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1. INTRODUCTION

A. Généralités
Dans le monde, chaque année, plus de 400 000 nouveaux cas de cancer du rein sont diagnos-
tiqués [1], classant ce cancer a la 13%™ position en termes de fréquence [2]. En France, avec 17 141
nouveaux patients diagnostiqués, le cancer du rein est le 6™ cancer le plus fréquent, ce qui représen-
tant environ 3% des cancers de I'adulte [3]. Entre 1990 et 2023, il y a eu une augmentation du nombre
de cas de 199% ; augmentation particulierement marquée chez les personnes de moins de 50 ans et
chez les hommes [4]. Malgré ces derniers chiffres, la mortalité pour cause de cancer du rein reste stable

avec 5 589 déces en 2018 [5].

Les principaux facteurs de risque associés a ce cancer sont le tabagisme et I'obésité ainsi que

I’hypertension artérielle, considérée comme un éventuel facteur de risque [2].

Il sagit d’'une maladie hétérogeéne, constituée en majorité de carcinomes a cellules rénales
(CCR) [5] représentant 80% des cancers du rein [6]. Le cancer du rein est un cancer le plus souvent
asymptomatique, c’est pourquoi, dans la plupart des cas, il est diagnostiqué de fagon fortuite lors d’un
bilan d’imagerie (scanner ou échographie de I'abdomen) prescrit pour une tout autre raison. Moins
fréquemment, le cancer du rein peut étre découvert du fait de symptdmes tels que I’hématurie, la
présence d’'une masse palpable au niveau des lombaires, une toux, une douleur au flanc, une polyglo-
bulie, des complications telles que de I'cedéme au niveau des jambes, une détérioration de I'état géné-
ral ou encore par la découverte de métastases. De fagon plus rare, il peut étre décelé dans le cadre

d’un bilan d’'oncogénétique (Von Hippel-Lindau, VHL...) [2].

Le diagnostic du cancer du rein se base sur de I'imagerie : 'écho-doppler, la tomodensitométrie
et 'IRM. A cela s’ajoute une évaluation de la fonction rénale au travers d’un bilan biologique [2]. La
prise en charge sera différente selon le stade de la maladie : environ 60% des patients sont
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diagnostiqués a un stade localisé, environ 40% des cas sont diagnostiqués au stade métastatique (mé-
tastases synchrones) et de 20 a 50% des stades localisés progresseront vers un stade métastatique
malgré la néphrectomie (métastases métachrones) [7]. La survie des patients avec un cancer du rein
est hautement dépendante du stade de la maladie au moment du diagnostic: a 5 ans, 93% de survie
pour les stades localisés de stade |, 73% pour les stades II/Ill (maladie dite régionalisée avec une atteinte

des ganglions lymphatiques) et 12% pour les stades IV qui correspondent au stade métastatique [7].

Une fois le diagnostic posé, un bilan histologique est également réalisé afin de confirmer le
diagnostic et de déterminer I'histologie de la tumeur. En effet, deux histologies sont a distinguer dans
le cancer du rein : le carcinome a cellules claires a 80% et les carcinomes non a cellules claires a 20%.
Au sein de I'histologie de carcinomes non a cellules claires, deux types sont principalement retrouvés :
le carcinome tubulo-papilaire (10-15%) et le carcinome chromophobe (5%) [6]. Le compte-rendu ana-
tomopathologique comprend plusieurs informations qui pourront avoir un impact sur la prise en charge
du patient : le sous-type histologique, la présence ou absence d’'une composante sarcomatoide, le
grade nucléolaire de I'ISUP (International Society of Urological Pathology) pour les cancers du rein a
cellules claires et les papillaires, la présence de nécrose et d'emboles vasculaires et enfin le stade pTNM
(Tumor, Node, Metastasis) donnant une indication sur la taille tumorale, le statut ganglionnaire et la

présence ou non de métastases.

La prise en charge du cancer du rein métastatique dépend principalement du stade de la ma-
ladie et de I'histologie. Pour les stades localisés, le traitement de référence repose sur la chirurgie et
depuis peu, un traitement systémique, le pembrolizumab (immunothérapie), peut-étre administré en

adjuvant chez des patients a haut risque de récidive [8,9].
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. . Formes localisées
Traitements possibles

Petites tumeurs <4 cm Tumeurs >4 cm

Néphrectomie partielle ou néphrec-
Chirurgie Néphrectomie partielle
tomie totale

Traitement systémique Immunothérapie (pembrolizumab*)

Radiothérapie stéréotaxique ablative

Radiothérapie L . , L .
(si patient inopérable mais nécessi-

tant un traitement local)

Surveillance ou surveillance ac-
Réservé a certains patients**
tive

Tableau 1 : Prise en charge des formes localisées du cancer du rein [2]

*Le pembrolizumab est remboursé depuis le 20 novembre 2024 [9].

** La surveillance active consiste a surveiller un patient avec une petite tumeur du rein avec des exa-
mens cliniques et des examens d’imagerie de fagon répétée. La surveillance, quant a elle, repose sur
une surveillance clinique seule. Le choix s’effectue en fonction de I'espérance de vie du patient et de la
taille tumorale. En effet, pour un patient avec une espérance de vie limitée, une simple surveillance peut
étre privilégiée. Pour les patients avec une tumeur de moins de 2 cm, la surveillance active peut-étre
recommandeée avec la mise en place d’un traitement différé si besoin. Cette prise en charge est particu-
lierement adaptée aux patients dgés avec de nombreuses comorbidités associées. Chez un patient avec

une tumeur de taille >3 cm, c’est la néphrectomie partielle qui doit, majoritairement, étre proposée [2].

Pour les formes métastatiques, la prise en charge repose essentiellement sur les traitements
systémiques. Dans le cancer du rein avancé ou métastatique, les traitements médicamenteux ont évo-
lué trés rapidement ces dernieres années en passant d’un standard a base d’Inhibiteurs de Tyrosine

Kinase (ITKs) comme le sunitinib ou le cabozantinib a un nouveau standard avec I'immunothérapie,
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offrant de nouvelles perspectives aux patients avec une meilleure efficacité et qualité de vie associée

[2]. (Tableaux 2 et 3)

Score pronostic IMDC 1% ligne de traitement

Pembrolizumab + Axitinib (Haut)

Standard de prise en charge Nivolumab + Cabozantinib (Haut)
Favorable Pembrolizumab + Lenvatinib (Haut)
Sunitinib
Options
Pazopanib

Nivolumab + Ipilimumab (Haut)

Pembrolizumab + Axitinib (Haut)
Standard de prise en charge
Nivolumab + Cabozantinib (Haut)
Intermédiaire
Pembrolizumab + Lenvatinib (Haut)

Sunitinib
Options
Pazopanib

Nivolumab + Ipilimumab (Haut)

Pembrolizumab + Axitinib (Haut)
Standard de prise en charge
Nivolumab + Cabozantinib (Haut)
Défavorable
Pembrolizumab + Lenvatinib (Haut)

Sunitinib
Options

Pazopanib

Tableau 2 : Recommandations de traitements systémiques en 1L du CRCCm (niveau de preuve) [2]
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Traitement regu en 1% ligne 28me ligne 3%me ligne
Sunitinib Cabozantinib Nivolumab
Pazopanib Nivolumab Cabozantinib
Pembrolizumab + Axitinib ITK
Nivolumab + Cabozantinib anti-angiogénique non adminis- Autre thérapie ciblée
Pembrolizumab + Lenvatinib tré en 1% ligne
ITK
Nivolumab + Ipilimumab Autre thérapie ciblée
anti-angiogénique

Tableau 3 : Recommandations de traitements systémiques en 2L et 3L du CRCCm [2]

Limmunothérapie repose sur l'usage d’inhibiteurs de checkpoint immunitaires qui peuvent ci-
bler le récepteur du PD-1 (Programmed cell Death-1) a savoir le nivolumab ou le pembrolizumab ou
encore cibler le CTLa-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4) comme l'ipilimumab. Le PD-1 est une pro-
téine exprimée a la surface des lymphocytes T. La liaison du PD-1 avec ses ligands : PD-L1 et PD-L2,
présents a la surface des cellules tumorales ou d’autres cellules du microenvironnement tumoral, va
conduire a l'inhibition de l'activité des lymphocytes T. A titre d’exemple, le nivolumab, un anticorps
monoclonal humain de type 1gG-4, anti-PD-1, bloque la liaison entre le PD-L1 ou PD-L2 et le PD-1 et

ainsi supprime l'inhibition de I'activité des lymphocytes T (Figure 1) [10,11].
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Tumour cell 3

PD-L1 N

Nivolumab

Tumour cell

T cell T cell

Radioloaia. 2019:61:498 505

Figure 1 : Mécanisme d’action du nivolumab [10]

Le nivolumab est la premiere immunothérapie approuvée en Europe et aux Etats-Unis en mo-
nothérapie dans le traitement du cancer du rein en 2L [12]. Cet avis repose sur les données de la Check-
mate-025 ; étude pivot de phase 3 randomisée qui comparait, chez des patients avec un cancer du rein
avancé et traités antérieurement, le nivolumab (3 mg/kg toutes les deux semaines) a I'évérolimus (10
mg une fois par jour) jusqu’a progression de la maladie ou toxicité inacceptable. L'étude a conclu a une
efficacité clinique du nivolumab avec un bénéfice en survie globale et un bon profil de tolérance [13].
En France, le nivolumab est disponible depuis décembre 2016 chez les patients avec un stade avancé
apres échec d’un traitement antérieur par anti-VEGF (Vascular endothelial growth factor) (tableau 3)

[14].

