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Nouveaux cas et mortalité des principaux cancers
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Epidemiologie du cancer du rein

Registre des Tumeurs d’Alger

Figure 3: Localisations cancéreuses les plus fréquentes (taux d’incidence brute)
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Epidemiologie du cancer du rein

Age-Standardized Rate (World) per 100 000, Incidence and Mortality, Both sexes, in 2022

Algeria
(Top 15 cancer sites)

Cancer TODAY | IARC - https://gco.iarcwho.int
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drconstances de découverte

AOrgane rétropéritonéal

APas de dépistage ni de masse ni individteks rares formes
géenétiqgues familiales
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AFormes «historigues», exceptionnelles par la triade:

-Masse de la fosse lombaire

-Hématurie

-Douleur



Facteurs de risque

ATabac

AObésité

ASexe masculin

AHTA

Alnsuffisance rénale

ATransplantation rénale

APrédisposition génétique familiale (VHL)
AEBxposition environnementale ( trichloréthyléne)
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FIGURE 2 | Taux d’incidence et de mortalité en France selon 'année (taux standardisés monde TSM) -

Echelle logarithmique - Rein

Homme

20

10

(@]
o
B gy
[T} ¥ . SV
i
[&]
‘D
=
)
= o -
—— Incidence
— -—— Mortalité

*  Mortalité observee

] 1 1
1990 1995 2000 2005
Année

TSM, échelle log

20

10

Femme

1990 1995 2000 2005

Année




Cancer du rein: tumeur tres vascularisée

Expression of VEGF in ~6,500 tissue
specimens (GenelLogic/Affymetrix®)
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Rini B. et al, Clin Cancer Res. 2007 Jan 15;13(2 Pt 2):741s-746s



Carcinogénese:dle du gene VHL

Mutation génétique dans 70 % des ccRCC sporadiques

Absence d’oxygéne Présence d’oxygéne

3p25-26
Gene VHL
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Panorama thérapeutique dans le cancer du
rein -

EGFR Cyclin-dependent
inhibitors kinase inhibitors
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Nouvelles combinaisons dans le cancer du reir

Nouvelles moléculd
-antiangiogéniques (TKI)
Cabozantinib,Lenvat
Tivozanib,Belzutifan
-immunothérapie
—anti PD(L)1, anti CTLA4
ouvelles combo L1
pililumab+nivolumab
Pembrolizumab+axitinib
_envatinib+pembrolizumal
Cabozantinib+nivolumaj

Anciennes molécules
-anti angiogéniques (TKI).
Qunitinib, pazopanib, sorafenily
-1hibiteurs mTOR

Bverolimus, Temsirolimus

nib,




Cancer du rein et effet des antiangiogeniques

* Invasion des tissus environnants Modification du phénotype des
cellules cancéreuses

* Diminution des marqueurs de la cytokératine

* Expression de la vimentine dans les cellules cancéreuses

* Diminution de la densité vasculaire

Mais apparition d’une résistance périphérique



Cancer du rein et immunothérapie

T-cell activation in the lymph node

Migration to tumor

¢ competes for B7/CD28 link required
for T-cell co-stimulation
*  prevents excessive activation of T cells

Anti CTLA-4 antibody

alloadng ' f;'

Tumour environvirement

PD1/PD-L1
n PD-L1 binds to PD-1 expressed on tumour-
QT infiltrating T cells, inactivating the T cells
Anti PD1/PD-L1 antibody
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Cancer du rein localisé



Cancer du rein: maladie localisée

ATraitement local

U Nephrectomie partielle

U Néphrectomie totale

U Traitement ablatif( cryothéerapie, radiofréequence)

ATraitement systémique

U Nombreux essais avec les TKI, bénéfice moderé en DFS &usuatieibmais
pas de place en adjuvant

Ub2YONBdzE S&aa&lF A& LJ2dzNJ f QL hPeilbroizamaNE. 2
est validé pendant un an en adjuvaipiour certains groupes a risque




Immunothérapie en adjuvant

- KEYNOTE-564

KEYNOTE-564 Study Design

Pembrolizumab 200 mg
Q3w
for ~1 year®

Key Eligibility Criteria
« Histologically confirmed clear cell renal cell
carcinoma
* Nephrectomy S12 weeks prior to randomization
* No prior systemic therapy

