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NAXIVA

AXITINIB en néoadjuvant CCRC
phase 2, multicentrique (5 centres UK)
objectif : réduction thrombus > 25%
n=27 patients
® 17 thrombus cave , 4 thrombus veine renale
* 11 MO, 10 M+
inclusion sur 4 mois

traitement 8 semaines axitinib (5mg au début, puis 10 mg si tolérance ok)

reevaluation a 9 semaines ‘o

- Age > 18 ans

+ Tumeur résécable 4_'\.') p.-

T ST Q &R 5 mg x 21, '_‘D Néphrectomie lotale
* NO, N1, Nx . jusqu'a 10 mg x 2/j p |
« MO, M1 !fﬁ pendant 8 semaines - avec [hrombectomie
+ RCCcc A

ASCO GU 2021 Stewart et al. abst 275



NAXIVA

Y RESULTATS o NO102 | NO204 NO205 NOG01 NOBOE | —
y 4 1..
® taux de réponse : ¥ Kt —M1 pts
NOS02 NOS05 N0203 NOB01 N0903
4«
* 35% thrombus cave (6/17 patients) 2] — || [Hsuser pertomea?
- rn‘ : * Yes
. 2 NO101 NO103 NO104 NO105 NO106
* 25 % Thrombus veine renale (1/4) % « ] .=
81 | i
¢ AUCUNE PROGRESSION %“4 I - IVC responder
= . NO201 ! N0202 |  NOBO5 NOSD1 NO904 RV responder
31 Non-responder
¢ SOIT UNE REPONSE GLOBALE de 31% ‘T | || e—e
04 e e g | Lgp—p—n | — MO pts
- o [Rosoi) £5% £33 S33F ;33
® pas de commorbidite post opératoire ool k5 822 822 822
?): w W 1 (]
* pour 3 patients : chirurgie simplifiée TR |
® etude positive Timepoint

® mais population limitee

ASCO GU 2021 Stewart et al. abst 275
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Keynote 564

® Auparavant 4 essais similaires étaient négatifs en SSR:

® Scoop de 'ASCO

* ASSURE
* SORCE
* PROTECT

* ATLAS

¢ Seul STRAC (sunitinib) était positif en SSR mais pas en SG et au prix de toxicité (diarhhes, perte
appétit...)

® Deux données trés attendues :
* SG ... vafalloir patienter

¢ données de qualité de vie



KN 564 - pembrolizumab en
adjuvant CCRC haut risque

M= 496
; 1 > Pembrolizumab 200 mg / 3 semaine
: sIV, 14 cycles
Post néphrectomie y
pT2 grade4d ou sarcomatoide
pla-pl4, N+, lous grades
M1 resequée N = 408 .
- Placebo / 3 semaines IV, 14 cycles

Risque intermédiaire-élevé

pT2 pT3 pT4 Tout pT
Grade 4 ou
sarcomatoide Tout grade Tout grade Tout grade Résection des sites oligométastatiques

< | an de la néphrectomie

NO NO NO N+
MO MO MO MO

Choueiri et al. ASCO 2021



® population

KN 564

Caractéristiques, n (%)

Pembro (n = 496)

Placebo (n = 498)

Age (ans), médiane 60 (27-81) 60 (25-84)
Hommes 347 (70,0) 359 (72,1)
ECOG PS

0 421 (84,9) 426 (85,5)
I 75 (15,1) 72 (14,5)
MO intermédiaire-élevé 427 (86,1) 433 (86,9)
MO élevé 40 (8,1) 36 (7,2)
MI NED 29 (5,8) 29 (5,8)
Présente 52 (10,5) 59 (11,8)
Absente 417 (84,1) 415 (83,3)
Inconnue 27 (5,4) 24 (4,8)

Choueiri et al. ASCO 2021




100,

80

604

40-

Survie sans maladie (%)

204

0

HR = 0,68
ICys : 0,53-0,87
p=0,0010

176,2 %

iPembroIizumab 22,0%  NA (NA-NA)
NA (NA-NA)
;Suivi médian : 24,1 (14,9-41,5) mois

i Placebo

0

Patients (n)

