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Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

• CONTACT-03

• ASCO 2023

• Phase 3 randomisée en ouvert

• Rand° 1:1 (stratification sur IMDC, ligne immunothérapie antérieure, 

histologie) : CABOZANTINIB 60mg/j PO 

± ATEZOLIZUMAB 1200 mg IV /3 semaines

• 522 patients entre juillet 2020 et 
décembre 2021

• Suivi médian 15,2 mois

• 2 objectifs principaux : PFS selon revue 
indépendante et OS
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• TiNivo-2

• ESMO 2024

• Phase 3 randomisée en ouvert

• Rand° 1:1 (stratification sur IMDC et dernière ligne (contenant ou non ICI)) : 
TIVOZANIB 0,89 mg/j PO 21j/28 + NIVOLUMAB 
480 mg IV/28j 

vs TIVOZANIB 1,34 mg/j 21j/28

• 343 patients entre novembre 2021 et juin 
2023

• Suivi médian 12,0 mois

• Obj principal : PFS selon revue indépendante

Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024



Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

• Suivi médian 15,2 mois

• 2 objectifs principaux : PFS selon revue 
indépendante et OS

• PFS médiane 10,6 mois vs 10,8 mois (HR 1,03)
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• Suivi médian 12,0 mois

• Objectif principal : PFS selon revue 
indépendante

• PFS médiane 5,7 vs 7,4 mois (HR 1,10)

Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024



Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

• Carcinome à cellules rénales avancé

• Cellules claires ou non à cellules 
claires (papillaire, chromophobe ou 
inclassable) avec ou sans composante 
sarcomatoïde

• Progression pendant ou après inhibiteur 
de checkpoint immunitaire en 1ère ou 2ème

ligne avancée ou dans les 6 mois de la 
dernière dose d’immunothérapie en 
adjuvant (Ac anti-PD-1 ou anti-PD-L1). 
ITK anti-VEGF autorisé
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• Carcinome à cellules rénales avancé,

• Composante à cellules claires

• Progression pendant ou après une ou deux 
lignes thérapeutiques, dont l’une incluait un 
inhibiteur de checkpoint immunitaire

Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024



Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

• 522 patients 

• 62 ans, 77% hommes

• Moins de 1% ont eu 
immunothérapie en 
adjuvant

• 30% NIVO IPI, 13% AXI 
PEMBRO en 1ère ligne, 

• Le reste SUNITINIB ou 
PAZOPANIB. Ils ont alors 
eu le Nivo en seconde 
ligne

• 36% n’ont reçu aucun 
ITK anti VEGF
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• 343 patients 

• 64 ans, 76% hommes

• 14% ont eu traitement 
adjuvant

• Précédente ligne 
thérapeutique contenant 
un ICI chez 71%

• 63% en deuxième ligne

• 31% n’ont pas reçu d’ITK 
anti-angiogénique

Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024



Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique
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Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

11Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024

A. ICI lors de la ligne la plus récente

B. Ligne la plus récente ne contenant pas d’ICI

C. Une seule ligne antérieure

B. Deux lignes antérieures



Essais de rechallenge d’immunothérapie en 
métastatique

• AE liés au 
traitement G3-4 : 
55% vs 47%

• SAE liés au 
traitement : 24% 
vs 12%
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• AE G3+ liés au 
traitement 32% vs 
35%

• SAE liés au traitement 
8% vs 9%

Pal et al. Lancet 2023 Choueiri et al. Lancet 2024
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Données sur les traitements post-immunothérapie adjuvante

• Etude rétrospective multi-centrique (29 centres) incluant les patients 
ayant présenté une récidive après traitement adjuvant par 
immunothérapie (au moins une injection d’anti-PD-1/L1) entre septembre 
2017 et juin 2023

• Objectif principal : PFS en première ligne métastatique

• Patients ayant récidivé sous immunothérapie ou dans les 3 mois suivant la 
complétion de l’immunothérapie considérés résistants à l’immunothérapie

El Zarif et al. Eur Urol 2024



Données sur les traitements post-immunothérapie 
adjuvante

• 94 patients inclus, âge médian 56 ans, 76% d’hommes, 88% à cellules 
claires. 16% de composante sarcomatoïde

• Traitement adjuvant : PEMBRO seul 39%, ATEZO seul 30%, NIVO-IPI 16%

• Durée médiane de traitement adjuvant 5,5 mois. 

