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L’évolution des traitements disponibles



o SUNITINIB

• vs INTERFERON ALPHA 

• Obj principal : PFS (essai de 

supériorité) (750 pts)

• PFS (lecture centralisée) : 11 vs 

5 mois (HR 0,42 ; p<0,001)

Motzer et al. N Engl J Med 2013

o PAZOPANIB

• vs SUNITINIB

• Essai de non-infériorité (1110 pts)

• PFS : 8,4 vs 9,5 mois (HR 1,05 ; 

95% CI 0,90-1,22)

Motzer et al. N Engl J Med 2007



Essai METEOR (Phase III en ouvert)

o CABOZANTINIB (ITK VEGFR, MET, AXL, 60mg/j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : PFS (658 pts)

• OS : 21,4 vs 16,5 mois

Motzer et al. N Engl J Med 2015

CheckMate 025 (Phase III en ouvert)

o NIVOLUMAB (anti-PD-1 IV, 3mg/kg/14j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : OS (821 pts)

• OS : 25,0 vs 21,8 mois

Choueiri et al. N Engl J Med 2015

Choueiri et al. Lancet Oncol 2016



Essai METEOR (Phase III en ouvert)

o CABOZANTINIB (ITK VEGFR, MET, AXL, 60mg/j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : PFS (658 pts)

• PFS (relecture centralisée) : 7,4 vs 3,9 

mois

Motzer et al. N Engl J Med 2015

CheckMate 025 (Phase III en ouvert)

o NIVOLUMAB (anti-PD-1 IV, 3mg/kg/14j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : OS (821 pts)

• PFS : 4,6 vs 4,4 mois

Choueiri et al. N Engl J Med 2015

Choueiri et al. Lancet Oncol 2016



Essai METEOR (Phase III en ouvert)

o CABOZANTINIB (ITK VEGFR, MET, AXL, 60mg/j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : PFS (658 pts)

• RR 17% vs 3%

• ES G≥3 : 71 vs 60% 

• Réductions doses : 62 vs 25% (durées 

exposition 8,3 et 4,4 mois)

• Arrêt pour tox 12 et 11%

Motzer et al. N Engl J Med 2015

CheckMate 025 (Phase III ouvert)

o NIVOLUMAB (anti-PD-1 IV, 3mg/kg/14j)

• vs EVEROLIMUS (10mg/j PO)

• Obj principal : OS (821 pts)

• RR : 25 vs 5%. 

• ES G≥3 : 19 vs 37%

• Réductions doses : NA vs 26%

• Arrêt pour tox : 8% vs 13%

Choueiri et al. N Engl J Med 2015

Choueiri et al. Lancet Oncol 2016
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 COHORTE IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma 

Database Consortium) 

 4824 pts ayant débuté une thérapie ciblée entre 2005 et 2015

1ère ligne 2ème ligne 3ème ligne
52% 21%

Wells et al. Eur Urol 2017



o UTILISATION DES GROUPES PRONOSTIQUES IMDC (International Metastatic 

Renal Cell Carcinoma Database Consortium) EN DEUXIEME LIGNE

• Facteurs étudiés : 

• Au début de la deuxième ligne : Index de Karnofsky<80%, Hb<N, Calcium>N, 

Neutrophiles>N, Plaquettes >N

• Délai entre diagnostic et début du traitement de première ligne<1 an

• Groupe favorable : O FdR ; Intermédiaire 1-2FdR ; Mauvais ≥3 FdR

• 1021 pts traités par une 2nde ligne de thérapie ciblée (anti-VEGF ou inhibiteur de 

mTOR) entre 2005 et 2012

• Analyse rétrospective de cohorte prospective IMDC (19 centres, Canada, USA, Grèce, Japon, 

Singapour, Corée du Sud, Danemark). 

Ko et al. Lancet Oncol 2015



o UTILISATION DES GROUPES PRONOSTIQUES IMDC (International Metastatic 

Renal Cell Carcinoma Database Consortium) EN DEUXIEME LIGNE

Ko et al. Lancet Oncol 2015



o IMPACT DE LA PRESENCE DE METASTASES OSSEUSES ET/OU HEPATIQUES 

DANS LA COHORTE IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma 

Database Consortium) EN PREMIERE LIGNE

• Analyse rétrospective de 2027 pts traités par une 1ère ligne de thérapie ciblée 

(97,5% anti-VEGF) entre 2003 et 2012. 22% ayant eu IFN ou IL antérieurement.