Depuis quelques années déja, 'immunothérapie a remonté les lignes de traitements et les combi-
naisons a base d'immunothérapies sont désormais le standard en 1L du cancer du rein a cellules claires
avancé ou métastatique [2] (tableau 2). La premiere combinaison a base d'immunothérapie ; nivolu-
mab en association a l'ipilimumab, a obtenu une AMM en 2019 [15]. Depuis, plusieurs combinaisons
sont disponibles et le choix de I'une ou l'autre repose notamment sur le critére IMDC (International

Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium) qui permet d’évaluer notamment le pronostic
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des patients atteints de cancer du rein : bon, intermédiaire ou défavorable. Le score IMDC est compris
entre 0 et 6 (Tableau 4) et se calcule en fonction du nombre de facteurs de risque listés ci-dessous

présents chez le patient :

Un score de Karnofsky inférieur a 80%

e Une période de moins d’un an entre le diagnostic de cancer du rein et la mise en place du
traitement systémique

e Une hypercalcémie

e Une anémie

e Une thrombocytose

e Une neutropénie

Nombre de facteurs de risque Pronostic

0 facteur de risque Bon
1 ou 2 facteurs de risque Intermédiaire
3 a 6 facteurs de risque Défavorable

Tableau 4 : Classification de Heng — Score pronostic IMDC [16]

Ce critere intervient uniquement dans le choix de traitement de 1L. Les recommandations de
I’Association Francaise d’Urologie préconisent, en 2L, aprés échec d’un ITK, deux options principales :
le nivolumab ou le cabozantinib. Le choix reste a la discrétion du médecin [2] qui repose notamment
sur le traitement regu en 1L, I'état général du patient, la ou les localisations métastatiques, la présence

ou non de comorbidités associées et le type de comorbidités, I'age du patient...
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B. Justification du sujet

Les essais cliniques a visée d’enregistrement constituent la référence pour évaluer l'efficacité
et la tolérance des traitements, toutefois certaines populations de patients sont peu ou pas représen-
tées dans ces essais du fait de critéres d’inclusion ou d’exclusion spécifiques. Ces populations de pa-
tients sont, entre autres, les patients agés ou patients avec un état général altéré mais aussi en insuffi-
sance rénale ou avec des métastases cérébrales [17,18]. Ainsi, les données de ces études pivots ne
permettent pas toujours d’analyser les éventuelles différences liées aux caractéristiques socio-démo-
graphiques et/ou d’appréhender I'efficacité et la tolérance du traitement étudié dans ces petits groupes
de patients. C’est pourquoi la HAS incite les Laboratoires pharmaceutiques a mettre en place des

études observationnelles une fois le médicament disponible [19].

Apreés I'obtention de 'AMM du nivolumab en 2L+ du cancer du rein, le Laboratoire Bristol Myers
Squibb (BMS) a mis en place une étude observationnelle, nationale, prospective, multicentrique ; WIT-
NESS, qui étudie I'efficacité et la tolérance du médicament en 2L ou 3L de traitement chez des patients

avec un carcinome a cellules rénales au stade avancé ou métastatique.

Parmi les objectifs de I'étude figurent la survie globale des patients a 3 ans minimum de suivi
(critere d’évaluation principal), et des objectifs secondaires tels que I'étude de sous-groupes de patients
habituellement peu ou pas représentés dans les essais cliniques [20]. Les patients avec un état général
altéré font généralement partie de ces sous-groupes de patients le plus souvent exclus des essais cli-
niques a visée d’enregistrement puisque I'état général est un parametre clé dans la décision de mise

en place ou non d’un traitement systémique.
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Activité Echelle de Karnofsky ECOG

100 Asymptomatique 0
Activité normale 90 Symptémes mineurs
1
80 Légerement limitée
Incapacité de travailler ; 70 Assume ses besoins personnels
2
séjour possible a domi- 60 Assistance occasionnelle + soins médicaux fréquents
cile 50 Assistance constante et soins médicaux fréquents.
Handicapé. Etat qui nécessite des soins et une assis- 3
40
tance.
30 Lourdement handicapé. Hospitalisation indiquée.

Incapable de s’occuper
Hospitalisation nécessaire. Traitement de support né-

de lui-méme 20 4
cessaire.
10 Moribond
0 Mort 5

Tableau 5 : Equivalence entre le score de Karnofsky et le score ECOG [21], [22]

L'état général du patient, défini par le niveau d’indépendance et d'autonomie, peut étre évalué
selon différentes échelles telles que I’'Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG
PS) et le score de Karnofsky ou Karnofsky performance status (KPS) (tableau 5). Uéchelle permettant
de calculer le KPS décroit de 100 ; capacité a réaliser des activités quotidiennes normales sans symp-
tomes ou signes autres de la maladie, a 0, signifiant la mort [23]. L'échelle ECOG PS compte seulement

6 points allant de 0 (complétement actif) a 5 (mort) [24].

Les patients avec un état général altéré ont d’autres caractéristiques cliniques (liées ou non a
leur cancer) qui different et de fait, cela constitue une population relativement hétérogene. Ces der-

niéres années, il a été démontré que le score PS (Performance Status) était un facteur pronostique dans

21



la prise en charge du cancer de la vessie, du poumon, du foie mais aussi du cancer du rein métastatique
[25, 26, 27, 28]. Ce score PS (KPS < 70 / ECOG PS 2), défini comme un mauvais facteur pronostique, est
inclus dans I'évaluation de deux scores utilisés par les médecins afin d’orienter la prise en charge :

I'IMDC et le Memorial Sloan Kettereing Cancer Center Score (MSKCC) [16, 29].

En se basant sur des données d’études prospectives et rétrospectives évaluant I'immunothé-
rapie dans d’autres tumeurs que le cancer du rein, ces patients avec un état général altéré présentent
une moins bonne efficacité. Cette caractéristique est notamment retrouvée dans les cas de cancer
bronchique non a petites cellules (CBNPC), de carcinome urothélial avancé et dans le mélanome [30].
Dans le cas du cancer du rein, une étude rétrospective publiée récemment portant sur les combinaisons
a base d'immunothérapie en 1L du cancer du rein métastatique, démontre également des résultats en

termes d’efficacité inférieurs aux données reportées dans les études pivots excluant les PS > 2 [31].

Dans le choix de prise en charge d’un patient atteint d’'un cancer du rein au stade avancé avec
un état général altéré, le clinicien doit ainsi prendre en compte plusieurs parametres a savoir : est-ce
que le patient supportera les effets indésirables du traitement ? Le traitement systémique allongera-t-
il la survie globale du patient ou le taux de réponses ? Faut-il privilégier chez ce patient des soins de
support ? L'hypothese ici serait que les patients en 2L et plus atteint d’'un CRCCm avec un état général
altéré (PS > 2) aient de moins bons résultats en termes d’efficacité que les patients inclus dans les
études pivots, les PS 0 et 1. Ainsi et logiquement, deux questions centrales se posent : Quelle est la
meilleure prise en charge pour ces patients ? Est-ce que le nivolumab apporte un réel bénéfice chez

ces patients ?
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C. WITNESS cohorte 1

WITNESS (NCT03455452) est une étude frangaise observationnelle prospective, portant sur le
nivolumab en monothérapie en 2™ ou 3™ ligne (cohorte 1) ou nivolumab plus ipilimumab en 1%
ligne de traitement (cohorte 2) chez des patients avec un CRCC avancé. Le protocole de la cohorte 1 de
WITNESS prévoyait un suivi des patients sur une période de 3 ans démarrant de la date d’initiation du
nivolumab jusqu’au déces, retrait de consentement ou perte de vue ou encore jusqu’a la fin de la pé-
riode de suivi de 3 ans. Pendant la période de suivi des patients dans I'étude WITNESS, les évaluations
étaient réalisées selon la pratique du centre et de I'investigateur. Un Case Report Form (CRF) électro-
nique était mis a disposition des investigateurs facilitant la collecte des données patients a différents
temps : JO, semaine 6 puis mois 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30 et 36. S'agissant d’une étude dite « de vraie vie
», les critéres d’inclusion/exclusion n’étaient que peu restrictifs. En effet, les patients majeurs avec un
diagnostic confirmé de CRCC avancé, ayant recu jusqu’a deux lignes de traitement antérieur, qui avaient
commencé le nivolumab pour la premiere fois selon les recommandations d’utilisation frangaises et
enfin qui avaient donné leur consentement oral, pouvaient étre inclus dans cet essai. Il était exclu les
patients ayant eu un cancer dans les 5 ans qui nécessitait un traitement systémique, les patients ayant
déja recu un anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA4, ceux inclus dans un essai interventionnel ainsi que
les femmes enceintes et patients sous tutelle. Par voie de conséquence, les patients avec un état gé-

néral altéré pouvaient étre inclus.

Ici, cette analyse en sous-groupe, basée sur le rapport final de la cohorte 1 (gel de base le 16
juin 2023) des patients avec un CRCC avancé ayant recu du nivolumab en monothérapie en 2™ ou 3™¢
ligne, a donc pour objectif principal d’étudier les caractéristiques cliniques et démographiques des pa-
tients PS > ou égal a 2 ainsi que leurs données d’efficacité et de tolérance. Pour ce faire, divers critéres

d’évaluation ont été sélectionnés :
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Estimation de la survie globale (SG) avec un minimum de suivi de 3 ans, la durée de traitement
et la médiane de durée de traitement avec le nivolumab.

Estimation de la survie sans progression (SSP), de la meilleure réponse globale (MRG), du taux
de réponse objective (TRO ; défini comme la proportion de patients présentant une réponse
compléte [RC] ou une réponse partielle [RP]), et du taux de contréle de la maladie (TCM ; défini
comme la proportion de patients présentant une RC, une RP ou une maladie stable [MS]) ; les
taux de réponse ont été calculés en se basant sur I'évaluation clinique ou les criteres d'évalua-
tion de la réponse (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours , RECIST v1.1) par l'investiga-
teur de I'étude.

Description de l'incidence et de la gravité des événements indésirables (Els) et El reliés au trai-
tement (EILTs).

Description également des Els graves définis comme un événements inattendus au regard de
I'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les conséquences sont le déces, la
mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable d’un déficit fonctionnel permanent, y com-
pris une anomalie ou une malformation congénitale [32]. La sévérité et la relation au nivolu-

mab étaient déterminées par le médecin investigateur.

Des questionnaires de qualité de vie ont également été collectés avec toutefois peu de ques-

tionnaires remplis puisque les questionnaires ont été intégrés au protocole en milieu d’étude au cours

d’'un amendement et que leur remplissage était optionnel. Pour les patients PS > 2, seuls 38 patients

ont complété au moins deux questionnaires qualité de vie.

Au total, 69 investigateurs, répartis dans 62 centres ont contribué a I'inclusion de 330 patients

dans la cohorte 1 WITNESS entre janvier 2018 et décembre 2019. Parmi ces 330 patients, 324 patients

faisaient partie de la population d’efficacité avec 6 patients exclus pour les raisons suivantes : 2 patients

décédés avant initiation du traitement, 2 patients ayant regu le nivolumab en 4™ ligne et un en 1%
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ligne ainsi qu’un patient finalement sans cancer du rein. Sur ces 324 patients, 315 patients ont eu une
évaluation de leur état général via le score PS : 256 avaient un état général correct (0 ou 1) et 59 (18%)

patients avaient un état général altéré (22).
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2. MANUSCRIT
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Points clés

e Les patients avec un cancer du rein avancé (CRCCa) au stade avancé ayant progressé apres une
premiere ligne ou deux d’ITK et un ECOG PS 2 2 sont le plus souvent exclus des essais cliniques
interventionnels.

e Acejour, il n'y a que peu de données chez ce sous-groupe de patients.

e WITNESS cohorte 1 est une étude observationnelle prospective portant sur I'efficacité et la tolé-
rance du nivolumab en monothérapie chez des patients avec un CRCCa en France.

e Les patients ECOG PS > 2 pouvaient étre inclus dans cet essai.

o Lefficacité du nivolumab dans ce sous-groupe de patients est moins bonne que dans la population

des patients ECOG PS 0 et 1 avec toutefois un bon profil de tolérance.
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Résumé

Rationnel : Le nivolumab est indiqué en seconde ligne thérapeutique et plus dans le cancer du
rein métastatique. Nous analysons dans cette étude, les résultats du nivolumab chez les patients
avec une altération majeure de I'état général.

