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La prise en charge des cancers du rein a cellules
claires (ccRCC) a connu une évolution rapide
ces derniéres années. La découverte de I'action
des inhibiteurs de checkpoints immunitaires
ICI (anti Programmed death 1=PD-1 et anti
cytotoxic-T-lymphocyte antigen 4 =CTLA-4)
a complétement révolutionné les thérapeu-
tiques. Cette classe médicamenteuse, qui a
d'abord été introduite en deuxiéme ou troi-
sieme ligne, est présente dans tous les traite-
ments standard de premiére ligne aujourd’hui,
soit via une double immunothérapie, soit en as-

sociation avec les antiangiogéniques. En effet,
plusieurs études en premiére ligne ont mené
récemment a une refonte compléte des recom-
mandations de 'ESMO des ccRCC. Les ICI, du
fait de leur profil de tolérance, ont détroné les
TKI, cependant, les résultats demeurent encore
contradictoires dans les études en situation
adjuvante. En phase métastatique, plusieurs
questions restent en suspens: comment faire
le choix le plus optimal pour le patient en pre-
miére ligne et sur quels critéres ? Comment
envisager les lignes suivantes ?

INTRODUCTION

Epidémiologie

Les cancers du rein représentent
2 a 3% des cancers actuellement
en France avec une prédominance
masculine et un age médian au dia-
gnostic de 65 ans. Plusieurs fac-
teurs de risque ont été identifiés
(en dehors de syndrome de prédis-
position génétique) :

* 'hypertension artérielle,

¢ I'obésité,

* la tabagisme,

* l'exposition le plus souvent pro-
fessionnelle au trichloroéthyléne.
Le carcinome rénal
claires est de loin le sous-type

a cellules

histologique le plus fréquent et la
revue dans cet article se focali-
sera sur la prise en charge de ces
tumeurs sans évoquer les autres
types. Les patients se présentent
avec des métastases d'emblée dans
15 a 20 % des cas et, a contrario,
seuls 30 % environ rechutent apres
un traitement curatif, parfois de
nombreuses années apres.

Prise en charge

Les deux grandes familles de mé-
dicaments impliquées sont I'immu-
nothérapie avec les inhibiteurs de
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points de contrdle immunitaire
et les antiangiogéniques, et il y a
depuis un rationnel a les combiner
ensemble.

Dans cette mise a jour, seules les
derniéres évolutions seront dis-
cutées, sur fond des recomman-
dations émises par la Société eu-
ropéenne de cancérologie mises
a jour fin 2021. La situation du
patient en premiere ligne de trai-
tement de son carcinome rénal a
cellules claires sera exposée, avec
les différentes options actuelles,
les pistes pour optimiser le choix
du traitement et tendre vers sa
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personnalisation. La place de la
chirurgie reste a considérer chez
le patient métastatique méme si,
depuis 'étude CARMENA, la place
de la néphrectomie est réduite. On

donnera les actualités dans les trai-
tements adjuvants du ccRCC coté
immunothérapie, avec des résul-
tats récents plutdt contradictoires,
ne permettant pas de conclure a ce
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jour. Enfin, sans étre exhaustif, on
brossera les grandes voies de re-
cherche sur le plan thérapeutique.
Les carcinomes rénaux non a cel-
lules claires ne seront pas abordés.

TRAITEMENT EN PREMIERE LIGNE METASTATIQUE

Criteres pronostiques
IMDC

Les criteres de I'IMDC (Interna-
tional Metastatic Renal Cell Carci-
noma Database Consortium), aussi
appelés criteres de Heng (1), sont
utilisés dans les études cliniques
et servent en pratique courante
aussi a classer les patients pré-
sentant un cancer du rein a cel-
lules claires métastatique selon le
niveau de risque de déces en trois
catégories :

» favorable (O critere),

* intermédiaire (1 a 2 critéres)

*ou défavorable (3 critéres ou
plus).

Des critéres (Kar-
nofsky < 80, délai entre le dia-
gnostic et le traitement<1 an)
coOtoient des critéres biologiques

cliniques

(plaquettes > normale, polynu-
cléaires  neutrophiles > normale,
calcémie  corrigée  anormale,

hémoglobine < normale).

Ces groupes pronostiques ont
été établis a partir de cohortes
de patients a l'ere des thérapies
ciblées et seront peut-étre un
jour revus, eux-mémes dérivant
des criteres du MSKCC de lére
pré-antiangiogéniques.

