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Introduction

Incidence

* 3 % des cancers solides de I'adulte.

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages
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Incidence, Mortality and Prevalence by cancer site

Mew cases Deaths 5-year prevalence (all ages)
Cancer Number Rank (%) Cum.risk Number Rank (%) Cum.risk Number Prop. (per 100 000)
Breast 12536 1 215 3.6 4116 z ‘
Lumng 474 Fi 82 141 4 333 1
Colon ikn 3 6.5 1.05 2174 3 :
Prostate 3597 d i ¥ 1.89 16835 ]
Eladder 3.2 3 35 093 1 881 3
Recturm 2515 f 44 0N 1380 B
Stomach 2 39 7 4.1 063 1947 d
Thyrobd 211 4 if 051 310 20 !
Maon-Hodgkin lymphoma 1924 | i3 0.47 1018 0
Braln, central nervous system 1787 10 30 0.41 1473
Leukaemila 1 bA3 11 29 035 1115
Cendlx uterl 1 663 12 28 0.93 930 12
Masopharynx 1401 13 24 0.33 807 13 I
Gallbladder 1056 14 18 031 634 13
Crnary 1042 15 18 054 645 14 3
Pancreas 974 16 1.7 028 938 11 I
Hodgkin lymphoma 855 17 15 016 230 22 b.ru wu £ 923 0.3
Larynx 841 18 14 027 349 18 1.7 0.7 233 332
Multiple rmyeloma 752 19 13 0221 613 16 1.9 0.16 1813 4.13
20 eme Kidney 645 20 1.1 0.7 325 19 0499 0.09 1929 4.40
Liver 609 21 1.0 0.7 5/4 17 1.7 0.17 700 1.60
Corpus uter 555 22 0.95 034 112 25 034 0.o7 1713 194
Lip, oral cavity 2493 23 0.50 0.08 126 23 033 0.03 B4 1.79

Melanoma of skin 284 24 .49 .06 117 .| 035 0.0z B2z 1.87



Répartition géographique

Plus fréquent chez les personnes d'ascendance nord-
européenne (Scandinaves) et nord-américaines que
chez celles d'origine asiatique ou africaine.

Age standardized (World) incidence rates, kidney, by sex
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Age

'age médian au diagnostic est de 66 ans chez ’lhomme et de 70 ans chez la femme

Age standardized (World) incidence rates, kidney, males, all ages Age standardized (World) incidence rates, kidney, females, all ages

e Le sex-ratio Homme/Femme est de 2
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Mortalité

'age médian au déces, il est de 75 ans chez ’lhomme et de 80 14 eme cause de déces par cancer en 2020

ans chez la femme

Age standardized (World) incidence and mortality rates, kidney Number of deaths in 2020, both sexes, all ages
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16%

Pronostic

Percent of Cases by Stage 5-¥ear Relative Survival
A 100 92.7%
B Localized (65%) 90
Confined to Primary Site a0 71.0%
70
B Regional (16%) E g0
Spread to Regional Lymph Nodes % 50 4479
o
" Distant (16%) 40
Cancer Has Metastasized 30
20 13.9%
Unknown (3%) 10 -
Unstaged 0 Localized Regional Distant Inknown
Stage

SEER 18 2011-2017
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Facteurs de risques

Le risque relatif de développer un CCR est deux fois plus grand chez un fumeur . Ce surrisque est dose-
dépendant et s’infléchit apres une période de sevrage de 10 ans. Le tabagisme passif entraine
également un surrisque.

Augmentation du poids corporel a une relation linéaire avec I'augmentation du risque. lls
seraient responsables de 30% des cancers du rein en Europe

L’hypertension artérielle
Trichloroéthyléene (TCE)

Syndrome de von Hippel-Lindau

Le risque de cancer du rein est dix fois plus important chez les patients en insuffisance
rénale terminale qui sont dialysés que dans la population générale



Clinique

**Le cancer rénal peut rester cliniquement occulte pendant la
majeure partie de son évolution.



Signes cliniques loco-régionaux (1)

» La triade classique : douleur du flanc, I'hématurie et d’'une masse palpable abdominale est
rare (10 %)

» 'hématurie, classiguement macroscopique, totale, spontanée et capricieuse, peut étre isolée
dans 20 % des cas.

» La douleur lombaire peut étre liée a des hémorragies intratumorales, a des compressions, a
une migration d’un caillot dans 'uretere ou a des envahissements nerveux

» Varicocele (2%) d’apparition récente( thrombus de la VCI ou de la veine rénale)

» Les signes en lien avec une thrombose veineuse profonde peuvent étre observés (oedéme des
membres inférieurs, dyspnée sur embolie pulmonaire...).



Les symptomes liés aux métastases (2)

* ||s sont dépendants des sites métastatiques :

» o0s :douleurs, fracture, compression médullaire, hypercalcémie, augmentation
des PAL (= phosphatases alcalines)

» poumon : dyspnée, douleur thoracique, hémoptysie
» ganglionnaires : syndrome de masse
> foie :ictere, hépatalgie, hépatomégalie, altération de la biologie hépatique

» SNC : signes neurologiques focaux, épilepsie, confusion, hypertension
intracranienne



Syndromes paranéoplasiques(3)

> Altération de I'état général : asthénie, fievre, sueurs nocturnes, amaigrissement.
» Hématologiques : anémie ou au contraire polyglobulie par surproduction d’EPO.
» Hypercalcémie (5%) par production de PTHrp.

» Hypertension artérielle (20 %) par augmentation du taux de rénine plasmatique.

» Syndrome inflammatoire biologique : hyper-polynucléose, thrombocytose,
augmentation de la VS et de la CRP.

» Syndrome de Stauffer (rare) : hépatomégalie douloureuse avec altération de la
biologie hépatique en I'absence de métastase hépatique.



Examens complémentaires

* Bilan loco-régional

L'échographie

Examen de premiere intention: Une masse bien circonscrite

0 13 taille tumorale, d'échogénici;ceé Il:r’iéerxo:géénnaei ,centrée sur
(d  apprécier son caractere solide ou kystique,

d évaluer sa vascularisation,

4 rechercher une thrombose de la veine rénale

ou de la veine cave inférieure (mode Doppler).

masse échogene et hétérogene du pble
inférieur du rein



* L'examen de référence est le scanner (TDM = tomodensitométrie) avec injection
de produit de contraste iodé :

Dans l'idéal il doit comprendre les 3 temps :
artériel, portal et tardif (= phase excrétoire).

» Les tumeurs rénales classiques a cellules claires prennent le contraste de facon
intense et précoce a la phase artérielle.