Patients et méthodes : A partir des données de I'étude prospective multicentrique de phase 4
WITNESS, nous avons analysé la survie globale (SG), la survie sans progression (SSP), le taux de
réponse objective (TRO), et les événements indésirables liés au traitement (EILTs) en fonction de
I’ECOG Performance Status (PS <2 ou > 2).

Résultats : Sur 324 patients inclus dans I'étude, 59 avaient un PS>2. Les médianes de SSP et de
SG étaient respectivement de 2.8 mois (95% Cl 2.1 — 4.1) et 6.5 mois (95% Cl 2.6 — 6.7) pour les
patients PS > 2 versus 5.4 mois (95% Cl 4.5 — 6.3) et 25.5 mois (95% Cl 22.4 — 28.9) pour les
patients PS 0-1 (p < 0.0001). Le taux de réponse objective était de 36.3% chez les patients PS 0
et 1 etde 18.6% chez les PS> 2 (p <0.0001). La tolérance était comparable avec respectivement
13.6% et 16.0% d’EILTs graves dans le groupe PS>2 versus et PS 0-1 (p = 0.6389).

Conclusion : Les patients PS>2 ont une efficacité du nivolumab en seconde ligne thérapeutique
et plus moins bonne que les patients PS 0-1. L'utilisation du nivolumab semble cependant justi-

fiée chez ces patients en raison d’un TRO de 39% et d’un profil de tolérance acceptable.
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Summary

Rationale: Nivolumab is indicated as a second-line therapy for metastatic renal cell carcinoma.
In this study, we analyze the outcomes of nivolumab in patients with significant impairment of

general health.

Patients and Methods: Using data from the phase 4 multicenter prospective WITNESS study, we
evaluated overall survival (OS), progression-free survival (PFS), objective response rate (ORR),

and treatment-related adverse events (TRAEs) based on ECOG Performance Status (PS <2 vs. >2).

Results: Among the 324 patients included, 59 had a PS >2. The median PFS and OS were 2.8
months (95% Cl 2.1-4.1) and 6.5 months (95% Cl 2.6—6.7), respectively, for patients with PS >2,
compared to 5.4 months (95% Cl 4.5-6.3) and 25.5 months (95% Cl 22.4-28.9) for those with PS
0-1 (p < 0.0001). The ORR was 39.0% (28.9% partial response and 7.4% complete response) for
patients with PS 0-1, versus 70.7% (2.0% partial response and 1.0% complete response) for those
with PS 22 (p=). Tolerability was similar, with 13.6% and 16.0% (p = 0.6389) of severe TRAEs in

the PS 22 and PS 0-1 groups, respectively.

Conclusion: Patients with PS 22 exhibit poorer efficacy outcomes with nivolumab as a second-
line therapy compared to those with PS 0-1. However, the use of nivolumab appears justified in

this population due to an ORR of 39% and a favorable safety profile.

Key words: renal carcinoma, nivolumab, performance status, second line, metastastic
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INTRODUCTION

En France, I'incidence du cancer du rein a été estimé 17 141 nouveaux cas en 2023, soit une
augmentation d’incidence de 199 % entre 1990 et 2023. Cette augmentation est particuliere-
ment marquée chez les individus de moins de 50 ans et chez les hommes [1]. Malgré 'augmen-
tation significative du nombre de cancers du rein en France, la mortalité par cancer du rein reste
stable avec 5 589 déces en 2018 [2]. La survie des patients avec un cancer du rein est dépen-
dante du stade de la maladie au moment du diagnostic avec, a 5 ans, 93% de survie pour les
stades localisés de stade |, 72.5% pour les stades II/11l (on parle de maladie régionalisée avec une
atteinte des ganglions lymphatiques) et 12% pour les stades IV qui correspondent au stade mé-

tastatique [3].

Le nivolumab est la premiére immunothérapie approuvée en Europe et aux US en monothérapie
pour le traitement du cancer du rein en seconde ligne thérapeutique (2L) [4]. Cet avis repose sur
les données de I'étude Checkmate-025 ; étude de phase 3 randomisée qui comparait, chez des
patients avec un cancer du rein avancé et traités antérieurement, le nivolumab (3 mg/kg toutes
les deux semaines) a I'évérolimus (10 mg une fois par jour) jusqu’a progression ou toxicité inac-
ceptable, et qui a démontré une efficacité clinique avec un bénéfice en survie globale et un bon

profil de tolérance [5].

En France, le nivolumab est disponible depuis décembre 2016 au stade avancé apres échec d’un
traitement antérieur par anti-VEGF [6]. Depuis, I'immunothérapie a remonté les lignes et les
combinaisons a base d’'immunothérapies sont désormais le standard en premiére ligne du can-

cer du rein a cellules claires avancé ou métastatique (CRCCm) [3].

Les essais cliniques d’enregistrement constituent la référence pour évaluer I'efficacité et la tolé-

rance des traitements, toutefois certaines populations de patients sont peu ou pas représentées
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du fait de criteres d’inclusion ou d’exclusion spécifiques. Ces populations de patients sont, par
exemple, les patients agés ou avec un état général altéré [7]. Ainsi, les données des essais d’en-
registrement ne permettent pas toujours d’analyser les éventuelles différences liées aux carac-
téristiques socio-démographiques et/ou d’appréhender I'efficacité et la tolérance du traitement
étudié dans ces sous-groupes de patients. C’est pourquoi la HAS incite les laboratoires pharma-

ceutiques a mettre en place des études observationnelles une fois le médicament disponible [8].

A la suite de l'obtention dAMM du nivolumab, une étude observationnelle, frangaise, prospec-
tive, multicentrique et de vraie vie ; WITNESS (NCT03455452), a étudié I'efficacité et la tolérance
du nivolumab en 2L ou 3L de traitement chez des patients avec un CRCCm. Parmi les objectifs de
cette étude figuraient la survie globale des patients a 3 ans minimum de suivi (critere d’évalua-
tion principal) et des objectifs secondaires tels que I'étude de sous-groupes de patients habituel-

lement peu ou pas représentés dans les essais cliniques.

Les patients avec un état général altéré font partie de ces sous-groupes de patients le plus sou-
vent exclus des essais cliniques a visée d’enregistrement puisque I'état général est un parametre
clé dans le choix de traitement et qu’il s’agit de patients avec de nombreuses comorbidités as-
sociées et lourdement traités. L'état général du patient, défini par le niveau d’indépendance et
d’autonomie, peut étre évalué selon différentes échelles telles que I’Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) et le score de Karnofsky [9 ; 10]. Le score PS (Performance Status) est un
facteur prognostique utilisé pour qualifier I'état général de patients avec une tumeur solide in-
cluant le CRCCm. Ce score PS (KPS < 70/ECOG PS 2), défini comme un mauvais facteur pronos-
tique, est inclus dans I'évaluation de I'International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)

qui est utilisé pour orienter la prise en charge des patients atteints d’'un CRCCm [11; 12].
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En se basant sur des données d’études prospectives et rétrospectives évaluant 'immunothérapie
dans d’autres tumeurs que le cancer du rein, ces patients avec un état général altéré ont de
moins bons résultats en termes d’efficacité, c’est notamment le cas dans le cancer bronchique
non a petites cellules, le carcinome urothélial avancé et le mélanome [10,13]. Dans le CRCCm,
une étude rétrospective publiée récemment portant sur les combinaisons a base d'immunothé-
rapie en 1L du cancer du rein métastatique, démontre également des résultats en termes d’effi-

cacité inférieurs aux données reportées dans les études pivots excluant les PS > 2 [13].

WITNESS (NCT03455452) est une étude observationnelle prospective, portant sur le nivolumab
en monothérapie en 2°™ ou 3™ ligne (cohorte 1) ou nivolumab plus ipilimumab en 1% ligne de
traitement (cohorte 2) chez des patients avec un CRCC avancé. Cette analyse, basée sur le rap-
port final de la cohorte 1 (gel de base le 16 juin 2023) de I'étude WITNESS a pour objectif princi-
pal d’étudier les caractéristiques cliniques et démographiques des patients PS > ou égal a 2 ainsi

que leurs données d’efficacité et de tolérance.
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Méthodologie

Design d’étude

WITNESS est une étude francaise prospective, non interventionnelle portant sur des patients

avec un CRCC avancé.

Les patients de la cohorte 1 ont regu du nivolumab en monothérapie en deuxiéme ou troisieéme

ligne de traitement pour leur cancer du rein avancé selon le RCP.

o Le protocole prévoyait un suivi des patients sur une période de 3 ans a partir de la date
d’initiation du traitement jusqu’au déces, retrait de consentement ou perte de vue, ou
encore jusqu’a la fin de la période de suivi de 3 ans.

o Pendant la période de suivi, les évaluations étaient réalisées selon la pratique clinique lo-
cale du centre et de I'investigateur. Les données étaient saisies dans un CRF électronique

et étaient fixées comme suit : JO, semaine 6 puis mois 3, 6,9, 12, 18, 24, 30 et 36.

L'étude a été approuvée par tous les comités d'éthique, comités d'examen indépendants, auto-
rités réglementaires et/ou autres organes de gouvernance locaux concernés, et a été menée
conformément aux lignes directrices de la Société internationale de pharmaco-épidémiologie
relatives aux bonnes pratiques en matiere de pharmaco-épidémiologie et aux lignes directrices

de I'Union européenne relatives a la pharmacovigilance pour les médicaments a usage humain.
Un consentement oral a été obtenu pour chacun des patients inclus dans cette étude.
Population de patients

Dans cet essai, pouvaient étre inclus des patients majeurs avec un diagnostic confirmé de CRCC
avancé ayant recu jusqu’a 2 lignes de traitement antérieur, ayant démarré un traitement par
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nivolumab pour la premiere fois selon les recommandations d’utilisation frangaises et ayant

donné leur consentement oral.

