
NEW INSIGHTS INTO MOLECULAR MECHANISMS OF
SUNITINIB‐ASSOCIATED SIDE EFFECTS

Sunitinibmay display collateral effects on other proteins beyond its 
main target receptors, eliciting undesirable and unexpected adverse 

events. 

A better understanding of the molecular mechanisms underlying 
these undesirable sunitinib‐associated side effects will help 

physicians to maximize efficacy of sunitinib and minimize adverse 
events. 



Specific RTKs are blocked by sunitinib

 Sunitinib is able to block different signaling pathways : PDGFRa and b, KIT, FLT3, RET, and VEGFRs 1, 2, and 
3. 
 Sunitinib inhibition of signaling pathways [phosphoinositide 3‐kinase (PI3K)/AKT/mTOR, mitogen‐activated
protein kinase (MAPK), and PKC] triggers different antitumor effects



Molecular Basis of Fatigue and Asthenia

AMP‐activated protein kinase
Glucose transporters (NOS)
Circadian rhythm disruption



Molecular Basis of Hair Depigmentation

Signaling pathways during hair pigmentation



Molecular Basis of Sunitinib Cardiotoxicity

Angiogenesis
Ribosomal protein S6 kinase and AMP‐dependentkinase
Impaired mitochondrial function

Among the targets of sunitinib, only PDGFRs are expressed by cardiomyocytes
Hypoxia is a critical component of myoardial ishemia. HIF‐1 is a major regulator of hypoxia



Molecular Basis of Hypothyroidism

Molecular Basis of Hypertension

Molecular Basis of Dermatologic Toxicity

Molecular Mechanisms of Rare Toxicities





CIRCULATING CYTOKINES AND MONOCYTE 
SUBPOPULATIONS AS BIOMARKERS OF OUTCOME AND
BIOLOGICAL ACTIVITY IN SUNITINIB‐TREATED PATIENTS 

WITH ADVANCED NEUROENDOCRINE TUMOURS

This analysis of circulating protein and cellular biomarkers in sunitinib‐treated patients 
with pNET and carcinoid identified differences between tumour types and new 

candidate markers associated with outcomes, offering fresh insights into the biological 
activity of sunitinib and its mechanism of action.



Specimens for soluble protein assessment were collected on days 1, 14 (C1D14), and 28 (C1D28) of cycle 1, and days 1 and 28 of cycles 24 (C2D1 refers to cycle 2 day 1; online only). 
Vascular endothelial growth factor, IL‐8, sVEGFR‐2, and sVEGFR‐3 concentrations were measured by enzyme‐linked immunosorbent assay (ELISA).

Changes in soluble protein biomarkers during treatment and 
correlation with drug exposure.

 At C1D28, sunitinib treatment was associated with significant increases from baseline in VEGF, IL‐8, and 
SDF‐1a, and decreases in sVEGFR‐2 and sVEGFR‐3
 Very mild to moderate but significant correlations between plasma trough drug levels (Cmin) by C1D28 
for sunitinib and changes in VEGF, sVEGFR‐3, and IL‐8, were found in patients with pNET,but not for sVEGFR2

 Patients with pNET high SDF‐1α predicted for an increased risk of progression or death).
 Patients achieving CBR had lower SDF‐1 α concentrations (median 418 (range 210–1760) vs median 1069 
(range 229–2219)



Kaplan–Meier estimates of PFS and OS for IL‐8 and sVEGFR3 in carcinoids.

Relationship between protein biomarkers and outcomes

 Patients with pNET high SDF‐1α predicted for an increased risk of progression or death).
 Patients achieving CBR had lower SDF‐1 α concentrations (median 418 (range 210–1760) vs
median 1069 (range 229–2219)

 Only baseline IL‐8 levels were lower 
inpatients with.

 High sVEGFR‐3 and IL‐8 levels 
correlated with shorter PFS and OS



Changes in WBC and monocyte subsets during sunitinib treatment.

