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RETROSPECTIVE ASCO 1991-2021:
Exemple du cancer du rein
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AVEC 30 ans d’écart....

1 génération
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ASCO 1991

= Sein :
> Tout début Histoire HER2 : facteur pronostique +++
> On parlait a peine des Taxanes et des anti-aromatases

= Colon :
> Supériorité schéma 5FU continu : pas d‘'OXALIPLATINE, CAMPTO,

anti-EGFR, Béva et encore moins d'immuno ...

= Poumon : ere des chimio « modernes » :
» Doublets Platine + Navelbine, Gemcitabine ...

= Prostate : agonistes seul ...
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Coley signale des
cas de régression
tumorale apres

Burnet et Thomas, la
théorie de
I'immunosurveillance?: Le
systéme immunitaire

« patrouille » dans

Régression tumorale
chez des patients
traités par des LAK

ROSENBERG

associés a I'lL-2, ' —————)

Immunothérapie et cancer avant 1990

I'organisme pour
détecter et détruireles
cellules tumorales en

inoculation du
germe infectieux
responsable de

Pérysipéle.l formation.
Arihées Fin des années Années , o, Années
1909 1985
1890 5 1950 1980 1990 ASCO 1991

Paul Ehrlich A - -

suggére que le Des le deb}Jt de_s années On découvre que les

systeme 198_0, on établit que les tumeurs expriment

patients des antigénes

immunitaire joue
unrdle contre le
cancer.2

immunodéprimeés
porteurs du VIH
présentent un risque
accru de développer
certains cancers.3

pouvant produire
une réponse
immunitaire mediée
par les lymphocytes
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ANNEES 1990... REIN

- Début traitement par IL 2 IV (schéma West 5 j): TOXICITE +++
- Velbé/IFN puis IFN alfa seul ss/cut

- Association IFN et IL2 ss/cut

- 1lers essais de traitement anti-angiogénique...

- Reégion Nouvelle-Aquitaine :
Pr Alain RAVAUD (Bordeaux) et Pr Jean-Marc TOURANI (Poitiers)

> Résultats : 5% de patients en RC a long terme (métas pulmonaires)
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mRCC 1ere ligne : actualisation de I'étude de Motzer

sunitinib (50 mg/j 4 semaines sur 6)
R

——» interféron-« par voie SC 3 fois par semaine

(doses progressives de 3 MU a 9 MUI)
& Survie globale par traitement

Sunitinib (n=375)

HR =0.821

95% CI [0.6732-1.001
Méd‘;ane[: : IFN-a (n=138)

Sunitinib : 26.4 mois
IFN-o : 21.8 mois
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ESMO 2015 : Bénéfice en survie globale de 'immunothérapie
Nivolumab versus Everolimus

Nb de SG médiane Nb de
patients Mois (IC 95 %) déces

410 25,0(21,8-NE)

411 19,6 (17,6-23,1) 183
215

Hazard ratio : 0,73 (IC 98,5%: 0,57-0,93) ; p = 0,002

Nivolumab

Evérolimus
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9 12 15 18 21 24
Nb a risque Mois
NivoJumab 410 389 359 337 305 275 213 139 73
Evérolimys 411 366 324 287 265 241 187 115 6l

D ‘apres la communication orale de Sharma P, et al. Abst LBA3, ECC 2015
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weme - Apparition d'options therapeutiques en

situation meétastatique

Sorafenib | | Axitinib =
[ Temsirolimus | T

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 D

Cytokine Era Targeted Therapy Era Checkpoint Inhibitor Era
Sunitinib Bevacizumab + IFN-a
|—n Everolimus
Pazopgvt]b

Toxicités décroissantes, efficacité croissante
Depuis 2015 : Associations immunothérapies

Question actuelle : Usage en traitement adjuvant?
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Balance pour décider d’un traitement adjuvant

 Disease-free survival

« Overall survival

* Risk of over treatment
« Side effect of therapy
+ Quality of life

« Financial cost




s Asco Reésultats discordants pour les anti-angiogéniques

Essai S-TRAC

Disease-Free Survival

Essal ASSURE
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Un bref historique
des essais d'immunothérapie adjuvants

16

We came a long way... ASCO 1992: 15t RCT of adjuvant immunotherapy in RCC

How it started... How it is going...
ASCO 1996
ooy ASCO 2021
e KEYNOTE-564
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ASCO 1992 2000s

D3 « Autologous tumor cell vaccines

. Cytokine therapy + Cytokine therapy

. Interferon alpha-2a + Cytokine + cytokine combination A
+ Cytokine + chemotherapy

* Autologous tumor cells + BCG AMERICAN SOC
KNOWLEDG
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Keynote 564 : nouveau paradigme?

100+

90 HR 0.68 (95% Cl, 0.53-0.87)| ©an we cure
i P = 0.0010° more patients

80+ I M A

70+ t - M therapy?
%1 [ curves begin m:ﬁ@/
° 60 t
2 O separate - - - - —
< sodl asdiithe [ Continue to separate | [ Interpret with caution given limited
U A T2-monih rste AN e patients at risk and need for longer FU
Q 404 first scan 85.7% 77.3%
assessment at 76.2% 68.1% % Events Median (95% ClI)
= 12 weeks Pembro 22.0% NR (NR-NR)
20+ - Placebo 30.3% NR (NR-NR)
10+ Plem :; Median follow-up: 24.1 (14.9-41.5) months
ace
77—
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
No. at Risk Months
Pembro 496 457 414 371 233 151 61 21 1 0
Placebo 498 436 389 341 209 145 56 19 1 0

= 2020’ : Décennie du basculement des immunothérapies en stade précoce ?

> Cet ASCO 2021 semble I'annoncer (également méelanome, poumon, vessie)