Les patients étaient exclus s’ils avaient eu un autre cancer dans les 5 derniéres années qui né-
cessitait un traitement, s’ils avaient recu un anti-PD-1, anti-PD-L1 ou anti-CTLA4, s'ils étaient in-

clus dans un essai interventionnel et les femmes enceintes ou patients sous tutelle.

Au total, 330 patients ont été inclus entre janvier 2018 et décembre 2019. La premiére visite du

premier patient a eu lieu le 21/01/2018 et la premiére visite du dernier patient le 09/12/2019.

Objectifs de I'étude

L'objectif principal de I'étude WITNESS est la survie globale a 3 ans minimum de suivi. Le gel de

base de cette analyse finale a eu lieu le 16 juin 2023.

Notre analyse porte sur le sous-groupe de patients avec un état général altéré caractérisé par un
PS > 2. Les caractéristiques socio-démographiques et cliniques des patients, les caractéristiques

traitement ainsi que les données d’efficacité et de tolérance ont été reportées.

Les criteres d’évaluation étaient les suivants :

o Estimation de la survie globale (SG) dans la population générale (avec un minimum de
suivi de 3 ans) mais aussi dans le sous-groupe d’intérét des patients avec un état général
altéré, la durée de réponse et la médiane de durée de traitement avec le nivolumab.

o Estimation de la survie sans progression (SSP), de la meilleure réponse globale (MRG), du
taux de réponse objective (TRO ; défini comme la proportion de patients présentant une
réponse compléte [RC] ou une réponse partielle [RP]), et du taux de contréle de la maladie
(TCM ; défini comme la proportion de patients présentant une RC, une RP ou une maladie

stable [MS]) dans la population globale et dans les sous-groupes pertinents ; les taux de
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réponse ont été calculés en se basant sur I'évaluation clinique ou les critéres d'évaluation
de la réponse dans les tumeurs solides (RECIST v1.1) par l'investigateur de I'étude.

o Description de I'incidence et de la gravité des événements indésirables (Els) et El reliés au
traitement selon les critéres terminologiques communs pour les Els du National Cancer
Institute version 4.8.

Description également des Els graves définis comme un évenement inattendu au regard
de I'état de santé et de la pathologie de la personne et dont les conséquences sont le
déceés, la mise en jeu du pronostic vital, la survenue probable d’un déficit fonctionnel per-
manent, y compris une anomalie ou une malformation congénitale. La sévérité et la rela-

tion au nivolumab étaient déterminées par le médecin investigateur [14].

Des questionnaires qualité de vie ont également été collectés avec toutefois peu de question-
naires remplis puisque les questionnaires ont été intégrés au protocole en milieu d’étude au

cours d’'un amendement.

Analyse statistique

S’agissant d'une étude observationnelle non comparative, la taille de I'échantillon a été estimée
sur la base de la largeur souhaitée de I'intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %). En se basant sur
la Checkmate 025 et le taux de survie globale a 1 an d’environ 70%, il a été déterminé qu'un
échantillon de 323 patients permettrait d'obtenir une estimation de la proportion de patients

toujours en vie a 1 an avec une précision de 5,0 % [5].

Les caractéristiques cliniques des patients ont été résumées a I'aide de statistiques descriptives.

Les données d’0OS et de PFS ont été évaluées en utilisant la méthode de Kaplan-Meier. La mé-

diane et les IC a 95 % bilatéraux ont été calculés. Les patients ont été censurés a la date de la
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derniére saisie de visite ou de la derniére évaluation pour ceux qui ont été perdus de vue, ou a

la date d'inscription a un essai clinique.

Les ORR, DCR et BOR ont été reportés sous forme de taux.

Lanalyse statistique en sous-groupe réalisée en fonction du score PS est descriptive et permet

I'obtention d’une analyse compléte du sous-groupe.

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS v9.4 (SAS Institute, Cary, NC,
USA). Les variables qualitatives ont été comparées a l'aide des tests de Khi2 de Pearson. Ces tests
étaient bilatéraux avec un seuil de significativité fixé a 0,05. Les courbes de survie ont été analy-

sées par la méthode de Kaplan Meyer et les comparaisons faites par un test le log rank.
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Résultats

Patients

Les patients de |'étude ont été inclus de janvier 2018 a décembre 2019 par 69 investigateurs
répartis dans 62 centres francais. Chaque investigateur a inclus entre 1 et 17 patients (médiane :

4 ; moyenne : 4,8 (£ 3.7)).

Au total, 324 patients ont été inclus et 6 patients exclus secondairement pour les raisons sui-
vantes : 2 patients décédés avant initiation du traitement, 2 patients ayant recu le nivolumab en
4% |igne et un en 1% ligne ainsi qu’un patient finalement sans cancer du rein. 328 patients font
partie de la population de tolérance ; 2 patients n‘ayant pas recu le traitement avant leur déceés.
Sur ces 324 patients, seuls 315 patients ont eu une évaluation de leur état général via le score

PS : 256 avaient un état général conservé (< 2) et 59 patients avaient un état général altéré (18%).

D’apres les données de I'analyse finale, il y a eu 64.1% d’arréts prématurés chez les patients PS 0
et 1 et 89.8% chez les patients PS > 2. Dans les deux groupes, la raison principale était les décés

qui représentaient 89% des causes d’arréts prématurés.

Les caractéristiques des patients ainsi que les traitements regus antérieurement sont résumés
dans le tableau 1. Les patients avec un PS > 2 avaient un age médian 72 ans, 75% de néphrecto-

mies antérieures et 28,8 % étaient en 3°™¢ ligne de traitement

La médiane de durée de traitement était plus courte chez les patients PS > 2 que chez les patients

PSOet1;respectivement 2.1 mois (1.1 — 2.8) versus 4.6 mois (3.7 — 5.6) (p < 0.0001).
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Efficacité

La médiane de SG était de 6.5 mois (95% Cl 2.6 — 6.7) pour les patients PS > 2 versus 25.5 mois
(95% Cl 22.4 — 28.9) pour les patients PS0 et 1 (p < 0.0001). A 3 ans, 12.9% des patients PS > 2
étaient en vie versus 39.3% des patients PS 0-1 (p < 0.001). (Figure 1)

Avec nombre de sujets a risque

1.00 + Censures

Survie globale
o
o
o

0.25
0.00
015 3 6 9 12 18 24 30 36
Temps (mois)
ECOG 2 et plus Non Oui
Non 258 253 242 214 196 183 152 119 86 48

Figure 1 : Survie globale des patients inclus dans I'étude WITNESS en fonction du PS

La médiane de SSP était de 2.8 mois (Cl 95% 2.1 - 4.1) pour les patients PS > 2 vs 5.4 mois (Cl
95% 4.5 - 6.3) pour les patients PS 0 et 1 (p = 0.0004). A 3 ans, 8.2% des patients PS > 2 n’avaient

pas progressé versus 13.2% pour les patients PS 0-1 (p<0.01) (Figure 2).
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Avec nombre de sujets a risque
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Figure 2 : Survie Sans Progression des patients inclus dans I'étude WITNESS en fonction du
PS

En termes de réponses, le taux de réponse objective était de 36.3% chez les patients PS0 et 1 et
de 18.6% chez les PS 2 2 (p < 0.0001). Une réponse complete était observée chez 19 patients
avec un état général conservé (7.4%) contre 2 patients avec un PS > 2 (3.4%). Une réponse par-
tielle était observée chez 28,9 % des patients PS 0-1 vs 15,3% des patients PS > 2. Concernant le
contréle de la maladie, 70.7% des patients PS 0-1 étaient en contrdle de la maladie versus seu-
lement 39.0% pour les patients PS > 2 (p < 0.0001) (tableau 2). La durée médiane de réponse
était similaire entre les deux groupes de patients avec 14.5 mois pour les patients PS0 et 1 et

13.5 mois pour les patients PS > 2. (Figure 3)
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Avec nombre de sujets a risque
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Figure 3 : Durée de réponse des patients inclus dans I'étude WITNESS en fonction du PS

Tolérance

Pour les patients PS > 2, 22.0% d’événements indésirables liés au traitement (EILTs) ont été
reportés. Chez les patients PS 2 2, les EILTs les plus fréquents étaient des troubles endocriniens
avec majoritairement des hypothyroidies (5.1%) suivis de troubles gastro-intestinaux tels que
des occlusions intestinales (3.4%) et de la fatigue (3.4%). |l y a eu 9.4% (n = 26) d’arréts préma-
turés a la suite d’un événement indésirable chez les patients PS 0 et 1 versus 6.8% (n = 4) chez
les PS > 2. Les raisons d’arréts de traitement prématurés chez les patients en mauvais état géné-
ral étaient une progression de la maladie pour deux d’entre eux, une neutropénie pour un pa-
tient et une toxicité hépatique pour un autre patient. Le délai médian d’apparition des EILTs est

de 1.6 mois pour les patients PS 0 et 1 versus 1.9 mois pour les patients PS > 2.
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En ce qui concerne les EILTs graves, les pourcentages de survenue étaient similaires pour les
deux groupes de patients avec respectivement 13.6% et 16.0% pour les patients PS> 2 et PS 0
et 1 (p=0.6389). Les plus fréquemment reportés pour les patients avec un état général conservé
étaient des troubles rénaux ou urinaires (2.3%) et des troubles hépatiques chez les patients PS >
2 (3.4%). Un décés relié au nivolumab a été reporté uniquement chez les PS 0 et 1 définit comme

progression tumorale.
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Discussion

L'analyse finale de la population générale de la cohorte 1 WITNESS nous a permis d’obtenir
les caractéristiques patients, les données d’efficacité et les données de tolérance en vraie vie des
patients sous nivolumab ayant rechuté apres au moins une premiere ligne d’anti-angiogénique.
Avec une médiane de SG de 22.4 mois (18.7 —25.5) et de SSP de 4.8 mois (3.9 —5.4), les données
de la cohorte 1 sont comparables aux données d’efficacité obtenues dans I'étude pivot Check-

mate 025 ; 25.0 mois et 4.6 mois respectivement [5]. (figures 4 et 5)