«ECOGPS0or1 Placebo

* Tissue sample for PD-L1 assessment e Q3w
for ~1 year®

Stratification Factors
* M0 vs M1 NED
* MO group further stratified:
«ECOGPSOvs1
*» US vs non-US

+ Primary end point: DFS per investigator
+ Key secondary end point: OS
» Other secondary end points: Safety

DFS, disease lree survival. QIW, every 3 wesks
1T cyclon of Wpatmont wern oguivalent 10 ~1 yasr

| pT2 pT3 pT4 Tout pT
Grade 4 ou - d - - d
sarcomatoide Ut grace out grade outgrade | Résection des sites oligométastatiques
< | an de la néphrectomie
NO NO NO N+
Mo MO MO MO

Choueiri T. et al. NEJM 2021. 385:683-94



|O adjuvant: Keynotg64

Risque intermédiaire-Haut Haut risque M1 NED
risque

100 = Taux a 24 mois 100 Taux a 24 mois 100 Taux a 24 mois
P 81,1 % 5 i ,
e % |
] " 0, - 1 . '
o 60 E 72,0 % o 60 E o 60 E
= ] = = ;
7] ! A i 4 ;
® 40— ' @ 40 ' @ 40 - ;
; 354 % ;
20 | == Pembro | HE=0,68 20 == Pembro | HR = 0,60 20 | == Pembro | HR =0,28
: (IC 95% : 0,52-0,89) ' (IC 95% : 0,33-1,10) ! (IC 95% : 0,12-0,66)
e== Placebo ! e===_ Placebo ! == Placebo '
0 T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1 0 T T T T T T T 1
0 S 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
N a risque Mois N a risque Mois N a risque Mois
— 422 392 358 337 314 225 118 66 34 0 O — 40 35 29 25 21 14 10 6 1 0 - 29 27 25 23 22 14 6 4 2 O
— 433 390 352 326 300 214 117 70 32 1 0 — 36 23 18 16 13 7 4 2 1 0 — 20 24 19 14 12 9 4 2 0 O
86 % des pts 7,6 % des pts 5,8 % des pts

m\'f}f‘_\*\. ri]_\lrﬂ‘jn*”fﬂ

Pembro

‘1zz NA (40,5-NA) Placebo 23 114 (2 s-NR) Pnagem 19 11,6 (5.6-NA)



|O adjuvant: Keynotg64

Median follow-up: 30.1 months, cut off June 14, 2021

Sarcomatoid features absent Sarcomatoid features present
100+ 24-mo rate . [ 100+ 24-mo rate .
i ., | HR0.63(95% CI 0.48-0.83) } | g
% L . .. (HR 0.54 (95% CI 0.29-1.00) J
80~ 80~ i b
70- 70- :
® 60~ X 604 :
- ‘1l I 1iml i
% S0 (2 e 52.0%
O 40- O 40+ :
30~ 304
20- : 20+
104 — Pembro g 104 — Pembro
" = Placebo : 3 — Placebo ;
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
No. at risk Months T Months
Pembro 414 385 350 327 305 216 "7 67 2 0 0 Pembro 52 48 41 37 34 27 1 5 3 0 0
Placebo 415 367 331 34 277 20 110 68 30 1 0 Placebo 59 48 40 35 33 21 12 4 3 0 0




Immunothérapie en adjuvant

Randomised : .
Eontrolied triais] M Treatment M1 NED | Primary Endpoint Results
Keynote 564 pembrolizumab vs placebo DFS (mo) -
eri HR 0.68;
Gt Azoemey | 1 year o5 | Closn.ashoat proarz m | POSIVE
CheckMate914 | o, o Part A: nivolumab + o DF,:_,}:’ §_$°) negative
LBA4 ipilimumab vs. placebo (95% Cl, 0.71-1.19)
p = 0.5347
i ‘ DFS (mo :
IMmLoBt;\%gMO 77| atezolizumab vs. placebo i i é.ga ) negative
1 year (95% Cl, 0.75, 1.15); p=0.4950, n.s.
. RFS (mo)
PROSPER | 46 nivolumab 1x preop + 9x/q4w |  yes HR 0.97; 95% CI: 0.74, 1.28 negative
LBAG7 postop vs. observation oligo-M1 One-sided P-value: 0.43 DSMG stopped trial
for inefficacy
durvalumab 1y + tremelimumab 2x
RAMPART |1750 vs. Durvalumab 1y no DFS, OS 7/2024

vs. observation

De Santis M. et al, discutant ESMO 2022




Cancer du rein métastatigue



(assification IMDC pronostique et mRCC

» Score pronostique : International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)
* Temps entre diagnostic et début du traitement systémique
Score de Karnofsky .

