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Lecons de plus de
20 ans d’expeérience
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Remerciements

* Aux Arturiens qui prennent en charge cette
reunion depuis de nombreuses années

* A tous les patients que j’ai traités depuis
toutes ces annees

* A Bernard Giraudeau
* A Arnaud Mejean
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Ily a 20 ans....
Le cancer du rein a éete longtemps
considerée comme incurable

* L’ablation de la totalité du rein était
considérée comme nécessaire, meme pour
les petites tumeurs

* La survie médiane des CR métastatiques
(CRM) était inférieure a 1 an
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Expeéerience avec I’'Interféeron
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MRC study, Lancet 353, 1999
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Ily a 20 ans....
Le cancer du rein a éete longtemps
considéere comme incurable

* Toutes les chimiothérapies étaient

I ff.
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Et quand je me suis
intéressé au CR a ’IGR

* Mes collegues a I’'lGR m’ont dit: « tu es fou,
rien ne fonctionne dans ce cancer »

* « Mais si tu veux t’en occuper, vas y!»

* Et c’est la que je me suis dit, cette maladie
est fascinante, je veux mieux la comprendre

et essayer de guérir les patients...
A.R.Tu.R.
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Et depuis cette date...

« J’ai rencontre 200 a 300 nouveaux patients
avec un CR chaque année

* Et j’ai appris beaucoup

« Ce que je veux partager un peu avec vous

I \o Ro l Uo Ro
Association pour fa Recherche
sur les Tumeurs du Rein



11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Premiere lecon:
le CRM est tres hétéerogene

» Certains patients ont une évolution tres lente
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Cas 1

* Jeune femme (1988)

* Aout 1996: nephrectomie gauche

* Histologie: carcinome juvénile (X11
translocation)

* Petits nodules pulmonaires

* Mais la jeune femme disparait dans la nature
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Cas 1

 Premiére visite IGR: 31/5/2010....
* Plusieurs nodules infracentimétriques

! 2/2010 I
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* Biopsie 8/2010:

« Métastase du cancer initial...
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Cas 1

* Toujours en observation
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Case 2

 Patient né en1938
* Nephrectomie droite (1985): tumeur 12cms
* Histologie: cancer papillaire type 2
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Case 2

 Patient né en1938

* Nephrectomie droite (1985): tumeur 12cms
* Histologigs il
* 1990: nog¢
* 1991: bio
* |[FN + vink
« 2006: lég
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Case 2

» Patient né en1938

* Nephrectomie droite (1985): tumeur 12cms
* Histologie: cancer papillaire type 2

* 1990: nodules poumon

* 1991: biopsie d’un nodule ( métastase )

* |[FN + vinblastine pendant 3 mois puis stop

« 2006: legere augmentation
« Chirurgie en 2/2007: métastase

* Surveillance
« 2017: il va toujours tres bien.....




11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Premiere lecon:
le CRM est tres hétéerogene

* Des rémissions spontanées sont possibles:
* Apreés chirurgie
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Study Time:15:32:00

Femme de 73 ans
CR avec metastases poumon et plevres
Nephrectomie : CR cellules claires grade 2

Scanner post opetratoire a ARTuR
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Premiere lecon:
le CRM est tres hétéerogene

« Apres traitement local
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Premiere lecon:
le CRM est tres hétéerogene

« Apreés placebo!




Baseline
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Premiere lecon:
le CRM est tres hétéerogene

« Aprés vacances




LightSpeed (/i

Ex: 7003

Se: 3 ABITBOL JOSIANE

SN I163.52 F 56 010056

Inm: 35+C 8 sept 1944

Uikjan 2001
512

Syssd_oco A 161 L‘Institut Mutualiste MONTSOURIS

o e P

DFOV 324265
LUNG

(L

nA 300

iy
1
)
5)

Large
5.00mn/15.00 HS ——=

Tilt: 0.0 P—
0.8s /HE 14:33:19/09.