» L'étude portale (= temps portal) permet une meilleure évaluation de
I’envahissement vasculaire.

» La phase tardive permet une meilleure évaluation des rapports avec les voies
excrétrices (ce qui est utile en cas de doute sur une tumeur de la voie
excrétrice).



Examens complémentaires

e Bilan a distance :

* Le scanner thoraco-abdomino-pelvien
(TDM TAP) avec injection de PCI

* permet un bilan d’extension exhaustif sur
les principaux sites métastatiques

par ordre de fréquence :
poumons,

ganglions,

foie,

0s,

cerveau,

surrénale.

YVVVYVYVY

* Scintigraphie osseuse
* TDM ou IRM cérébrale

Les métastases synchrones représentent 15 % a 25 %
des cas.
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Examens complémentaires

 L'imagerie par résonance magnétique (IRM) :

» Patients insuffisants rénaux ou présentant une contre-indication
aux PCl,

» Evaluation du degré d’étendue d’'un thrombus vasculaire,

» Meilleur caractérisation des tumeurs pour lesquelles les autres
technigues d’imagerie n‘ont pas été concluantes.

Carcinome rénal a cellules claires observé par IRM



Examens complémentaires

* Biologiques
J Généraux

» Hémogramme,

» bilan de coagulation,

» créatininémie (avant imagerie avec injection de produit de contraste - importance de
la fonction rénale dans le choix thérapeutique).

» Bilan hépatique,

» calcémie corrigée peuvent orienter quant au siege de potentielles métastases.

(d Des examens optionnels peuvent étre demandés selon les besoins en fonction des orientations
thérapeutiques et du tableau clinique



Diaghostic de certitude

* Biopsies
dObtenir une confirmation histologique de la nature de la tumeur.

dSous contrdle échographique ou TDM, a l'aide d’une aiguille dite « couverte » Tru-cut pour
protéger le trajet de ponction transcutanée d’un éventuel ensemencement tumoral.

Elle n‘est pas systématique , indiqué

» Tumeur de petite taille

» Suspicion de tumeur bénigne, autres cancers associés,
» Suspicion de lymphome

» Volumineuse tumeur non extirpable chirurgicalement

* En cas de biopsie non contributive mais d’imagerie
suspecte de malignité : la chirurgie reste indiquée




Anatomopathologie

Proximal
tubule cells

i 4"&024\|
D133

Gain Chr 7 and 17
chromatin modifiers

prRCCHI 9%

NRF/ARE
PBRM1/BAP1/SETD2
CDKN2A silencing
CIMP
FH mutations

Intercalated cells

Renal tumors Papillary renal cell carcinoma, type 1

Renal cell carcinomas

Clear cell
renal cell
carcinoma

5-year
survival
Q Oncocytoma B 50-70%
B 70-85%
Angiomyolipoma 80-90%
Multilocular cyst B Benign
Cystic nephroma No data
Others

Papillary renal cell carcinoma, type 2

Chromophobe renal cell carcinoma




Anatomopathologie

e Autres facteurs pronostiques histologiques :

Grade nucléaire de Fuhrman

= Grade histopronostique fondé sur |'atypie
des noyaux tumoraux.
= || varie de | a IV (gravité croissante).

Taille novau

Grade | ; rond.
Petites tailles
Environ 10 microns

Grade I : plus
Volumineux
Environ 15 microns

Grade 111

Volumineux
Environ 20 microns

Grade 1V

Contours noyau

Reéguhers

Discrétes
[rrégularités

Nettement
irréguliers

Irreguliers
Multilobés

Nucleoles

Absents ou
Imperceptibles

| Visible 2 G X 400

Visible a G X 100

Idem grade ITI

Cellules monstrueuses

| Cellules
Monstrueuses



Facteurs pronostiques

Facteurs cliniques Performance status, score ECOG, index de Karnofsky
Cachexie
Symptomes locaux

Facteurs anatomiques Classification pTNM

Facteurs histologiques Grade de Fuhrman/grade nucleolaire ISUP
Sous-type histologique
Composante sarcomatoide et/ou rhabdoide
Présence d’emboles vasculaires
Envahissement du systeme collecteur urinaire
Présence de necrose tumorale

Facteurs biologiques Anémie
Rapport neutrophiles/lymphocytes
Albumine, calcémie corrigée
CRP, LDH




Classification TNM

Classification THNM 2017.

T — Tumeur
Tx Mon evaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur < 7 cm, limitée au rein
T1a =4 cm
Tib =d4cmet<7cm
T2 Tumeur = 7 cm, limitée au rein
Tia =7cmet=10cm
T2b =10cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux
ou infiltrant le tissu adipeux
sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gerota homolatéral
T3a Envahissement du tissu adipeux péri rénal et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le
fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans la VR ou dans 'une de ses
branches (avec présence d'une paroi musculaire)
T3b Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique
T3c Thrombus dans la veine cave inférieure sus diaphragmatique
ou infiltration de sa paroi musculaire
T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gerota et/ou envahissant par contiguité la surrénale
N — Métastase ganglionnaire
Nx Mon évaluable
NO Pas d'atteinte ganglionnaire metastatique régionale
M1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale
M — Métastase a distance
Mx Mon évaluable
M0 Pas d'atteinte métastatique a distance

M1 Atteinte métastatique a distance




Systémes pronostiques

Classification de HENG Score IMDC Score MSKCC

Index de Karnofsky Inférieur a 80 %

{p.e.rf“man.ce status) Index de KﬂrnﬂfElff < 80%

Intervalle libre entre le Inférieur 4 1 an Hb < norme en fonction du sexe

diagnostic et le traitement

fystemique Calcium corrigé > 10 mg/dl (>2,5 mmmol/l)
Hémoglobinemie Inférieure a la normale

Calcemie corrigee Superieure a la normale Temps entre diagnostic et traitement < 12 mois
Thrombocytémie Supérieure a la normale

Neutrophilie Supérieure a la normale LDH = 1,5 de 5a norme supérieure

0 facteur : bon pronostic
1 ou 2 facteurs : pronostic intermediaire

3 facteurs ou plus : mauvais pronostic



IMDC Prognostic Criteria

100 41t — Favorable: O risk factors
: — |ntermediate: 1-2 risk factors
— Poor: 3+ risk factors
80 -
75%
— 60 - 5
S .
7] !
O 40 - 553%
20 - 5
7%
D 1 ] 1 1 1
0 12 24 36 48 60

