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i) Liens d’intéréts

= Aucun
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f) 4 AMM en 3 ans

Janv 2019 Nov 2021
NIVOLUMAB NIVOLUMAB
IPILIMUMAB CABOZANTINIB

Mai 2020 Mars 2022
PEMBROLIZUMAB PEMBROLIZUMAB
AXITINIB LENVATINIB
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i) Design = identique

CHECKMATE [ CHECKMATE ]
214 9ER Sous type : cellules claires
NIVOLUMAB NIVOLUMAB
TP MONAR CABOZANTINIE Phase III, randomisée
Versus sunitinib
Les 3 pronostics
PEMBROLIZUMAB PEMBROLIZUMAB
AXITINIB LENVATINIB
KEYNOTE
[ 426 ] [ CLEAR ]
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i) Timing des données

67,7 44
[ CHECKMATE N—— [ CHECKMATE N
214 9ER
NIVOLUMAB NIVOLUMAB
IPILIMUMAB CABOZANTINIB
PEMBROLIZUMAB PEMBROLIZUMAB

AXITINIB 67 LENVATINIB 48
mois mois
[ KEZI;;)TE @ [ CLEAR

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Population
Globale

* PFS et OS

60

40

30

20

m Nivo-Ipi

®m Cabo-Nivo

B Pembro-Axi

Pembro-Lenva



Population
Globale

* PFS et OS

60

40

30

20

m Nivo-Ipi

®m Cabo-Nivo

PFS

B Pembro-Axi

Pembro-Lenva
55,7

49,5
47,2

oS



Population
Globale

- Taux de réponse
objective

80

70

60

50

40

30

20

10

m Nivo-Ipi

m Cabo-Nivo

B Pembro-Axi

Pembro-Lenva




)

Risque Intermeédiaire/Mauvais
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Risque Intermeédiaire/Mauvais
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AMM en 1¢re ligne

Pronostic I/M

IPILIMUMAB +
NIVOLUMAB

PEMNROLIZUMAB
AXITINIB

CABOZANTINIB
NIVOLUMAB

PEMBROLIZUMAB
LENVATINIB
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Risque Favscorrable
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AMM en 1¢re ligne

Pronostic Favorable

PEMNROLIZUMAB
AXITINIB

CABOZANTINIB
NIVOLUMAB

PEMBROLIZUMAB
LENVATINIB
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Toxicité
Arrét des traitements pour effets secondaires
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Toxicité Profil des effets indésirables tout grade

ii) = Pembro-Axi
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Toxicité

Profil des effets indésirables tout grade
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Données de sous groupe
Pdil= 1 versus <1

T hpdin=1
— Wvolo G
59,3
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Données de sous groupe
Pdil= 1 versus <1

NIVO+IPI SUN
Baseline Characteristic Events/patients mOS (95% CI) Events/patients mOS (95% CI) HR for Death (95% CI)

Tumor PD-L1 expression i
=1% (n = 240) 55/113 66.8 (36.5-NE) 82127 23.9(15.8-35.3) —— E 0.57 (0.40-0.80)
<1% (n=762) 206/386 59.2 (46.7-66.2) 230/376 41.9 (35.2-49.5) - = 0.77 (0.64-0.93)
Not reported (n = 94) 36/51 26.1(17.0-46.8) 27/43 32.7 (15.7-57.3) —E—o— 1.22 (0.73-2.01)

T T : T T T T
0 1 2

NIVO+IPI

Hazard Ratio for Death (95% Cl)

PD-L1 combined positive score

54/325 0.59 (0.34-1.03)
90/497 0.54 (0.35-0.84)

0.1

ey
-¢

Pembrolizumab—Axitinib Better  Sunitinib Better

Hazard Ratio for Death (95% Cl)

PD-L1 expression ‘ ‘ I
>1% 30/83 : 0.80 (0.48-1.34)
<1% or indeterminate 69/245 : 0.51 (0.34-0.75)