496 457 414
e 498 436 389

®* SSR: benefice significatif (HR

371
341

Evts, n Médiane (IC,;)

- 0,68)

KN 564 - SSM

Population entiére 260/994 0,68 (0,53-0,87)
Age
< 65 ans 166/664 0,62 (0,45-0,84)
= 65 ans 94/330 0,84 (0,56-1,26)
Sexe
Femme 79/288 0,75 (0,48-1,16)
Homme 181/706 0,66 (0,49-0,89)
ECOG
0 215/847 0,65 (0,49-0,85)
[ 45/147 0,91 (0,50-1,63)
PD-LI
CPS <I 42/237 0,83 (0,45-1,51)
CPS = | 215/748 0,67 (0,51-0,88)
Région
Amérique du Nord 65/258 0,87 (0,53-1,41)
Union Européenne 971375 0,49 (0,32-0,74)
Reste du monde 98/361 0,81 (0,55-1,21)
Stade métastatique
MO 234/936 0,74 (0,57-0,96)
M| NED 26/58 0,29 (0,12-0,69)
Events/Participants HR [85% Cl)
W 2607904 - 0.68 (0.53-0.87)
prm yrs 166/664 —- 0,62 (0.45-0.84)
3;:55 yrE 947330 —— .84 (0.56-1.26)
X
Female Tar2as —-1 0.75 {0.48-1.16) O
Maie 181/T06 —— 0.66 (0.49-0.89)
ECOG PS5
] 215/847 —— 0.65 (0.48-0.85)
1 45147 —8—  0.91 (0.50-1.63)
PD-L1 status
CPS =1 421237 —r— 0.83 (0.45-1.51)
iCPS =1 215/748 —— 0U6T (D.51-0.88)
Regicn
us 81/231 —8—  0.95(0.58-1.57)
EU a7/3T5 —— 0.49 (0.32-0.74)
Fest of world 102/388 —ir 0.77 (0.52-1.14)
Meatastatic staging
Mo 234/936 = 0.74 [0.57-0.96)
M1 NED 26/58 —._ 0.29 (0.12-0.69)
05 1

Fawvors pembro Favors placebo

Choueiri et al. ASCO 2021



KN 564 -SG

SG : données a 24 mois
® pas encore matures

®* néanmoins on semble
VOIr une séparation
des courbes avec HR
a 0,54

... Il faudra attendre
I'analyse finale pour
conclure sur ce point

Survie globale, analyse intermédiaire en ITT

100
80 7 1 98,0 % |
= ! ' 93,5 %
£ o
o 607 2 )
E Evts,n Mediane (1C;;5)
ﬂ 40 Pembrolizumab 3.6 % NA (NA-NA)
Placebo 6,6 % NA (NA-NA)
20 HR = 0,54 | Médiane suivi : 24,1 (14,9-41,5) mois
1Cq5:0,30-0,96 r & ’ ’
p=00l64 | |
0 | | | I | | | | |
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Patients (n) Mois
496 490 486 482 338 215 124 51 3 0
498 494 485 480 336 209 117 48 3 0

Choueiri et al. ASCO 2021



KN 564 - Qdv

Qdyv : conditionne observance des
patients Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what a bit much

[ have a lack of energy......ccooveiioiiiciicieiiceecee e, 0 1 2 3 4
d . . . T have Pain.. ..o e e 0 1 2 3
Chez eS patlents en Sltuatlon ) Iam losing weight ..o 0 1 2 3 4
V 4 n r Cc2
postopéeratoire recente (<3M) | thevebonepuin o1 a5
I feel fatigued........ooooveeoiiiiieee e 0 1 2 3 -
4 I have been short of breath...........coooooiiiiiiiiiiiceecies 0 1 2 3 4
2 echelles :
I have been coughing ...........o.oooiiiiiiiiiiii 0 1 2 3 4
I am bothered by fevers (episodes of high body
° , . TEMPETATUTE ) ..o eieeeeeeereeeeeee e s s e eaeeseesseesseasnseasssns 0 1 2 3 -
FKSI spé du cancer du rein -
I have had blood inmy urine .........ccoooveeiieiiiiie e 0 1 2 3 B

