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IntroductIon

Avant 2005, les seuls traitements disponibles 
pour les patients atteints d’un cancer du rein 
métastatique étaient des traitements d’immuno-
thérapie avec de l’interféron et/ou de l’interleu-
kine-2. Ces traitements donnaient des taux de 
réponse de 5 à 20% et une médiane de survie 
globale de 13 mois.

Les mutations du gène de Von Hippel-Lindau 
(VHL), l’accumulation de Hypoxia-Inducible 
Factor 1 alpha (HIF1a) et l’hyperexpression du 
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) 
sont les principaux médiateurs de la résistance 
au traitement. Plusieurs stratégies thérapeu-
tiques ciblant l’angiogenèse ont été élaborées. 
Parmi elles, se trouve l’inhibition du VEGF par 
un anticorps monoclonal (bévacizumab-Avas-
tin®) ou de son récepteur à activité tyrosine 
kinase le VEGFR, par des petites molécules 
(sunitinib-Sutent®, sorafénib-Nexavar®) (1).

Les Sarcomes des Tissus Mous (STM) repré-
sentent 1% des cancers de l’adulte. La classifi-
cation de ceux-ci est de plus en plus complexe, 
basée sur leur morphologie, leurs cellules ini-
tiales et, plus récemment, sur la biologie molé-
culaire.

En situation non métastatique, le traitement 
de choix est une chirurgie avec des marges de 
sécurité suffisantes. Quand celles-ci ne sont pas 
ou ne peuvent pas (structures voisines) être res-
pectées, une radiothérapie complémentaire est 
envisagée.

Les patients atteints d’un STM métastatique 
ont une survie médiane de 12 mois. Dans cette 
situation, la chimiothérapie fait partie de l’arse-
nal thérapeutique avec, comme seules drogues 
connues actives depuis plus de 20 ans, la doxo-
rubicine et l’ifosfamide. De manière moindre, 
la dacarbazine et l’association gemcitabine-
docétaxel sont également utilisées.

La seule véritable avancée dans ce domaine 
est l’approbation de la trabectédine (Yondelis®), 
ceci depuis seulement quelques années (2007) 
(2). Aucune thérapie ciblée n’était reconnue 
efficace et ceci, jusqu’à l’arrivée du pazopanib. 
En effet, une analyse des résultats de 52 études 
de phase II publiées entre 1999 et 2009, testant 
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SUMMARY : Renal cell carcinoma accounts for 3% of all 
malignant tumors. Until a few years ago, immunotherapy 
(Interferon and/or Interleukin-2) was the only approved sys-
temic treatment in the metastatic setting. Better knowledge of 
renal cell cancer biology drew attention on  the fundamental 
role of angiogenesis. Several strategies targeting angiogenesis 
have been developed including VEGF and VEGFR inhibitors. 
They are now the standard treatment in first and second line. 
Pazopanib, a VEGFR tyrosine kinase inhibitor, is one of the 
treatment options recommended for patients with metastatic 
renal cell carcinoma, in first line and after cytokines failure. 
Since more recently, pazopanib is also approved in the treat-
ment of metastatic soft tissue sarcoma, after failure of at least 
one line of chemoterapy. In this paper, we will review the 
mechanism of action and the clinical results of pazopanib in 
renal cell carcinoma and sarcoma.
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différentes drogues chez des patients atteints de 
STM, n’a démontré une activité prometteuse 
qu’avec le pazopanib (3).

MécanIsMe d’actIon

Le pazopanib (GW786034-Votrient®) est une 
indazolylpyrimidine synthétique, administrée 
par voie orale. C’est un inhibiteur de protéine 
tyrosine-kinase avec une activité antiangiogé-
nique visant plusieurs cibles : des récepteurs 
du facteur de croissance endothélial vascu-
laire (VEGFR1, VEGFR2, et VEGFR3), des 
récepteurs du facteur de croissance plaquet-
taire (PDGFRa et PDGFRβ) et le récepteur du 
facteur de cellule souche (c-KIT). De manière 
moins puissante, il inhibe également des récep-
teurs des facteurs de croissance des fibroblastes 
(FGFR-1 et FGFR-3) (4).