Events, n/At Risk, n
Favorahle 11/133
Intermediate 61/301
Poor 94/152

Heng. JCO. 2009;27:5794

Mo Since Therapy Initiation

16/110
50/182
19/36

4/62
17/82
1/3

2/22
2/18
0/1

0/3
0/3
0/0

= Facteurs de risques:

— intervalle entre le diagnostic initial
et le traitement de moins d’un an

— Karnofsky PS <80%

— Anémie (faible taux Hb (<LLN)
— Hypercalcémie (>10 mg/dL)

— Taux plaquettaire élevé (>ULN)

— Taux de neutrophiles elevé (>ULN)



Prise en charge thérapeutique

* La prise en charge thérapeutique est définie en accord avec le patient sur la base
de I'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

Les indications sont établies en fonction :

» Caractéristiques du cancer ( localisé ou avancé )
» Caractéristiques du patient (age, comorbidités)
» Systéme pronostique (MSKCC, IMDC)

» Préférences du patient ( tolérance)



Traitement chirurgical

Chirurgie du rein

Cancer du rein localisé (T1-2)
Le traitement chirurgical est le seul traitement efficace

la néphrectomie partielle (NP) : technique de référence.

L exérese de la lésion avec marge de sécurité saine
O limite la perte néphronique (préserver la fonction rénale )

Indication :
En cas de petite tumeur du rein T1a (< 4 cm)

Les autres indications :
Chirurgie conservatrice de nécessité

» un cancer sur rein unique,
» une tumeur bilatérale
» un rein controlatéral non ou peu fonctionnel.




Traitement chirurgical

Chirurgie du rein

Cancer du rein localisé (T1-2)

la néphrectomie totale élargie (NTE)
indiquée lorsque la néphrectomie partielle n’est pas réalisable
Principe :consiste a enlever le rein et sa loge en monobloc

» La surrénale doit étre préservée de principe,
» La surrénalectomie doit étre réalisée uniquement en cas d’envahissement

par la tumeur constaté sur les examens d’imagerie ou lors de I'intervention.

» Le curage ganglionnaire chez les patients cNO n’est pas recommandé.

Adroral gland

\I\ \
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Traitement chirurgical

Chirurgie du rein

Cancer du rein au stade localement avancé (T3-T4)-N1

la néphrectomie totale élargie (NTE)

» Lobjectif principal est d’obtenir des marges chirurgicales négatives,
» Le curage ganglionnaire est recommandé en cas d’adénopathies
palpables ou identifiées sur I'imagerie préopératoire




Autres traitements

ULa radiofréquence et la cryothérapie sont les techniques de thermo-ablation les plus utilisées :

/

s Il n’y a pas de réel consensus sur les indications de thermo-ablation ;

o%

% recommandées dans les situations ou la chirurgie est contre-indiquée ou périlleuse :

» les patients avec des petites tumeurs rénales (< 3 cm) avec de multiples facteurs de comorbidité
(dont I'age) ;

» lorsqu’il y a une contre-indication a la chirurgie ;

» cancer du rein héréditaire avec des tumeurs multiples de volume limité ;

» rein unique ou insuffisance rénale préexistante avec risque d’insuffisance rénale terminale apres
néphrectomie partielle



Cryothérapie

)
- .
IRM avant traitement Cryothérapie sous scanner IIRM apres traigement




Chirurgie du rein métastatique

Chirurgie du rein

Place de la néphrectomie cyto-réductrice

» 02 études prospectives randomisées anciennes (EORTC et SWOG) avaient montré une amélioration de
la survie apres néphrectomie cytoréductrice a I'ere des premieres immunothérapies par IFN-alpha.

» dés 2007 avec I'’émergence des thérapies ciblées antiangiogéniques, la question de la place de la
néphrectomie de cytoréduction s’est a nouveau posée (02 études prospectives randomisées).

¢ I'essai CARMENA qui a rapporté une non-infériorité du sunitinib seul, comparativement a la néphrectomie
suivie du sunitinib chez des patients avec un cancer du rein métastatique de pronostic intermédiaire ou
mauvais en matiere de survie

s l'essai Surtime qui évaluait I'intérét de la néphrectomie différée apres 3 mois de traitement par sunitinib
L'essai n"a pas montré de bénéfice sur la SSP a 28 semaines chez les patients ayant un cancer du rein
métastatique traité par une néphrectomie immédiate comparativement a une néphrectomie différée en
association avec le sunitinib.



Chirurgie du rein métastatique

Chirurgie du rein

Place de la néphrectomie cyto-réductrice

» 02 études prospectives randomisées anciennes (EORTC et SWOG) avaient montré une amélioration de
la survie apres néphrectomie cytoréductrice a I'ere des premieres immunothérapies par IFN-alpha.

100 o)
& 1% 7] w— Study group
u -
g 80 - = = =« Control group
80 2 704
€ 60 - Logrank p=0-03
3 » 50 4
- 604 § 40
3 g 2]
o ) A
> Nephrectomy plus interferon Sq 20 weeakess
g 404 \ i 0 ]
1
R
20 = 4 Time (years)
Interferon alone SNt g ain Observed number Number of patients at risk
. 5 s of events
0 24 48 72 96 Study 25 42 22 7 1
group
Months Controls 30 42 12 2 0

. . i . . , rvi ients mé i
survie des patients métastatiques sous interféron survie des patients metastatiques sous

avec et sans néphrectomie premiére (étude du interféron avec et sans néphrectomie premiere
SWOG) (étude EORTC)



Chirurgie du rein métastatique

Chirurgie du rein

Place de la néphrectomie cyto-réductrice

» dés 2007 avec I'’émergence des thérapies ciblées antiangiogéniques, la question de la place de la
néphrectomie de cytoréduction s’est a nouveau posée (02 études prospectives randomisées).

+* |'essai CARMENA qui a rapporté une non-infériorité du sunitinib seul, comparativement a la néphrectomie
suivie du sunitinib chez des patients avec un cancer du rein métastatique de pronostic intermédiaire ou
mauvais en matiere de survie

00

% l'essai Surtime qui évaluait I'intérét de la néphrectomie différée apres 3 mois de traitement par sunitinib
'essai n’a pas montré de bénéfice sur la SSP a 28 semaines chez les patients ayant un cancer du rein
métastatique traité par une néphrectomie immédiate comparativement a une néphrectomie différée en
association avec le sunitinib.



Chirurgie du rein métastatique

Place de la néphrectomie cyto-réductrice

Elle n’est plus recommandée chez les patients de pronostic intermédiaire et

mauvais non symptomatiques (de leur tumeur primitive) chez lesquels un
traitement médical est indiqué.