V:1735 L:-573 P 161

1/2001
/ 00_ IFN

LightSpeed (X/i SYS#IMMl_0c0 A 161 L’Institut Mutualiste MONTSOURIS
Ex: 7003

ABITBOL JOSIANE

F 56 010056

0B: 28 sept 1944

0.8s /I 14:33:10) 12 27—

W:1735 L:-573

LightSpeed QI/1
Ex: 9217
Se: 3
1140.37
In: 344C

syssad_oc0

DFov 296760)
LUNG

kv 120588
rA 280 O
Large ~—
5.00mm/15.00 HS
Tilt: 0.0

A 134 L’Institut Mutualiste MONTSOURIS

ABITBOL JOSIANE

S F 56 012187
HI0BEN28 sept 1944
: Biknai 2001
512

0.8s /HE 14:24:21/08.8I

W:1735 L:-573

5/2001

ﬁ

LightSpeed (/1

nk 280

Large
5.00mn/15.00 HS
Tilt: 0.0

SYs#1d_0c0

A 134 L’ Institut Mutualiste MONTSOURIS

ABITBOL JOSIANE
F 56 012187

0.8s /HE 14:24:21710.9

w:1735 L:-573

LightSpeed (/1
Ex: 12706

» Se: 5
SN I151.30
Im: 31+C

DFOV 308285
LUNG

kv 120
nA 300

Large
5.00mm/15. 0045
Tilt: 0.0

€

Syssmd_oc0 A 179 L’Institut Matualiste MONTSOURIS
ABITBOL JOSIANE

F 57 000042455

HOBEA28 sept 1944

iV an 2002

512

0.8s /HE 14:48:36708.00

V:1600 L:-600

LightSpeed (/1
Ex: 12706

Se: S

SN 1206.30

Im: 42+C

SYssMd._oc0

—

1/2002

A 179 L’Institut Mutualiste OURIS
ABITBOL JOSIANE
F 57 000042455
DOB: 28 sept 1944

0.8s /HE 14:48:36/10.93

W:1600 L:-600

B L P p——



11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Seconde lecon:
La chirurgie est le meiileur

traitement du CRM

* Quand on sélectionne bien les patients.....




11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Chirurgie cas 1

» Patient 59 ans
* Nephrectomie 17/10/2009
* Histologie: CR cellules claires 8 cms

« Janvier 2010: douleur claviig
« Radiographie conclut a une
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Chirurgie cas 1

» Patient 59 ans
* Nephrectomie 17/10/2009
* Histologie: CR cellules claires 8 cms

« Janvier 2010: douleur clavicule
« Radiographie conclut a une arthrose.

« Janvier 2011: masse palpable...

* Résection de la clavicule:
* Aucune récidive 6 ans plus tard...

I \o Ro l Uo Ro
Association pour fa Recherche
sur les Tumeurs du Rein



11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Chirurgie cas 2

 Patient né en 1940
Y AV."i' 1 (SL: 26mm

\ \

120 KV
ST 4.0mm
512x512

* Study Time:11:59:04

MRN:
DOB:
Sex:
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Chirurgie cas 2

 Patient né en 1940

* Avril 1992: nephrectomie droite
* CR cellules claires (5 cms) grade 2
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Chirurgie cas 2

 Patient né en 1940

* Avril 1992: nephrectomie droite
* CR cellules claires (5 cms) grade 2

* Novembre 2004: métastase cérébrale

* Mars 2009: hémorragie digestive

 Métastase pancréatique
* Chirurgie en 2009
* Pas de récidive avant 2015
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e
b

i Before IL2 : ‘ After IL2

< h L2
PURRE. .
Assaociation pour la Recherche
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Troisieme lecon:
Limmunothérapie est active

* Mais chez seulement un petit pourcentage de
patients
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Troisieme lecon:
Limmunothérapie est active

« La manipulation du systeme immunitaire peut
étre efficace de facon retardée
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Day 60

Greffe de Moelle

Day 245

Childs et al, NEJM 2000
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Quatrieme lecon:
Le CR est déependant du VEGF

 VEGF est surexprimeé dans le CR++++
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Quatrieme lecon:
Le CR est déependant du VEGF

* Les « antiangiogéniques » ont allongé la
durée de vie
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Evolution de la durée de vie

m MSKCC IKCWG IMDC

1999 2011 2013
Bor 19.9 26.9 43
Intermediaire 1 11.5 23
Mauvais 3.9 3.9

Ao R . ] Uo R .
Assaociation pour la Recherche
sur les Tumeurs du Rein
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Cinguieme lecon:
La recherche de biomarqueurs
dans le CR est tres difficile

