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Metastatic clear cell renal cell carcinoma
(ccRCC) is a major challenge for clinicians.
Although immunotherapy has revolutionized
the management of patients with ccRCC,
responses remain inconsistent and often tran-
sient, ultimately leading to therapeutic resis-
tance. As a result, new strategies have been
developed involving novel molecules with
innovative mechanisms of action. This review
sheds light on the pathogenic mechanisms
and the advances in therapeutic strategies for
metastatic ccRCC.
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What is already known about the topic?

Many improvements have been achieved in metastatic renal
cell carcinoma.

What does this article bring up for us?

It sheds light on how to optimally select the right strategy for
systemic therapy.

Le carcinome rénal a cellules claires (ccRCC) métastatique représente
un challenge pour le clinicien. Bien que I'immunothérapie ait révolu-
tionné la prise en charge des patients atteints de ccRCC, les réponses
restent inconstantes et souvent temporaires, se soldant par une résis-
tance thérapeutique. De nouvelles stratégies ont donc été dévelop-
pées, impliquant de nouvelles molécules au mode d'action innovant.
Cette revue remet en lumiére les mécanismes pathogéniques ainsi que
l'avancée des stratégies thérapeutiques dans le ccRCC métastatique.

Que savons-nous a ce propos ?

De nombreux progrés thérapeutiques ont été réalisés dans le
cancer du rein métastatique.

Que nous apporte cet article?

Un éclaircissement sur la meilleure fagon de choisir la stratégie
thérapeutique.

> Carcinome Rénal a Cellules Claires, Hypoxia-inducible Factor, Inhibiteurs Tyrosine Kinase, Inhibiteurs des checkpoints immunitaires,

associations thérapeutiques
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INTRODUCTION

Le cancer du rein ou carcinome rénal (Renal Carcinoma
Cell, RCC) est le 6éme cancer le plus fréquent chez I'adulte;
il touche plus fréquemment les hommes et son inci-
dence augmente avec I'age (pic d'incidence entre 60 et
70 ans) (1). Le RCC prend naissance dans le cortex rénal
et ne doit pas étre confondu avec le carcinome urothé-
lial du rein qui se développe dans Iépithélium urothélial
tapissant les cavités pyélocalicielles. Les RCCs se divisent
en deux groupes: les RCC a cellules claires (ccRCC), qui
représentent 75 a 80% des cas, et les RCC non a cellules
claires (nccRCC), un groupe hétérogene qui inclut les RCC
papillaires (15%), chromophobes (5%), a translocation
TFE3 ou TFEB, déficients en fumarate hydratase, et d'autres
sous-types rares mais trés agressifs tels que le carcinome
des tubes collecteurs (Tumeur de Bellini) et le carcinome
médullaire rénal.

Le diagnostic du RCC se fait souvent au stade localisé,
permettant un traitement radical a visée curative, tel que
la néphrectomie (partielle ou radicale), la radiofréquence
ou cryo-ablation dans les tumeurs de petite taille, ainsi
que la radiothérapie stéréotaxique (SABR) qui peut étre
envisagée dans certaines situations. Cependant, en fonc-
tion du stade et de I'histologie, 20% a 30% de ces patients
développent par la suite des métastases et environ 25%
des patients ont un RCC d'emblée métastatique, avec
un pourcentage de survie ne dépassant pas les 15% a 5
ans. Cette revue remet en lumiére les mécanismes patho-
géniques ainsi que les stratégies thérapeutiques dans le
ccRCC métastatique.

