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Liens d’intérêts

Astellas, Astra Zeneca, BMS, ESAI, IPSEN, Janssen, MSD, Novartis, Pfizer, Roche,Sanofi
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▪ Carcinome Rénal à cellules claires

▪ Traitement Adjuvant

▪ 1ère ligne métastatique
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Carcinome Rénal à cellules claires
Traitement Adjuvant

▪ Keynote-564 – Pembrolizumab

▪ ESMO 2022 : 

▪ IMmotion 010

▪ Checkmate-914

▪ Prosper
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KEYNOTE-564 :
Pembrolizumab en adjuvant post-néphrectomie

Suivi médian : 30,1 (20,8−47,5) mois

ASCO GU 2022 - D’après Choueiri TK et al; abst 290

Schéma de l’étude

RCCcc à risque : 

• Intermédiaire/élevé : pT2, grade 4 ou 

sarcomatoïde, N0, M0; pT3, tout grade, 

N0, M0 

• Risque élevé : pT4, tout grade, N0, M0; 

tout pT, tout grade, N+, M0

• M1 sans évidence de la maladie (NED) 

après chirurgie

Chirurgie ≤12 semaines avant la 

randomisation

ECOG PS 0 ou1

R

Pembrolizumab
200 mg/3 semaines

Pendant ~1 anb

Placebo
/3 semaines

pendant ~1 anb

1:1

N = 498

N = 496

Objectif principal :

• Survie Sans Maladie* 

évaluée par l’investigateur

Objectif secondaire :

• SG

Autres critères secondaires :

• Tolérance

*SSM : survie sans maaldie
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KEYNOTE-564  
Données actualisées de survie sans maladie (SSM) 

Population ITT

ASCO GU 2022 - D’après Geynisman DM; abstract oral session C; discussion
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Première analyse (déc. 2020): suivi de 24,1 mois

HR = 0,68 (IC 95% : 0,53-0,87)

p = 0,001*

Différence absolue = 9 %
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Analyse actualisée (juin 2021) : suivi de 30,1 mois

HR = 0,63 (IC 95% : 0,50-0,80)

p < 0,001

Différence absolue = 11 %
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KEYNOTE-564 : données actualisées sur la SG

ASCO GU 2022 - D’après Choueiri TK, et al. abst 290
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Suivi médian : 30,1 mois

HR = 0,52 

(IC 95% : 0,31-0,86)

p = 0,0048
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Evènements Médiane, mois (IC 95%)

Pembro 23 NA (NA–NA)

Placebo 43 NA (NA–NA)

Avec 6 mois de recul supplémentaire 

(analyse à la demande des autorités de santé) :

• Données de SG toujours non matures

• Peu d’événements supplémentaires
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IMmotion010 : atezolizumab vs placébo en adjuvant

Phase III

Suivi médian 44,7 mois

Bex A et al. LBA66, ESMO 2022

Cancer du Rein à cellules claires; Post 
néphrectomie
pT2 grade4 ou sarcomatoïde; 
pT3aGr3/4; pT3b-pT4, N+, tous
grades
M1 réséquée (synchrone / 
métachrone)
Sarcomatoïde O/N

Atezolizumab 1200mg / 3 
semaines IV, 14 cycles

Placébo / 3 semaines IV, 14 
cycles

N =390

N =388

Obj I : Survie sans 
maladie (Inv)
Obj II : SG, 
toxicité, PRO
Survie sans 

maladie IRF et ICC 
1/2/3

Atezolizumab Placébo
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IMmotion010 : atezolizumab vs placébo en 
adjuvant

Survie sans maladie 

analyse en sous groupes 

Bex A et al. LBA66, ESMO 2022

Survie 

Globale

Survie sans progression

Survie sans progression selon PD-L1
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CheckMate 914 : nivolumab plus ipilimumab
(NIVO+IPI) vs placebo en adjuvant

Phase III

Motzer RJ et al, LBA 4, ESMO 2022

Cancer du Rein à cellules claires 
prédominantes
Post néphrectomie,
pT2a, G3 or G4, N0 M0;
pT2b, G any, N0 M0 pT3, G any, N0 
M0;
pT4, G any, N0 M0
pT any, G any, N1 M0

Nivolumab + Ipilimumab

NIVO 240 mg IV / 2 SEM (× 12 doses)

+ IPI 1 mg/kg IV / 6 SEM (× 4 doses)

Placebo IV / 2 SEM (× 12 doses)

+ Placebo IV / 6 SEM (× 4 doses)

N = 405

N =411

Obj I : Survie sans 
maladie (BIRC)

Obj II : SG, toxicité

1:1

FollowUp médian: 37 mois (15,4-58,0)
Randomisation entre 4 et 12 semaines / chirurgie
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CheckMate 914 : Obj I :  Survie sans maladie

Motzer RJ et al, LBA 4, ESMO 2022

SSM
(relecture centralisée)

SSM
(investigateurs)
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NIVO+IPI