* QLQ C30

évaluation au debut, pendant et a lI'issu
du traitement

Choueiri et al. ESMO 2021



QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE
EORTC QLQ-C30 version 3

Mous nous intéressans 4 vous ef 4 votre santé, Béponder vous-méme 4 toutes les questions en
entourant le chiffre qui correspond le mieus a votre situation, [ o'y o pas de "bonne” ou de
"mauvaise” reponse, Ces informations sont stoctement ¢onfdentiel les,

Vosimimales :

Drate de naissance @ oo

La date davjourd™hui - oo

Al cours de la semaine passee P s

I, Aver-vous des difficultés i faire certains efforts physigues | 2 1
pénihles comme porter un sac 4 provision charge ou une valise !

2. Aver-vous des difficultés 4 faire une LONGUE promenade I 2 3
1 Aver-vous des difficultés 4 faire un PETIT tour debors I 2 X
4, Etes-vous obligée de rester au lit ou dans un Gauteuil la majeure | 2 1

partie de la journee

5. Avez-vous besoin daide pour manger, vous habiller, faire votre | 2 1
toilette ou aller aux W.C. 7

6, Etes-vous limitée dune maniere ou d'une autre pour ac complir, | 2 1
soif votre truvail, soit vos tiches habituelles chee vous 7

7. Etes-vous totalement incapahle de travailler ou daccomplic des | 2 L]

tiches habituelles chee vous 7

An cours de la semaine passée Pas Un pen  Assee  Beaoncoup

du tout

B, Aver-vous cu le souffle court 7 I 2 3

9. Avez-vous eu mal 7 I 2 3

. Avez-vous eu besain de repos T | 2 1

11 Avez-vous eudes difficultes pour dormir 7 | 2 L]

12, Vous étes-vous sentie faible ! I 4 1

13, Aver-vous manqué dappétit ¥ i 2 3

Un pen Assex  Beaucoip

14, Aver-vous eu des nousées (mal au coeur) 7
15, Avez-vous vomi 7
L6, Avez-vous éé constipée 7

Au cours de la semaine passée

17, Avez-vous cude la digrrhée 7
I8, Etiez-vous fati puée 7
19, Des douleurs ont-elles perturbé vos activités quotidiennes ?

20, Aves-vous en des difficultés & vous concentrer sur certaines
choses par exemple pour lire le journal ou regarder la elévision 7

21, Vous étes-vous sentie tendue 7
22 Vous Bes-vous it du sovel T
21 Vous ées vous sentie irritable 7
24, Wous &es vous sentic déprimée 7

15, Avez-vous eu des difficulies pour vous souvenir de cerfaines
choses 7

2o, Wotre éut physigque ou volre traitement médical vous ont-ils
génte duns votre vie FAMILIALE 7

27 Wotre éut physigue ou volre traitement médical vous ont-ils
génte dans vos activités SOCLALES (par exemple sortir avee des
wmis, aller au cinéma., )

28 Wotre état physigque ou volre traitement médical vous ont-ils
canst des problémes financiers 7

Pas

du tout

Un

It
fak
o

I
tad
o

It
tak
o

pru  Asser  Beawcoup

(] (] I
las e e
- - E

I
tad
-

I (] (] (]
tes e e e
- - - -

b
tar
-+

It
fak
-

It
fak
-

I
tar
4=

POUR LES QUESTIONS SUIVANTES, VEUILLEZ REPONDRE EN ENTOURANT LE
CHIFFRE ENTRE | ET 7 QUIS'APPLIQUE LE MIEUX A VOTRE SITUATION,

29, Comment évalueriez-vous lensemble de votre ETAT PHYSIQUE au cours de la semaine

passée Yt

1 2 1 4
Trés mauvais

7

Excellem

W, Comment évalueriez-vous ensemble de votre QUALITE DE VIE au cours de o semaing

passée T

1
Trés mavvais

(]
fuk
=

Excellent



KN 564 - Qdv

Change from Baseline to Week 52

(3}
1

® legere déterioration dans bras pembro

Symptom
improvement

.y

®* MAIS pas de différence significative

Symptom

—E_T_ stability

Symptom
deterioration

® d'ailleurs seuls 18% des patients ont stoppe leur ttt
a 1 an surement corrélé a une bonne Qdv (rappel
STRAC : 28%)