Hypoxie / Cancer du rein

PATHOGENESE DU RCC A CELLULES CLAIRES

Le ccRCC posséde un potentiel métastatique important,
les métastases se propageant principalement par voie
hématogéne et atteignant nimporte quel organe (2).
Cette agressivité est en partie associée a une angioge-
nése excessive secondaire a la perte du gene Von Hippel
Lindau (VHL), encodant la protéine VHL. En normoxie, la
protéine VHL induit la dégradation du facteur de trans-
cription Hypoxia-Inducible Factor 1 (HIF-1) par le protéa-
some. Par contre, en hypoxie, I'inactivation de VHL permet
a HIF-1 de s'associer avec la sous-unité HIF-2; ce complexe
HIF1+2 migre vers le noyau ou il active la transcription de
nombreux génes impliqués dans I'angiogenése, tels que le
Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), ainsi que dans
la prolifération et la survie cellulaire. La perte du gene VHL,
situé sur le chromosome 3p, est aujourd’hui considérée
comme un mécanisme « driver » dans le développement
du ccRCC. De plus, une expression élevée de HIF et de
VEGF est associée a un phénotype plus agressif (stade
avancé, grade élevé, nécrose, invasion vasculaire) et a un
pronostic défavorable (3).

Le facteur de croissance VEGF en se liant a son récepteur
VEGFR présent sur les cellules endothéliales et tumorales
stimule, via une activité tyrosine kinase, I'activation de la
voie PI3K-AKT-mTOR impliquée dans la prolifération cellu-
laire (Figure 1). Les premiers inhibiteur tyrosine kinase (TKI)
(sunitinib, pazopanib et sorafenib) ciblant VEGFR ont été
initialement utilisés en monothérapie dans le ccRCC métas-
tatique; cependant, leur efficacité restait inconstante, avec
un taux de réponse objectif (TRO) inférieur a 30% et une
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Le facteur de transcription HIF joue une réle crucial dans le développement du ccRCC. En cas de perte du géne VHL, HIF va stimuler le processus
d’angiogenése, caractéristique du ccRCC. Les inhibiteurs tyrosine kinase (TKI) bloque ce processus d'angiogenése.

HIF = Hypoxia-inducible factor; VEGF (R) = vascular endothelial growth factor (receptor); PDGF(R) = platelet derived growth factor; EPO =
erythropoietin; GLUT-1 = Glucose transporter 1; PI3K = phosphoinositol 3 kinase; AKT = Protein kinase B; mTOR = mammalian target of

rapamycin; Domaine TK = domaine tyrosine kinase



survie sans progression (SSP) de moins d’un an. Des TKIs
anti-angiogéniques de nouvelle génération (axitinib, cabo-
zantinib et lenvatinib) ont donc été développés, permet-
tant non seulement de cibler le VEGFR mais également
d’autres récepteurs tyrosine kinase tels quel c-MET, KIT, RET,
AXL ... Tous ces molécules orales ont permis d'ouvrir la voie
a de nouvelles stratégies thérapeutiques (4).

Le score IMDC (International Metastatic Renal Cell Carci-
noma Database Consortium) prédit le pronostic des

TABLEAU 1. SCORE IMDC

patients traités par TKI. Sur base de six facteurs de risque
(FR) clinico-biologiques (statut de performance de
Karnofsky <80%, anémie, neutrophilie, thrombocytose,
hypercalcémie et intervalle de moins d’'un an entre le
diagnostic et le traitement systémique), les patients sont
classés dans le groupe a risque favorable (0 FR), risque
intermédiaire (1-2 FR) et risque défavorable (3-6 FR), avec
un pourcentage de survie a 18 mois sous TKI de 84%, 64%
et 28% respectivement. Ce score IMDC garde sa valeur
pronostic a I'ere de I'immunothérapie (Tableau 1).

Score IMDC (International Metastatic RCC Database Consortium)

Karnofsky performance status

Intervalle de temps entre le diagnostic et
I'initiation du traitement systémique

Hémoglobine
Neutrophiles
Plaquettes

Calcium corrigé

Risque favorable 0
Risque intermédiaire 1-2
Risque défavorable 3-6

. . Survie a 18 mois
Risque en fonction du score m 3 'ere des TKIs

< 80%

< 12 mois

< valeurs normales
> Valeurs normales
> Valeurs normales
> 10 mg.dl (2.4 mmol/L)

Survie a 18 mois

a l'ére des associations

84% 90-93%
64% 78-83%
28% 50-74%

TKI = inhibiteur des tyrosines kinases; ICl = inhibiteur des checkpoints immunitaires.
Le Score IMDC résulte de I'addition de chaque item (chacun équivalant a 1 point). Ce score se traduit ensuite en un pronostic reflété par
le pourcente de survie a 18 mois a I'ére des TKIs (avant 2018) ou a I'ere des associations thérapeutiques modernes ICl + ICl ou ICl + TKI

(depuis 2018).

