meilleure 
SSM (RRI : 0,74; revue par le chercheur) que celle obser-
vée chez l’ensemble des patients (RRI : 0,76, revue par 
le chercheur). Ainsi, les deux essais laissent entendre que 
l’inclusion de patients présentant les tumeurs au plus fort 
degré de malignité n’aura que peu, voire pas du tout d’effet 
complémentaire sur la SSM.

Troisièmement, les deux études se distinguent par d’im-
portantes différences de posologies du sunitinib, ce qui 
pourrait être l’explication la plus plausible pour l’hétéro-
généité des résultats liés à la SSM des essais ASSURE et 
S-TRAC. Dans l’essai ASSURE, des réductions posologiques 
importantes ont été nécessaires en raison de la toxicité du 
traitement, qui a conduit à des taux d’abandon de 44 % pour 
le sunitinib, contre 28 % dans l’essai S-TRAC. Malgré cela, 
dans l’essai ASSURE, les patients ayant terminé le traitement 
(56 %) ont reçu en moyenne huit cycles de traitement par 
sunitinib de six semaines (sur les neuf cycles prévus). Par 
ailleurs, la proportion de patients ayant reçu la dose prévue 
de sunitinib au cours du troisième cycle de l’essai ASSURE 
n’a été que de 42 %. Au milieu de l’étude, le seuil de réduc-
tion de la dose initiale est cependant passé de 50 à 37,5 mg 
afin d’enrayer le taux élevé d’abandons du traitement, et 
cette dose initiale a été administrée à 34 % des patients 
ayant participé à l’essai ASSURE. De plus, on a autorisé à 
ramener la dose à 25 mg au cours du même essai. Lors des 
analyses a posteriori des données de l’essai ASSURE, les 
résultats étaient meilleurs chez les patients ayant reçu le 
placebo que chez ceux ayant commencé leur traitement par 
le sunitinib à la dose réduite. Les données de l’essai ASSURE 
laissent donc entendre que la réduction de dose a contribué 
au moins bon taux de réponse. La posologie de sunitinib 
pour l’essai S-TRAC doit également être examinée de près. 
Dans ce cas, la dose initiale était de 50 mg et des doses 
réduites de 37,5 mg, et non 25 mg, étaient autorisées. Cela 
pourrait expliquer, au moins en partie, les meilleurs résultats 
en matière de SSM sous sunitinib lors de l’essai S-TRAC par 
rapport à ceux de l’essai ASSURE. Par conséquent, l’aug-
mentation des doses décrite par Bjarnason et al.11,12 pourrait 
permettre d’obtenir de meilleurs résultats en matière de SSM 
et potentiellement aussi de SG, et on pourrait envisager de 
personnaliser la posologie dans les cas où un traitement 
adjuvant par sunitinib est envisagé.

Quatrièmement, des différences complémentaires relati-
ves au sunitinib entre les plans des essais ASSURE et S-TRAC 
méritent d’être prises en considération. La plus importan-
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te d’entre elles est la différence d’effectifs entre les essais 
ASSURE et S-TRAC. Plus précisément, pour l’essai ASSURE, 
647 patients ont été répartis aléatoirement dans chacun 
des groupes recevant soit le sunitinib, soit le placebo. 
L’essai S-TRAC était de plus petite envergure : seulement 
309 et 306 patients ont été répartis aléatoirement dans les 
groupes recevant le sunitinib ou le placebo, respectivement. 
Les différences d’effectifs pèsent forcément sur les résultats 
des méta-analyses. En effet, les auteurs des lignes direc-
trices sur le CCR de l’Association européenne d’urologie 
(EAU) ont émis des commentaires sur une méta-analyse13 des 
essais ASSURE et S-TRAC, afin de permettre de concilier les 
données contradictoires de SSM. Les estimations de SSM et 
de SG de l’agrégation des données de ces essais n’ont pas 
permis de prouver la supériorité du sunitinib par rapport au 
placebo : l’estimation de la SSM de l’ensemble des données 
affichait un RRI de 0,89 (IC à 95 % : 0,67-1,19), et celle de la 
SG, un RRI de 1,12 (IC à 95 % : 0,92-1,35). La méta-analyse 
a été entièrement centrée sur les données relatives au suni-
tinib pour l’essai ASSURE et sur la revue centralisée de l’es-
sai S-TRAC. Il est également important de noter qu’aucune 
revue centralisée n’a été réalisée sur l’essai ASSURE, non 
concluant. Par contre, la revue centralisée des données de 
l’essai S-TRAC a permis de mettre en évidence des résultats 
positifs en matière de SSM. Comme pour l’essai ASSURE, 
la revue par les chercheurs de l’essai S-TRAC a fait ressortir 
l’absence de supériorité statistiquement significative quant à 
la SSM pour le traitement adjuvant par sunitinib, tant lors de 
la prise en compte de l’ensemble des patients (RRI : 0,81; IC 
à 95 % : 0,64-1,02) que lors de l’analyse des seuls patients 
présentant les tumeurs au plus fort degré de malignité (RRI : 
0,76; IC à 95 % : 0,58-1,01). Cette observation a deux consé-
quences. Tout d’abord, elle montre qu’une revue centralisée 
aurait été idéale dans l’étude ASSURE. Toutefois, il est peu 
probable qu’une telle revue aurait modifié le statut de SSM 
d’entièrement non significatif statistiquement (RRI : 1,02, 
IC à 95 % : 0,85-1,23; p = 0,8) à statistiquement signifi-
catif avec résultats pertinents sur le plan clinique. Ensuite, 
il est important de noter l’effet d’une revue centralisée par 
rapport à une revue par les chercheurs sur la SSM signalée 
chez l’ensemble des patients ainsi que chez le groupe de 
patients à risque élevé de l’essai S-TRAC. Dans ces deux 
analyses de l’essai S-TRAC, la revue centralisée indiquait 
des résultats statistiquement significatifs (RRI pour l’ensem-
ble des patients : 0,76 [IC à 95 % : 0,59-0,98]; RRI pour 
les patients à risque élevé : 0,74 [IC à 95 % : 0,55-0,99]), 
alors que la revue par les chercheurs indiquait une perte de 
signification sur le plan statistique (RRI pour l’ensemble des 
patients : 0,81 [IC à 95 % : 0,64-1,02]; RRI pour les patients 
à risque élevé : 0,76 [IC à 95 % : 0,58-1,01]). Une telle sen-
sibilité à l’interprétation des données radiologiques (revue 
centralisée contre revue par les chercheurs) remet en cause 
la robustesse des résultats de l’essai S-TRAC, en particulier 