 All WBC types, except lymphocytes and
basophils, showed highly significant
changes during the first three cycles of
sunitinib, most notably a decrease in
monocytes.

 Peripheral blood mononuclear cell
specimens from 17 patients were assessed
by flow cytometry at baseline, C1D14,
C1D28, and
C2D1. On sunitinib, CD14þ monocyte
subpopulations decreased, in particular
those bearing VEGFR‐1 or CXCR4



Exploratory correlations between changes in cellular and plasma 
markers.

 Positive correlations were observed between changes in IL‐8 and

 CXCR4‐expressing monocytes and CEP, suggesting that IL‐8 may contribute to mobilization 
and/or tumour recruitment of these cells.

 Negative correlations were found between changes in sVEGFR‐2 and sVEGFR‐3, and mature 
CEC 

 Change from baseline to
C1D28 in monocyte count
showed moderately
positive correlations with
sVEGFR‐3 change in
all patients, particularly in
those with carcinoid, and
with sVEGFR‐2 changes
inpatients with pNET.



Conclusion

 Changes in VEGF, sVEGFR‐2, sVEGFR‐3, SDF‐1a, and IL‐8 during the first cycle of sunitinib
treatment were independent of tumour type and were similar in range to those in patients with
renal cell and hepatocellular carcinomas and GIST. Most of these changes are related to the
effects of the drug on host rather than tumour cells.

 Sunitinib exerts antitumour and antiangiogenic effects via tyrosine kinase inhibition on 
signalling cascades that regulate tumour growth, survival, and angiogenesis. high pre‐
treatment sVEGFR‐2 levels were associated with longer OS in patients with pNET, the first such 
report.

 SDF‐1a/CXCR4 pathway and the relative value of IL‐8, sVEGFR‐2, and sVEGFR‐3 should be
further investigated in well‐differentiated NET in comparison with other emerging markers of 
prognosis such as chromogranin A and neuron‐specific enolase

 the specific targeting of VEGFR‐1 and CXCR4 monocytes may be a novel and important 
contributor to the effectiveness of sunitinib and perhaps other VEGFR‐targeted agents in NET 
and other cancer types.

However these findings regarding IL‐8 and sVEGFR‐3 in carcinoid tumours, sVEGFR‐2 in NETs, 
and SDF‐1a in both should therefore be viewed as exploratory, and will require further 

evaluation and confirmation



SU11248 induces growth arrest a
of GIST‐T1
cells



Développement clinique du Sunitinib
de la phase I à la phase III
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Développement d’un médicament en cancérologie
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Le développement d’une molécule

(Dhingra, Annals of Oncology 2015)
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Le développement d’une molécule

(Dhingra, Annals of Oncology 2015)
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Fiedler

O’Farrell

Phase I en hématologie



• Objectifs:
– Evaluer la tolérance du SU11248 chez les patients traités pour tumeur solide

• Patients et méthode
• Essai de Phase I d’escalade de doses
• DLT évaluée pendant le cycle 1
• Paliers de dose 15 (30 q2d), 30daily, 42daily, 59 daily
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Faivre S
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Faivre S

3 pts 
au niveau L

0 DLT 3 pts au 
niveau L+1

> 1 DLT
3 pts au 
niveau L

2 DLT

> 3 DLT
MTD

1 DLT

2 ou 3 DLT

La MTD est définie par le niveau de dose où moins 
de 33% des patients présentent une DLT

Au moins 9 pts doivent être inclus à la MTD
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Faivre S

28 pts inclus 
entre juin 
2001 et 

septembre 
2003
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Faivre S
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Faivre S
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Faivre S

4 Réponses et 2 SD avec nécrose
Rein, GIST, NEuroendocrine



12

Le développement d’une molécule

MTD identifiée suite à la phase I 
Dose Recommandée (30 daily mg/m2) => 50mg daily

Ok

Rein, GIST, Neuro-endocrine



• Objectifs: Evaluer l’activité et la toxicité du SU11248 chez les 
patients traités pour un mRCC réfractaire 