QUELLE STRATEGIE THERAPEUTIQUE EN PREMIERE
LIGNE METASTATIQUE?

LA SURVEILLANCE ACTIVE

Certains ccRCC métastatiques présentent une évolution
lente de la maladie, justifiant initialement une surveillance
active. Cette évolution lente est particuliérement marquée
en présence de métastases glandulaires (thyroidiennes,
pancréatiques, surrénaliennes) isolées ou associées a
d’autres métastases (5). Une étude prospective sur 48
patients atteints de RCC métastatique asymptomatique a
montré que la durée médiane de surveillance avant ['ini-
tiation d'une traitement atteignait 14.9 mois (allant de
10.6 a 25 mois). Un nombre plus élevé de FR IMDC et de
sites métastatiques étaient associé a une durée de surveil-
lance plus courte. Une surveillance active peut donc
convenir aux patients de risque IMDC favorable, avec un

faible volume tumoral (6). Ceci a l'avantage de retarder
Iinitiation d'un traitement et donc la survenue d'effets
secondaires.

TRAITEMENT SYSTEMIQUE : VERS LES ASSOCIATIONS A
BASE D'IMMUNOTHERAPIE

Limmunothérapie permet de réactiver un systéme immu-
nitaire qui s'est avéré peu efficace pour reconnaitre et
détruire des cellules tumorales. Aprés avoir reconnu via
le Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH -I) les
néoantigenes tumoraux libérés par les cellules tumorales,
les cellules présentatrices d'antigenes (CPA) vont induire
I'activation des lymphocytes T au niveau ganglionnaire
(priming phase). Ces lymphocytes T activés vont ensuite
étre capables d'infiltrer la tumeur et déclencher une
réaction immunitaire tumoricide. Les cellules tumorales
peuvent échapper a cette reconnaissance immunitaire,
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notamment en facilitant l'expression de checkpoints
immunitaires, présents sur les cellules tumorales (PDL1)
et lymphocytaires (CTLA4 et PD1). Ces checkpoints immu-
nitaires induisent un signal inhibant l'activation des
lymphocytes T cytotoxiques, permettant alors I'échappe-
ment immunitaire. Les inhibiteurs de points de contrdle
immunitaire (ICls) sont des anticorps monoclonaux qui
ciblent ces checkpoints immunitaires, perturbant ainsi les

signaux inhibiteurs et réactivant le systéme immunitaire
(Figure 2). Le nivolumab et le pembrolizumab ciblent PD1,
I'avélumab cible PDL1 et I'ipilimumab cible CTLA4 (7). Le
nivolumab a montré une efficacité en monothérapie apres
échec d’un traitement par TKI avec un TRO de 25% et une
survie globale (SG) médiane de 25 mois (8) . Différentes
stratégies ont été développées afin d'améliorer l'efficacité
des ICls.

Associations synergiques

[ |

anti-CTLA4 + anti-PD1 ‘ ’ ICl + SABR ‘

ICl + TKI ‘
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Mécanisme immuno-régulateur via PD1, PDL1 et CTLA4. Association synergique pouvant augmenter l'efficacité de Iimmunothérapie.
ICl =inhibiteur des checkpoints immunitaires; TKI = inhibiteur tyrosine kinase; MHC1 = Major Histocompatibility Complex; PD(L)1 = Programmed
Death (Ligand) 1; SABR = stereoablative radiotherapy (radiothérapie stéréotaxique); Treg = Lymphocytes T Régulateur; CTLA4 = Cytotoxic

T-Lymphocyte-Associated protein-4

Association de deux inhibiteurs de checkpoints
immunitaires

Associer l'ipilimumab et le nivolumab permet, en inhibant
deux checkpoints immunitaires différents, d'augmenter
de facon synergique la réponse immunitaire (Figure 2).