D’aprés les données de cette analyse finale, les patients PS = 2 sont une population plus
fragile avec des patients plus agés bien que le critere de I'age ne semble pas avoir d’'impact sur
I'efficacité du nivolumab [15; 16], mais peut se caractériser par des patients plus lourdement
traités ; notamment sous corticoides au moment de l'initiation du nivolumab, et qui ne peuvent
pas forcément avoir une néphrectomie avant la mise en place des traitements systémiques qui
pourrait expliquer des données d’efficacité moindre dans cette population. En effet, une analyse
en sous-groupe portant sur I'impact de la néphrectomie chez les patients sous nivolumab inclus
dans WITNESS a permis de montrer un bénéfice supérieur en survie globale chez les patients
avec néphrectomie antérieure par rapport a ceux n’en ayant pas eu (22.6 mois versus 16.1 mois
respectivement) [17]. Pour les patients sous corticoides, une autre analyse de WITNESS a permis
de démontrer que la médiane d’0OS était moins élevée que celle de la population générale (2.2
mois versus 20.5 mois respectivement), toutefois la conclusion apportée spécifiait que ces don-
nées étaient a prendre avec précaution étant donné le faible nombre de patients (n=13) et la
forte proportion de patients avec un état général altéré [18]. On note également que beaucoup
de ces patients sont métastatique synchrone et probablement plus fragilisés par la symptoma-

tologie éventuelle des métastases. Bien qu’il ny ait pas plus d’événements indésirables liés au
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traitement reportés dans cette population de patients, il y a eu plus d’arréts prématurés du ni-
volumab principalement pour cause de progression de la maladie ou de décés. En termes d’effi-
cacité, que ce soit en survie globale, survie sans progression ou méme réponse, le bénéfice est
plus important chez les patients avec un état général conservé. Toutefois, en termes de réponses,
chez ces 59 patients avec un état général altéré, 11 patients ont au moins une réponse compléte
ou réponse partielle, ce qui représente 1/5°™ de ces patients avec une médiane de durée de
réponse similaire entre les deux groupes de patients donc une proportion non négligeable de
patients qui bénéficient du nivolumab de la méme fagon que les PS 0 et 1. Nous pouvons suppo-
ser une prise en charge de ces patients également différente avec probablement un suivi plus
rapproché qui peut se voir par la proportion de patients ayant initié le nivolumab a une dose de
480 mg moins grande chez les patients PS > 2. Ce sont des patients plus fragiles, avec plus de co-
morbidités pour lesquels plus de précautions sont mises en place lors des prises de traitements

systémiques.

La prise en charge de ces patients est complexe du fait, notamment du manque de données
dans la littérature. Il s’agit principalement de données de vraie vie. Pour aborder la place du
nivolumab en 2L et plus, il est nécessaire de confronter ces données a celles des autres stratégies
représentées par les TKIs (cabozantinib principalement mais aussi plus rarement l'axitinib et
I’évérolimus). Dans I'ensemble des essais pivot : RECORD-1 pour I'évérolimus [19], AXIS pour I'axi-
tinib [20], METEOR pour le cabozantinib [21] et la Checkmate-025 pour le nivolumab [5], les
patients PS > 2 étaient exclus. En se focalisant sur les données de vraie vie avec ces TKIs, nous
retrouvons des données chez ces patients uniqguement pour le cabozantinib qui constitue l'alter-
native principale au nivolumab pour ces patients. Une étude observationnelle frangaise, CABO-
REAL, a été mise en place en France a la suite de I'acces précoce du cabozantinib en 2L et plus

[22]. Parmi les objectifs secondaires de cette étude, il y avait aussi la survie globale dans certains
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sous-groupes de patients. Au total, 160 patients (39.3%) avaient un PS > 2. Chez ces patients, la
dose médiane de cabozantinib était similaire entre les deux groupes de patients (PS 0 et 1 et PS
> 2) a 40 mg. Concernant l'exposition au traitement, celle-ci est plus limitée dans le groupe des
patients avec un état général altéré : 4.3 mois versus 10.0 mois chez les patients PS 0 et 1. Enfin
concernant la survie globale, la médiane est moins importante chez les PS > 2 par rapport aux
PS 0 ou 1; 6.7 mois versus 20.2 mois respectivement. Les données de survie globale en vraie vie
sous nivolumab ou sous cabozantinib semblent similaires avec 6.5 mois versus 6.7 mois respec-
tivement. Il serait toutefois intéressant de voir le taux de réponses objectives et la durée mé-
diane de réponse avec le cabozantinib et les comparer avec le nivolumab. Sur le versant tolé-

rance, il n’y a pas de données de tolérance disponibles dans I'étude CABOREAL.

Sur le plan de la qualité de vie sous nivolumab, nous notons au travers de I'étude WITNESS,
un maintien de la qualité de vie dans la population générale des patients [23]. Malheureusement
I'effectif patient PS = 2 étant faible et le nombre de questionnaires récoltés limité, le focus sur la
qualité de vie dans cette population de patients n’a pu étre fait. Nous supposons toutefois une

conclusion similaire.

Notre étude présente des limites liées a son caractére multicentrique et de vie réelle. L'éva-
luation de la réponse tumorale a été faite sous la responsabilité de I'investigateur et sans revue
centralisée. Il peut exister une hétérogénéité liée a I'évaluateur dans le statu ECOG PS. Enfin, il
n’y a que peu de données dans cette population de patients et notamment avec les ITKs et au-

cune comparaison directe avec le nivolumab ce qui limite I'interprétation des résultats.
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Conclusion

Ces données d’analyse finale démontrent que les patients PS 2 2, ayant un pronostic de base
moins bon, constituent une population de patients fragiles nécessitant une prise en charge plus
rapprochée avec des données d’efficacité sous nivolumab moins bonnes que celles de la popu-
lation de patients avec un état général conservé. Toutefois on observe des réponses complete et
partielle dans cette population de patients et un profil de tolérance favorable, ce qui justifie I'uti-

lisation du nivolumab chez ces patients.

WITNESS continue avec une deuxiéme cohorte qui étudie nivolumab + ipilimumab en vraie
vie chez les patients en 1L de traitement pour un cancer du rein métastatique a cellules claires,
ce qui permettra d’avoir des données également chez les patients PS > 2 qui étaient exclus aussi

de l'essai Checkmate 214.
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Tables

Table 1. Baseline characteristics and treatment patterns of patients treated with nivolumab after

at least one prior systemic therapy.
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Caractéristiques PSOet1l PS22 WITNESS cohorte 1
(n =256) (n=59) (n =324)
Age
Médiane (intervalle), année 70 (37-89) 72 (39-94) 71 (37-94)
Tranche d’age, n (%)
<75ans 181 (70.7) 35 (59.3) 222 (68.5)
>75380ans 43 (16.8) 14 (23.7) 58 (17.9)
>80 ans 32(12.5) 10 (16.9) 44 (13.6)
Sexe, n (%)
Hommes 186 (72.7) 41 (69.5) 235 (72.5)
Score de Karnofsky, n (%)
20 0 4(6.8) 4(1.3)
30 0 2(3.4) 2 (0.6)
40 0 8(13.6) 8(2.5)
50 0 13 (22) 13 (4.1)
60 0 32 (54.2) 32(10.2)
<70 0 59 (100) 59 (18.2)
70 65 (25.4) 0 65 (20.6)
80 90 (35.2) 0 90 (28.6)
90 56 (21.9) 0 56 (17.8)
100 45 (17.6) 0 45 (14.3)
Manquant 9
Risque IMDC, n (%)
Favorable 19 (7.4) 0 35(10.8)
Intermédiaire 98 (38.3) 12 (20.3) 111 (34.2)
Défavorable 44 (17.2) 35(59.3) 36 (11.1)
Manquant 95 (37.1) 12 (20.3) 107 (33.0)
Sous-type histologique au diagnostics?, n (%)
Cellules claires 244 (95.3) 56 (94.9) 308 (95.1)
Non a cellules claires 12 (4.7) 3(5.1) 16 (4.9)
Présence de sites métastatiques au diagnostic
Absence 116 (45,3%) 20 (33,9%) 141 (43,5%)
Présence 140 (54,7%) 39 (66,1%) 183 (56,5%)
Localisation des métastases, n (%)P
Poumon 170 (66.7) 44 (75.9) 218 (68.1)
Os 93 (36.5) 18 (31) 115 (35.9)
Foie 54 (21.2) 10 (17.2) 66 (20.6)
Cerveau 21(8.2) 2(3.4) 24 (7.5)
Séreuse 14 (10) 6(15.4) 46 (14.2)
Glandulaire 33(12.9) 11 (19) 47 (14.7)
Composante sarcomatoide, n (%)
Oui 10 (4.5) 2 (3.6) 13 (4.5)
Non 212 (95.5) 53 (96.4) 273 (95.5)
Manquant 34 4 38

Néphréctomie anterieure, n (%)
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Oui 192 (75) 29 (49.2) 228 (70.4)
Ligne de traitement du nivolumab, n (%)

Seconde ligne de traitement 201 (78,5%) 42 (71,2%) 251 (77,5%)

Troisiéme ligne ou plus de traitement 55 (21,5%) 17 (28,8%) 73 (22,5%)
Traitement regu avant le nivolumab en 1L ou 2L, n
(%)

TKI, n 290 (99.3) 72 (97.3) 362 (96.5)
Axitinib 9(3.1) 4(5.4) 13 (3.5)
Cabozantinib 21(7.2) 6(8.1) 27 (7.2)
Pazopanib 100 (34.2) 22 (29.7) 128 (34.1)
Sorafenib 1(0.3) 0(0) 2(0.5)
Sunitinib 148 (50.7) 39 (52.7) 198 (52.8)

mTOR 9(3.1) 4(5.4) 14 (3.7)

Cytokine 1(0.3) 0(0) 1(0.3)

Anti-VEGF 4(1.4) 0(0) 5(1.3)

Other 7(2.4) 1(1.4) 8(2.1)

Patients sous corticoides au moment de l'initiation | 13 (5.1%) 10 (16.9%) 24 (7.4%)

du nivolumab, n (%)

IDMC, International Metastatic RCC Database Consortium; mTOR, mammalian target of rapamycin; NA,
not available; TKI, tyrosine kinase inhibitors; VEGF, vascular endothelial growth factor. Les pourcentages
sont basés sur les valeurs observées, les données manquantes étant exclues des calculs

Tableau 2. Meilleure réponse globale avec le nivolumab en fonction du statut ECOG

Meilleure réponse selon PS<2 PS 22 WITNESS co- p-value
RECIST ou évaluation cli- (n=256) (n=59) horte 1
nique, n (%) (n=324)
RC 19 (7,4%) 2 (3,4%) 21 (6.5)
RP 74 (28,9%) 9 (15,3%) 85 (26.2)
MS 88 (34,4%) 12 (20,3%) 102 (31.5) <0.0001
PM 43 (16,8%) 12 (20,3%) 57 (17.6)
Réponse man- 32(12,5%) 24 (40,7%) 59 (18.2)
quante/pas  d’évalua-
tion tumorale
TRO, n (%) 93 (36,3%) 11 (18,6%) 106 (32.7) <0.0001
TCM, n (%) 181 (70,7%) 23 (39%) 208 (64.2) <0.0001