• Critères de jugement:
– Principal: taux de réponse objective (i.e CR and PR) selon les 

critères RECIST
– Secondaires: Toxicités (NCI CTC AE), QoL (EQ-5D+FACIT,-

Fatigue), TTP, OS, Biomarker

• Nombre de Sujets Nécessaires:
– Schéma de Simon Minimax en deux étapes
– P>= 15%, alpha=5%, power=85%
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(Motzer)

=> 63 pts

Non précisé dans l’article: Nb de patients à l’étape 1. 
Bornes d’arrêt à chaque étape. 1 seule hypothèse



• Janvier à Juillet 2003
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(Motzer)
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(Motzer)

N %
Réponse Complete 0 0
Réponse Partielle 25 40
SD>=3 mois 17 27
PD ou SD<3mois 21 33

95%CI=[28%;53%]
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(Motzer)

Durée du traitement 9 ms [<1 ; 24+] 
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Le développement d’une molécule

Ok

Ok

En conclusion: Activité du sunitib chez les patients mRCC en 
deuxième ligne



• Objectif: confirmer l’activité du sunitib en 2ième ligne chez les 
patients traités pour un mRCC

• Patients et Méthodes

– Critère de jugement
+ Principal: taux de réponse objective confirmé (i.e CR and PR) selon 
les critères RECIST (Relecture)
+ Secondaires: Durée de la réponse, PFS (Progression ou décès), OS, 
Toxicités (NCI CTC AE)

– Nombre de Sujets nécessaires: 
Montrer que le taux de réponse objective est>= 5%. L’inclusion de 100 
pts permet d’avoir une puissance de 80% si le taux observé est de 15. 
(méthode exacte). Rejet de HO si >=11 Réponse objective

18

(Motzer, JAMA 2006)



• Entre Février et novembre 2004
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(Motzer, JAMA 2006)

1 pt exclu des analyses d’efficacité  
(autre type de cancer)

Taux de RO 34%    44 %
95% CI, [25-44] [34; 53]

Durée de la réponse: 
-10 PD or death chez les RO
- median 10m (95%Ci: 8 ; NC)
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(Motzer, JAMA 2006)

• Survie Globale 
– 31 pts décédés
– Median OS : Not Reached
– 6 months OS: 79% (95% CI, 70%-86%).

56 PD or Death
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(Motzer, JAMA 2006)

• Tolérance 
– Nb de cycle de traitement: med 5 [0; 11] (~7 mois)
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(Motzer, JAMA 2006)

• Analyse poolée

Analyse Multivariée
HR        95CI    p

Hemoglobin
>=Low Lim    1

<= Low Lim    0.35   0.25-0.56   .001
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Le développement d’une molécule

Ok
Ok

Ok

En conclusion: Confirmation de l’activité du sunitib chez les 
patients mRCC en deuxième ligne



• Traitement std en 1iere ligne
– Taux de réponse: 5 à 20%
– Médiane survie globale ~12 mois

• Sunitib en 2ième ligne
– Taux de réponse 42% (analyse poolée)

• Phase III en 1ière ligne

24

(Motzer)

R

Interferon Alfa

Sunitib



• Patients et Méthodes

– Critère de jugement
+ Principal: survie sans progression (progression ou décès) revue 
centralisé
+ Secondaires: Taux de réponse, OS, Toxicités (NCI CTC AE), QoL

– Nombre de Sujets nécessaires: 
Amélioration de la médiane de PFS  4.7 m vs 6.1 mois
=> 471 evts à observer pour alpha à 5% bilat. Puissance de 90%
Inclusion de 490 pts
3 analyses planifiées. Méthode o’brien Fleming
Résultats présentés dans l’article 2ième analyse.
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(Motzer)
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(Motzer)

• Inclusion: Aout 2004 à Octobre 2005

Caractéristiques Initiales 
(pas de différence entre 

les bras

SU INF
Durée trt (m)

med
Range

6
[1; 15]

4
[1; 13]
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(Motzer)

SU INF
PFS Relecture 11

[10; 12]
5

[4;6]
PFS Invest 11

[8; 14]
4

[4;5]

Données de survie globale 
non mature
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(Motzer)
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(Motzer)



30

Le développement d’une molécule

Ok
Ok

Ok

En conclusion: cet essai de phase III a montré qu’en première 
ligne pour mRCC le sunitib améliorait la pfs par rapport à INF-
alfa

Ok
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Et maintenant, que vais-je-faire ? 