(n = 404)

Placebo

(n = 407)

Durée médiane de traitement (mois)
Q1, Q3

5.1 (<0.1-8.3)
2.8, 5.3

5.1 (<0.1-8.1)
5.1, 5.3

Nombre médian doses reçues 
NIVO: 12 (1-12)   /  IPI: 4 

(1-4)
12 (1-12) /4 (1-4)

Complétude 12cycles N/4cy I , % 57 89

Arrêt traitement % / Arrêt pour 
toxicité %

43 / 33 11 / 1

Effets II reliés au traitement, %
Grade ≥ 3
Ayant contribué à interruption

89
28
29

57
2
1

Décès en lien avec le traitement , % 1 0

CheckMate 914 

Motzer RJ et al, LBA 4, ESMO 2022
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CheckMate 914 

Motzer RJ et al, LBA 4, ESMO 2022
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PROSPER : nivolumab versus observation en 
périopératoire

Phase III (PROSPER, ECOG-ACRIN EA8143)

Allaf M et al, LBA67, ESMO 2022

▪ Obj I : Survie sans rechute 
(absence de chirurgie = 1 évènement)

▪ Obj II : SSR pour cell claires, SG, 

tolérance  
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PROSPER : nivolumab versus observation en 
périopératoire

• Toxicité du nivolumab attendue : fatigue, prurit, rash , diarrhées, arthralgies, perturbation 
transaminases

Etude négative pas de bénéfice du nivolumab en périopératoire (1 cy pré-9cy post)

Survie sans rechute 

Suivi médian 16 mois,

Étude interrompue pour futilité avec 71% d’évènements informatifs

Allaf M et al, LBA67, ESMO 2022



Carcinome Rénal à cellules claires
Traitement 1ère Ligne métastatique

▪ COSMIC 313- Triplet 
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ICI+ ICI ICI + TKI

Ckeckmate -214 (NIVO-IPI) Keynote – 426  (Pembro –AXI)

Checkmate -9 ER (Nivo-Cabo)

Clear (Pembro-Lenva)

Motzer et al, New Engl J Med 2018; Rini et al, New Engl J Med 2019; Choueiri T et al, New Engl J Med 2021; Motzer et al. New Engl
J Med 2021 

1ère Ligne Carcinome Rénal à cellules claires 
métastatiques - Protagonistes
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COSMIC-313: combinaison cabozantinib + nivolumab-
ipilimumab

Phase III

Choueiri T et al, LBA 8, ESMO 2022

Cancer du Rein à cellules claires; 
maladie avancée ou métastatique 
mesurable
1ère ligne
Groupe IMDC intermédiaire / 
défavorable

Nivolumab + Ipilimumab
+placébo

Nivolumab + Ipilimumab + 
cabozantinib 40 mg, 14 cycles

N =427

N =428

Obj I : Survie sans 
progression 
(centralisée)

Obj II : SG, taux de 
réponse, durée de 
Réponse, tolérance

1:1
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COSMIC-313: combinaison cabozantinib + 
nivolumab-ipilimumab

Survie Sans Progression

Choueiri T et al, LBA 8, ESMO 22

Analyse en sous-groupes
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Intermédiaire
Défavorable

Mois

SSP et taux de réponse objective selon RECIST V1.1 évalué par un comité de revue indépendant en aveugle. 
Le groupe de risque IMDC est conforme à l'IxRS

Date du 249ème événement PFS : 23 août 2021
Date limite pour la réponse objective : 31 janvier 2022

Choueiri T et al, LBA 8, ESMO 22

SSP et réponse objective selon le risque IMDC 
(population PITT)
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COSMIC-313: combinaison cabozantinib + 
nivolumab-ipilimumab

Taux de Réponse Objective

Choueiri T et al, LBA 8, ESMO 22
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COSMIC-313: cabozantinib + nivolumab-Ipilimumab

Tolérance

• Corticoïdes > 40 mg/ j :

• 58% IpiNivoCabo ;

• 35% IpiNivoP

• 1% de décès toxique dans 2 bras

Choueiri T et al, LBA 8, ESMO 22



Synthèse

▪ Cancer  du  Rein  adjuvant

▪ Cancer du Rein Métastatique

▪ Escalade thérapeutique avec Triplet bénéfice en SSP modéré au 
prix de toxicité sévère, attente données de SG
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Perioperative disease ICI P F S O  S

Pembrolizumab PD1

Atezolizumab IMMOTION 010 PDL1

Ipilimumab and nivolumab* CM914 combo

Nivolumab (neoadjuvant- adj) PROSPER PD1

Pembrolizumab en attente de remboursement post néphrectomie situations de haut risque (IC)
Essais en cours:  Pembrolizumab + belzutifan vs Pembrolizumab ; RAMPART : durvalumab + tremelimumab vs 
durvalumab vs surveillance 1 an 

Adaptated from Powles, ESMO 2022, Powles t et al. E-update ESMO Guidelines  Sept 2021