Le groupe de risque ainsi défini
a une valeur pronostique et non
prédictive. Le profil des patients,
minoritaires, du groupe favorable,
représente une sous-population
particuliére, avec souvent une évo-
lution treés lente de leur cancer du
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Pembrolizumab + axitinib
Nivolumab + cabozantinib

Ipilimumab + nivolumab
Pembrolizumab + axitinib
Nivolumab + cabozantinib

Recommandations ESMO 2022 en premiére ligne.
En noir, les associations approuvées en France en 2022.
IMDC = International Metastatic Renal Cell

Carcinoma Database Consortium.

rein et une grande sensibilité aux
antiangiogéniques. Certains aussi
y instillent un peu plus de granu-
larité en individualisant les “inter-
médiaires a un seul critére”, sou-
vent le délai entre diagnostic et
traitement.

Que disent les
recommandations de
I’European Society

of Medical Oncology
(ESM0) ?

Les recommandations ESMO
ont été mises a jour fin 2021
avec les données actualisées des
grandes études de phases III de
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combinaison ICI/ICI ou ICI/TKI
(2).

La synthese des recommandations
en premiere ligne métastatique est
présentée sur la figure 1, elles ont
été établies sans tenir compte des
autorisations et/ou du rembour-
sement de ces traitements dans
chaque pays et leur applicabilité
peut donc différer selon le lieu de
prise en charge du patient.

Les combinaisons

L'ESMO recommande d’utiliser une
combinaison en premiere ligne,
quelle que soit la situation, en
dehors bien siir de contre-indica-
tions formelles a I'une des classes
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Prise en charge des cancers du rein a cellules claires

Tableau 1 - Taux de réponse des différentes combinaisons en premiére ligne métastatique.

CHECKMATE 214 | KEYNOTE 426 | CHECKMATE 9ER CLEAR COSMIC 313
Nivo + ipi Pembro + axi Cabo + nivo Pembro + Nivo + ipi +
N =550 lenva cabo
mOS NR NR NR NR NR
HR 0,69 0,68 0.6 0,66 NA
Durée médiane suivi 67,7 mois 42,8 mois 32,9 mois 33,7 mois 20,2 mois
0S1an 83 % 90 % 87,50 % 87 % -
0S 2ans 71% 74 % 74 % 74 % -
mPFS 11,2 mois 15.4 mois 16,6 mois 23,9 mois NR
HR 0,86 0,68 0,56 0,39 0,75
Taux de réponse % 39 % 60 % 56 % 1% 43 %
RC % 12 % 10 % 12 % 16 % 3%
Néphrectomie primaire 8740 % 83 % 68,70 % 74 % 65 %
Groupe pronostique IMDC
Favorable 23 % 32 % 23 % 31% 0
Intermédiaire 61% 55 % 58 % 59 % 75 %
Défavorable 17 % 13 % 19 % 9% 25%
Grades 3/4 47 % 67,80 % 75,30 % 82,40 % 73 %

thérapeutiques et les experts s'ac-
cordent sur ce point.

>Pour les patients de

bon pronostic

Le choix se porte entre trois com-
binaisons ICI /TKI :

* pembrolizumab + axitinib,

* nivolumab + cabozantinib

* ou pembrolizumab + lenvatinib.

>Pour les patients de pronostic
intermédiaire ou défavorable

La quatrieme combinaison nivo-
lumab + ipilimumab n'est a consi-
dérer que chez les patients de
pronostic intermédiaire ou défavo-
rable depuis les résultats de I'étude
CHECKMATE 214 (3) dans laquelle
cette combinaison n'apportait pas
de bénéfice, voire était potentiel-
lement délétere chez ces patients
versus un traitement par sunitinib.

>Durée du traitement
Chose importante, il
posé dans ces

est pro-
derniéres

recommandations de considérer

l'arrét du traitement au bout de
2 ans, a moduler selon la réponse
obtenue.