- Favourable
s . ~—— Intermediate
* Hémoglobine " e
- Log rank p<0-0001
* Neutrophiles T o
]
* Plaquettes T o
* Calcium corrigé (albumine) -
3 5 3 % P %
Time since start of treatment (months)
Number at risk
Favourable 157 109 74 40 17 3
Intermediate 440 247 122 59 15 1
Poar 252 65 15 7 1 (1]

Favor

"v

able
.i'rr )




COMBO 1lere ligne metastatique: 10+I0/I0O+TKI

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICIN |

2019

ORIGINAL ARTICLE J

Pembrolizumab plus Axitinib versus
Sunitinib for Advanced Renal-Cell Carcinoma

B.l. Rini, E.R, Plimack, V. Stus, R. Gafanov, R. Hawkins, D. Nosov, F. Pouliot,
B. Alekseev, D. Souliéres, B. Melichar, I. Vynnychenko, A. Kryzhanivska
I. Bondarenko, S.J. Azevedo, D. Borchiellini, C. Szczylik, M. Markus,
R.S. McDermott, J. Bedke, S. Tartas, Y.-H. Chang, S. Tamada, Q. Shou, R.F. Perini,
M. Chen, M.B. Atkins, and T. Powles, for the KEYNOTE-426 Investigators®

2021

ORIGINAL ARTICLE ‘

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINL

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, . Bedke, J. Zhang,
M.A. Maurer, B. Simsek, F. Ejzykowicz, G.M. Schwab, A.B. Apolo,
and R.J. Motzer, for the CheckMate 9ER Investigators*

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTARBLISHED IN 1%12

MARCH 21, 2019 VOL. 380 RO, 12

Avelumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced
Renal-Cell Carcinoma

)., Konstantin Penkov, M.D,, Ph.D., John Haanen, Ph
v T. Campbell, M.D., Balaji Venugopal, M.D

kins. M.D., Jens
bins, Ph.D., Alek

8o H

ela Mariani, Ph.D

an Hariharan, M.D

rang. Ph.D. di Pietro, M.D., Ph.D., and Toni K. Choueiri, M.D

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

‘ ORIGINAL ARTICLE ‘

Lenvatinib plus Pembrolizumab or Everolimus
for Advanced Renal Cell Carcinoma

R. Motzer, B. Alekseev, S.-Y. Rha, C. Porta, M. Eto, T. Powles, V. Griinwald,
T.E. Hutson, E. Kopyltsov, M.J. Méndez-Vidal, V. Kozlov, A. Alyasova, S.-H. Hong,
A. Kapoor, T. Alonso Gordoa, J.R. Merchan, E. Winquist, P. Maroto, J.C. Goh,
M. Kim, H. Gurney, V. Patel, A. Peer, G. Procopio, T. Takagi, B. Melichar, F. Rolland,
U. De Giorgi, S. Wong, J. Bedke, M. Schmidinger, C.E. Dutcus, A.D. Smith, L. Dutta,
K. Mody, R.F. Perini, D. Xing, and T.K. Choueiri, for the CLEAR Trial Investigators*