• Raisons d’arrêt : traitement terminé 38%, récidive 42%, toxicité 17%

• 76 (81%) ont reçu traitement systémique à la récidive (le reste 
chirurgie ou radiothérapie ; 16 et 2 patients) :

• 37 anti-angiogénique, 26 immuno + anti-angiogénique, 12 
double-immunothérapie

• 52% ont récidivé dans les 3 mois. Plus de récidive osseuse chez les 
patients ayant récidivé dans les 3 mois vs après (20% vs 2,2%)

El Zarif et al. Eur Urol 2024
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Données sur les traitements post-immunothérapie adjuvante 

• Suivi médian 15 mois

• PFS médiane 15 mois

• PFS en haut, OS en bas

• Selon le type de 
traitement

El Zarif et al. Eur Urol 2024
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Données sur les traitements post-immunothérapie adjuvante 

El Zarif et al. Eur Urol 2024

• Suivi médian 15 mois

• PFS en haut, OS en bas

• Selon type de traitement

A. Récidive<3 mois

B. Récidive>3 mois



Avis d’expert
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Intérêt des combinaisons ITK + immuno dans population de pronostic favorable

Lee et al. Eur Urol 2023

 Analyse exploratoire poolée incluant les données individuelles des patients inclus dans les 4 essais 
randomisés de phases 3 ayant permis la validation des combinaisons ITK + immunothérapie en 1 ère ligne 
du carcinome à cellules rénales avancé
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CANCER DU REIN AVANCE
Intérêt des combinaisons ITK immuno dans population de pronostic favorable

Lee et al. Eur Urol 2023

 Il faut noter que le suivi médian dans les 
essais poolés était de 28 à 34 mois alors que 
la survie médiane dans la pop° de pronostic 
favorable dépasse probablement 4 ans
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Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 1096 patients inclus entre octobre 2014 et février 2016. 

 847 de risque interm/mauvais et 249 de risque favorable

 Pour cette analyse : base gelée en octobre 2023 : suivi médian de 99,1 mois 

 Rappel : objectifs principaux  : OS, PFS et RR (selon revue radiologique indépendante) dans 
pop° de pronostic intermédiaire ou mauvais

 Objectifs secondaires : OS, PFS et ORR (selon revue radiologique indépendante) dans population ITT et 
tolérance

 Objectifs exploratoires : OS, PFS et ORR dans population de risque favorable
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CANCER DU REIN AVANCE
Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 1096 patients inclus entre octobre 2014 et février 
2016. 

 847 de risque interm/mauvais et 249 de risque 
favorable

 Pour cette analyse : base gelée en octobre 2023 : 
suivi médian de 99,1 mois 

 Population de pronostic intermédiaire/mauvais

 HR OS 0,69

 HR PFS 0,73

 Durée médiane de réponse 82,8 mois vs 19,8 mois
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CANCER DU REIN AVANCE
Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 1096 patients inclus entre octobre 2014 et février 
2016. 

 847 de risque interm/mauvais et 249 de risque 
favorable

 Pour cette analyse : base gelée en octobre 2023 : 
suivi médian de 99,1 mois 

 Population de pronostic favorable

 HR OS 0,82 (HR de 1,45 lors de l’analyse initiale avec 
suivi médian de 25,2 mois)

 HR PFS 1,76

 Durée médiane de réponse 61,5 mois vs 33,2 mois

 31 des 75 décès (41,3%) sous IPI NIVO sont 
survenues dans les 3 premières années, dont 44% 
n’ont pas reçu de seconde ligne
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CANCER DU REIN AVANCE
Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 1096 patients inclus entre octobre 2014 et février 
2016. 