>Choix de la combinaison

Si aucune comparaison directe
n'est possible entre ces combinai-
sons, qui avaient toutes comme
bras de référence un traitement
par monothérapie antiangiogé-
nique (sunitinib et/ou pazopanib),
I'étude des différents objectifs pri-
maires et secondaires associés ain-
si que des études en sous-groupe

restent

instructives

et aident

pour guider le praticien dans son
choix. La connaissance des molé-
cules, l'expérience par le clini-
cien de leur profil de toxicités et
du management de ces derniéres
doivent aussi entrer en compte en
plus des facteurs liés a la maladie

et ceux liés au patient.
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Les modalités de traitement
Les modalités de traitement de

chacune des combinaisons sont
détaillées ci-dessous avec les par-
ticularités a retenir. Les taux de
réponse, dont les réponses com-
pletes, la survie sans progression
et le taux de toxicités grades 3/4
sont résumés dans un tableau
synthétique (tab. 1). On proposera
quelques pistes pour certaines si-
tuations fréquentes.

>Ipilimumab + nivolumab

L'étude CHECKMATE 214 (3) a in-
clus des patients présentant un
carcinome rénal a cellules claires,
quelle que soit la classe IMDC. IIs
ont été randomisés 1 pour 1 entre
le traitement de référence par su-
nitinib et l'association nivolumab
3mg/kg + ipilimumab 1mg/kg,
4 cycles puis nivolumab toutes
les 2 semaines en monothérapie
jusqu'a progression.

Les données de suivi actualisées
a 5ans confirmaient le bénéfice
en survie globale, en survie sans
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progression dans les populations
en intention de traiter pour le
bras double immunothérapie,
mais sans résultat significatif
pour le groupe de patients IMDC
favorable comme décrit initiale-
ment, ce qui explique que 'ESMO
ne recommande pas ce traite-
ment pour ces derniers.

>Pembrolizumab + axitinib
Lessai KEYNOTE 426 (4) a ran-
domisé les patients entre suniti-
nib et l'association axitinib 5 mg
X 2 et pembrolizumab toutes les
3 semaines. Lactualisation apres
42 mois de suivi a été publiée en
2021. 432 patients ont été inclus
dans le bras pembrolizumab +
axitinib tous scores IMDC.

Les résultats sont positifs en sur-
vie globale et en survie sans pro-
gression, le hazard ratio pour la
survie sans progression est simi-
laire si on exclut la population du
groupe IMDC favorable.

Cest en pratique une associa-
tion assez facile a manier, avec
l'avantage d'une demi-vie courte
de laxitinib (12 heures environ)
et dune posologie adaptable
facilement.

>Nivolumab + cabozantinib
Dans CHECKMATE 9ER (5), le ca-
bozantinib est dosé a 40 mg asso-
cié au nivolumab 240 mg toutes les
2 semaines. 323 patients ont été
randomisés dans le bras cabozan-
tinib + nivolumab, avec une actua-
lisation des données de survie sans
progression et de survie globale
parue dans le New England Journal
of Medicine en juin 2022.

Il n'y avait pas de signal de toxici-
té particulier de la combinaison,
avec une attention a porter aux
toxicités hépatiques et digestives.

>Pembrolizumab + lenvatinib

Le lenvatinib était donné a 20 mg
associé au pembrolizumab. L'étude
CLEAR (6) comportait aussi un bras
de traitement lenvatinib + évéroli-
mus en plus du bras contrdle avec
le sunitinib. 355 patients ont été
traités dans le bras pembrolizumab
+ lenvatinib. Le profil de tolérance
du lenvatinib est un peu différent
de celui des autres TKI, outre le fait
que les oncologues le connaissent
moins dans le cancer du rein que
l'axitinib ou le cabozantinib, qui
étaient utilisés en lignes avancées.

I1 faut étre vigilant aux effets
secondaires vasculaires et ré-
naux, notamment a la protéi-
nurie, plus de 8 patients sur 10
ont expérimenté un grade 3 ou
4. Si les comparaisons directes
ne peuvent étre faites, le taux de
réponse de 71 % et la médiane de
survie sans progression de qua-
siment 2 ans sont impression-
nants, et les résultats dans les
carcinomes rénaux non a cellules
claires dans une autre étude dé-
diée en feront une association a
suivre assurément.

Quel traitement pour quel
patient ?

Si cette question est clairement
d’actualité, personne ne détient
la réponse et les recommanda-
tions de 'ESMO (2) indiquent qu'il
n'y a pas de combinaison TKI + ICI
qui serait préférée. Quelques élé-
ments, en plus de l'expérience du
clinicien et de la disponibilité dans
le pays du prescripteur, peuvent
donner quelques pistes pour ce
choix.