etudes clInIques 

Phase I : le pazopanib a été étudié chez 63 
patients, atteints de tumeurs solides réfrac-
taires aux traitements classiques. Le traitement 
était donné à doses croissantes avec recueil 
des concentrations plasmatiques. La dose de 
800 mg/jour a finalement été retenue pour les 
études ultérieures. Sur les 12 patients atteints 
d’une tumeur rénale, on a recensé 2 réponses 
partielles et 4 maladies stables. Des réponses 
ont été relevées aussi dans le cadre de tumeurs 
neuroendocrines et d’un chondrosarcome (5).

A. CAnCer du rein

Phase II : Cette étude, réalisée entre octobre 
2005 et septembre 2006, a été menée chez 225 
patients, présentant un cancer du rein à cellules 
claires récidivant localement ou métastatique. 
Les patients ne devaient avoir eu qu’une seule 
ligne de traitement préalable. Le pazopanib a 
été administré à la dose de 800 mg/jour, pen-
dant 12 semaines. Le pazopanib était poursuivi 
chez les patients répondeurs après 12 semaines 
de traitement. En cas de stabilité de la maladie, 
les patients étaient randomisés entre la pour-
suite du traitement et un placebo. Une analyse 
intermédiaire a démontré un très haut taux de 
réponse (38%) chez les 60 premiers patients 
du groupe pazopanib. Dès lors, la méthode en 
double aveugle a été levée et les patients dans 
le bras placebo ont pu recevoir le pazopanib. 
La population étudiée était finalement com-
posée de 69% de patients n’ayant reçu aucun 
traitement systémique préalable contre 31% en 

progression après une ligne de traitement (cyto-
kines ou bévacizumab).

Le taux de réponse objective (réponse com-
plète et réponse partielle) à 12 semaines était 
de 35 % avec 45% de maladie stable. La survie 
sans progression (Progression-free survival : 
PFS) médiane était de 11,9 mois (6).

Phase III : Une étude multicentrique, rando-
misée, en double aveugle, a évalué l’efficacité 
du pazopanib (800 mg/jour) versus placebo 
chez 435 patients atteints d’un cancer du rein 
avancé et/ou métastatique. L’objectif principal 
de l’étude était d’évaluer la PFS et les critères 
secondaires majeurs étaient la survie globale, 
le taux de réponse globale et la durée de la 
réponse.

Le protocole initial, finalisé en novembre 
2005, prévoyait d’inclure des patients ayant reçu 
un traitement antérieur par cytokines (interleu-
kine-2 ou interféron a). Suite à l’approbation 
aux USA du sorafénib en décembre 2005 et du 
sunitinib en janvier 2006, la population d’inclu-
sion a été élargie aux patients naïfs de traite-
ment de première ligne sans modification du 
bras de comparaison. 

Les patients ont été randomisés selon un ratio 
2:1 pour recevoir le pazopanib ou le placebo, 
jusqu’à progression de la maladie ou toxicité 
jugée inacceptable.

Au total, 233 patients (54%) n’avaient préa-
lablement reçu aucun traitement et 202 (46%) 
étaient des patients de 2ème ligne ayant préala-
blement reçu un traitement à base d’interleu-
kine-2 ou d’interféron alfa. Dans 93% des cas, 
les patients avaient un pronostic favorable ou 
intermédiaire selon la classification pronos-
tique du MSKCC (Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center).

Tous les patients avaient un cancer du rein 
de type histologique à cellules claires ou à pré-
dominance de cellules claires. Un pourcentage 
similaire de patients dans chaque groupe de trai-
tement avait subi préalablement une néphrec-
tomie (89% dans le groupe pazopanib et 88 % 
dans le groupe placebo).

Dans la population globale, la PFS médiane a 
été de 9,2 mois dans le groupe pazopanib versus 
4,2 mois dans le groupe placebo, soit un gain 
absolu de 5 mois (Hazard Ratio ou HR= 0,46). 
La médiane de survie globale n’a pas été signi-
ficativement différente entre les deux groupes 
: 21,1 mois sous pazopanib versus 18,7 mois 
sous placebo.

