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Liens d’intérêts



▪ Traitements systémiques de première ligne validés

▪ Mise à jour des données de suivi

▪ La question du sous-groupe de pronostic favorable

▪ La question du « plateau »

▪ Intérêt de la poursuite de l’immunothérapie à la  
progression/rechallenge

▪ Données avec le BELZUTIFAN
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CANCER DU REIN AVANCE



▪ Traitements systémiques de première ligne validés

▪ Mise à jour des données de suivi

▪ La question du sous-groupe de pronostic favorable

▪ La question du « plateau »

▪ Intérêt de la poursuite de l’immunothérapie à la  
progression/rechallenge

▪ Données avec le BELZUTIFAN
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CANCER DU REIN AVANCE
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Cellules claires : Standards en première ligne
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Données de suivi : KEYNOTE-426

Rini et al. N Engl J Med 2019
Plimack et al. Eur Urol 2023

• Suivi médian 12,8 mois

• HR 0,53

• Suivi médian 43 mois

• HR 0,73
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Données de suivi : CheckMate 9ER

Choueiri et al. N Engl J Med 2021
Motzer et al. Lancet Oncol 2022

• Suivi médian 18,1 mois

• HR 0,60

• Suivi médian 32,9 mois

• HR 0,70
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Données de suivi : CLEAR

Motzer et al. N Engl J Med 2021
Choueiri et al. Lancet Oncol 2023

• Suivi médian 26,6 mois

• HR (LENVA-PEMBRO vs SUNI) 0,66

• HR (LENVA-EVE vs SUNI) 1,15

• Suivi médian 33,7 mois

• HR (LENVA-PEMBRO vs SUNI) 0,72
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Données de suivi : CheckMate 214

Motzer et al. N Engl J Med 2018
Motzer et al. Cancer 2022

• Population de pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 25,2 mois

• HR 0,63

• Pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 67,7 mois

• HR 0,68
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
Données de suivi : CheckMate 214

Motzer et al. N Engl J Med 2018
Motzer et al. Cancer 2022

• Population de pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 25,2 mois

• HR 0,63

• Pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 67,7 mois

• HR 0,68

• Population ITT

• Suivi médian 67,7 mois

• HR 0,72
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
CheckMate 214 : données du sous-groupe de pronostic favorable

Motzer et al. Cancer 2022

• OS

• Suivi médian 67,7 mois

• HR 0,94

• PFS

• HR 1,60
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
CheckMate 214 : données du sous-groupe de pronostic favorable

Motzer et al. Cancer 2022

• OS

• Suivi médian 67,7 mois

• HR 0,94

• PFS

• HR 1,60

Faut-il faire de l’immunothérapie au sous-groupe favorable?
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
KEYNOTE-426 : données de sous-groupe de pronostic favorable

Plimack et al. Eur Urol 2023

• PFS

• HR 0,76

• OS

• Suivi médian 43 mois

• HR 1,2
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
CheckMate 9ER : données du sous-groupe de pronostic favorable

Motzer et al. Lancet Oncol 2022

• PFS

• HR 0,73

• OS

• Suivi médian 32,9 mois

• HR 1,03
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
CLEAR : données du sous-groupe de pronostic favorable

Choueiri et al. Lancet Oncol 2023

• OS

• Suivi médian 26,6 mois

• HR (LENVA-PEMBRO vs SUNI) 1,22

• PFS

• HR (LENVA-PEMBRO vs SUNI) 0,47
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CANCER DU REIN AVANCE
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

▪ 4 essais randomisés en ouvert testant les combinaisons AVE-
AXI, PEMBRO-AXI, NIVO-CABO, PEMBRO-LENVA et ayant 
randomisés les patients 1:1 vs bras contrôle SUNITINIB

▪ 839 pts risque de favorable, 2259 pts de risque 
interm/mauvais (1809 et 450)
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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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CANCER DU REIN METASTATIQUE
La question du « plateau » de survie sans progression

Motzer et al. Cancer 2022

• CheckMate 214 (NIVO-IPI)

• PFS pop° pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 67,7 mois
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
La question du « plateau » sans progression

Motzer et al. Cancer 2022
Plimack et al. Eur Urol 2023

• KEYNOTE-426 (AXI PEMBRO)

• PFS pop° pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 43 mois

• CheckMate 214 (NIVO-IPI)