T T T T T
).06 0.12 0.25

T 1
0.50 1.00 2.00 4.00

Nivolumab+Cabozantinib Better Sunitinib Better

PD-L1 Status

Hazard Ratio (95% CI) Median (months)
LEN + PEMBRO vs SUN LEN + PEMBROSUN

CPS21  49/107 58/119 —e-— 0.84 (0.57-1.23) 522  54.8
CPS<1  46/112 46/103 P 0.77 (0.51-1.16) NR NR
0.1 1 10 e

Favors LEN + PEMBRO  Favors SUN www.onco-nouvelle-aguitaine. fr
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Données de sous groupe
Sous type-histologique sarcomatoide

%

sarcomatoides

16,4
Pembro-axi 11
Cabo-nivo 11
Pembro-leva 8

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



f) Données de sous groupe

Sous type-histologique sarcomatoide

= A partir Checkmate 214
= Analyse post-hoc, exploratoire
= Suivi minimum de 5 ans

= De la population I/M pronostic avec CR a composante
sarcomatoide (sRCC)

= N =74 nivo / ipi
= N = 65 sunitinib

Rini BI, Signoretti S, Choueiri TK, et al. Long-term outcomes with nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib in first-line treatment of patients with advanced
sarcomatoid renal cell carcinoma. J Immunother Cancer. 2022
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Données de sous groupe
Sous type-histologique sarcomatoide

A A . :
All I/P-risk SRCC patients All I/P-risk sRCC patients
1.0 7 NIVO+IPI | SUN
- NIVO+IPI SUN
2 (n=74) (n=65) 09 (n=74) (n=65)
S Median PFS 265 55 = Median OS 48.6 14.2
2 (95% ClI), mo | (7.2-NE) | (4.1-6.9) 2 08- (95% CI), mo | (25.2-NE) | (9.3-22.9)
(o] —
S HR (95% Cl), 0.50 (0.32-0.80); p=0.0036 E 0.7 HR (95% ClI), 0.46 (0.29-0.71); p=0.0004
e o
3 S 06
g T 05-
m L= N (£ a—) l‘_\ A ™~ -%
3 Prdluih—i
(0] o/ 0.4 —
é H — 0_3 — i
Q2 o .
e i 2 02+ e
© | 1 12% o 121%
=2 S/ 0.1 -
(o]
h ]
Q. 00 | I T T T T T T T T T T T T T 1 T T T l T T | DU I I T I I 1 ] ] I I | I I I I I 1 I I i I I I I |
Months Months
No. at risk No. at risk
NIVO+IPl 74 54 46 41 37 36 32 30 27 25 25 24 2322 201918 177171616 8 3 3 0 NIVO+IPl 746965 615957 55 49 44 40 3936 353534 3434 333332313017 5 2 0
SUN 653920151110 9 9 6 6 5 4 33 332 2221100 0 SUN 656047 41373128252322191918171414141313131312107 1 0
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Synthese

Tout le monde a sa place

AFU 2022-2024

Connaitre son patient

Identifier son objectif carcinologique
Connaitre les thérapeutiques utilisées

Classification
pronostique IMDC

14 ligne

Favorable

Standard

Pembrolizumab + Axitinib (Fort)
Nivolumab + Cabozantinib (Fort)

Pembrolizumab + Lenvatinib (Fort)*

Options

Sunitinib
Pazopanib

Intermédiaire

Standard

Nivolumab + Ipilimumab (Fort)
Pembrolizumab + Axitinib (Fort)
Nivolumab + Cabozantinib (Fort)

Pembrolizumab + Lenvatinib (Fort)*

Options

Sunitinib
Pazopanib

Mauvais

Standard

Nivolumab + Ipilimumab (Fort)
Pembrolizumab + Axitinib (Fort)
Nivolumab + Cabozantinib (Fort)

Pembrolizumab + Lenvatinib (Fort)*

Options

Sunitinib
Pazopanib
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Questions en suspens

= Place de la monothérapie chez les patients favorables ?
= Quid des metastases cérébrales ?