Dans le sous-groupe des patients en première 
ligne de traitement, la survie sans progression a 
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été de 11,1 mois versus 2,8 mois, soit un gain 
absolu de 8,3 mois en faveur du pazopanib. 
Dans le sous-groupe des patients en échec aux 
cytokines, la survie sans progression a été de 
7,4 mois versus 4,2 mois, soit un gain absolu de 
3,2 mois en faveur du pazopanib.

Le pourcentage de réponse a été de 30% dans 
le groupe pazopanib et de 3% dans le groupe 
placebo (p <0,001). Les données de qualité de 
vie n’ont pas montré de différence entre les 
deux groupes (7).

B. SArComeS deS tiSSuS mouS

Phase II: une seule étude a été menée par 
l’EORTC (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer), sur 142 patients 
atteints de STM progressifs, non éligibles pour 
une chimiothérapie ou qui n’avaient pas reçu 
plus de 2 lignes de traitement. Le but premier 
de cette étude était la PFS à 12 semaines, avec 
une stratification selon différents sous-groupes 
histologiques (liposarcomes, léiomyosarcomes, 
synovialosarcomes et un groupe hétérogène 
reprenant le reste des sarcomes). La PFS à 3 
mois était de 44% dans le groupe des léiomyo-
sarcomes; 49% pour les synovialosarcomes; 
39% pour les autres types de sarcomes et 26% 
pour les liposarcomes, ce qui a justifié la ferme-
ture rapide de ce dernier bras (8).

Phase III : PALETTE (PAzopanib expLorEd 
in sofT-Tissue Sarcoma) est une étude randomi-
sée, en double aveugle, chez des patients atteints 
d’un STM métastatique, excluant les tumeurs de 
type GIST (GastroIntestinal Stromal Tumors) et 
les liposarcomes. Les résultats de cette étude 
ont été révélés, en primeur, à l’ASCO (Ameri-
can Society of Clinical Oncology) en 2011.

Au total, 369 patients adultes atteints d’un 
STM métastatique qui ont progressé malgré au 
moins une ligne de chimiothérapie par anthra-
cyclines (mais ne dépassant pas 4 lignes pré-
alables), ont été randomisés de manière 2/1 
entre le pazopanib 800 mg/jour et un placebo. 
Il faut noter que 56% avaient reçu 2 lignes de 
traitements préalables ou plus, et 21%, 3 lignes 
ou plus. Le taux de réponses objectives était 
de 6 versus 0% en faveur du bras pazopanib. 
Le taux de maladie stable était de 67% versus 
38% en faveur également du bras pazopanib. 
La PFS médiane était de 4,6 versus 1,6 mois 
(p<0,0001), en faveur du pazopanib. Ce béné-
fice en termes de PFS, retrouvé dans l’ensemble 
de la population, fut confirmé dans des sous-
types particuliers : léiomyosarcome, syno-
vialosarcome et un sous-groupe de sarcomes 
d’histologie variée. La survie globale, à l’ana-

lyse intermédiaire, n’est cependant pas statis-
tiquement significative (12,5 mois versus 10,7 
mois avec un p=0,25) (9). 

PharMacocInétIque

Absorption : l’imprégnation systémique en 
pazopanib est augmentée lors d’une administra-
tion avec de la nourriture. 

La biodisponibilité et la vitesse d’absorption 
orale sont augmentées après l’administration 
d’un comprimé écrasé par rapport à l’adminis-
tration d’un comprimé entier (10).

Par conséquent, le pazopanib doit être admi-
nistré strictement, comme dans les études cli-
niques, au moins 2 heures après ou 1 heure avant 
un repas et avalé en entier sans être écrasé, pour 
éviter un surdosage et des phénomènes de toxi-
cité.

Distribution : la liaison du pazopanib aux 
protéines plasmatiques humaines in vivo est de 
plus de 99 %. 

Biotransformation : les résultats d’études in 
vitro ont montré que le métabolisme du pazo-
panib est médié principalement par le CYP3A4. 