&
L l L

'
(3}
|

LS Mean Score Change (95% CI)
o
|

T
FKSI-DRS
mm Pembro (N=483) mmm Placebo (N=492)

FKSI-DRS® QLQ-C30 GHS/Qol" QLQ-C30 Physical Functioning®
100+ 100+ 100+
= Pembro s Fembro mm Pembro
E 80~ mm Placebo E 80 . [Flacebo 5 804 == Flacebo
i i i
. 3 5402
§ 60~ 493 g & 60 - 52 1% § 60 =1 e
i (4 1 [+
E 40+ 0 6% E 40 E 40+
o an 1% o o
B B ]
EE 2“' - £ a& zﬁ- EE zu-l o 7% 10.3%
0= -
| R Sabis Datanorabsd |Imgingsea Sl Drtdnaratied | FarviEd ClEbia Drel@raratisg

Choueiri et al. ESMO 2021



KN - 564 Toxicite

® qui dit Qdv dit aussi
toxicitée

Fatigue

Prurit
Hypothyroidie
Diarrhée

Rash

®* 20-30% de tox grade§™

3-4 dans le bras
pembro

Arthralgie

Nausée
Myalgie

Asthénie

Pembro

Placebo

99 (20,3 %) 71 (14,3 %)
91 (18,6 % 57 (11,5 %)
86 (17,6 % 13 (2,6 %)
77 (15,8 % 51 (10,3 %)
73 (15,0 % 36 (7,3)
El Grade 1-2
50 (10,2 %)
Pembro
46 (9,4 % 43 (8,7 %) .Placebo
39 (8,0 %) 23 (4,6 %) El Grade 3-4
30 (6,1 %) 20 (4,0 %) JPembro
.Placebo
28 (5,7 %) 23 (4,6 %)
I I T
20 0 20

Incidence (%)

Choueiri et al. ESMO 2021



Essais adjuvant

pT2 pT3 pT4 Toul pT4 Fisecton dos siles
Geadle 4 ou Tout grade Tous grade Tous grado oligomitasiabques < | an de La
SATCCHTNi Dl M ] M+ T E TR H T ]

M0 L) LE L] k)

BAD

B0 % BE-A % B % % 20 %

S-ans SoOMaladie  S-ans SSMaladie  5-ans SSMaladie  5-ang SShalatie F-ans SSMaladn
LSS LSS LHSSE LSS E2810
Zisman et al. JCO 2002
essais N criteres inclusion traitement resultats
T2G4, pT3aG3-4, pT3b-T4Gx,
IMmotion 010 778 pTxN1, pTxNxM1 (resection Atézolizumab vs placebo 1/2022
complete); cellules claires
Nivolumab + ipilimumab
pT2aG3-4N0, pT2b-T4GxNO, :
CheckMate 914 1600 pTXGxN1: cellules claires vs nivolumab + placebo 1/2023
vs placebo
T2Nx, TxN1, TxMNxM1
Prosper 766 (resection compléte); Nivolumab vs observation 11/2023
Quelle que soit I'histologie
L Durvalumab + trémélimumab

Rampart 1750 Score de Lelbovich 3-11 vs durvalumab vs 712024

Quelle que soit I'histologie

observation
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Rappel RECO AFU

Recommendations Level

Cytoreductive nephrectomy is not Strong
recommended in patients with metastatic
kidney cancer with a poor prognosis

It is recommended to start with primary Weak
systemic therapy in patients with
intermediate risk

Deferred cytoreductive nephrectomy Weak
may be discussed in patients who have
responded well to systemic therapy

Immediate cytoreductive nephrectomy may | Weak
be offered to metastatic patients in good
general health who do not require systemic
treatment

Immediate cytoreductive nephrectomy Weak
may be offered to oliscometastatic patients
in combination with local treatment
of metastases if it can be complete