Létude clinique de phase Ill CHECKMATE-214 a comparé
l'efficacité de l'association ipilimumab plus nivolumab
(I+N) par rapport au sunitinib chez des patients atteints
d’'un ccRCC métastatique en premiére ligne (n=1,096).
Lobjectif primaire de cette étude étaient l'efficacité de [+N
dans le groupe de patients a risque IMDC intermédiaire/
défavorable. L'association I+N a montré une augmentation
par rapport au sunitinib, du TRO (47% dont 9% de réponse
complete (RC) vs 27% dont 1% de RC, respectivement), de
la SSP médiane (11 .6 vs 8.4 mois, respectivement) et la SG
médiane (46.7 vs 26.0 mois, respectivement). Par contre,

dans le groupe a risque favorable, I'efficacité de I+N était
inférieure au sunitinib en terme de TRO (29% vs 52%,
respectivement) et en terme de SSP (12.4 vs 28.9 mois,
respectivement). A noter cependant que dans ce groupe
favorable, I'+N était associée a une amélioration non
significative de la SG par rapport au sunitinib (médiane de
77.9 vs 66.7 mois, respectivement; HR 0.82, C1 0.6-1.3) et a
un taux de RC compléte plus important (13 vs 6%). Comme
attendu avec I'immunothérapie, la durée de réponse était
supérieure avec I+N par rapport au sunitinib, quelque que
soit le groupe IMDC, y compris dans le groupe favorable
(9). Pratiquement, l'ipilimumab (1mg/kg IV) est associé au
nivolumab (3mg/kg IV) toutes les 3 semaines a raison de 4
cures et est ensuite relayé par du nivolumab toutes les 2 a
4 semaines jusqu’a progression. La durée optimale du trai-
tement n'est pas connue mais un arrét du nivolumab peut
étre discuté en cas de toxicité ou en cas de RC soutenue
apres 12 a 24 mois de traitement.



Association d'un TKI anti-angiogénique et
d'unICl

Le TKI, par son effet cytotoxique, permet un relargage
plus important de néoantigénes, stimulant ainsi la réac-
tion immunitaire. De plus, en réduisant la prolifération des
vaisseaux tumoraux anarchiques, les TKI facilitent la circu-
lation des lymphocytes en intra-tumoral (4).

Différentes études de phase Il ont évalué l'efficacité
de combinaison ICI+TKI chez des patients atteints d'un
cancer ccRCC en premiére ligne métastatique. Ces études
sont résumées dans le tableau 2. 'étude KEYNOTE-426 a
évalué l'association pembrolizumab plus axitinib, I'étude
CHECKMATE 9ER l'association nivolumab plus cabozan-

Objectif

primaire

TRO, SSP et SG
dans les groupes
IMDC INT/DEFAV

CHECKMATE-214
Ipilimumab + Nivolumab
Vs Sunitinib

42 (9% RC)
vs 27 (1% RQ)

Suivi médian 99 mois
L'analyse dans le

groupe favorable
est exploratoire

30 (13% RQ)
vs 52 (6% RC)

KEYNOTE-426
Pembrolizumab + Axitinib

Vs Sunitinib SSP et SGdans la

population ITT

61(11%RC)
Vs 35 (4% RC)

Suivi médian 67 mois

CHECKMATE 9ER
Nivolumab + cabozantinib

Vs Sunitinib SSP dans la

population ITT

56 (13% RC)
Vs 28 (5% RC)

Suivi médian 44 mois

CLEAR
Pembrolizumab-+lenvatinib

Vs Sunitinib SSP dans la

71.3(18.3% RC)

Suivi médian 48 mois

SSP (mois)

population ITT Vs 36.7 (4.8% RC)

tinib et I'étude CLEAR l'association pembrolizumab plus
lenvatinib (10-12). Toutes ces associations étaient compa-
rées au bras contréle sunitinib et toutes avaient pour
objectif primaire I'évaluation de l'efficacité en terme de
SSP et/ou SG chez tous les patients (intent-to-treat, ITT =
patients avec IMDC favorable ET intermédiaire/défavo-
rable). Ces associations ICl + TKI ont montré une efficacité
supérieure au sunitinib dans la population ITT avec un
TRO supérieur (55-71% vs 27-39%, respectivement), une
SSP majorée (15.7-23.9 vs 8-11 mois, respectivement) et
une SG améliorée (47-49 vs 35-40 mois, respectivement).
La durée de réponse était également augmentée avec les
associations ICI+TKI. Dans ces études, I'lCl est en général
administré pour une durée de 2 ans, alors que le TKI est
poursuivi jusqu’a progression de la maladie.