quand on considère le fait qu’il est impossible de réaliser 
une revue centralisée dans un environnement clinique réel.

Cinquièmement, il faut noter qu’un troisième essai 
contrôlé prospectif à répartition aléatoire d’un inhibiteur 
du VEGFR, l’essai PROTECT portant sur le pazopanib, n’a 
pas, lui non plus, réussi à prouver une supériorité en matière 
de SG.1-3. Par contre, ses résultats en matière de SSM sont 
ambigus. Plus précisément, la comparaison du pazopanib 
à raison de 800 mg par rapport au placebo a mis en évi-
dence une supériorité du pazopanib en matière de SSM 
statistiquement significative. Cependant, les modifications 
au plan de l’étude ayant mené à l’utilisation d’une posolo-
gie à 600 mg n’ont pas permis de mettre en évidence une 
supériorité en matière de SSM statistiquement significative. 
Les différentes longueurs des périodes de suivi pourraient 
expliquer ce contraste : les patients ayant reçu le pazopanib 
à raison de 800 mg ont été traités dans la première partie de 
l’étude, et ceux ayant reçu la posologie de 600 mg ont été 
traités plus tard, ce qui leur a donné une période de suivi 
moins importante avant la date limite d’inclusion des don-
nées. De plus, l’intensité plus importante de la posologie à 
800 mg a peut-être aussi joué sur la supériorité en matière 
de SSM. Dans l’ensemble, les données de l’essai PROTECT 
confirment le manque de supériorité en matière de SG, et 
ne changent pas l’ensemble des données probantes sur la 
supériorité en matière de SSM. Pour intégrer les résultats de 
l’essai PROTECT à ceux des essais ASSURE et S-TRAC, nous 
avons réalisé une méta-analyse sur les données colligées des 
trois essais en matière de SSM et de SG. Nous avons obtenu 
une absence de supériorité en matière de SSM dans l’analyse 
des données colligées, même en utilisant le scénario le plus 
favorable des données portant sur le pazopanib, donc celles 
sur la posologie à 800 mg.

Enfin, il est intéressant d’examiner les opinions d’experts 
cliniciens, comme les experts sur le CCR de l’EAU, afin de 
voir leur perception des résultats de la méta-analyse des 
essais ASSURE et S-TRAC14. Dans le cas présent, l’examen 
de plusieurs scénarios hypothétiques a mis en évidence le 
fait que les effets bénéfiques d’un traitement adjuvant sur la 
SSM sont insuffisants pour qu’un tel traitement soit qualifié 
de révolutionnaire. Par contre, un effet protecteur sur la SG 
quantifié par un RRI d’au moins 0,75 pourrait représenter 
un résultat entraînant un changement dans la pratique. Cette 
observation laisse entendre que même une supériorité sta-
tistiquement significative en matière de SSM dérivée d’une 
méta-analyse ne représente pas un substitut suffisant à une 
supériorité en matière de SG.

Conclusion

À ce jour, les essais contrôlés à répartition aléatoire sur les 
traitements adjuvants après néphrectomie dans le CCRnm 
n’ont pas permis de mettre en évidence d’avantage en matiè-
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re de SG, et seulement des avantages ambigus en matière 
de SSM. Ces résultats sont confirmés par notre méta-analyse 
de trois essais contrôlés à répartition aléatoire évaluant un 
traitement fondé sur les ITK du VEGFR dans le CCRnm. Par 
conséquent, les experts du Réseau de recherche sur le cancer 
du rein du Canada estiment que le recours systématique à un 
traitement adjuvant par ITK après néphrectomie dans le CCR 
non métastatique ne doit pas être recommandé (données de 
niveau 1A). Une telle approche peut toutefois représenter 
une option thérapeutique chez les patients les plus motivés.
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