Immediate cytoreductive nephrectomy Weak
is not recommended in patients

at intermediate risk who require treatment
with tyrosine kinase inhibitors

Immediate cytoreductive nephrectomy may | Weak
be discussed in intermediate-risk patients
who have only one prognostic risk factor
and a single metastatic site




CARMENA

L Arm A = NXx+Sunitinib == Arm B = Sunitinib alone
0.80
b Median follow-up 61.5 months
2 .
= (range 0.0-100.7)
@ (.60 -
i
@ y
2 ,
E I
c 0.40 :
E I
=N I |
1] I I
= I I
I I 1
0.20 —
65.1% 44.6% 30.6% o |
59.3% 37.1% 26.3% : 1 i
0.00 — : : :
T ‘ i T T 1 | I I T | I
0 12 24 36 48 60 72 84 a5 108
Months
Number at risk
Arm A = Nx+Sunitinib 226 132 74 47 30 18 8 2 1 0
Arm B = Sunitinib alone 224 144 o0 51 20 16 5 2 1 0

Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



CARMENA : caractéristiques
population

. Arm A: Arm B:

IMDC risk e s s s

Gaciom Nephrectomy + sunitinib Sunitinib alone

(n=226) (n=224)

1 127 63(27.9%) 139 | 63(28.1%) 126 (28.0%)
2 64 ( 28.3%) 76 (33.9%) 140 ( 31.1%)
3 56 ( 24.8%) 44 (19.6%) 100 ( 22.2%)
4 28 (12.4%) 22 ( 9.8%) 50 ( 11.1%)
5 9( 4.0%) 7(3.1%) 16 ( 3.6%)
6 6( 2.7%) 12( 5.4%) 18 ( 4.0%)

IMDC 1RF Arm A = NX + Sunitinib =——————————— |MDC 1RF Arm B = Sunitinib alone

= == == == [MDC ZRF Arm A = Nx + Sunitinib == == == == |MDC 2RF Arm B = Sunitinib alone
u r AN [ ] [ ]
® interét chir + traitement
1 4 L] [ ]
systémique si IMDC
E
- | ] Y 4 [ ] |
intermediaire + 1 seul
‘T
Foe- FDR 7?77
8
0.20 — |
0.00
| | | | T | I | | |
0 12 24 36 48 60 T2 84 96 108
Months
Number at risk
IMDC 1RF Arm A = Nx + Sunitinib 83 44 33 22 18 10 4 0 0 0
IMDC 1RF Arm B = Sunitinib alone 63 48 3 17 7 & 2 1 1 0
IMDC 2RF Arm A = Nx + '_E»l.!mumb B84 44 18 g I 3 1 1 0 0
IMDC 2RF Arm B = Sunitinib alone 76 57 39 25 17 9 2 1 0 0 Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



Sunitinib and delayed
nephrectomy
(n=40)

Sunitinb alone without
nephrectomy
(n=183)

HR
(95% Cl)

48.5 (27.9-64 4)

15.7 (13.3-20.5)

0.34 (0.22-0.54)

CARMENA
OS et chir difféerée

Median OS, months
(95% Cl)

1.00
Delayed Nephrectomy No surgery
0.80—
w
9
©
£
= 0.60]
Ll
B
QL
=
— 0.40-
©
o
©
Va
0.20 ] |
0.00—
| | | | I | | I I T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Months
Number at risk
No surgery 184 111 63 32 15 7 0 0 0 0
Delayed Nephrectomy 4q 33 27 19 14 9 5 2 1 0

Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



Que nous a appris
CARMENA ?

What have we learned with Carmena ? 2

IMDC
Intermediate

1 risk factor AND 2 risk factors OR
1 met site >1 met site

Upfront Cytoreductive Nephrectomy Upfront

+/-local treatment of metastases Cytoreductive 1L Systemic therapy (sunitinib)
+/- delayed systemic therapy Nephrectomy

IMDC, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
met, metastatic

CRor PR SD or PD
CR, complete response; PR, partial response
SD, stable disease; PD, progression disease
1L, first line