SG (mois) Commentaires

- TRO supérieur avec [+N dans le

e o groupe INT/DEFAV
’ - TRO inférieur avec I+N dans le
groupe FAV
- Taux de RC supérieur avec I+N
dans tous les groupes
129vs28.9  77.9vs669  _Durée de réponse supérieure avec
I+N dans tous les groupes (76 vs
40 mois)
15.1 47
Vst Vs 40 Supériorité des associations par
rapport au sunitinib
- TRO et SSP supérieurs dans tous
les sous-groupes (FAV/INT/DEFAV)
16.6 49,5 - SG supérieur dans les groupes INT/
Vs8.4 Vs35.5 DEFAV
- Durée de réponse supérieure dans
tous les sous-groupes (FAV/INT/
DEFAV) (23-26 mois vs 15-16 mois
23.9 079 (95%Cl,  avec le sunitinib)
Vs 9.2 0.63 t0 0.99

TRO = taux de réponse objective; SSP = survie sans progression; SG = survie globale; INT = intermédiaire ; DEFAV = défavorable;
FAV = favorable; RC = réponse compléte; I+N = ipilimumab + nivolumab.

Lanalyse des différents sous-groupes dans ces études
montre que le TRO était augmenté dans tous les sous-
groupes (IMDC favorable ET intermédiaire/défavorable),
de méme que le taux de RC et la durée de réponse. Par
contre, une amélioration significative de la SSP et de la

SG n'étaient retrouvées que dans les groupes intermé-
diaire/défavorable. Ceci pourrait étre expliqué par le court
follow-up dans cette population qui présente naturelle-
ment un meilleur pronostic.
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CHOISIR LA MEILLEURE COMBINAISON
THERAPEUTIQUE EN FONCTION DU PATIENT

Aucune comparaison directe n'a été réalisée entre ces
différentes études, mais plusieurs facteurs semblent favo-
riser certaines stratégies (Tableau 3 et Figure 3).

Sur base du design et des résultats des études précitées,
les patients avec un risque IMDC Intermédiaire/défavo-
rable peuvent recevoir I+N ou toute association ICI+TKI.
Les patients présentant un risque IMDC favorable pourront
recevoir une association pembrolizumab + axitinib ou nivo-
lumab + cabozantinib. Cette situation doit étre évidemment
évaluée au cas par cas : [+N peut parfois étre proposée a des
patients derisque favorable a condition qu'il n'y ait pas besoin
d'une réponse rapide. Le sunitinib seul peut également étre
proposé aux patients plus agés de risque favorable, ayant
une faible charge tumorale ou ceux ayant certaines comor-
bidités. Lassociation ICI+TKl sera privilégiée en cas de besoin
d’une réponse rapide et de métastases menacantes, rapidité
de réponse induite par 'action des TKIs.

Les combinaisons ICI+ICI et ICI+TKI ont des profils de
toxicité différents. Ll+N entrainera des effets indésirables

immuno-médiés plus fréquents et un risque de recours aux
corticostéroides plus important par rapport aux combinai-
sons ICI+TKI. L'l+N sera donc évité chez les patients avec
maladie auto-immune, sous thérapie immunosuppres-
sive ou avec des contre-indications aux corticostéroides.
Lutilisation de TKI, de par l'effet antiangiogénique, est de
préférence a éviter chez les patients avec maladies vascu-
laires non contrélées (cardiopathie ischémique, accident
vasculaire cérébral, maladie thromboembolique récente,
hypertension non contrélée), a risque de perforation ou
d’hémorragie.