Elimination : le pazopanib est éliminé len-
tement avec une demi-vie moyenne de 30,9 
heures. L’élimination se fait principalement par 
les selles, avec une élimination rénale comptant 
pour moins de 4 % de la dose administrée (11).

Insuffisance rénale : aucun ajustement poso-
logique n’est requis chez les patients ayant une 
clairance de la créatinine supérieure à 30 ml/
min. Etant donné qu’aucune donnée n’est dis-
ponible chez les patients ayant une valeur infé-
rieure à 30 ml/min, il est conseillé d’être prudent 
dans cette population de patients.

Insuffisance hépatique : la sécurité et la 
pharmacocinétique du pazopanib n’ont pas été 
complètement établies chez les patients présen-
tant une insuffisance hépatique pré-existante. 
Aucune donnée n’est disponible chez les sujets 
ayant une insuffisance hépatique légère. La 
posologie du pazopanib devra être réduite de 
200 mg une fois par jour chez les sujets ayant 
une insuffisance hépatique modérée. Il est 
contre-indiqué chez les patients présentant une 
insuffisance hépatique sévère (12). 

Un fait intéressant est l’inhibition de 
l’UGT1A1 par le pazopanib et donc l’augmen-
tation du taux sérique de bilirubine. Les patients 
avec un certain polymorphisme pour cet 
UGT1A1 (syndrome de Gilbert, etc.) peuvent 
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être à plus haut risque de développer une hyper-
bilirubinémie (13).

crItères de reMbourseMent en  
belgIque

La FDA (Food and Drug Administra-
tion) a approuvé le pazopanib dans le cancer 
du rein métastatique ou localement avancé le 
19/10/2009. L’EMA (European Medicines 
Agency) l’a approuvé le 14/06/2010. Il a fallu 
attendre le 1/03/2011 pour le remboursement en 
Belgique.

En ce qui concerne les STM, la FDA l’a 
approuvé le 25/04/2012 (STM avancés, après 
échec d’une ligne de chimiothérapie, excepté 
les liposarcomes et les GIST). L’EMA a émis un 
avis favorable avec probablement, une approba-
tion définitive d’ici quelques semaines.

En Belgique, le remboursement est espéré 
dans les mois à venir. Actuellement, les patients 
peuvent bénéficier de ce médicament via un 
MNP (Medical Need Program).

ManIfestatIons IndésIrables

Les effets secondaires les plus fréquents 
répertoriés dans la phase I étaient l’hyperten-
sion, la diarrhée, la décoloration des cheveux 
et les nausées (5). Un même profil de toxicité a 
été observé dans les études de phases II et III. 

HypertenSion

L’hypertension est retrouvée dans 40-62% 
des cas avec 3-29% de grades 3 ou 4. 

La pression artérielle devra être contrôlée préa- 
lablement à l’initiation du traitement par pazo-
panib. L’hypertension survient principalement 
en début de traitement (88 % dans les 18 pre-
mières semaines). Elle doit être traitée, si néces-
saire, avec des médicaments anti-hypertenseurs. 
En cas d’hypertension persistante malgré le 
traitement anti-hypertenseur, la dose de pazo-
panib doit être réduite. Une interruption tem-
poraire du traitement est recommandée en cas 
d’hypertension sévère et persistante malgré le 
traitement anti-hypertenseur et la réduction de 
la dose de pazopanib. Le traitement par pazo-
panib peut être repris dès que l’hypertension est 
correctement contrôlée.

diArrHée

La diarrhée est retrouvée dans 30-63% des 
cas avec 4-8% de grades 3 ou 4.

peAu

La décoloration des cheveux est observée 
dans 32-43% des cas.

nAuSéeS

Les nausées sont rapportées dans 26-42% des 
cas avec de très rares grades 3 ou 4 (0-2%).

FAtigue

La fatigue est estimée à 19-46% des cas avec 
2-11% de grades élevés.

interACtionS

L’administration concomitante avec des inhi-
biteurs puissants du CYP3A4 et de la glyco-
protéine P (P-gp) doit être évitée en raison du 
risque d’augmentation de l’imprégnation en 
pazopanib. Pour les mêmes raisons, le jus de 
pamplemousse devra être également évité pen-
dant le traitement par pazopanib.