* Pas de biomarqueur pour les cytokines
* Pas de biomarqueur pour les anti VEGF

* Pas de biomarqueur pour les anti PD1
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Overall Survival (Probability)

Survie selon PDL1

1.0 {s

0.9 -

0.8 -

0.7 {

0.6

0.5

0.4 -

0.3 -

0.2

0.1 -

0.0 -

PD-L1 21%
(n = 181/756, 24%)

Median OS (95% Cl)

Nivolumab 21.8 months (16.5-28.1)

Everolimus 18.8 months (11.9-19.9)

HR (95% Cl),
0.78 (0.53-1.16)

Nivolumab

Everolimus

Months

1.0 {py
0.9
0.8 -
0.7 1
0.6
0.5 -
0.4 1
03
0.2 1
0.1

0.0

PD-L1 <1%
(n = 575/756, 76%)

Median OS (95% CI)
27.4 months (21.4-NE)

21.2 months (17.7-26.2)

HR (95% CI),
0.76 (0.60-0.97)

Nivolumab

Everolimus

Nivolumab

Everolimus
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Sixieme lecon:
Les essais randomiseés sont clés

* Les essais de phase | non prédictifs

* |l est tres important d’avoir un « bras
controle »
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Controle de la maladie chez 204 patients
traites par sutent + vaccin: 15.1 mois

—S0C (135) —VAC (204)

100 - HR: 1.05 p =0.62*
o

L

75 -+ =
I"__|1-
'l'I---H..i..
50 + as,
LY

23 + ====15.1 months

15.1 months

D ’ ’ ’ = ART
R.TUR
. : 12 I8 4, e
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Sixieme lecon:
Les essais randomiseés sont clés

 Meme les chirurgiens peuvent faire des
essais randomisés
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Role de la nephrectomie?

-139.0mm
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Toute la communauteé
internationale attend les résultats..

Sunitinib

+
Sunitinib
»> 50 mg 4/2

N=576

Essai CARMENA (PI A Mejean, Fr) A.R.Tu:R.
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Huitieme lecon:
Les combinaisons échouent snuvent

Association Avastin et inhibit- ;\‘\'\% PIh
* Initialement 12 patients - @.
e Avec des résultats~

@b
» 2 essais ra~ > phase 2:
« BES™

* TO) &o _J)

* 1 essai de phase 3: INTORACT (n=822)
* Au total 1342 patients @ ARTuR
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La combinaison idéale

« Capable d’induire des régressions compléetes

* Plus efficace que les deux médicaments
donnés séquentiellement

* Pas trop toxique

KCA Chicago 2012
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Il est possible de demander
leur avis aux patients..

Weight decreased

Alopecia
Upper abdominal pain
Serum AST increased
Fatigue H H
Rash —H
Pain in extremity —
Constipation L
Taste alteration HH
LDH increased —{—
Serum creatinine increased —
Peripheral oedema —{
Hand-foot syndrome H H
Dyspepsia —{
Pyrexia —{ 1+
—
—{
—
—]
—{
—{
—{
—{

Leukopenia
Hypothyroidism
Epistaxis

Serum TSH increased
Mucositis
Neutropenia
Anaemia
Thrombocytopenia

A.R.TUR.

Association pour la Recherche
sur les Tumeurs du Rein

Favours pazopanib

Motzer RJ, et al. ESMO 2012; Abstract LBA8_PR.
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Etude PISCES

Period 1

Sunitinib

50 mg 4/22

w
10 weeks

2-week
washout

Period 2

Sunitinib
50 mg 4/2°2

w
10 weeks

\

/

Patient
preference

of fu
treat

rther
ment

End of

Double-blind phase

Stratification factors:
«ECOGPS (0vs 1)
» Metastatic sites (1 vs = 2)

10 12

Time (weeks)

22

study

A.R.TUR.

Association pour la Recherche

sur les Tumeurs du Rein

Escudie JCO 2014
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Etude PISCES

N
o O O
1 1 1

Percent of Patients
[ N W S (0] ()]
o o o o
1 1 1 1

Pazopanib Preferred Sunitinib Preferred No Preference

o
l

Escudier J

Abbreviation: Cl, confidence interval.
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Etude PISCES

Better quality of life

Less fatigue

Less changes in food tastes
Less soreness in mouth/throat
Less nausea/vomiting

Less soreness in hands/feet
Less loss of appetite

Less stomach pain

Less diahorrea

Other

Less hair colour change

®m Pazopanib preferred (n = 80)
B Sunitinib preferred (n = 25)

20 30 40 50

ARWUR.