ESMO Guidelines 202022
MRCC In 1st line settings

ccRCC
Risque IMDC
! | |
T

TKIl [o) TKI-10 $r 10-10 TKI =40 Jr 10-10
[ N -
F Standard Standard Standard
g nivolumab/cabozantinib [1b] # nivolumab/cabozantinib [1b] # nivolumab/cabozantinib [1b] #
Remboursement 20 pembrolizumab/axitinib [1b] = pembrolizumab/axitinib [1b] pembrolizumab/axitinib [1b]
Y = pembrolizumab/lenvatinib [1b] pembrolizumab/lenvatinib [1b] ® pembrolizumab/lenvatinib [1b] #
depuis février 2023 2 A nivolumabyipilimumab [1b] nivolumab/ipilimumab [1b]
e C.).pt.ion Option Option
sunitinib® [1b] cabozantinib* [2a] cabozantinib* [2a]
pazopanib® [1b] sunitinib*[1b] sunitinib*[1b]
pazopanib* [1b] pazopanib* [1b]

https://www.esmo.org/quidelines/genitourinary-cancers/renal-cell-carcinoma/eupdate-renal-cell-carcinoma-treatment-recommendations-4

*AMM, Remboursement en cours d’évaluation en France
dans le RCCm ; "Hors AMM en France dans le RCCm ;
*AMM non remboursé en France dans le RCCm.

Powles T, et al. Ann Oncol 2021 Sep 28:50923-7534(21)04493-8.



Quels objectifs?

V Réponse clinique rapide (patient symptomatique)
V Taux de réponse objective éleve

V Taux de réponse complete élevé

V Une bonne tolérance clinigue

V Une survie globale prolongée




IO+ 1O / 10 +TKSymptomes

* Taux de réponse objective (40 - 70%) et RC (10 - 16%)
* Durée de réponse de 12 a 24 mois et PD d’emblée (5 - 18%)

Checkmate 214 Keynote 426 Checkmate 9ER
(n=1096)
Traitement Sunitinib .vao N Sunitinib Pembl-'o Sunitinib lgul Sunitinib d F'Tﬂ'mf N
Ipilimumab + AXi Cabo lenva
L OQRR. [ 325% _ [ _39% _ L _40% _ | _60% _|_ 28%_ _ 2326 . W ¢ S
Complete 3% 11% 3% 9% 5% 8% 4% 16%
Partielle 30% 28% 37% 51% 23% 48% 32% 55%
Progression 14% 18% 17% 11% 14% 6% 14% 5%
L-_-_____.-_ N W W W VW WS WV mm—Nm—we—_
Délai de 4 mois 2.8 mois 2.9 mois 2 mois 4.2 mois 2.8 mois 1,9 mois 1,9 mois
reponse




|O+10/ |O+TKProfondeur

(Checkmate 9ER: cabo + nivolumab)

39

100 — — 1 -
[ eR—
90+
° oo, B £1 CR
BO- o—ano i,
z \ \
£ 70 B s PRI
o | ]
2z 60- ‘ PR3
[ L—e pR2
& 50
T ]
s * S0
& 301
204
104
PD
0 T T T T T ¥ T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 136
Months from 6-menth landmark
No. at risk
CR 40 40 40 4 4 w0 ¥ W 2% 18 8 1 0 0
PRI 3 1 13 2 N 2 N % 19 10 4 0 ]
PR2 38 318 3% 3% M 33 30 2% 15 18 9 2 0 0
PRI &9 &5 &1 61 58 55 54 45 3% 17 " K 1 ]
sD 99 92 B 78 4 67 571 4 % 18 9 1 0 0
) 4 n 9 ] 6 5 5 H 2 0 0 0 0 0

*Based on all randomized patients with baseline and available postbaseline best overall respance wt

0S, %

Keynote 426 (pembro + axitinib)

| CR (n=18)
-80% to ~100% (n=20)

I | | T 1
| | —

LI

-60% to < -80% (n=56)
¥ _30% to < -60% (n=185)

Definition of target lesion reduction from baseline: 0% to < -30% (n=82)

CR: complete response

40 - PR1: >80% to 100% (non-CR)
30 PR2: >60% to 80%)

PR: (< 60%
20 - s

SD: stable disease

PD: progressive disease

| | I I I 1

6 12 18 24 30 36 42

Months

4 Dlimnanl ED At al ahet ENN1 ACAA 2NN - 9 Daudas T at al | ananl Mnnaal 209021 (49 AER2 72 + 2 Quiaras 1 At al AQONA NI ahetr ABNA



|O+IO/ 10+ TKIbmposante sarcomatoide

D96
; g Nivo + — Pembro + 4 Nivo + — Pembro +
Traitement Sunitinib ipilimumab Sunitinib Axi Sunitinib Cabo? Sunitinib Ny
Suivi médian > 48 mois > 12,8 mois 23,5 mois 33,7 mois
ORR 19% 60% 31% 59% 22% 56% 23,8% 60,7%
Complete 0% 23% 0% 12% 2% 9% NR NR
Partielle 19% 38% % % 20% 47% NR NR
Stabilité 42% 11% % % 27% 32% NR NR
Progression 29% 20% % 12% 34% 12% NR NR
Survie globale
HR: 0.46 HR 0,58 HR 0,36 NR
|—r4\