• Groupes IMDC : favorable 16%, intermédiaire 48%, mauvais 25%

• Métastases osseuses : 34% des patients. 43% dans groupe mauvais vs 33% (interm) 

et 27% (favorable)

• Métastases hépatiques : 19% des patients. 23% dans groupe mauvais vs 17% chez  

intermédiaires et favorables

McKay et al. Eur Urol 2014
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o IMPACT DE LA PRESENCE DE METASTASES OSSEUSES ET/OU HEPATIQUES 

DANS LA COHORTE IMDC (International Metastatic Renal Cell Carcinoma 

Database Consortium) EN PREMIERE LIGNE

McKay et al. Eur Urol 2014



o ANALYSE DE SOUS-GROUPES DANS L’ESSAI METEOR

Choueiri et al. Lancet Oncol 2016

Escudier et al. J Clin Oncol 2018

OS PFS



o ANALYSE DE SOUS-GROUPES DANS L’ESSAI METEOR

Choueiri et al. Lancet Oncol 2016

Escudier et al. J Clin Oncol 2018

SURVIE GLOBALE



o ANALYSE DE SOUS-GROUPES DANS L’ESSAI CHECKMATE 025

Escudier et al. Eur Urol 2017

SURVIE GLOBALE 

(Forest plots)



o ANALYSE DE SOUS-GROUPES DANS L’ESSAI CHECKMATE 025

Escudier et al. Eur Urol 2017

SURVIE GLOBALE selon 

groupes pronostiques 

MSKCC



o VA BOULEVERSER LES SÉQUENCES THÉRAPEUTIQUES

• CABOZANTINIB ? (Phase II CABOSUN chez les patients de risque intermédiaire ou 

mauvais)

• DOUBLE IMMUNOTHERAPIE NIVOLUMAB IPILIMUMAB ? (Phase III CheckMate 214)

• ASSOCIATION ITK IMMUNOTHERAPIE ? (Exemple de la phase III KEYNOTE 426)



o PHASE 2 RANDOMISÉE EN OUVERT CABOSUN

• Composante à cellules claires, IMDC intermédiaire ou mauvais

• Rand° 1:1 CABOZANTINIB 60mg/j vs SUNITINIB 50mg/j 4 sem/6

• 157 pts, 19% mauvais pronostic, 37% méta osseuses

Choueiri et al. Eur J Cancer 2018

PFS relecture indépendante

RR 20% vs 9%





o PHASE 3 RANDOMISÉE EN OUVERT CHECKMATE 214

• Composante à cellules claires, stratification par groupe IMDC et région géographique 

• Rand° 1:1 NIVOLUMAB 3mg/kg + IPILIMUMAB 1mg/kg /3 sem x4 puis NIVO 3mg/kg/2 

sem vs SUNITINIB 50mg/j 4 sem/6

• 3 Co-obj principaux : OS, PFS, RR ds groupes IMDC intermédiaire et mauvais

Motzer et al. Lancet Oncol 2019

847 pts de risque IMDC intermédiaire (N=667) ou mauvais 

(N=180)

RR (investigateur) 42% vs 29% (complète 11% vs 1%)



o PHASE 3 RANDOMISÉE EN OUVERT CHECKMATE 214

• Composante à cellules claires, stratification par groupe IMDC et région géographique 

• Rand° 1:1 NIVOLUMAB 3mg/kg + IPILIMUMAB 1mg/kg /3 sem x4 puis NIVO 3mg/kg/2 

sem vs SUNITINIB 50mg/j 4 sem/6

• 3 Co-obj principaux : OS, PFS, RR ds groupes IMDC intermédiaire et mauvais

Motzer et al. Lancet Oncol 2019

249 pts de risque IMDC favorable

RR (investigateur) 39% vs 50% (complète 8% vs 4%)





o PHASE 3 RANDOMISÉE EN OUVERT KEYNOTE 426

Rini et al. N Engl J Med 2019

R°

1:1

Carcinome rénal à cellules 

claires métastatique

1ère ligne

N=861
Age médian 62 ans (26-90)

Pembrolizumab 200mg IV 

/21j + Axitinib 5mg x2/j PO 

Sunitinib 50mg /j PO 

4 semaines/6



o PHASE 3 RANDOMISÉE EN OUVERT KEYNOTE 426

Rini et al. N Engl J Med 2019

RR 59,3% vs 35,7%

CR 5,8% vs 1,9%.

AMM EUROPEENNE

ATTENTE AVIS DE LA COMMISSION DE LA 

TRANSPARENCE

R°

1:1

Carcinome rénal à cellules 

claires métastatique

1ère ligne

N=861
Age médian 62 ans (26-90)

Pembrolizumab 200mg IV 

/21j + Axitinib 5mg x2/j PO 

Sunitinib 50mg /j PO 

4 semaines/6



PREMIERE LIGNE

Albiges et al. Eur Urol 2019



DEUXIEME LIGNE

Albiges et al. Eur Urol 2019



 Nouvelles opportunités thérapeutiques

 Séquences thérapeutiques proposées basées sur des avis 

d’expert

 Séquences vont beaucoup dépendre de la mise à 

disposition des médicaments
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