2L, second line
* to be discussed with multidisciplinary team (MDT) Deferred

Cytoreductive

2L Systemic

1. A Méjeanetal N EnglJMed 2018;379:417-27 Noplirtomm® therapy
2. A Méjeanetal. EurUrol 2021 Jun 26:S0302-2838(21)01815-7




chir cytoreductrice et combinaison TKIl/immuno

Type d’essai

Bras de traitement (n)

Taux de RO dans le bras

Critére principal

expérimental

CABOSUN Phase II/ITK Cabozantinib vs sunitinib 33 %
CheckMate 214 Phase Nivolumab + ipilimumab puis nivolumab vs. 41,9 %
[1l/Inhibiteurs de sunitinib
PD-LI et CTLA-4
JAVELIN Renal 101 Phase IlI/PD-LI + Avélumab + axitinib vs. sunitinib 55,2 %
ITK
CheckMate 9ER Phase Ill/PD-LI + Nivolumab + cabozantinib vs sunitinib 55,7 %
ITK
KEYNOTE-426 Phase IlI/PD-1 + 59,3 %
ITK
| | a2 30% des patients CCR M+ qui ont regu une premiere lighe avec tumeur primitive en place
Reésultats favorables sur la SG et la SSP... indication a ttt differe 22!




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

I I k M t I R Nivolumab plus Cabozantinib versus
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma

T.K. Choueiri, T. Powles, M. Burotto, B. Escudier, M.T. Bourlon, B. Zurawski,
V.M. Oyervides Judrez, J.J. Hsieh, U. Basso, A.Y. Shah, C. Sudrez, A. Hamzaj,
J.C. Goh, C. Barrios, M. Richardet, C. Porta, R. Kowalyszyn, J.P. Feregrino,
J. Zotnierek, D. Pook, E.R. Kessler, Y. Tomita, R. Mizuno, J. Bedke, ). Zhang,

Supériorité cabo+nivo vs sunitinib en SG, SSR et TRO QR 7 g = L s
and R.). Motzer, for the CheckMate 9ER Investigators®

supériorité encore plus marquée dans la population ayant eue une néphrectomie dans les 3 mois précédent l'inclusion
(donc déja surement a un stade M+)

® nette supériorité cabo-nivo vs sunitinib pour la réduction des Iésions rénale (51% vs 29%) et aucune

progression
® analyse post hoc ne remplace vraie randomisation
Meilleure répense RECIST v1.1
Py y 7 . . spp s 7 Nivo + CABO R Rt'.-pa::r!se partialla
pas d’évaluation chir différée 50 1 Maladie stable
I Progression de la maladie
25 4
Néphrectomie Néphrectomie Néphrectomie " 0 T 1
Oui Oui £ 3 mois Non 85 254
SSP (CN versus S), HR 0,50 0,44 0,62 @ £
SG (CN versus S), HR 0,54 0,51 0,87 (NS) E 50 1
TRO (CN versus S), % 60,8 versus 30,5 50,0 versus 22,2 41,6 versus 23,2 j g -T5 4
55 00
Survie sans progression Survie globale -
selon comité indépendant ] E SUN
=% "
SSP médiane (ICys), mois SG médiane (ICys), mois IE E 50
NIVO + CABO (n=54) 9,5 (6,9-24,9) NIVO + CABO (n = 54) NA (NE) E E 25 J
1.0 - —  SUN (n = 72) 6,8 (3,6-8,9) 1.0 - wm— SUN (n = 72) 26,8 (17,4-NE) 5 h
£ 0 I | [Fr— -
0,8 - 0,8 - §E 25 T I
2 2 =
= 0,6 1 = 0.6 -50 -
? ?
£ 044 £ 04 15+
o o ! 100 A
0,2 - :-g:;: g:gg-n,m i o, 0,2 - :g:s‘: g:g;.am E Patients
— 0 +————+————
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Mois Mois
Patients (n) Patients (n)
54 46 34 27 24 23 21 12 6 1 1 0 54 54 50 49 45 42 36 27 18 7 2 0
e 72 41 29 21 12 8 5 1 1 0 0 0 —— 72 64 57 53 49 44 37 24 14 5 1 0
Porta et al. ESMO 2021



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

MARCH 21, 2019

Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced
Renal-Cell Carcinoma

bert Aotzer, M.D., Konstantin Penkov, M.D., Ph.D., John Haanen
A G t A.D., Balaji Venugopal