La classification

pronostique
Si l'association double immuno-
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thérapie n'est pas recommandée
chez les patients avec un score
IMDC de 0, il faut noter que cest
une population plus rare qui repré-
sente moins de 20 % des patients
inclus toutes études confondues.
Les bénéfices en survie sans pro-
gression avec les associations
ICI et TKI dans ce sous-groupe
sont significatifs, mais ne se re-
trouvent pas encore en survie glo-
bale. Outre le plus faible nombre
initial de patients, il y a aussi moins
d’événements du fait du bon pro-
nostic spontané. Dans la pratique
courante, ces patients n'ont pas
toujours été inclus dans les études,
certains ont pu étre surveillés ou
traités par des chirurgies ou des
traitements focaux, repoussant
Iinitiation d'un traitement systé-
mique et les toxicités qu'il induit.

Les sites métastatiques
(viscérales, os, cerveau)

et la charge tumorale

* Chez les patients avec une forte
masse tumorale et une présenta-
tion trés bruyante au diagnostic,
mais qui peuvent, s'ils ne sont pas
inflammatoires, étre considérés de
pronostic intermédiaire, on pro-
posera une combinaison ICI + TKI
pour avoir une réponse rapide.

* Les patients ayant des locali-
sations cérébrales d'emblée sont
sous-représentés dans les essais
d’enregistrement, la nécessité
d’avoir une maladie controlée a
I'étage cérébral compliquait claire-
ment l'inclusion. Il y a actuellement
un essai en cours du cabozanti-
nib en L1 métastatique en mono-
thérapie CABRAMET, le cabozan-
tinib passant la barriére hémato-
encéphalique. Les patients avec
des métastases cérébrales dem-
blée étaient exclus des essais en
premiere ligne, ou alors apres trai-
tement spécifique et stabilité ce
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qui les sous-représentent dans les
résultats.

* Dans CHECKMATE 214 (3), il est
rapporté que les répondeurs a
la double immunothérapie sem-
blaient avoir une charge tumorale
peu élevée, peu de sites métasta-
tiques et peu de lésions osseuses.

Le sarcomatoide

Sur la base des données des études
de phase III/IV de combinaison
ICI/ICI ou ICI/TKI (7), les patients
avec une tumeur du rein ayant un
contingent sarcomatoide (donc
recherché et reporté dans I'étude)
représentent 79 % (CLEAR) a
179 % (KEYNOTE 426) des pa-
tients, ce pourcentage est donc
probablement supérieur en vie
réelle. Ce sous-type semble tirer
un bénéfice important de I'immu-
nothérapie alors qu'a I'ére des TKI
en monothérapie il s'agissait d'une
sous-population plutdt
comme associée a une évolution
rapide et un mauvais pronostic.
Les données post-hoc du bras ipili-
mumab + nivolumab dans CHECK-
MATE 214 font état d'un taux de
réponse impressionnant de 61 %
avec 19 % de réponse compléte,
ce doublet ICI/ICI est donc trés
intéressant pour ce sous-groupe.

décrite

Les biomarqueurs
potentiels

* Létude de phase II BIONIKK pu-
bliée en 2022 dans le Lancet Onco-
logy (8) est la premiére a guider le
traitement de premiére ligne selonle
profil moléculaire. Le choix du trai-
tement est effectué selon le sous-
groupe moléculaire (sur quatre) sur
la base des données transcripto-
miques avec des profils plutot an-
giogéniques, immunogéniques, ou
mixtes. Méme si les patients ont été
traités avant les résultats des essais
de combinaisons, les résultats sont

prometteurs et démontrent l'inté-
rét de cette approche pour choisir
la combinaison thérapeutique en L1.
* Les auteurs de l'essai atézolizu-
mab + bévacizumab (9) ont égale-
ment distingué des profils spéci-
fiques dans la population incluse
en utilisant une autre classification
en sept sous-types obtenus en as-
sociant des données transcripto-
miques, génomiques et cliniques.
Dans le futur, I'étude de ces sous-
types permettra peut-étre de ne
pas sur-traiter certains patients
au profil trés angiogénique et, a
contrario, d'intensifier certains des
le diagnostic.

Mieux que le doublet,
le triplet ?