Etude SUP-R

IP: Dr C Chevreau, PK: Pr E Chatelut
Promoteur Institut Claudius Regaud

Financement PHRC-I 2015



L’étude SUP-R
• Background

– Cancer du Rein 1ière Ligne Méta: Standard de trt Pazopanib ou Sutent

• Objectif Principal
– Partie 1: Modéliser les relations entre le pk du sutent ou du pazo et les

toxicités
– Partie 2: Evaluer l’intérêt du suivi thérapeutique (TDM) par PK sur la

faisabilité du traitement (arrêt du traitement lié aux AE) et l’efficacité (non
progression à 1 an)

• Objectifs Secondaires (Partie 2)
• Evaluer l’efficacité (OR, PFS, OS)
• Evaluer la toxicité
• Evaluer le syndrome main pied
• Evaluer la Qualité de vie

32

(Motzer, 2013) Pazopanib Sunitinib
% Arrêt du traitement lié a un AE 24% 20%
Médiane de PFS 8.4m 10m

Etude Ancillaire: Corrélation 
polymorphisme Tox et Efficacité



Schéma de l’étude – Nombre de Sujets Nécessaires

• Partie 1: Phase Pilote (2 strates: Pazo et Sutent)
– Inclusion de 40 patients / Strates (pas d’hypothèse stat)

• Partie 2: Phase II non randomisée avec 2 strates (Pazo et Sutent)

– Pazopanib (Motzer, NEJM 2013) 
Taux d’arrêt du traitement lié à un AE:  24%
Médiane PFS 8.4 mois (95%CI=[8.3; 10.9])

=> Extrapolation PFS à 1 ans : 35%

– Sunitib (Motzer, NEJM 2013) 
Taux d’arrêt du traitement lié à un AE:  20%
Médiane PFS 10 mois (95%CI=[8.3; 10.9] 

=> Extrapolation PFS à 1 ans : 44%

33



Nombre de Sujets Nécessaires – Strate Sunitib
• Revue de la littérature 

– Taux d’arrêt du traitement lié à un AE:  20%
– Médiane PFS 10 mois (95%CI=[8.3; 10.9] 

=> Extrapolation PFS à 1 ans : 44%

• Nombre de Sujets Nécessaires:
– Co-critères principaux– Schéma proposé par chang (chang, Stat Med)

• Hypothèses
- H0: Proportion d’arrêt lié à un AE ≥20%(=Ptox0) ou Taux de Non 
progression à 1 an≤45%(=Peff0)
- H1: Proportion d’arrêt lié à un AE≤10%(=Ptox1) et Taux de Non 
progression à 1 an≥60%(=Peff1)

34

(Motzer, NEJM 2013

alpha=0.10, 1-beta=0.80 =>75patients
Zone de rejet de H0

Nb patients sans arrêt du trt lié à un ae ≤20
Nb de Patient sans progression à 1 an ≥40



Nombre de Sujets Nécessaires

35

Pazopanib Sunitinib
pEff0 35% 45%
PEff1 50% 60%
PTox0 25% 20%
PTox1 10% 10%
Alpha, 1-Beta 0.10, 0.80 0.10, 0.80
Nombre de Patients 59 75
Rejet de H0

- Nb patients sans arrêt du trt lié à AE
ET 

- Nb de Patient sans progression à 1 an

≤10

≥26

≤20

≥40
Alpha Exact
Beta Exact

0.097
0.803

0.093
0.808
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Le développement d’une molécule

(Dhingra, Ann Oncol. 2015)
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Le développement d’une molécule

(Dhingra, Ann Oncol. 2015)
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