MS, maladie stable; PM, progression de la maladie; RC, réponse compléete; RP, réponse partielle ; TCM,
taux de contréle de la maladie ; TRO, taux de réponse objective ; RECIST, Response Evaluation Criteria

in Solid Tumors.
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Tableau 3. Evénements indésirables reliés au traitement dans la population générale et en fonction de

I'état général

Effet secondaire relié au traitement Population gé- PSOetl PS22
(n, %) nérale (n =256) (n =59)
(n=328)

Affections de la peau et du tissu sous-cutané 47 (14.3) 42 (16.4) 2(3.4)
Prurit 27 (8.2) 23 (9.0) 1(1.7)
Dermatite 1(0.3) 1(0.4) -
Eruption cutanéomuqueuse 2 (0.6) 2(0.8) -
Eruption prurigineuse 1(0.3) 1(0.4) -
Erythéme 4(1.2) 5(2.0) -
Capillarite 1(0.3) 1(0.4) -
(Edéme de Quincke 1(0.3) 1(0.4) -
Onycholyse 1(0.3) 2(0.8) -
Psoriasis 2 (0.6) 1(0.4) -
Changement de couleur des cheveux 1(0.3) 1(0.4) -
Rash papulaire 2 (0.6) 2(0.8) -
Rash maculo-papulaire 2 (0.6) 1(0.4) 1(1.7)
Réaction cutanée 1(0.3) 1(0.4) -
Sécheresse cutanée 3(0.9) 3(1.2) -
Sarcoidose cutanée 1(0.3) 1(0.4) -
Syndrome main-pied 1(0.3) 1(0.4) -
Toxicité cutanée 1(0.3) 1(0.4) -
Urticaire 1(0.3) 1(0.4) -

Affections cardiaques 2 (0.6) 2(0.8) -
Insuffisance cardiaque 1(0.3) 1(0.4) -
Cardiomyopathie 1(0.3) 1(0.4) -

Affections respiratoires, thoraciques et médias- 10(3.0) 10(3.9) -

tinales
Dyspnée 2 (0.6) 2(0.8) -
Toux 4(1.2) 4(1.6) -
Trouble pulmonaire 1(0.3) 2(0.8) -
Maladie pulmonaire interstitielle 2 (0.6) 1(0.4) -
Rhinite allergique 1(0.3) 1(0.4) -
Eternuement 1(0.3) 1(0.4) -

Affections du systéme nerveux 11 (3.4) 11 (4.3) -
Maux de téte 2 (0.6) 2(0.8) -
Paresthésie 3(0.9) 3(1.2) -
Dysgueusie 2 (0.6) 2(0.8) -
Aphasie 1(0.3) 1(0.4) -
Paralysie faciale 1(0.3) 1(0.4) -
Perte de l'odorat 1(0.3) 1(0.4) -
Monoplégie 1(0.3) 1(0.4) -
Neuropathie périphérique 1(0.3) 1(0.4) -

Affections musculo-squelettiques et du tissu 18 (5.5) 15 (5.9) -

conjonctif
Arthralgie 11 (3.4) 8(3.1) -
Myalgie 4(1.2) 4(1.6) -
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Douleur articulaire 2 (0.6) 2(0.8) -
Douleur musculosquelettique 2 (0.6) 2(0.8) -
Spasmes musculaires 1(0.3) 1(0.4) -
Affections rénales et urinaires 7(2.1) 7(2.7) -
Lésion rénale aigue 1(0.3) 1(0.4) -
Hyponatrémie 2 (0.6) 2(0.8) -
Insuffisance rénale 1(0.3) 1(0.4) -
Néphrite 1(0.3) 1(0.4) -
Néphropathie 1(0.3) 1(0.4) -
Nécrose tubulaire rénale 1(0.3) 1(0.4) -
Affections du sang et du systéme lymphatique 6(1.8) 5(2.0) 1(1.7)
Anémie 4(1.2) 4(1.6) -
Lymphopénie 1(0.3) 1(0.4) -
Neutropénie 1(0.3) - 1(1.7)
Thrombocytopénie 1(0.3) - 1(1.7)
Affections hépatobiliaires 9(2.7) 7(2.7) 2(3.4)
Lésion hépatocellulaire 4(1.2) 4(1.6) -
Choléstase 3(0.9) 3(1.2) -
Hépatite 1(0.3) 1(0.4) -
Hépatotoxicité 1(0.3) - 1(1.7)
Insuffisance hépatique 1(0.3) - 1(1.7)
Affections oculaires 6(1.8) 6(2.3) -
Uvéite 3(0.9) 3(1.2) -
Sécheresse oculaire 1(0.3) 1(0.4) -
Blépharite 1(0.3) 1(0.4) -
(Edeme papillaire 1(0.3) 1(0.4) -
Xérophtalmie 1(0.3) 1(0.4) -
Affections vasculaires 1(0.3) - 1(1.7)
Embolie pulmonaire 1(0.3) - 1(1.7)
Affections de I'oreille et du labyrinthe 1(0.3) 1(0.4) -
Vertiges 1(0.3) 1(0.4) -
Blessures, empoisonnements et complications 2 (0.6) 2(0.8) -
procédurales
Réaction liée a la perfusion 1(0.3) 1(0.4) -
Pneumopathie radique 1(0.3) 1(0.4) -
Infections 7(2.1) 6(2.3) -
Pneumonie 2 (0.6) 1(0.4) -
Conjonctivite 1(0.3) 1(0.4) -
Folliculite 1(0.3) 1(0.4) -
Infection fongique 1(0.3) 1(0.4) -
Gingivite 1(0.3) 1(0.4) -
Septicémie pulmonaire 1(0.3) 1(0.4) -
Investigations 7(2.1) 3(1.2) 2(3.4)
Augmentation de la phosphatase alcaline 5(1.5) 1(0.4) 2(3.4)
sanguine
Diminution de I'hormone thyréotrope san- 1(0.3) 1(0.4) -
guine
Augmentation des enzymes hépatiques 1(0.3) 1(0.4) -
Augmentation de |'aspartate aminotransfé- 2 (0.6) - 1(1.7)
rase
Augmentation de I'alanine aminotransférase 1(0.3) - -
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Augmentation de la gamma-glutamyltransfé- 1(0.3) - -
rase
Diminution du nombre de lymphocytes 1(0.3) - -
Troubles généraux et Réactions au site d’admi- 41 (12.5) 34 (13.3) 2(3.4)
nistration
Altération de I'état général 2 (0.6) 2(0.8) -
Asthénie 31(9.5) 27 (10.5) 2(3.4)
Douleur 1(0.3) 1(0.4) -
Fievre 2 (0.6) 1(0.4) -
Fatigue 5(1.5) 3(1.2) -
Edeme 2(0.6) 2(0.8) -
Xérose 1(0.3) 1(0.4) -
Etat physique général anormal 1(0.3) - 1(1.7)
Troubles gastro-intestinaux 36 (11.0) 28 (10.9) 3(5.1)
Diarrhée 20 (6.1) 17 (6.6) 1(1.7)
Nausée 8(2.4) 5(2.0) 1(1.7)
Vomissement 8(2.4) 4(1.6) 1(1.7)
Constipation 6(1.8) 5(2.0) -
Douleur abdominale 4(1.2) 3(1.2) -
Pancréatite 1(0.3) 1(0.4) 1(1.7)
Dyspepsie 1(0.3) 1(0.4) -
Stomatite 1(0.3) 1(0.4) -
Duodénite 1(0.3) - -
Troubles endocriniens 22 (6.7) 16 (6.3) 4(6.8)
Hypothyroidie 13 (4.0) 10(3.9) 3(5.1)
Hyperthyroidie 8(2.4) 6(2.3) -
Troubles endocriniens 1(0.3) 1(0.4) -
Hypophysite 1(0.3) 2(0.8) -
Hypercalcémie 1(0.3) - 1(1.7)
Troubles du métabolisme et de la nutrition 9(2.7) 8(3.1) -
Hypercalcémie 1(0.3) 1(0.4) -
Perte d’appétit 3(0.9) 3(1.2) -
Diabeéte type | 1(0.3) 1(0.4) -
Mort cellulaire 1(0.3) 1(0.4) -
Hyperlipasémie 1(0.3) 1(0.4) -
Hyperuricémie 1(0.3) 1(0.4) -
Hypophosphatémie 1(0.3) 1(0.4) -
Troubles psychiatriques 1(0.3) 1(0.4) -
Etat confusionnel 1(0.3) 1(0.4) -
Tumeurs bénignes, malignes et non spécifiées 17 (5.2) 13 (5.1) 3(5.1)
Progression tumorale 15 (4.6) 11 (4.3) 3(5.1)
Tumeur myéloproliférative 1(0.3) 1(0.4) -
Kératose séborrhéique 1(0.3) 1(0.4) -
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Figures
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Figure 4 : Survie globale des patients inclus dans I'étude WITNESS

Survie sans progression
o
o
o

0.25
0.00 ) )
015 3 6 9 12 18 24 30 36
Temps (mois)
+ Censures O Intervalle de confiance a 95%
Arisque 324 288205 127 108 87 61 39 34 16

Figure 5 : Survie Sans Progression des patients inclus dans I'étude WITNESS
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3. DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Afin de répondre a notre question, il était nécessaire de débuter par une revue de la littérature.
Ensuite, afin de déterminer la place du nivolumab dans ce sous-groupe de patients, il semblait perti-
nent de confronter les données obtenues de I'étude WITNESS avec celles possiblement obtenues avec

les ITKs en vraie vie pour les mémes lignes de traitement.