 847 de risque interm/mauvais et 249 de risque 
favorable

 Pour cette analyse : base gelée en octobre 2023 : 
suivi médian de 99,1 mois 

 Population de pronostic favorable

 HR OS 0,82 (HR de 1,45 lors de l’analyse initiale avec 
suivi médian de 25,2 mois)

 Evolution des données de survie globale dans le 
groupe favorable en fonction du délai de suivi 
médian
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CANCER DU REIN AVANCE
Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 RR interm/mauvais : 42,4% vs 27,5% (CR 11,8 vs 2,6%)

 RR favorable 29,6% vs 51,6% (CR 12,8 vs 6,5 %)
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Question de l’intérêt de la combinaison NIVOLUMAB IPILIMUMAB dans la population favorable

Tannir et al. Ann Oncol 2024

 Effets secondaires immunologiques

 Délai médian d’apparition et de résolution (si 
résolution)

 Délai médian de résolution non atteint pour 
insuffisance surrénalienne, hypothyroïdie 
et diabète
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31 Powles et al. Ann Oncol 2024

2024
 Pas de position unanime des auteurs pour 

l’ intégration de la combinaison NIVOLUMAB 
IPILIMUMAB dans les maladies de risque favorable

 En faveur : bénéfice en OS dans la population ITT 
incluant des patients de risque favorable et les 
potentielles réponses complètes durables, très 
rarement observées sous SUNITINIB

 En défaveur : l’absence de bénéfice en survie 
globale dans ce sous-groupe et des survie sans 
progression et taux de réponse moins bons que 
sous SUNITINIB, ainsi que le risque de toxicité 
sévère ou définitive
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 Gène VHL perdu dans 90% des carcinomes rénaux à cellules 
claires

 En condition hypoxique, HIF-2α (Hypoxia-inductible Factor) 
hétérodimérise pour former un facteur de transcription actif 
(HIF1) uprégulant des gènes impliqués dans la croissance 
tumorale dont VEGF et EPO

 Développement de petite molécules empéchant la dimérisation

 Belzutifan (MK-6482) : inhibiteur sélectif de HIF-2α oral
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Cellules claires : BELZUTIFAN

Choueiri et al. Nat Med 2022
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Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3 en monothérapie

Choueiri et al. N Engl J Med 2024

 2 objectifs principaux :

 PFS selon relecture centralisée

 OS
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Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3 en 
monothérapie

Choueiri et al. N Engl J Med 2024

 746 patients randomisés entre mars 2020 et janvier 2022

 43,3% deux lignes antérieures, 42,8% 3 lignes

 Délai médian entre randomisation et seconde analyse 
intermédiaire 25,7 mois

 22,6% toujours sous BELZUTIFAN et 5,0% sous EVEROLIMUS. 

 47,3% et 64,5% de chaque bras ont reçu une autre ligne

 PFS médiane 5,6 vs 5,6 mois

 PFS 6 mois 46,6% vs 42,5% ; 12 mois 33,4% vs 17,1% ; 18 
mois 24,0% vs 8,3%. P=0,002

 441 décès lors de la seconde analyse intermédiaire

 OS médiane 21,4 vs 18,1 mois (HR 0,88 ; p=0,20)
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3 en monothérapie

Choueiri et al. N Engl J Med 2024

 ORR 22,7% vs 3,5%

 Durée réponse médiane 
19,5 mois vs 13,7 mois

 Délai médian réponse 3,8 vs 
3,7 mois



37

CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3 en monothérapie

Choueiri et al. N Engl J Med 2024

 Participant-Reported Outcomes

Délai médian dégradation FKSI-DRS : 

NR vs 11,99 mois (HR 0,53)

Délai médian dégradation EORTC QLQ-
C30

19,35 vs 10,19 mois (HR 0,75)
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46

CANCER DU REIN AVANCE
NIVOLUMAB IPILUMAB dans le carcinome rénal non à cellules claires



47

CANCER DU REIN AVANCE
NIVOLUMAB IPILUMAB dans le carcinome rénal non à cellules claires

Hétérogénéité du
bras comparateur
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NIVOLUMAB IPILUMAB dans le carcinome rénal non à cellules claires

Population
hétérogène
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NIVOLUMAB IPILUMAB dans le carcinome rénal non à cellules claires
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