= Bithérapie : combien de temps ?

= Biomarqueur pdl1l ?

= Quelle sequence thérapeutique la plus « optimale » ?
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f) Questions en suspens

Place de la monothérapie chez les patients favorables?
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Questions en suspens
Quid des métastases cérébrales ?

= Peu de données
= TKI et radiothérapie stéréeotaxique ?

= Evaluation of Cabozantinib in Metastatic Renal Cell Carcinoma (mRCC) With

Brain Metastases (CABRAMET)
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Questions en suspens
Bithérapie: combien de temps?

= Par extrapolation, arrét nivolumab a 2 ans de

traitement

Pour TKI + IO: arrét des deux en méme temps ? En
sequentiel ? Pour qui ?

Treatment Pause Versus Treatment Continuation in IMDC Good or Intermediate
Risk With Only One Adverse Prognostic Factor in mRCC Patients With an Objective
Response at 12 Months of Treatment With PD1/ PDL1 ICIs + VEGFR-Tyrosine
Kinase Inhibitors (SPICI)
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Questions en suspens
Biomarqueur pdil ?

Les résultats de I'appel a projets du PHRC-
K-2022-2023 — Programme Hospitalier de
Recherche Clinique en cancérologie

CARE1 - COMPARAISON DE LA STRATEGIE ICI-ICI VS ICI-VEGFR TKI EN PREMIERE LIGNE
METASTATIQUE DU CARCINOME RENAL A CELLULES CLAIRES.

e Institut Gustave Roussy — Villejuif
e Laurence ALBIGES - Institut Gustave Roussy — Villejuif

www.onco-nouvelle-aquitaine. fr



Questions en suspens
Quelle séquence thérapeutique la plus « optimale » ?

Pembrolizumab + Axitinib
Pembrolizumab + Lenvatinib*
Nivolumab + Cabozantinib *

TKI anti-VEGF non
utilisé en 1° ligne

Autre thérapie ciblée

Nivolumab + Ipilimumab

TKI anti-VEGF

Autre thérapie ciblée

= A Study of Atezolizumab in Combination With Cabozantinib Compared to Cabozantinib
Alone in Participants With Advanced Renal Cell Carcinoma After Immune Checkpoint

Inhibitor Treatment (CONTACT-03) = negative

AFU 2022 _2024
Sumanta Kumar Pal, Laurence Albiges, Piotr Tomczak et al. 2023
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Et demain en 1L?
Trithérapie ou nouvelle classe médicamenteuse ?

Phase III (MK-6482-012) posant la question d’autres triplets est
en cours :

= pembrolizumab + belzutifan (MK-6482) + lenvatinib,
= ou pembrolizumab/quavonlimab (MK-1308A, anti CTLA-4) + lenvatinib,
= contre pembrolizumab + lenvatinib.

A Study of Immune Checkpoint Inhibitor Combinations With
Axitinib in Participants With Untreated Locally Advanced
Unresectable or Metastatic Renal Cell Carcinoma

= RO7247669 (PD1-LAG3) in combination with axitinib alone or with
tiragolumab (anti-TIGIT) and axitinib,

= as compared to pembrolizumab and axitinib
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Non a cellules claires
Un premier signal ASCO GU 2023

= KEYNOTE B-61
= Lenvatinib + pembrolizumab versus standard TKI

= Phase II Figure 3. ORR by histology per RECIST v1.1 by BICR
—_— 1007 &
= N - 82 ) IIE’:E

ORR, % (95% Cl)

) Total population  Papillary = Chromophobe Unclassified Translocation Other
.o Albiges, Gurney et al, 2023 N =158 n=93 n=29 n=21 n=6 n=9
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Non a cellules claires
A suivre

= SUNNIFORECAST

= Standard vs. Nivolumab + Ipilimumab en 1¢ ligne d’un CR non a cellules
claires

= Clos, en attente résultats
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