Le cabozantinib semble présenter une efficacité particu-
liere dans les Iésions secondaires osseuses et cérébrales, ce
qui en fait un bon choix, en association avec le nivolumab,
dans de ce type de métastase. Les métastases glandulaires
sont souvent hautement angiogéniques, privilégiant donc
soit un TKI monothérapie soit une association ICI+TKI.
La composante sarcomatoide prédit une sensibilité plus
importante aux ICls tout en étant résistants aux TKls; dans
I'étude CHECKMATE-214 , I'l+N induisait chez les patients
avec tumeur présentant une composante sarcomatoide
un TRO de 61% dont un taux de RC impressionnant de
19% (9).

TABLEAU 3. CHOIX D'UN TRAITEMENT A BASE D'IMMUNOTHERAPIE DANS LE CCRCC METASTATIQUE EN PREMIERE LIGNE

ICI +ICI ICI + TKI

Avantage Administration intraveineuse

Inconvénient

Toxicité immuno-médiée +++

IMDC score Principalement Groupes INT/DEFAV

Charge tumorale

angiogénique)

Efficacité soutenue démontrée au fil du temps
Possibilité plus importante d'arrét du traitement

Basse, non menagante et/ou lentement évolutive

Toxicité A éviter si maladie auto-immune, traitement
immunosuppresseur ou contre-indication aux
cortiscostéroides

Spécificités A privilégier si composante sarcomatoide +++

A éviter si métastases glandulaires (profil plus

Efficacité démontrée dans tous les groupes IMDC
Taux de réponse important
Rapidité d'action

Efficacité démontrée dans les groupes IMDC INT/DEFAV  TKI : prise orale et chronique
Taux de réponse moins importante et réponse plus lente ' Toxicité cumulative du TKI

Toxicité immuno-médiée +

Indications

Tous les groupes : FAV/INT/DEFAV *

Groupe FAV : non exclu si métastases non menacantes.

Toute situation : menagante ou non, charge tumorale
haute ou basse

- Risque d'effets secondaires immuno-médiés non
négligeable mais moins fréquent qu'avec ICI+ICI

- TKI contre-indiqué si maladies vasculaires ou
thrombo-embolique non controlée.

- Toxicité cumulative du TKl vu la prise chronique

A privilégier si métastases glandulaires majoritaires

ICl = inhibiteur des checkpoints immunitaires ; TKI= inhibiteur des tyrosines kinases.
FAV= favorable, INT= intermédiaire ; DEFAV= défavorable ; ICl= inhibiteur des checkpoints immunitaires ; TKl= inhibiteur tyrosine kinase ;
* Pembrolizumab + lenvatinib remboursé uniquement si IMDC INT/DEFAV



Carcinome rénale a cellules claires métastatique ‘

’ Définir le score IMDC ‘

=

Groupe Favorable

’ Groupe Intermédiaire ‘

’ Groupe Défavorable

Progression lente
Surveillance active
SABR si oligométastatique
(Ipilimumab + nivolumab)

Progression rapide
Pembrolizumab + axitinib

Non candidat a une surveillance active !

Traitement indiqué
Ipilimumab + Nivolumab (si non besoin d’une réponse rapide)

Pembrolizumab + axitinib
Nivolumab + cabozantinib

ere |i . .

1¢r¢ ligne Nivolumab + cabozantinib Pembrolizumab + lenvatinib

Optionnel si 4ge, comorbidité Néphrectomie cytoréductive (si risque intermédiaire et patient sélectionné)

Sunitinib / pazopanib
Néphrectomie cytoréductive a
considérer
Lignes TKI qui n"a pas été précédemment administré
suivantes Inhibiteur mTOR
Belzutifan

IMDC= International Metastatic RCC Database Consortium ; SABR= stereoablative radiotherapy; TKl= inhibiteur tyrosine kinase