• PFS pop° pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 67,7 mois
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CANCER DU REIN METASTATIQUE
La question du « plateau »

Motzer et al. Cancer 2022
Motzer et al. Lancet Oncol 2022

• CheckMate 214 (NIVO-IPI)

• PFS pop° pronostic intermédiaire ou mauvais

• Suivi médian 67,7 mois

• CheckMate 9ER (CABO NIVO)

• PFS pop° pronostic intermédiaire et mauvais

• Suivi médian 32,9 mois



▪ Traitements systémiques de première ligne validés

▪ Mise à jour des données de suivi : bénéfice en survie globale qui 
semble d’amplitude similaire quelle que soit la combinaison

▪ La question du sous-groupe de pronostic favorable : pas de bénéfice 
net en survie globale des combinaisons par rapport au Sunitinib

▪ La question du « plateau » : lié à l’anti-CTLA4 ou à des différences de 
population dans les essais?
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CANCER DU REIN AVANCE



▪ Traitements systémiques de première ligne validés

▪ Mise à jour des données de suivi

▪ La question du sous-groupe de pronostic favorable

▪ La question du « plateau »

▪ Intérêt de la poursuite de l’immunothérapie à la  
progression/rechallenge

▪ Données avec le BELZUTIFAN
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CANCER DU REIN AVANCE
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CANCER DU REIN AVANCE
Intérêt du rechallenge des inhibiteurs de checkpoint immunitaires

Pal et al. Lancet 2023

▪ Carcinome à cellules rénales métastatique ou localement avancé, à cellules claires ou non (papillaire, 
chromophobe ou inclassable) avec ou sans composante sarcomatoïde

▪ Maximum une ligne d’inhibiteur de checkpoint immunitaire (en 1 ère ou 2ème ligne avancée ou en adjuvant 
si progression dans les 6 mois de la dernière injection). 2 lignes de traitement avancé max

▪ CABOZANTINIB 60mg/j PO + Rand° 1:1 ± ATEZOLIZUMAB 1200 mg IV /3 semaines

▪ 2 objectifs principaux : PFS selon revue indépendante et OS
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CANCER DU REIN AVANCE
Intérêt du rechallenge des inhibiteurs de checkpoint immunitaires

Pal et al. Lancet 2023

▪ 522 patients inclus entre juillet 2020 et décembre 2021

▪ Moins de 1% ont eu l’ immunothérapie en adjuvant

▪ Première ligne : 30% NIVOLUMAB IPILUMUMAB, 13% AXITINIB 
PEMBROLIZUMAB, le reste SUNITINIB ou PAZOPANIB (Ils ont alors eu 
du NIVOLUMAB en seconde ligne)

▪ 36% n’ont reçu aucun ITK anti-VEGF
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CANCER DU REIN AVANCE
Intérêt du rechallenge des inhibiteurs de checkpoint immunitaires

Pal et al. Lancet 2023

▪ 522 patients inclus entre juillet 2020 et décembre 2021

▪ Suivi médian 15,2 mois

▪ 65% et 64% ont eu évènement PFS

▪ PFS médiane 10,6 mois vs 10,8 mois (HR 1,03)

▪ 34% et 34% sont décédés

▪ OS : HR 0,94
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CANCER DU REIN AVANCE
Intérêt du rechallenge des inhibiteurs de checkpoint immunitaires

Pal et al. Lancet 2023

▪ Taux de réponse 41% vs 41%

▪ Tolérance 

▪ SAE 48% vs 33%

▪ Arrêt pour toxicité : ATEZOLIZUMAB 11%, 
CABOZANTINIB 10% vs 4%

▪ Attente des résultats de l’essai de phase 3 TiNivo -2 
testant l’association TIVOZANIB±NIVOLUMAB



▪ Intérêt de la poursuite de l’immunothérapie à la  
progression/rechallenge

▪ Pas d’intérêt au vu des données actuelles

▪ Attente des résultats d’autres essais (TiNivo-2)

▪ Quelle va être la première ligne en cas de progression après 
immunothérapie en adjuvant?
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CANCER DU REIN AVANCE



▪ Traitements systémiques de première ligne validés

▪ Mise à jour des données de suivi

▪ La question du sous-groupe de pronostic favorable

▪ La question du « plateau »