>L'étude COSMIX 313

En septembre 2022, les résultats
initiaux de I'¢tude COSMIC 313 (10)
ont été présentés a 'ESMO. Il s’agit
de la premiére étude a utiliser
une combinaison (en l'occurrence
nivolumab 3 mg/kg + ipilimumab
1mg/kg pour 4 cycles) comme
traitement de référence face a un
triplet avec cabozantinib a la dose
de 40 mg chez des patients de pro-
nostic intermédiaire ou défavo-
rable. 855 patients ont été inclus,
dont trois quarts de pronostic
intermédiaire et un quart de pro-
nostic défavorable et randomisés 1
pour 1.

* La survie sans progression mé-
diane n’était pas atteinte dans
le bras triplet et de 11,3 mois (IC
95 % : 7,7-18,2) dans le bras ipili-
mumab + nivolumab. Le taux de
réponse objective en intention de
traiter selon le comité de revue in-
dépendant était de 43 % (IC 95 % :
37,2-49,2) dans le bras triplet ver-
sus 36 % (IC 95 % : 30,1-41,8).

*Le profil de tolérance n'est
pas anodin avec le bras triplet,
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sans signal particulier en dehors
des toxicités connues de chaque
classe, avec tout de méme 73 %
de grades 3/4 versus 41 % et 12 %
des patients du groupe triplet ont
arrété 'ensemble des traitements
pour toxicités lors des premieres
données présentées.

Les données ne sont pas encore
suffisantes, notamment l'absence
de données de survie globale,
pour intégrer le triplet dans la
stratégie en premiere ligne, peut-
étre en le réservant a des patients
sélectionnés ? Plusieurs associa-
tions de patients ont aussi rela-
tivisé les résultats en regard de
la toxicité observée et l'effet po-
tentiel sur la qualité de vie dont
les données n'ont pas encore été
présentées. Dans tous les cas,
il faudra discuter de ces enjeux
avec le patient lors du choix de
premiere ligne.

>Les études a venir

D'autres études sont a venir (en
cours de recrutement ou bientot
ouvertes) avec dautres triplets
intégrant d’autres ICI que l'ipilimu-
mab. On peut citer par exemple les
études avec un anti-TIGIT ou un
anti-LAG3.

Place de la chirurgie aux
stades métastatiques

Sur la place de la chirurgie, deux
grandes questions se posent
actuellement :

* la place de la chirurgie de la tu-
meur primitive lors du diagnostic
de métastases synchrones

*et la place de la chirurgie des
métastases.

L'étude CARMENA
Sur les avancées de ces derniéres
années, l'étude CARMENA (11), a
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I'ére du sunitinib en premiere ligne,
a montré que, pour les patients at-
teints d'un cancer du rein métas-
tatique a haut risque ou a risque
intermédiaire,
traitement par sunitinib n’était
pas inférieur a une néphrecto-
mie initiale suivie de sunitinib,

commencer un

remettant en cause le geste de
néphrectomie cytoréductrice sys-
tématique initiale. La question de
la néphrectomie en cas de symp-
tomes locaux initiaux ou bien en
cas de tres bonne réponse au trai-
tement doit se poser en RCP chez
des patients sélectionnés.

DOSSIER

L'étude CHECKMATE 214
Dans les analyses post-hoc sur le
sous-groupe de patients n'ayant
pas été néphrectomisés, la réponse
de la lésion rénale cible était
concordante avec la réponse des
autres lésions, mais sans réponse
complete (dans aucun des bras).

AU-DELA DE LA PREMIERE LIGNE

Les recommandations

Actuellement, une majorité de pa-
tients est traitée par une combinai-
son en premiere ligne. Si le choix
dun TKI chez des patients n'en
ayant pas encore regu, car traités
par l'association nivolumab + ipili-
mumab en premiéere ligne, s'impose,
de fait, intellectuellement, pour les
autres ayant recu une combinaison
ICI/TKI, I'enjeu sera de rechercher
quelle séquence sera optimale. Les
recommandations de T'ESMO (2)
proposent un TKI qui n’a pas été

donné antérieurement. Les taux de
réponse sont autour de 20 %, et le
niveau IIIB de recommandation est
identique pour 'ensemble des mo-
lécules citées.

A suivre

Certaines études en
cherchent a évaluer lintérét de
la poursuite de 'immunothérapie
lors de la deuxieme ligne, comme
I'étude CONTACT-03, qui rando-
mise cabozantinib + atézolizumab.

cours

La poursuite d'un anti-PD-1/
L1 n’est donc pas recommandée
en dehors d'un essai clinique. En
plus de l'effet thérapeutique, il fau-
dra aussi regarder du coté de la
balance bénéfice/risque avec des
toxicités surajoutées et également
du coté de lincidence financiere
qui ne pourra étre négligée.