Assaociation pour la Recherche
sur les Tumeurs du Rein

Number of Patients
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Neuvieme lecon:

L’enthousiasme avec I'immunothérapie
doit etre raisonnable....

* Parfois c’est remarquable....
 Situation d’un patient avec un CRM
« Apreés avoir recu du sutent, de I’afinitor et de
I’inlyta
 Métastases pulmonaires importantes
« Apres une seule perfusion, amélioration nette
« Apres 4 perfusions

I \o R [ l Uo R L]
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30 Oct 2015 13 Jan 2016
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Neuvieme lecon:

L’enthousiasme avec I'immunothérapie
doit etre raisonnable....

* Mais cela ne marche tres bien que chez 25 a
30% des patients

* Et chez 25 a 30% cela ne marche pas du tout

I \o Ro l Uo Ro
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Dixieme lecon

 Les patients doivent participer aux décisions
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Onzieme lecon: la recherche
est essentielle
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Onzieme lecon: la recherche
est essentielle

 La découverte du VEGF a été fondamentale




Cell Stimuli
(e.g. growth factors)

TUMOR CELL

Temsirolimus
Everolimus

,,,,,

Bevacizumab VEGFR  Sunitinib

Sorafenib
Pazopanib
Axitinib

D | | AL PDGFR
PDGF /

et ENDOTHELIAL

/ \ Transcriptional CELL
Cyclin D1
)(,;(.:nhr;,c —> activation of

\ \@ HIF target genes

Cell growth and survival

Rini Bl, Campbel S and Escudier B. Lancet. 2009;373(9669):1119-1132.
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Onzieme lecon: la recherche
est essentielle

* La compréhension du systeme immunitaire
a permis de développer de nouvelles
immunothérapies
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€ SysSiteme immunitaire

peut étre « restaureé »

Naive Actjva'ted Exhausted
T Cell T Cell T Cell

./‘?")\\ - §w3\ g
g 2, \
Positive N

[ —Signal-
\ S

Negative
_ Signal

g

T-cell clonal expansion
Cytokine secretion
Effector functions
Tumour-directed

APC or migration

APC or
Tumour cell Tumour cell
AG, antigen; APC, antigen presenting cell; MHC, major histocompatibility complex; . R Ty B
PD-1, programmed death-1; TCR, T-cell receptor. Adapted from Brahmer JR et al. J Clin ; a

Keir ME et al. Annu nol-2008;26:677-704.

sur les Tumeurs du Rein
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e systeme immunitaire
peut étre « restaureé »

Naive Activated Exhausted Reinvigorated
T Cell T Cell T Cell T Cell

./‘?"\\ — S\r/\qx —
/ 4 o (S Negative
ositive Signal

[ —sSignal- A Cj / j)/_ / / i ¥ Effector functions
( 7 \) f-&\/ ¥ B p ¢ Tumour-directed
| ‘

- Pl . ( N N k. migration
£ /L 4 %(\{ 2 g

r/ BMS-936558

PD-L1

T-cell clonal expansion
Cytokine secretion

T-cell clonal expansion
Cytokine secretion
Effector functions
Tumour-directed

migration
9 APC or APC or
Tumour cell Tumour cell Tumour cell
AG, antigen; APC, antigen presenting cell; MHC, major histocompatibility complex; . R Ty B
PD-1, programmed death-1; TCR, T-cell receptor. Adapted from Brahmer JR et al. J Clin ;28:3187-3175and®°
Keir ME et al. Annu nol-2008;26:677-704.

sur les Tumeurs du Rein
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Ce n’est que le debut!

Activating Inhibitory
receptors receptors ™~
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Derniere lecon: il est plus facile de
traiter que de ne pas traiter, mais......

e Savoir attendre avant de démarrer un
traitement est important

* La chirurgie des métastases n’est quasiment
jamais une urgence..

sont clé
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Tout comme savoir preparer
la releve...

el s S s O ey