En ce qui concerne les anomalies biolo-
giques, les élévations des transaminases (TGO-
TGP) sont très fréquentes (24-54%), avec 
maximum 19% de grades 3 ou 4. Elles ont été 
rarement une raison d’arrêt du traitement. Les 
tests hépatiques sériques seront contrôlés avant 
l’instauration du traitement par pazopanib et au 
moins une fois toutes les 4 semaines pendant 
les 4 premiers mois de traitement. Il conviendra 
de continuer une surveillance périodique après 
ce délai.

Des cas d’hypothyroïdie ont été décrits. Des 
dosages biologiques de la fonction thyroïdienne 
sont recommandés préalablement au traitement 
par pazopanib, et les patients atteints d’hypo-
thyroïdie devront être traités. Une surveillance 
biologique de la fonction thyroïdienne devra 
être réalisée périodiquement.

Les patients sous pazopanib ont rarement 
développé une myélosuppression majeure : neu-
tropénie/lymphopénie/thrombopénie de grades 
3-4 = 1-4%, 4-14%, 1-2%, respectivement.

Citons également des événements corres-
pondant à un allongement de l’intervalle QT et 
des cas de torsades de pointes, des événements 
thrombotiques et hémorragiques ainsi que de la 
protéinurie. Il est recommandé de réaliser une 
analyse urinaire avant l’initiation du traitement 
et périodiquement pendant le traitement, et de 
surveiller l’aggravation d’une protéinurie. Le 
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traitement par pazopanib devra être arrêté si le 
patient développe une protéinurie de grade 4.

Dans les deux plus larges études de phase II, 
6-15% des patients ont arrêté leur traitement en 
raison d’effets secondaires (14).

conclusIon

L’évolution des connaissances a révélé le rôle 
fondamental de l’angiogenèse dans la physiopa-
thologie du cancer du rein; les traitements anti-
angiogéniques ont manifestement révolutionné 
la prise en charge de ces patients (doublement 
de la PFS et augmentation des taux de réponses, 
comparativement aux cytokines de type interfé-
ron ou interleukine-2).

Le pazopanib est donc un inhibiteur de tyro-
sine kinase visant plusieurs récepteurs impli-
qués dans l’angiogenèse et particulièrement le 
VEGFR-2.

Cette drogue fait donc partie de l’arsenal thé-
rapeutique dans 2 pathologies distinctes : pre-
mièrement, dans le cancer du rein métastatique 
ou localement avancé, en première ligne (chez 
des patients de bon pronostic ou de pronostic 
intermédiaire) ou après échec d’un traitement 
par une cytokine; deuxièmement, chez des 
patients atteints d’un sarcome des tissus mous 
(STM) «avancé» ou métastatique, après échec 
d’au moins une ligne de chimiothérapie.

Le pazopanib a un profil de tolérance glo-
balement superposable aux autres inhibiteurs 
de la tyrosine kinase, avec néanmoins quelques 
effets secondaires distincts (perturbation des 
tests hépatiques) (15)… Est-il mieux toléré que 
ses «compétiteurs», à savoir le sunitinib, en pre-
mière ligne de traitement des cancers du rein ? 
L’étude PISCES présentée très récemment à 
l’ASCO 2012 l’évoque mais sur une petite 
population de patients. Il faudra attendre les 
résultats de l’étude COMPARZ (sunitinib ver-
sus pazopanib) pour la comparaison d’efficacité 
entre les 2 drogues.

De nouvelles indications sont probablement 
à envisager dans l’avenir. Evoquons l’évalua-
tion du pazopanib en situation adjuvante dans 
les cancers du rein à haut risque de rechute 
(étude PROTECT). Le pazopanib est égale-
ment en cours d’évaluation dans de nombreuses 
autres pathologies, en monothérapie ou associé 
à divers schémas de chimiothérapie : les cancers 
ovariens (17), pulmonaires et le cancer du sein 
(18).
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