▪ Intérêt de la poursuite de l’immunothérapie à la  
progression/rechallenge

▪ Données avec le BELZUTIFAN

29

CANCER DU REIN AVANCE



▪ 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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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN

Choueiri et al. Nat Med 2022
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Mise à jour des données de phase 1

Jonasch et al. Eur J Cancer 2023

Choueiri et al. Nat Med 2022
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Mise à jour des données de phase 1

Jonasch et al. Eur J Cancer 2023

▪ Carcinomes rénaux à cellules claires traités à 
la dose recommandée de 120 mg/j

▪ 55 patients (3 de la cohorte d’escalade de 
dose et 52 de la cohorte d’expansion)

▪ Suivi médian de 41,2 mois. Durée médiane de 
traitement de 6,0 mois

▪ Inclusion possible si prétraités par au moins 
une ligne

▪ Nombre médian de lignes reçues : 3

▪ 85% ont reçu 2 lignes ou plus
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Mise à jour des données de phase 1

Jonasch et al. Eur J Cancer 2023

▪ Taux de réponse objective : 
25%. 

▪ 15% de progression 
d’emblée

▪ Délai réponse 4,9 mois.

▪ Durée médiane de réponse 
non atteinte

▪ Suivi médian de 41,2 mois
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Mise à jour des données de phase 1

Jonasch et al. Eur J Cancer 2023

▪ PFS médiane 14,5 mois
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Mise à jour des données de phase 1

Jonasch et al. Eur J Cancer 2023

▪ Tolérance

▪ Parmi 44 patients avec anémie, 43% ont eu 
EPO, 7 une transfusion et 7 transfusion + 
EPO

▪ Parmi les 18 pts avec hypoxie, 13 ont reçu 
une oxygénothérapie, 4 d’autres traitements 
(ATB, cortico, bronchodilatateurs)

▪ Réduction de dose chez 5 patients, 
interruption chez 13, arrêt définitif chez 2 
pour hypoxie
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3 en monothérapie

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ 2 objectifs principaux :

▪ PFS selon relecture centralisée

▪ OS
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Présentation des résultats de la 
deuxième analyse intermédiaire

▪ Délai médian depuis la 
randomisation : 25,7 mois
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Amélioration significative de PFS 
(courbes qui se croisent?)

▪ Bénéfice plus marqué selon nombre 
de lignes antérieures?
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Pas de bénéfice 
significatif en survie 
globale dans cette 
analyse intermédiaire
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Taux de réponse objective : 
22,7% vs 3,5%

▪ Durée de réponse médiane 19,5 vs 
13,7 mois
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Tolérance : anémie et 
hypoxie surtout

42

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

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Données de qualité de vie:

▪ Dégradation plus tardive 
sous Belzutifan que sous 
Everolimus
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88



▪ Belzutifan : bénéfice en PFS comparativement à un comparateur actif (Everolimus) après anti-angiogénique 
et immunothérapie

▪ Pas de bénéfice en survie globale pour l’ instant (analyse intermédiaire)

▪ Meilleur taux de réponse et durée de réponse prolongée

▪ Bénéfice en qualité de vie

▪ Profil de tolérance qui semble correct
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 3

Albiges et al. ESMO 2023. LBA 88
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2 en association

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87

▪ PFS cohorte 1 : 30,3 mois

▪ PFS cohorte 2 : 13,8 mois 
(médianes)
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87

▪ OS cohorte 1 : NA

▪ OS cohorte 2 : 26,7 mois 
(médianes)
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Données de phase 2

Choueiri et al. ESMO 2023. LBA 87

▪ Toxicités G3+ : 46% et 64%

▪ Arrêt pour tox 14% et 21%

▪ Réduction dose 76% et 71%



▪ Métastatique naïf de traitement : LITESPARK-012
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Exemples d’essais en cours
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Exemples d’essais en cours

▪ Métastatique post-immunothérapie LITESPARK-011
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CANCER DU REIN AVANCE
Cellules claires : BELZUTIFAN : Exemples d’essais en cours

▪ Adjuvant : LITESPARK-022



▪ Données avec le BELZUTIFAN

▪ Données convaincantes en monothérapie après immunothérapie et 
ITK?

▪ Nouvelle classe thérapeutique avec des résultats positifs

▪ Combinaisons pouvant trouver leur place notamment après 
immunothérapie adjuvante ou en cas de contre-indication
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CANCER DU REIN AVANCE
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