Il faut considérer l'inclusion dans
un essai clinique a ce stade, soit
pour aider aI'élaboration de la stra-
tégie sur les séquences, soit pour
tester de nouvelles molécules.

NOUVEAUTES DANS LE TRAITEMENT ADJUVANT

Plusieurs essais ont étudié l'effet
d'un traitement par un TKI (AS-
SURE, S-TRAC, PROTECT, ATLAS,
SORCE) ou I'évérolimus (EVEREST)
ayant mené a l'approbation aux
Etats-Unis du sunitinib en adjuvant
suite au seul essai S-TRAC positif
sur la survie sans maladie (mais
pas en survie globale), mais en pra-
tique courante aucune situation de
prescription.

Depuis l'avenement des ICI et les
signaux defficacité en meétasta-
tique, plusieurs essais ont été réa-
lisés avec des anti-PD-1, PD-L1 +
anti-CTLA-4.

L'étude KEYNOTE-564

En 2021, le pembrolizumab a ob-
tenu l'approbation de la FDA (Food
and Drug Administration) et trés
récemment laccord de TEMA
sur les résultats de l'étude KEY-
NOTE-564 (12) en adjuvant qui
comparait en aveugle 17 cycles de
3 semaines de pembrolizumab ver-
sus placebo chez des patients ayant
été opérés d'un carcinome rénal et
étant a risque intermédiaire a éle-
vé de récidive. Ce traitement n'est
pas disponible en France pour le
moment.

Dans cette étude, 994 patients
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ccRCC:

* soit de risque intermédiaire (pT2,
grade 4 ou sarcomatoide, NO MO ;
ou pT3, tous grades)

* soit de haut risque (pT4, NO ou N+
Mo),

* mais aussi des patients opérés de
leur tumeur primitive et de leur(s)
métastase(s) synchrones (<1 an)
et sans maladie résiduelle, appelés
NED pour no evidence of disease.
Cette derniere sous-population
NED comptait pour 5,8% des
patients dans chaque groupe de
traitement.
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Résultats

La médiane de suivi était de
24,1 mois. Le critere principal
n'était pas la survie, mais la survie
sans maladie (SSM) selon l'inves-
tigateur et était positif avec un
HR a 0,68 (IC 95%: 0,53-0,87;
p =0,001). La SSM a 2 ans était de
771 % dans le groupe pembrolizu-
mab versus 68 %. Le bénéfice était
retrouveé dans I'ensemble des sous-
groupes. Il n'y avait pas de bénéfice
en survie observé pour l'instant du
fait de la précocité de I'analyse par
rapport aux événements. Une toxi-
cité de grade 3 ou plus était sur-
venue chez 18 % de patients sous
pembrolizumab.

Les experts ayant élaboré les
recommandations de 'ESMO, en
I'absence de données robustes en
survie globale chez tous les pa-
tients et selon les sous-groupes,
demandent aux praticiens de
prendre ces résultats avec pru-
dence et attendent ceux des
autres essais d’adjuvant pour se
prononcer. Depuis ces recom-
mandations, les espoirs ont été
quelque peu douchés par les ré-
sultats négatifs de deux études
d’adjuvant dans les ccRCC pré-
sentés lors de 'ESMO 2022.

L'étude CHECKMATE 914
CHECKMATE 914 partie A (13)
comprenait seulement les pa-
tients traités par nivolumab + ipi-
limumab, avec un schéma différent
du protocole habituel en phase
avancée, versus placebo incluant
816 patients avec un suivi médian
de 37,0 mois.

Motzer a présenté a 'ESMO en
session pléniere des résultats clai-
rement négatifs... Sur le critére
principal de survie sans maladie, le
HR est a 0,92 (IC 95 % : 0,71-1,19). 11

Prise en charge des cancers du rein a cellules claires

Aretenir

indication a I'immunothérapie.

réponse compléte, etc.).

mutation VHL.

résiduelles.