* Chirurgie des métastases

Lune méta-analyse de 08 études qui comprenaient 2267 patients avec un cancer du rein métastatique et
ayant eu une métastasectomie a rapporté une survie globale médiane allant de 36 a 142 mois en cas de
chirurgie d’exérese des métastases versus 8 et 27 mois en I'absence de traitement chirurgical.

ULa métastasectomie était associée a un risque réduit de mortalité toutes causes confondues par rapport a

la mortalité sans chirurgie (HR : 2,37 ; 1C95 % : 2,03—2,87; p < 0,001).

|

** Recommandé de toujours considérer un geste
chirurgical sur les métastases en cas de lésion unique,
de maladie oligo-métastatique lorsque |'état général
le permet.

Dabestani S et al. Local treatments for metastases of renal cell
carcinoma: a systematic review. Lancet Oncol 2014;15:e549-61

Study or Log [hazard SE Hazard ratio
subgroup ratio] (95% CI)*
Alt (2011)% 0-9594 01379 1 2-61(1-99-342)
Pretalia (2010}t 0.5365 02306 — 1.71 {1.09-2.69)
Stachler (2010y%  0.802 0:3825 —— 2.23 (1.05-4.72)
Staehler (2009 07608 0201 = 2:14 (1-44-317)
Eggener (20087 09933 0-2606 —)— 270 (1-62-4-50)
Kwak (2007)% 09439 03826 —— 2.57 (1.21-5.44)
Lee (2006)17 12442 05171 R R 347 (1.26-9.56)
Heterogeneity: Tau*=0.00; y'=3.62; df=b; pe0.73; F=0i%

I:Ir-'l 1 IIO IEIQ

metastasectomy

+—
Favours noor
incomplete

S
Favours
metastasectomy




Traitement médical du cancer du rein



Les progres thérapeutiques
dans le cancer du rein

Interferon-alpha Interleukin-2

Sorafenib Sunitinib Pazopanib

Late 2005- |
1980s 2007
2 ~elel

I Cytokines
[ Anti-VEGF
L Anti-mTOR
I Checkpoint Inhibitor (CPI)
[ Anti-VEGF + anti-mTOR

Cytokines

médiane de survie :8 a 10 mois
une surviea 5 ans < 10 %.

Bevacizumab
+ Interferon-a

\D CPIl + Anti-VEGF )Temsirolimus

>

Everolimus

Axitinib

Cabozantinib

Nivolumab

Pembrolizumab Pembrolizumab
+ lenvatinib + axitinib

Lenvatinib + Nivolumab + Avelumab +

everolimus

Thérapies ciblées

ipilimumab axitinib

—

Immunothérapie

Inhibition directe de l'action du (VEGF) sur (VEGFR),
Inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR dans la cellule

tumoral

Inhibiteur de checkpoint



Les voies de Signalisation et |les inhibiteurs impliqués dans le
Cancer du Rein

I } TUMOR CELL ENDOTHELIAL CELL
I

PDGF

®
) )

@& —_VEGF

| cell growth & survival | Transcriptional activation of
HIF target genes




Traitement en premiere ligne



» inhibiteur de kinases multicible.
» action sur plusieurs récepteurs, VEGF-R, PDGF-R, c-KIT et Flt-3.
» activité antiangiogénique et anti tumorale.

Sunitinib Phase |l 63 40 8,7

Sunitinib Phase |l 106 34 83

Motzer RJ et al. Activity of SU11248, a multitargeted inhibitor of vascular endothelial growth factor and platelet-derived growth factor receptor, in
patients with metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2006;24: 16-24.

Motzer RJ et al. Sunitinib in patients with metastatic renal cell carcinoma. JAMA 2006;295:251



Sunitinib vs IFN-a for 15t line tx of met RCC

Sunitinib
50 mg po
Eligibility 4 wks on 2 wks off
Met ccRCC
Untreated
Most were
favorable or
intermed
risk

ECOG D-1

DmMN=S00D2Z2Pr2>x

Primary Endpoint: PFS
Secondary Endpoint: RR, OS, Patient reported
outcomes, safety

Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2007;356:115-124.




Sunitinib

Interferon alfa

Progression-free Survival
o
it

0.14 Hazard ratio, 0.42; 95% Cl, 0.32-0.54; P<0.001

I I 1 I

1 TS PR Fem) P |
01 2 3 4 5 & # 8§ 9. 10 1l 12: 13 14

Months
No. at Risk
Sunitinib 375 235 90 32 2
Interferon alfa 375 152 42 18 0
Sunitinib versus Phase IlI 451 31 1
IFM=cx 452

Motzer RJ, et al. N Engl J Med 2007;356:115-124.



» inhibiteur oral de tyrosine kinase multicible avec une activité anti-angiogénique.
» action sur plusieurs récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire,
(VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3, PDGFR, c-KIT et FIt-3 .

VEGFR PDGFR VEGFR
Tumeor blood vessel
Tice o8 tmvy R RO Rt WEERT endothelial coll
membrane

PDGFR
Pericyte

Pazopnmb l;al Pazopanib
AKT | ‘
| Mek
L mTOR 2 '
' Erk
6 v
Nucleus Transcription factors =
Cell proliteration « oI : % Anglogenesis
¥ ‘ »
Cell adhesion " y Cell differentiation

Apoptosis Cell survival



Phase Ill Randomized, Pivotal Trial (VEG 105192)

Pazopanib 800 mg qd

Eligibility

Locally advanced or
metastatic RCC

Clear-cell histology

Treatment-naive or failure
of one prior cytokine therapy

Matching placebo
Option to receive pazopanib
via an open-label study at

progression (See Hawkins
ASCO 2009;5110)

Hawkins ASCO 2009; 5110) Source: Sternberg CN et al. ASCO 2009; Abstract 5021.
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Proportion
Progression-Free

o
o

Median PFS (months)

Pazopanib 9.2
Placebo 4.2
Hazard ratio (95% CI) 0.46 (0.34 to 0.62)

= .001

== Pazopanib :[ ¥ l +:|: .

Placebo

Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, et al. Pazopanib in locally advanced
or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase Ill
trial. J Clin Oncol 2010



Etude COMPARZ PHASE IlI:
sunitinib vs pazopanib

1.0+

0.6+

R

Sunitinib

0.2~

Probability of Progression-free Survival

DD T T L] T T T T L] 1 1
o 4 & 12 16 20 24 28 32 36 4

Months since Randomization

Mo, at Risk

Pazopanib 557 361 245 136 105 &l 4B 19 13 1
Sunitinib 353 351 249 147 111 &9 42 15 10 3

Tous les degrés (%) Degré 3 (%) Degré 4 (%)
Effets indésirables
Pazopanib | Sunitinib | Pazopanib | Sunitinib | Pazopanib | Sunitinib
Fatigue* h5 63 10 17 <] <1
Mucites* 11 26 1 3 0 0
Syndrome main-pied* 29 50 6 11 0 <1

*significativement moins d'effets indésirables de degré 3/4 pour le pazopanib

Figure 1. Kaplan-Meier Estimates of Progression-free Survival
According to Independent Review.