® supériorité en terme de SSP et TRO asso avelumab-axitinib vs sunitinip dans CCRC M+ en 1L
®* mais pas en SG

® apres ajustement
® baisse mortalité dans population chir + ave-axi (HR:0,593, 1C:0,379-0,930)

® diminution risque récidive (HR:0,78)

® contrairement CARMENA, il pourrait y avoir un bénéfice a la chir cytoreductrice d’'emblée dans asso ITK-
1@



Maintenance

] Nive

= 3 cntéres IMDC |l N
Eligibles NC MDT 3z Hﬂm{ﬂsamn

Maintenance

Inclusion N=400 Nivo
NORDIC-SUN -RCCm < 3 critéres IMDC
- Naif de traitement CN éligibles by MDT
(NCTO3977571) - Risque IMDC Int/Def Sigiies I
Critére principal : 5G 9 critires | \ai 9 critires | \ai
Pl: Frede Danskoy > res [MDOC intenance - res [MDOC - intenance
Non éligibles NC — Nivo:3mois —+  Non éligibles NC Nivo

Poursuite tt &

base d’ICI

RP ocu SD ou CB Randomisaticn
Candidat chirurgie 1:1

Essai PROBE Inclusion
(SWOG - en dév) -RCCm

""" - Maif de traitement

Poursuite tt a

base d’'ICI

Critére principal : SG
Pl: Ulka Yaishampayan & Hyung Kim

nécessitantun  —  Off study
changeament de tt

Inclusion Mivio + Ipi RT lésion rénale Maintenance

. RCC avance C1 30-40 Gy (3 fractions) Nivo
- Maif de traitement
CYTOSHRINK - Risque [MDC int/déf.

(NCTO4090710) Non candidat NC

C1-4 Nivo

Critére principal : 5P
Pl: Aly-Khan Lalani



Chirurgie apres ICIl pour
CCRC M+

— 25 néphrectomies pour CCR M+ en réponse compléte/partielle sur sites métastatiques
— 80% IMDC intermédiaire, 20% IMDC défavorable

— Durée ICl : 11.8 mois [3-38]

— Difficulté chirurgicale 80%

— 36% complications post-opératoires

— 12% pTO
— Survie sans récidive a | an 79.5%, survie globale a | an 89.3% Réponse compléte sur M+,
- n=12
SSRa | an =100 %
SSR médiane = 21,6 mois
13
— 14 patlents 7,) < p= 0,006
— Délai ICI-néphrectomie 8 mois (4-13)
— |12 patients ipilimumab/nivolumab
— 2 patients nivolumab/cabozantinib
Mois

— 5 NE ouvertes / 9 robotiques
— Saignement 51| ml/ Durée 158 min
— 6 patients (43%) adhérences +++

— Hospitalisation 4 jours (2-15)

session poster EAU 2021



Ce qu’il faut retenir

anneée riche en données sur le management péri opératoire dans le cancer du rein

piste interessante concernant l'idée de traitement néoadjuvant dans les situations de
thrombus veineux

® étude(s) de plus grande ampleur nécessaire(s)

place de la chirurgie cytoréductrice .... encore a évaluer et a affiner

intérét du traitement adjuvant par pembrolizumab en terme de survie sans maladie
® objectif de curabilité des situations a haut risque et/ou oligométastatique ?
®* données de SG attendues

réfléchir aussi en terme de Qdv et toxicité

® étude(s) randomisées avec échelle(s) d’évaluation adaptées ?



® il faut étre vigilant en situation de traitement adjuvant ... attention au sur traitement
® pas de facteurs prédictifs concernant bons/mauvais candidats
® sinon surveillance + ttt 1L standard ?
® update recent reco ESMO
® comment gérer la récidive ... comment se placer ? en 1L 7 en 2L ?...
® finalement discussion
®* en RCP

® patient-médecin concernant la balance bénéfice risque ...



En conclusion

« Disease-free survival

« Overall survival
Risk * Risk of over treatment
« Side effect of therapy

* Quality of life
« Financial cost




(MERCI
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