- De nombreuses avancées ont eu lieu dans le cancer du rein depuis
5 ans, avec plusieurs études de phase Il positives. Ces études de
doublets TKI + ICl ou ICI + ICI ont montré leur supériorité par rapport
au sunitinib en premiére ligne et la monothérapie n'est donc plus a
proposer en dehors de situations particulieres, notamment de contre-

Il n'y a pas de comparaison possible entre ces stratégies, il est donc
laissé a I'oncologue le choix du traitement combiné, en plus de la
possibilité d'inclure le patient dans un essai clinique.

Beaucoup de travail reste encore a faire pour arriver a affiner, tailoring
disent les Anglo-Saxons, c'est-a-dire s'approcher du sur-mesure pour
chaque patient, les critéres cliniques et biologiques via I''TMDC ne
permettant pas de répondre a cette question.

La piste des sous-types moléculaires, avec des profils angiogéniques
ou, au contraire, plutét immunogéniques est & explorer avec ces
nouvelles combinaisons, comme I'étude des patients répondeurs ou au
contraire des progresseurs d'emblée.

La profondeur de la réponse en premiére ligne semble étre pronostique,
et donc a prendre en compte dans les objectifs (agir vite, obtenir une

Beaucoup d'autres voies sont développées, ciblant 'angiogenése
comme les médicaments ciblant HIF qui remontent les lignes dans les
essais clinigues et ne se cantonnent pas aux patients porteurs d'une

Si la chirurgie du primitif a été remise en cause a l'initiation du
traitement systémique du stade métastatique, elle reste a considérer
au cas par cas et a discuter sur les oligo-progressions ou les Iésions

Pour contourner les résistances aux anti-PD-1, plusieurs nouvelles
molécules sont étudiées comme les anti-LAG3, anti-TIGIT ou anticorps
bispécifiques pour des points de contréle immunitaires, et la question
de la poursuite de I'immunothérapie au-dela de la progression reste
aussi un point important en suspens.

faut noter que 29 % des patients du
bras ipilimumab + nivolumab ont
arrété le traitement du fait d’effets
secondaires, ce qui est loin d’étre
négligeable sur une période de
6 mois.

L'étude IMmotion010

Dans I'étude de phase III IMmo-
tion010 (14), l'atézolizumab était
évalué versus placebo chez 778 pa-
tients.

Apreés un suivi médian de 44,7 mois,
la survie médiane sans maladie
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selon les investigateurs était de
57,2 mois versus 49,5 mois dans le
groupe placebo avec un HR a 0,93
(IC 95 % : 0,75-1,15), sans différence
non plus en cas d'expression >1%
de PD-L1.

Plusieurs facteurs peuvent étre
discutés pour tenter d'expliquer
ces résultats :

* la durée du traitement adjuvant
trop réduite dans ces études les
plus récentes,

*la dose intensité recue avec

la combinaison ipilimumab +

355



nivolumab du fait des toxicités.
Cependant, les critéres d'inclusion,
et donc les populations ciblées,
semblent similaires a ceux de la
KEYNOTE-564 et la proportion de
M1 NED dans l'étude avec le pem-
brolizumab ne peut expliquer a elle
seule les résultats négatifs de ces
deux études en adjuvant.

L'étude PROSPER

L'essai PROSPER (15) est également
négatif avec le nivolumab donné
en cure en néoadjuvant puis en
adjuvant pour 9 cycles mensuels,
mais avec plusieurs écueils métho-
dologiques, de plus cet essai a été
arrété en cours de route.

Perspectives

D’autres études sont en cours, avec
des combinaisons d’ICI et cer-
taines avec l'anti-HIF belzutifan, il
faudra donc attendre les résultats
a venir, a commencer par ceux de
la cohorte B de la CHECKMATE
avec nivolumab seul.

La possible arrivée d'un traite-
ment adjuvant chez les patients a
haut risque va poser la question
de l'optimisation de la premiére
ligne chez des patients rechutant
malgré le traitement précédent
par ICI en adjuvant. Il faudra bien
sir prendre en compte :

* le délai entre la fin du traitement
adjuvant et la rechute,

* les critéres initiaux ayant mené a

DOSSIER

la réalisation de l'adjuvant

eet le profil évolutif des sites
métastatiques,

mais cela ne concerne pour l'ins-
tant que le fait de patients ayant
recu un traitement dans le cadre
d’'un essai thérapeutique en adju-
vant et non en routine. |

% Les auteurs n’ont pas déclaré de liens d’in-
térét.

Cancer du rein, Thérapie
ciblée, Inhibiteurs de point
de controle immunitaire,
Premiére ligne
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