The median progression-free survival was 8.4 months with pazopanib
(95% €1, 8.3 to 10.9) and 9.5 months with sunitinib (35% C1, 8.3 to 11.1).
The dotted line represents the median (0.5), and vertical lines represent
95% confidence intervals.

Motzer RJ, Hutson TE, Cella D, et al. Pazopanib versus sunitinib in
metastatic renal-cell carcinoma. N EnglJ Med 2013 ; 369 : 722-31.




» Dérivé de la rapamycine qui est un immunosuppresseur,
» agit sur une cascade intracellulaire de transduction en inhibant la serine/threonine-kinase de la
protéine mTOR

Phase 3 Study of TEMSR and IFN in Advanced RCC

- 626 patients with advanced metastatic RCC with poor-
risk features

- 209 sites (26 countries)

Stratification IFN: escalating to 18 MU

Geographic Regions:

- WEU + AU + CA (229%)

- US (30%) TEMSR: 25 mg IV QW

- EEU + Other {48%) n=209
Nephrectomy:

- Yes (670%) TEMSR: 15 mg IV QW

- MO +IFN: 6 MUTIW =210

- F

Hudes G, et al. A phase 3, randomized, 3-arm study of temsirolimus (TEMSR) or interferon-alpha (IFN) or the combination of TEMSR + IFN in the treat ment
of first-line, poor-risk patients with advanced renal cell carcinoma. Proc Am Soc Clin Oncol 2006;24:930s ((Abstract LBA4))



Temsirolimus

Survie globale

Probability of Survival

bﬁig\ Parameter TEMSR TEMSR + IFN IFN (Arm 1) TEMSR (Arm 2) TEMSR + IFN (Arm 3)
\,\L\ Arm 2 Arm3
sﬁ\- - 07 280 210 n 207 209 210
\
.\HC ) Comparisons Amm Z:Amm 1 Arm ZArmM 1 Deaths, n [%) 149(34) 141(32) 152(34)
L%y W Stratified Log-Rank p 0.0069 0.6912
1'\_ \-.__ 05, median (95% CI), mos 7.3(6.1,8.9) 10.9(8.6,12.7) 8.4(6.6,10.2)
L & ——
e Arm 2: Temsirolimus Protocol-defined comparisons NA Arm2:Armf Arm3:Arm?
0S, hazard ratio (95% CI} NA 0.73(0.57,0.92) 0.95(0.76,1.20)
Qs, Iog-rank p NA 0.0069 0.6912

T T T T
0 S 10 15 2o 25 30 S5

Time from Randomization, Months




Bevacizumab

» Bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé recombinant dont la cible est le VEGF.

» Sa fixation sur le ligand circulant empéche I'activation du VEGF-R.

» bevacizumab est historiguement la premiére thérapie ciblée a avoir montre un intérét dans le cancer du rein
métastatique

Bévacizumab (3 ma/kg) versus Phase Il randomisée 37 0 3
bevacizumab (10 mg/kg) versus 39 10 4,8
placebo A0 0 25

Yang JC et al. A randomized trial of bevacizumab, an antivascular endothelial growth factor antibody, for metastatic renal cancer. N Engl J
Med 2003;349:427-34.



Bevacizumab

CALGB 90206

Interferon alpha 9MIU SC 3x/wk 1° Endpoint:
1 Bevacizumab 10mg/kg IV gq2wks Overall Survival
2° Endpoint:
\ Interferon alpha 9MIU SC 3x/wk PFS, ORR

No placebo

Essais randomisés de phase lll

732 pts metastatic RCC, Previously untreated
Any clear cell component, No brain metastases
No nephrectomy needed

AVOREN

Interferon alpha 9MIU SC 3x/wk 1° Endpoint:
Bevacizumab 10mg/kg IV g2wks Overall Survival

2° Endpoint:

\ Interferon alpha 9MIU SC 3x/wk PFS, ORR

Placebo IV q2wks

649 pts metastatic RCC, Previously untreated
Any clear cell component, No brain metastases
Prior nephrectomy needed

-Escudier B, Bellmunt J, Négrier S et al. Final results of the phase lll, randomized, double-blind AVOREN trial of fi rst-line bevacizumab
(BEV) + interferon-a2a (IFN) in metastatic renal cell carcinoma. J Clin Oncol 2009;27(Suppl. 15): abstract 5020.

-Rini BI, Halabi S, Rosenberg J et al. Bevacizumab plus interferon-alpha versus interferon-alpha monotherapy in patients with metastatic
renal cell carcinoma: results of overall survival for CALGB 90206. J Clin Oncol 2009;27(Suppl. 15): abstract LBA 5019.



Résultats

CALGB 90206 AVOREN

Bevacizuma IFN P- Bevacizuma
b +IFN alone value b +IFN

23.9% 13.1%  =<.0001 31% 12% =.0001

6.4 49 <.0001 10.4 2.9 =.0001

18.3 17.4 0.069 23.3 213 0.1291



Survie (%)

Survie globale

CALGB 90206

— |FN
— Bévacizumab/IFN

Mois
Médiane SG : 18,3 versus 17,4 mois
HR=0,86; p =0,069
SG estimée a 3 ans (BEV/IFN) 31 %

Survie (%)

1,0-
0,8-
0,6-
0,4-

0,2-

0,0

AVOREN

~— |FN
—— Bévacizumab/IFN

b - e e e e -

B ettt

21,3 : .

233

L A

36 42

| )

0 6 12 18 2

Mois
Médiane SG : 23,3 versus 21,3 mois
HR=086;p=0,1291
SG estimée a 3 ans (BEV/IFN) 34 %

30



» Inhibiteur de l'activité kinase des récepteurs VEGF 1, 2, 3.