A. Revue de la littérature

Les résultats de recherches sur la base de données Pubmed, portant sur la prise en charge des
patients atteints d’un cancer du rein au stade avancé avec un état général altéré, est limitée. En effet,
ces patients étant exclus le plus souvent des essais cliniques interventionnels, seules des données de

vraie vie pourraient y étre retrouvées. Voici le nombre de publications retrouvées sur le sujet en fonc-

tion des mots clés tapés :

e PS2 metastatic renal cell carcinoma / PS2 renal cell carcinoma : 1 seule

e Renal cell carcinoma poor performance status : 452 résultats

Sur ces 452 résultats, découlant d’'une recherche avec des mots clés plus pertinents, un premier
tri fut réalisé sur le titre. Au total, 403 publications ont été exclues car ne répondaient pas au sujet de
la recherche. Les publications exclues portaient majoritairement sur des biomarqueurs, des patients

avec un cancer du rein non a cellules claires ou de la chirurgie. (Figure 2)

56



Raisons d'exclusion

W Biomarqueurs
M Hors cRCC
Chirurgie
B Cas patients hors PS
B Stade localisé ou 1L
B Autres molécules concernées que TKI ou immuno

H Médico-économie

Figure 2 : Raisons d’exclusion des publications a la suite d’un premier tri sur le titre

Parmi les 49 publications sélectionnées sur le titre, un second filtre de lecture fut appliqué sur
la lecture de I'abstract. In fine, 11 publications furent retenues et potentiellement d’intérét sur la thé-
matique de la prise en charge des patients avec un CRCCm en 2L et + avec un PS > 2. Au sein des raisons
d’exclusion figuraient principalement une période d’étude trop lointaine (47%), des publications qui ne
répondent pas a la question ; hors sujet (29%), des données sur la 1L (18%) et des données biomar-
queurs (5%). Par conséquent, cette recherche met en évidence la faible quantité de données dispo-
nibles sur cette population de patients et donc peu d’éléments a disposition des cliniciens dans I'arsenal
de décision de la meilleure prise en charge. Ces 11 publications furent étudiées et les éléments clés
insérés dans ce travail ; notamment la valeur pronostique du PS dans le CRCCm, les quelques données
de vraie vie disponibles sur les ITKs ainsi que d’autres données de vraie vie portant sur le nivolumab en

éniéme ligne.
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B. Données des patients PS > 2 sous TKI

Pour savoir si un bénéfice du nivolumab chez ces patients avec un état général altéré existe, il
serait pertinent de comparer les données obtenues via I'étude WITNESS avec les données des ITKs
utilisés en 2L et plus, en termes d’efficacité et de tolérance. Pour rappel, le standard en France de prise
en charge des patients avec un cancer du rein au stade avancé ayant progressé apres une 1L de traite-
ment est le nivolumab et le cabozantinib et dans certains cas, plus rares, l'axitinib, le sorafénib ou en-

core I'évérolimus :

e |’étude RECORD-1 évaluait la place de I'évérolimus (qui n’est plus le standard de prise en
charge) en 2L de traitement aprés échec d’un ITK en 1L. Concernant les caractéristiques des

profils patients, les patients PS < 2 étaient exclus (Figure 3) [33].

Characteristic Everolimus Placebo
+ BSC, + BSC,
n=277 n=139

Median age, y (range) 61 (27-85) 60 (29-79)

Sex, No. (%)

Men 216 (78) 106 (76)
Women 61 (22) 33 (24)

KPS, No. (%)

100 78 (28) 41 (30)
90 98 (35) 53 (38)
80 72 (26) 30 (22)
70 28 (10) 15 (11)
Missing 1(<1) 0

Figure 3 : Caractéristiques patients a I'inclusion dans I'essai RECORD-1

Malheureusement, aucune donnée de vraie vie n’est disponible autour des patients avec un

état général altéré traités par évérolimus.
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e La place de l'axitinib apres une progression en 1L de traitement a été évaluée dans I'essai AXIS
qui comparait I'axitinib au sorafénib. Ici aussi, les patients avec un PS > 2 n’étaient pas inclus (1

seul patient I'a été mais il s’agissait d’'une déviation au protocole) (Figure 4) [34].

Axitinib (n=361)  Sorafenib (n=362)

Age (years)

Median (range) 61 (20-82) 61 (22-80)
Sex

Male 265 (73%) 258 (71%)
Female 96 (27%) 104 (29%)
Ethnic origin

White 278 (77%) 269 (74%)
Black 1(<1%) 4 (1%)
Asian 77 (21%) 81 (22%)
Other 5 (1%) 8 (2%)
ECOG performance status

0 195 (54%) 200 (55%)
1 162 (45%) 160 (44%)
>1 1 (<1%)* 0

Figure 4 : Caractéristiques patients a I'inclusion dans I'essai AXIS

Concernant d’éventuelles données chez les patients avec un état général altéré sous axitinib en

2L et plus, il n’en existe pas dans la littérature.

e |'étude METEOR s'intéressait a la place du cabozantinib versus I'évérolimus (standard a
I'époque) en 2L de traitement aprés échec d’un ITK en 1L. Dans cet essai non plus, les patients

avec un PS > 2 n’étaient pas inclus (Figure 5) [35].
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Characteristic fre vival Popul. Overall-Survival Population

Prog

Cabozantinib Everolimus Cabozantinib Everolimus
(N=187) (N=188) (N=330) (N=328)

Age —yr

Median 62 61 63 62

Range 36-83 31-84 32-86 31-84
Sex — no. (%)

Male 142 (76) 130 (69) 253 (77) 241 (73)

Female 45 (24) 57 (30) 77 (23) 86 (26)

Not reported 0 1(<1) 0 1(<1)
Geographic region — no. (%)

Europe 83 (44) 84 (45) 167 (51) 153 (47)

North America 76 (41) 64 (34) 118 (36) 122 (37)

Asia-Pacific 25 (13) 36 (19) 39 (12) 47 (14)

Latin America 3(2) 4(2) 6(2) 6(2)
Race — no. (%)

White 157 (84) 147 (78) 269 (82) 263 (80)

Asian 12 (6) 20 (11) 21 (6) 26 (8)

Black 4(2) 2() 6(2) 3 (<)

Other 10 (5) 6(3) 19 (6) 13 (4)

Not reported 4(2) 12 (6) 15 (5) 22 (7)

Missing data 0 1(<1) 0 1(<1)
ECOG performance-status score — no. (%)

0 129 (69) 116 (62) 226 (68) 217 (66)

1 58 (31) 72 (38) 104 (32) 111 (34)

Figure 5 : Caractéristiques patients a I'inclusion dans I'essai METEOR

Toutefois, en 2020, une étude de vraie vie portant sur le cabozantinib aprés échec d’un traite-
ment antérieur a été publiée [36]. Dans cette étude internationale qui a inclus 237 patients, 8% (n=19)
des patients avaient un score de Karnofsky < 80% et donc probablement un score ECOG > 2. Ceci est
confirmé avec I'analyse d’efficacité sur la SSP chez les patients PS0O, PS1 et PS > 2. La SSP médiane décroit
avec l'altération de I'état général : 10.88 mois vs 5.88 mois vs 2.66 mois respectivement. Concernant la
survie globale médiane (MSG) en fonction du PS, elle diminue avec 'augmentation du PS: mSG de

30.71 mois pour les PSO, 10.95 mois pour les PS1 et 2.96 mois pour les PS > 2. (Figure 6).
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Figure 6 : courbe de SSP et SG en fonction du PS chez les patients sous cabozantinib apres échec d’un traitement ultérieur en
vraie vie.

Les données de SSP sont relativement proches de celles du nivolumab dans cette population
de patients provenant de I’étude WITNESS (mSSP de 2.8 mois). Toutefois, les données de la SG médiane
sous nivolumab en vraie vie (6.5 mois) affichent une valeur supérieure par rapport a celle du cabozan-
tinib (2.96 mois). Il est toutefois difficile de comparer ces données pour plusieurs raisons telles que
I'effectif patient qui est plus limité, les caractéristiques a baseline des patients PS > 2 qui ne sont pas
disponibles, le fait qu’il ne s’agisse pas d’une étude exclusivement frangaise donc des pratiques qui

peuvent changer et les traitements antérieurs regus qui pouvaient différer.

Un peu plus tard, paraissaient les premiéres données de I'étude de vraie vie CABOREAL [37] ;
une étude observationnelle frangaise avec 26 centres participants qui a permis I'inclusion de 410 pa-
tients recevant le cabozantinib, dans le cadre d’un accés précoce, apres échec d’une premiére ligne de
traitement entre le 12 septembre 2016 et le 18 septembre 2018. L'objectif principal était de décrire
I'utilisation en vraie vie du cabozantinib et son exposition. Lobjectif secondaire était la survie globale,
dans I'ensemble de la population de patients de I'essai et aussi dans certains sous-groupes de patients.

Au total, 160 patients (39.3%) avaient un PS > 2 (Figure 7).
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Demographics and baseline characteristics.

Characteristic Overall (N = 410)
Age (years), median (Q1-Q3) 63.0 (56.0—70.0)
Sex, n (%)
Male 304 (74.1)
Female 106 (25.9)
Cell histology, n (%)
Clear cell 350 (85.6)
Non-clear cell 54 (13.2)
Other 5(1.2)
Missing 1
Prior nephrectomy, n (%) 351 (85.6)
ECOG-PS, n (%)
0—1 247 (60.7)
>2 160 (39.3)
Missing 3

Figure 7 : Extrait des caractéristiques patients CABOREAL

En s’intéressant dans un premier temps aux données obtenues dans ce groupe de patients avec
un état général altéré (PS = 2), la dose médiane de cabozantinib est similaire entre les deux groupes de
patients (PS 0 ou 1 et PS > 2) a 40 mg. Concernant I'exposition au traitement, celle-ci est plus limitée
dans le groupe des patients avec un état général altéré : 4.3 mois versus 10.0 mois chez les patients PS
0 ou 1. Enfin concernant la survie globale, la médiane est 3 fois moins importante chez les PS 2 2 par

rapport aux PS0 ou 1; 6.7 mois versus 20.2 mois respectivement.

Cette fois-ci, les données de survie globale en vraie vie sous nivolumab ou sous cabozantinib
sont similaires avec 6.5 mois versus 6.7 mois respectivement avec des effectifs patients plus importants
(160 pour le cabozantinib et 59 pour le nivolumab). Il serait toutefois pertinent d’évaluer le taux de
réponses objectives et la durée médiane de réponse avec le cabozantinib et de comparer avec le nivo-
lumab. Dans METEOR, sur la population générale, le TRO est de 21% et dans la CM-025 il est de 25%

avec 4 réponses complétes dans le bras nivolumab versus 0 reportées sous cabozantinib.

Malheureusement aucune donnée de tolérance n’est disponible dans I'étude CABOREAL qui

permettrait également de comparer les deux molécules sur la 2L. Dans I'étude METEOR, les données
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de tolérance sont distribuées de la maniere suivante : 68% d’événements indésirables de grades 3 et
4 reportés dans le bras cabozantinib et 58% dans le bras évérolimus (sans spécification du nombre
d’événements indésirables reliés au traitement). Les Els les plus reportés sont I’hypertension (15%), la
diarrhée (13%) et la fatigue (11%) [35]. Dans la CM-025, ont été reportés 19% d’EILTs de grades 3 ou 4
dans le bras nivolumab versus 37% dans le bras évérolimus ; environ 2 fois moins donc [13]. Il n’est pas
mentionné, dans la CM-025, les pourcentages d’Els indépendamment de I'imputabilité au traitement.
Un point d’intérét dans I'évaluation du profil de tolérance est aussi les arréts de traitement pour cause
d’Els. Dans I'étude METEOR ces arréts sont survenus chez 9% des patients sous cabozantinib et 8% sous

nivolumab dans la CM-025.