PD-L1+ PD-L1-
RC:25% | RC:23%
PD:14%| PD:26%

16 mlz.er R. et al, NEJM 2018 Apr 5:375(1_4):1277-1290.2. Motzer R. et al, Lancet Oncol. msog;ma 0):1370-1385; 3. Rini B. et al, NEJM. 2019 Mar 21;380(12):1116-1127; 4. Powles T, et al. Lancet Oncol. 2020 Dec;21(12):1563-1573; 5. Choueiri T, et

Cal KNI AR I ANAY Aea




O+IO/ 10+TKRurvie a long terme

CHECKMATE- 214 : IPILIMUMAB + NIVOLUMAB CLEAR : PEMBROLIZUMAB + LENVATINIB

1.0+
1.0+ Modlan DOR, months (95% CI) - broli
0.9+ NIVOIPI (n = 215) | SUN (n v 177) 0.9+ Mnmb-»pe S
o MR (49.5NE) | 23.7 (19.4-29.0) 0.8 L“-\q.“
Z 0.8- R (95% CI) 0502 T T
2 oe] NIVO+IPI s 0.7+ - ~ Sunitinib_
8 067 - o i 0.6 NS
& 0.5- . Lenvatinib+everolimus
0.4 plateau 3 0
0.3 i T 0.4-
0.2 0.3
0.1 & 0.2
0.0+, T T T T T T T J T 1 0.1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
No. at risk Months 0.0 T T T T T T T T T T T T T T T T
MOl 315 7% a a o o - - - " o 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 43
SUN 177 128 107 77 2 7 Ly 1 7 o 0 Months
CheckMate 9ER : CABOZANTINIB + NIVOLUMAB
.8 *. 100 — Modmmampmu:
£ pembrolizumab plus aatinib 23-6 (95% CI, 19.4-29-0) vs 100
= & 90— 71% sunitinib 159 months (95% CI, 13 8-204) 20
s S 80 47% 7o Cabozantinib + aichensd
[ 80~
S 70 38%
2 c ‘ : 70
o 80 i | o
g 50 - ! : Pembeckzumab + Axitinid = 0%
1
o 40 ' 404 Sunitinib
D 30 - ' :
Ea 20 A | iy
8¢ s : : 20— Nnolumab phus cabazantinity
é‘ . ! R0; Pe00OY




|O+10/ |0O+TKIolérance

Checkmate 214 Keynote 426 Checkmate 9ER
(n=1096) (n=861) (n=651)
i P - ' —— Pembro +

Traitement Sunitinib .N'VO : Sunitinib emb_ro Sunitinib b Sunitinib | }”_r

Ipilimumab + AXi Cabo lenva
TRAE
Tous grade 97% 93% 98% 96% 93% 97% 98% 99%
Grade 3-5 63% 46% 58% 63% 52% 62% 72% 82%
Arrét pour 12% 22% 14% 30% 9% 24% 10% 37%
toxicité




|O+10/ |0+ TKIolérance

Toxicity grade

Incidence : + fréquents si double immunothérapie (Nivo + Ipi)

Délai : surtout les 6 premiers mois de traitement mais peut survenir
n’importe quand (méme aprés plusieurs années)

Evolution : le plus souvent réversible (sauf El endocriniens)
Traitement : symptomatique, corticoides +/- immunosuppresseurs

= Rash, pruritis
=== Liver toxicity
= Diarrhoea, colitis

.................
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* Tous les patients ne pourront pas recevoir toutes les séquences....

First-line therapy
7498 patients (100%)

Second-line therapy
3854 patients (51.4%)

Third-line therapy
1813 patients (24.2%)

Fourth-line therapy
594 patients (7.9%)




2eme ligne métastatique