( Tivozanib )



Tivozanib

A (- Primary Endpoint:
Progression Free Survival

An Open-Label, Secondary Endpoints:
Randomized Phase-lll Trial Tivozanib 1.5 mg daily Overall Survival
3 weeks on 1 week off Objective Response Rate
Continuous 4-week cycles Duration of Response
Key Inclusion Criteria: Safety and Tolerability
Recurrent or metastatic RCC N=259 Kidney-Specific Syr\?ptomf
Health-Related Quality of Life

Prior nephrectomy
Confirmed RCC with clear cell component
Measurable disease by RECIST criteria
0-1 previous lines of therapy

Pharmacokinetics

ECOG statusof 0-1 i i
i Sorafenib 400 mg twice daily ;i:):::s't:):f ;‘egeia:;
Key Exclusion Criteria: CONTUOLES HUPEX RIS == == =P (Continuous 4-week cycles
Any prior VEGF pathway-directed therapy N=257 Cross-over
Any prior mTOR pathway-directed therapy upon disease N=158
CNS metastases progression

\Enrollment: 516 patients /




TIVO

Tivozanib Sorafenib
o N=260 N=257
] Median 11.9 mo 9.1 mo
& o8 (95% Ci) (9.3 -14.7 mo) (7.3 -9.5 mo)
u 0.
S - Hazard ratio: 0.797
Z 0.6 - (95% ClI: 0.639, 0.993)
= . p-value = 0.042
8
o - ‘;——c—_“:' - -
s 04 i S Tivozanib
Sorafenib ¥
0.2 -
o L T L} Al L L) L) Al L) Ll Ll L)

(=}
- -
. N 4
w -
b -

5 6 ‘7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Months



Traitement en deuxieme ligne




:| » Inhibiteur de I'activité kinase de plusieurs cibles moléculaires.
» inhibiteur de serine/threonine-kinase de la protéine cytoplasmique Raf-1 VEGF-R, PDGF-R,

» stem-cell growth factor receptor (c-KIT) et Fms-like tyrosine kinase-3 (Flt-3)

Phase 111 Study Design (TARGET)

Unresectable _— Sorafenib, 400 mg bid (n=451
and/or mRCC,

1 prior systemic Tx
in last 8 months,
ECOG PS 0/1

(N=903™) —— Placebo (n=452)

2 1° end point: OS
1 2° end points: ORR, PFS, safety, HR-QoL

# Demographics

— MSEKCC good or intermediate risk patients

— Clear-cell carcinoma

Cuut of 905 patients randomized by February 15, 2005.
Escudier B et al. Presented at: ECCO; October 30-November 2, 2005, Paris, France.




Overall survival

Survie Globale (% patients)

100 1 w Soral 157! S

757 HR (sorafénib/placebo) =0.88
95% Cl: 0.74-1.04
P=0.146"

50 4

25

0

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40

Temps depuis randomisation (mois)

Progression free survival

Proportion of Patients
Progression Free

1.00

0.75

5

o
N
v

= Sorafenib (n=451)
==+ Placebo (n=452)
© Censored observation

Median
“ PFS (months)
‘\‘ Sorafenib 5.5
Placebo 2.8
Hazard ratio 0.51
" p < 0.00001

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Time From Randomization (months)



Everolimus

> Inhibiteur sélectif de mTOR. RECORD-1 TRIAL

Essai de Phase Il

Population de I'étude
-Carcinome renal a C.C

-Echec d’'une lere Ligne :
. Sunitinib
. Bévacizumab
. Temsirolimus

Cross over autorise : 80 %

. Cytokines
: . Primary endpoint : PFS
- 1ere ligne
-ECOG PS

. Secondary endpoints : 0S5 , ORR, safety

Motzer R.J, et al. CANCER ,Sep 15 ; 2010



B) 100 1
80 -
§ 60 p
2
g
40 -
4
o
20 -
0 -
] 1
0 2
Number of patienis at risk
Everclimus 277 210
Placebo 139 62

RECORD-1 : PFS et SG
PFS

Hazard ratio = 0.32
95% CI (0.25, 0.41)

Median PFS
Everolimus: 549 mo
Placebo: 1.87 mo

Log rank p-value < 0.001

- Everolimus (n=277)
- Placebo (n=139)

Ll | i 1 L} Ll

4 6 8 10 12 14
Time (mo)

149 76 33 1 2 0

25 8 5 0 0 0

3G
A) 1004

804

= Everchmus (n=277)
s Placeno (=139

Probability (%)
=

Kaplan-Mewer medians
Everlous: 478 mo

Log rank p-value = 0162

Hazard ralo = 0 47
0% C1 (0,66,

117

Number of paterts al nsk Theiy

EVBIolims 7T 287 240 204 164 155 131 101 61
Pacedo 199 131 117 100 68 74 S 43 0

Motzer R.J, et al. CANCER ,Sep 15



» Inhibiteur de I'activité kinase de plusieurs cibles moléculaires.
» Axitinib est I'un des ITK les plus sélectifs puisqu’il cible principalement les VEGF-R1, -R2 et -R3 (vascular
endothelial growth factor receptors) avec une forte affinité.

Essai randomisé de phase lll

Axitinib 5 mg x 2/j*

Cancer du rein métastatique
ST Apreés premiére ligne

723 patients

1:1 Sorafénib 400 mq X 2/j

Randomisation stratifiée selon le PS (ECOG) et le type de traitement antérieur
*Dose de départ de 5 mg x 2/j avec option de titration de dose jusqua 10 mg X 2/j.



PFS (probability)

n mPFS, months 95% CI

A itinib 361 6.8 6.4-8.3
we Sorafenib 362 4.7 4.6-6.3

D <0.0001 (log-rank)
Stratified HR = 0.67
(95% Cl: 0.56-0.81)

| 1 | | | | | 1
12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time (months)



» inhibiteur de tyrosine kinase ciblant spécifiquement les récepteurs : VEGFR2, c-MET et RET. AXL

Cabozantinib @ @
-\, O

Renal cancer
cell

Angiogenesis
Tumour growth

Invasion
Metastasis

=) Activation

.—.| Inhbition




» inhibiteur de tyrosine kinase ciblant spécifiquement trois récepteurs : VEGFR2, c-MET et RET. AXL

-Anti PD-1/PDL-1 autorisé
- Metastases cerebrales
incluables si traitées

. Primary endpoint : PFS

R
Phase Il A
N
Population de I'étude :
- Carcinome renal a C.C N=658 | M

METEOR TRIAL : E‘E{:i;i";i‘;fﬂem (<11 CROSS-OVER NON AUTORISE

2eme ligne anti-VEGFR .
T
|
)
N

Stratification :
-MSKCC groupes arisque
- Nombre de lignes de traitment TKI : Tou 2 2

. Secondary endpoints : OS, ORR

- Choueiri B.l. et al. Lancet Oncol. 2016 : 17:917-27



Progression-free survival (%)