LA PLACE DES TRAITEMENTS CIBLES DES METASTASES

La résection chirurgicale des métastases ou la radiothé-
rapie fait partie de I'arsenal thérapeutique. En plus de
I'action antalgique de la radiothérapie, la radiothérapie
stéréotaxique (Stereoablative radiotherapy,SABR) peut
retarder l'initiation d’un traitement systémique lorsque la
maladie est oligo-métastatique (<5 lésions), permettant
ainsi un controle de la maladie avec une toxicité minimale
(13). De plus, la SABR peut également retarder le chan-
gement de traitement systémique en cas d’'une maladie
oligo-progressive, ou certaines lésions progressent malgré
une thérapie systémique efficace (14). La chirurgie est
préférée si une analyse histologique est nécessaire alors
que la SABR sera préférée en cas de chirurgie compliquée
(métastases osseuses et cérébrales) ou de métastases
multiples. Si la SABR peut étre combinée avec les ICls, il
est préférable d'arréter temporairement les TKls avant et
durant la durée de la radiothérapie.

LA PLACE DE LA NEPHRECTOMIE

La néphrectomie en situation métastatique (appelée alors
néphrectomie cytoréductive, CN) a été historiquement
associée a une augmentation de la survie a l'ere pré-TKI,
probablement suite a une diminution de production
de VEGF par la tumeur primitive elle-méme (3). Létude

CARMENA a randomisé des patients atteints de ccRCC
métastatique entre CN suivie de sunitinib ou sunitinib
seul. Méme si aucun bénéfice statistique en survie n'a été
démontré avec la CN + sunitinib par rapport au sunitinib
seul (13.9 vs 18.4 mois, respectivement), une analyse de
sous-groupe a montré que les patients présentant un seul
facteur IMDC et notamment ceux avec métastases pulmo-
naires pouvaient bénéficier de la séquence CN-sunitinib
par rapport au sunitinib seul (SG médiane de 44 vs
31.5 mois, respectivement) (15). La CN reste donc envisa-
geable pour certains patients sélectionnés. Elle sera égale-
ment envisagée chez les patients symptomatiques de leur
tumeur primitive ou pour les patients ayant obtenu une
réponse quasi compléte a un traitement systémique (16).

QUELLE STRATEGIE THERAPEUTIQUE ADOPTER
APRES PROGRESSION ?

En cas de progression malgré le traitement de premiére
ligne, I'utilisation d'un TKI ciblant le VEGF est préconisée
en deuxiéme ligne et le choix se portera sur un TKI qui n'a
pas été administré auparavant. Dans I'étude CONTACT-03,
le cabozantinib, administré apres ICl + TKI, permettait un
TRO de 41% et une SSP de 10.8 mois. Par contre, dans cette
méme étude, I'ajout d'un ICl au cabozantinib apres échec
d’'un ICl, n'apportait aucun bénéfice (17).
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PERSPECTIVES FUTURES

» L'étude COSMIC-313 a évalué l'efficacité d'une trithé-

rapie (cabozantinib, ipilimumab et nivolumab) par
rapport a l'association I+N chez les patients a risque
Intermédiaire/Défavorable. Méme si ce triplet semble
prometteur en terme de SSP et de TRO, il faudra mettre
en balance l'efficacité immédiate, le bénéfice en SG et
surtout la toxicité induite par trois agents puissants.

Le belzutifan est une nouvelle molécule orale quiinhibe
HIF, pierre angulaire du développement du ccRCC. Dans
I'étude de phase Il LITESPARK-005, le belzutifan sest
montré supérieur a 'évérolimus dans le ccRCC métasta-
tique progressant apres TKI et ICl, montrant un TRO de
22% (3% avec I'évérolimus) et une durée de réponse plus
importante (19 vs 13 mois; respectivement); le risque
de progression et de décés était également diminué
de 26%. Enfin, le belzutifan, de par sa bonne tolérance,
était également associé a une meilleure qualité de vie
par rapport a I'éverolimus (18). Le belzutifan est actuel-
lement a 'étude en premiere ligne métastatique en
association avec le Pembrolizumab et le Lenvatinib.

Différentes études évaluent l'effet immunomodula-
teur de la SABR en combinaison avec un ICl, la radio-
thérapie pouvant potentialiser l'efficacité de I'immu-
nothérapie. Létude RADVAX associe +P et SABR sur
1-2 sites métastatiques alors que Iétude CYTOSHRINK
associe I+N et SABR sur la Iésion primitive.
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