Le profil de tolérance semble meilleur chez les patients sous nivolumab dans la population gé-

nérale, par conséquent et en extrapolant, il serait attendu la méme conclusion chez les patients PS > 2.

Aussi, la qualité de vie est un bon indicateur de la tolérance au traitement. Dans I'étude ME-
TEOR, une analyse spécifique a été réalisée basée sur les questionnaires FKSI-19 et EQ-5D concluant a
une qualité de vie similaire entre les bras cabozantinib et évérolimus avec une qualité de vie se dété-
riorant a I'initiation du traitement pour ensuite s'améliorer [38]. La méme analyse a été réalisée pour
la Checkmate-025 avec l'utilisation des mémes questionnaires et la conclusion, cette fois-ci, est une
amélioration de la qualité de vie par rapport a I'évérolimus des l'initiation du nivolumab [39]. Toutefois,

il est difficile de comparer les deux études sans comparaison directe.

C. Apport de la surveillance et des soins de support

Dans ce contexte de prise en charge, la question centrale est de reconnaitre si un bénéfice réel

existe a l'introduction d’un traitement systémique tel que le nivolumab chez ces patients. Si non, est-il
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préférable de surveiller ces patients en leur apportant des soins de support sans traitement systé-
mique ? Les soins de support sont définis comme I'ensemble des soins et soutiens nécessaires aux

personnes malades pendant et aprés la maladie [40].

En s’intéressant aux données d’efficacité en 2L de traitement aprés échec d’une ligne anté-
rieure, la mSSP des patients sous placebo (patients avec uniquement de la surveillance, voir éventuel-
lement des soins de support, d’apres les données de RECORD-1 [33]), est de 1.9 mois chez des patients
avec un PS 0 ou 1, et de 14.4 mois en mSG. En comparaison, ces mémes critéres sont respectivement
de 2.8 mois et 25.5 mois chez les patients qui bénéficient du nivolumab. Pour rappel, la mesure des
mSG en vraie vie, avec le cabozantinib et le nivolumab chez ces patients avec un état général altéré,
étaient respectivement a 6,7 mois et 6,5 mois. A la vue de ces données, il est attendu que ces valeurs

médianes des bras placebo, soient plus faibles encore chez les patients avec un état général altéré.

D. Apport du nivolumab chez ces patients ?

En France, seule I'étude WITNESS fournit des données sur les patients PS > 2 et le nivolumab
apres échec d’une ligne a base d’ITK. Une autre étude, de vie réelle, phase 2, NIVOREN avait été initiée
par le GETUG-AFU et a permis aussi I'analyse de sous-groupes de patients, malheureusement sans ana-

lyse des patients avec un état général altéré alors qu’ils représentaient 15% des patients inclus [41].

D’apres les données de I'analyse finale WITNESS Cohorte 1, I'efficacité mesurée, qu’elle soit de
la survie globale, de la survie sans progression ou méme de réponse au traitement, le bénéfice est bien
supérieur chez les patients avec un état général conservé. A préciser, chez 59 patients avec un état
général altéré, 11 patients ont au moins eu une réponse compléte ou une réponse partielle, soit 20%

de ces patients avec une médiane de durée de réponse similaire entre les deux groupes de patients.
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De ce fait, une proportion non négligeable de patients bénéficient du nivolumab de la méme fagon que
les PS 0 et 1. Dans ce contexte de patients fragiles avec peu d’options thérapeutiques disponibles, le
nivolumab vaut la peine d’étre étudié puisque qu’il est bénéfique pour 1 patient sur 5. Une contre-
indication peut néanmoins étre préférée chez les patients avec une maladie auto-immune présente

avant l'initiation, les patients transplantés ou sous immunosuppresseurs [42].

Sur le plan de la qualité de vie sous nivolumab, I'étude WITNESS présente un maintien de la
qualité de vie dans la population générale des patients [43]. Malheureusement l'effectif patient PS > 2
étant faible et le nombre de questionnaires récoltés limités, le focus sur la qualité de vie dans cette
population de patients n’a pu aboutir. Il est tout de méme supposé qu’une conclusion similaire soit

observée, ce qui resterait rassurant pour la prescription de nivolumab chez ces patients.

Sur le plan pratique, une prise en charge de ces patients Iégerement différente avec probable-
ment un suivi plus rapproché semblerait logique. Cela peut notamment se justifier par la proportion
de patients ayant initié le nivolumab a une dose de 480 mg, inférieure chez les patients PS > 2. Ce sont
des patients plus fragiles, avec plus de comorbidités pour lesquels des précautions plus importantes

sont mises en place lors des prises de traitements systémiques.
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4. CONCLUSION

La prise en charge des patients avec un cancer du rein avancé ou métastatique, en deuxiéme
ligne et plus, ayant un état général altéré reste une question d’intérét pour les cliniciens. En effet,
comme nous avons pu le voir dans la revue de la littérature, il n’existe que peu de données autour de
ce sous-groupe de patients. Il existe principalement, en France, deux études abordant ce sujet : CABO-
REAL pour le cabozantinib et WITNESS cohorte 1 pour le nivolumab. Ces deux études montrent que
I'efficacité du traitement étudiée est moins importante chez ces patients PS > 2. Il est toutefois a noter
un profil de tolérance du nivolumab relativement favorable chez ces patients. Le nivolumab ne semble
donc pas nuire aux patients sur le plan de la tolérance et allonger leur médiane de survie globale par
rapport a la surveillance seule, intégrant (contrairement au cabozantinib) quelques cas de réponses
completes et des durées de réponses prolongées. Limmunothérapie a remonté les lignes, comme vu
précédemment avec la mise a disposition en 1L des combinaisons a base d'immunothérapie, et la

méme conclusion a été apportée chez ces patients avec un état général altéré, a savoir un bon profil

de tolérance et une efficacité certes moins importante chez ces patients mais non négligeable.
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NERE SoNiIA

LE NIVOLUMAB APRES ECHEC D'UNE 1L OU 2L DE TKI PERMET-IL D'OBTENIR UNE REPONSE
CHEZ DES PATIENTS AVEC UN CANCER DU REIN AVANCE ET UN ETAT GENERAL ALTERE :
ANALYSE EN SOUS-GROUPE DE L'ETUDE WITNESS.

A. Introduction
En Europe, le nivolumab est la premiére immunothérapie disponible pour le traitement de patients atteints d’'un
cancer du rein avancé ayant progressé sous anti-angiogénique. WITNESS est une étude observationnelle, prospec-
tive portant sur I'efficacité et la tolérance du nivolumab chez ces patients en France. Ici, une sous-analyse est décrite
portant sur les patients avec un ECOG Performance Status (PS) > 2.

B. Sujets et Méthodes
Avec un minimum de suivi de 3 ans, les données de survie globale (SG), de survie sans progression (SSP), de taux de
réponse objective (TRO), de durée de traitement et de durée de réponse ont été analysées ainsi que les événements
indésirables reliés au traitement (EILTs).

C. Résultats
Sur 324 patients inclus, 59 avaient un PS22 (plus agés, plus polymédiqués avec plus de comorbidités). On observe
une médiane de SG de 6.5 mois (95% Cl 2.6 — 6.7) pour les patients PS > 2 versus 25.5 mois (95% Cl 22.4 — 28.9)
pour les patients PS 0-1 et de SSP respectivement de 2.8 mois (95% Cl 2.1 — 4.1) et 5.4 mois (95% Cl 4.5 —6.3). Le
TRO est de 39.0% dont 28.9% de réponse partielle et 7.4% de réponse compléte versus 70.7% dont 22.0% de ré-
ponse partielle et 1.0% de réponse compléte. La tolérance était comparable avec 13.6% et 16.0% d’EILTs respecti-
vement dans le groupe PS>2 versus et PS 0-1.

D. Conclusion
Ici, les patients PS>2 ont des données d’efficacité moins bonnes que les patients PS 0-1. Le TRO n’étant pas négli-
geable et le profil de tolérance favorable, I'utilisation du nivolumab semble justifiée chez ces patients.

Mots-clés: Carcinome a cellules rénales avancé, efficacité, Performance status faible, nivolumab, vraie vie, tolérance, mauvais état général

DOES NIVOLUMAB AFTER FAILURE OF 1L OR 2L OF TKI ACHIEVE A RESPONSE IN PATIENTS
WITH ADVANCED KIDNEY CANCER AND ALTERED GENERAL CONDITION:
SUBGROUP ANALYSIS OF THE WITNESS STUDY.

A. Introduction
In Europe, nivolumab is the first immunotherapy available for the treatment of patients with advanced renal can-
cer who have progressed on antiangiogenic therapy. WITNESS is a prospective observational study focusing on the
efficacy and tolerance of nivolumab in these patients in France. Here, a subanalysis is described focusing on pa-
tients with an ECOG Performance Status (PS) > 2.

B. Patients and Methods
With a minimum follow-up of 3 years, overall survival (OS), progression-free survival (PFS), objective response rate
(ORR), duration of treatment, and duration of response were analyzed, as well as treatment-related adverse events
(TRAES).

C. Results
Out of 324 patients included, 59 had a PS > 2 (older, more polymedicated with more comorbidities). The median
OS was 6.5 months (95% Cl 2.6 — 6.7) for patients with PS > 2 versus 25.5 months (95% Cl 22.4 — 28.9) for patients
with PS 0-1, and the median PFS was 2.8 months (95% Cl 2.1 —4.1) and 5.4 months (95% Cl 4.5 — 6.3), respectively.
The ORR was 39.0%, including 28.9% partial response and 7.4% complete response, versus 70.7%, including 22.0%
partial response and 1.0% complete response. Tolerance was comparable with 13.6% and 16.0% TRAEs in the PS
> 2 group versus the PS 0-1 group, respectively.

D. Conclusion
Here, PS>2 patients have poorer efficacy data than PS 0-1 patients. As the ORR is not negligible and the safety
profile favorable, the use of nivolumab seems justified in these patients.

Keywords: Advanced Renal Cell Carcinoma, Efficacy, Poor Performance Status, nivolumab, Real-World, Tolerance, Poor General Condition.
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