204

104

Number at risk
Cabazantinib
Everalimus

Number censoned
Cabazantinib
Everalimus

70
604

50

30+

METEOR :
PFS

— Cabozantinib
— Everclimus

.74 m vs 3.9m
.HR : 0,51
. P:0.0001

HR 051 (95% L1 0-41-0-62); p<0-0001

3 b 9 1 15 18
Time from randomisation (months)
26 148 £a A0 i 2
174 72 7 10 2 0
17 7 32 47 12 3
i 4 13 16 B 2

PFS

100 7
90+

B0~

Owveerall sunival (%)

304

204

MNumber at risk
Cabozantinib
Everalimus

Mumber censored
Cabazantinih
Everalimus

[LE

50 -

40

104

. 21.4m vs 16.5m
.HR : 0,66
. P:0.00026

HR 0-66 (95% {1 0.53-0-83); p=0-00026

H-H— i

= Cabozantinib
— Everolimus

330
328

I 1 I I I ] |

i & q 12 15 18 n
Time from randomisation {months)

318 56 264 239 178 105 41

307 262 229 202 141 g2 32

i} 3 1 i 35 T L6

3 i 1 7 34 42 36

24

EY.
20

27 30
3 0
1 o
3 3
7 1



» un inhibiteur des récepteurs tyrosine kinase (RTK) qui inhibe sélectivement les activités kinase des récepteurs
du VEGF VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) et VEGFR3 (FLT4), en plus d’autres RTK liés aux voies proangiogéniques
et oncogéniques, dont les récepteurs du facteur de croissance des fibroblastes (FGF) FGFR1, 2, 3 et 4, le
récepteur du facteur de croissance dérivé des plaguettes (PDGF) PDGFRa et les récepteurs KIT et RET.

GrowthFactors ¥ 9

2 *.“M"‘*‘
| ~ VEGF  FGF
(VEGF, FGF, PDGF) ‘\‘ ’f LENVATINIB % &7 SR
Growth Factor Receptors = Proliferation
IR = <iib -
H
i

[W]

S ——

Tumor Endothelial Cell or Pericyte



HOPE-205 : LENVATINIB + EVEROLIMUS

Essai de Phase II-R LENVATINIB
24 mg PO
Population de I'étude :
_ . N=821 EVEROLIMUS
-Carcinome renal a C.C , 1. 10 mg PO

-Echec d'une 1ére Ligne
de thérapie ciblee

= 0 —49rFrwvw_=Ss002rax

. Primary endpoint : PFS

. Secondary endpoints : OS ORR

Motzer R.J, et al. lancet oncol 2015 ; 16:1473-82



Survie sans progression

Survie globale

= Lenvatinib plus everolimus
~— Single-agent kenvatinib
—— Single-agent everolimus

17.5 mois

13 n 24 ]

9 1 14 b
26 16
0 14 B

=
L

DiS

100 Lerwatinib plus everalimus w0
vs everolimus 1004
HR 0-40, 95% CI 0-24-0-68; p=0-0005
a0 - vs lemvatinib
g HR 066, 95% (1 0-38-110; p=0-12 80 1
[ lI Lenvatinib vs everolimus =
E HR 0-61, 95% C1 0-38-0-98; p=0-048 =
5 60 - p=0 E 60 -
g — e
= ) =a Lenwatinib plus everalimus
2 404 14.6 mois §4m_“mmmm
¢ & HR 051, 5% C1 0-30-0-88; p=0-024
g vs lenvatinib
= _ o HRO-75, 95% 0 0-43-1-30; p=0-32
o - Lenvatinib plus everolimus A Lemvatinib vs everalimus F
— Single-agent lenvatinib HR 0-68, 85% C1 0-41-1-14; p=0-12
— Single-agent everolimus |
a T T | L T T T 1 T T T T 1 T T T 1 0 AL L I B A B
Q 3 6 q 12 1% 12 21 24 0 3 b g 12 1%
T h Time [manths)
lenvatinibpluseverolimes 51 41 7 23 1% 10§ 1 0 lematinibpluseverclimus 51 48 46 44 38 35
Single-agent lenvatinib 52 41 29 20 1 6 4 1 0 Single-agent lemvatinh 52 50 45 42y 3
Single-agenteverolimus 50 29 15 11 7 3 1 0 0 Single-agenteverolimus 50 46 42 38 30 ¥
Objective response
Events [ 22(43%) 14 (27%) 3(6%) |
95% ClI 29-58 16-41 1-17
Best overall response
Complete response 1(2%) o 1]
Partial response 21 (41%) 14 (27%) 3(6b%)
Stable disease 21 (41%) 27 (52%) 31(62%)
Progressive disease 2 (43t) 3(6%) 12 (24%)
Mot assessed 6 (123%) 8(15%) 4 (8%)




Immunothérapie

CTLA-4

\,__——-— Ipilimumab

Endothelial cell

Inactivated

PTEN Everolimus

Temsorilimus

Sunitinib
Sorafenib

Pazopanib Bevacizumab
Axitinib
Lenvatinib
and survival




Immunothérapie
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Nivolumab




CheckMate -025: NIVOLUMAB

Essai de Phase Il

Population de |'étude :

-Carcinome rénal & C.C N=821

-Echec d'une 1lére Ligne
ou 2éme Ligne
d’antiangiogenique

‘Iﬂ-l?lﬂ—!ﬂﬂlhﬂ

. Primary endpoint : OS5

. Secondary endpoints : ORR

- Motzer R.J, et al. N Engl ] Med. 2015 ; 14:552-62



CheckMate -025: NIVOLUMAB

Probability of Overall Survival

No.of Median Overall No. of
Patients Survival (95% Cl) Deaths
mo

25.0 (21.8-NE) 183
19.6 (17.6-23.1) 215

Mivelumab 410
Everolimus 411

Hazard ratio, 0.73 (98.5% Cl, 0.57-0.93)
P=0.002

Mivelumahb

oea—
Everalimus

Mo. at Risk

Mivolumab 410 389 359 337

Everalirnus 411

3 & ] 12 15 18 21 24 27 30 i3
Months

305 275 21y 13™ 73 19 3 0
366 324 287 265 241 187 115 61 20 2 0

A Subgroup Analyses of Overall Survival

Subgroup Mivolumab  Everolimus
no. of eventstotal no.

Overall 183 /410 215411
MSKCC prognostic scare

Favarable 45145 52/148

Intermediate 101201 116,203

Poor 37/64 47 /60
Previous antiangiogenic regimens

1 128/254 158297

2 55/116 57/114
Region

United States or Canada 66/174 B7/172

Western Eurape J8/140 24/141

Rest of the world 39/96 4498
Age

<65 yr 111357 118,240

=65 to <75 yr 53119 77131

=73 yr 19/34 20/40
Sex

Fermale 4895 56/107

Male 135/315 159/304

Unstratified Hazard Ratio for Death (95% Cl)

— 0.76 (0.62-0.92)
_ 0.29 (0.59-1.32)
—_— 0.76 (0.58-0.99)
—_— 0.47 (0.30-0.73)
i
— 0.71 (0.56-0.90)
e — 0.89 (0.61-1.29)
i
—_— 0.66 (0.48-0.91)
_ 0.86 (0.63-1.16)
—_— 0.78 (0.51-1.20)
i
—_— 0.78 (0.60-1.01)
—_— 0.64 (0.45-0.91)
— 1.23 (0.66-2.31)
i
_— 0.84 (0.57-1.24)
—e— ! 0.73 (0.58-0.92)
T T T 1 T T LI |
0.25 050 075 1.00 150 225
Mivolumab Everolimus
Better Better




CheckMate -025: NIVOLUMAB

A Patients with =1% PD-L1 Expression

Ma. of Median Owerall Mo. of
Patients  Survival (95% Cl) Deaths
PG
1.0+ Mivolumab 94 21.5 (16.5-28.1) 4%
.94 Everolimus &7 125 (11.9-19.9)
2 os-
IE 0. -
g 0.6+
0O 05+ " Mivalurmab
3 \
E 0.4+ IO T
i 0.3+ Everalirmus
& 2=
0.1
ﬂﬂl ] ] ] I I 1 1 1 I I |
o 1 & ] 12 15 12 Z1 24 27 3 33
Maonths
Mo, at Risk
Mivalurnab 94 2b 749 FE (1] 5E 45 il 12 4 1 o
Everolimus 97 I [ 59 52 a7 40 19 o 4 1 i}

B Patients with <1% PD-L1 Expression

Probability of Overall Survival
=
(%41
|

Mo. of Median Owverall Mo. of
Patients Survival (95% CI) Deaths
RO
Mivolumab 276 27.4 (21.4-NE) 118
Everolimus 259 212 (17.7-28.2) 150

Mivolumab

Everclimus

Mo. at Risk

9 12 15 18 21 24 27 30 133

Mivolumab 276 265 245 233 210 189 145 94 45 22 i 1]
Everolimuws 2%% 267 238 3214 200 192 137 92 51 16 1 i




W O A été intégré dans les recommandations européennes des 2016 pour le

traitement des carcinomes a cellule claire métastatiques apres échec d’un TKI

2¢° ligne apres echec -
d’un TKI ] [ 3% ligne ]
Cabozantinib H Nivolumab ]
" v
]
; Axitinib :
[ MNivolumab - Cabozantinib ]
PSSty
- Axitinib Nivolumab
b ' option
[ e




Immunothérapie

[ Deuxieme ligne métastatique } { Premiere ligne métastatique}
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Nivolumab Nivolumab-lpilimumab

!

anti-PD-1 anti-PD-1 anti-CTLA-4



Nivolumab-Ipilimumab VS Sunitinib

CheckMate 214: Study Design

Patients Treatment
Randomize 1:1 Arm A
NIVO 3 mg/kg + IPl 1 mg/kg

« Treatment-naive Stratified by every 3 weeks for 4 doses

aRCC « IMDC prognostic score then NIVO 3 mg/kg every 2 weeks

Cloa " -0 (favorable risk) - w2 e e
= r-ce -1 or 2 (intermediate risk) EAES e o0 s A ”""""”e'ap’ s

component -3 to 6 (poor risk) it =

- Measurable 4 'f?:" .
. — Canada/Europe forS4UN 5gs":)9n ogc\:e(::i?oﬂ
» KPS 270% - Rest of world (6- <pion

Crossover from SUN to NIVO+IPI was permitted for
intermediate/poor-risk patients*

Primary endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), and OS in IMDC intermediate- and poor-risk patients
Secondary endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), and OS in any-risk patients (ITT); safety in all treated patients
Exploratory endpoints: ORR, PFS (both per IRRC), and OS in IMDC favorable-risk patients



CheckMate 214 (Ipilimumab + Nivolumab)
Updated OS by Risk Group

Intermediate/poor risk Favorable risk
Median OS, months (95% Cl) Median OS, months (95% Cl)
NIVO+PI 47.0 (35.6, NE) NIVO+IPI NR (NE)
SUN 26.6 (221, 33.5) SUN NR (NE)
HR (95% CI), 0.66 (0.55, 0.80) HR (95% CI), 1.19 (0.77, 1.85)

10
0.9 4
0.8 4

P <.0001 P =44

g g 0.7-
- & 081 : : 1 70%
B ¥ 05- : : :
: E o
3 0 3 034
£ o2 ™
0.1 - : : : 0.1+
o'o- L} 1 L} L} L é L L) L} E' L} L} L} ;: v LJ L A L} oo‘ L) L 1) L] Ll ; A 1) L ; L} L] L} ; LJ 1 LJ L L]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 &7 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 &
No. at risk Months No. at risk Months
NIVO+IP! 425 390 372 348 332 317 306 287 270 254 241 230 220 216 202 162 78 27 1 0O NIVO+IP1 125 124 121 117 112 109 105 103 102 99 96 93 B89 86 84 79 57T 22 2 0O
SUN 422 386 353 318 201 258 237 220 206 193 184 178 160 161 145 118 64 25 3 O SUN 124 119 116 117 114 111 110 108 104 101 67 S0 BB B8 83 79 61 24 1 0

Tannir NM, et al. J Clin Oncol. 2019;38:6 (suppl; abstr 609).



Confirmed Response per IRRC

Primary, secondary, and exploratory efficacy populations

P < 0.0001 P=002 , P < 0.0001
1 1 1 ' 1
r 1 ! L) ' I L)
3:, 60 a2 26 i 39 33 29 54
] )
E s ; E s
@ i 1
NIVO+PI SUN g .o ! '
o 1 |
CR y i i
e 30 : i
23 g i '
= 20 i i
T} : i
= 10 i i
° E |

Primary: Intermediate/poor risk Secondary: ITT population Exploratory: Favorable risk
e I S oz %
N =425 N = 546 N=125 N=124
Median DOR, months (95% Cl) NR (NE) 19.7 (16.4-26 4) NR (NE) 24 8(19.4-273) NR (40 1-NE) 27.4 (23 5-403)
Ongoing response, /N (%) 121/179 (68) 58/111 (52) 146/215 (68) 94/178 (53) 25/36 (69) 36/67 (54)
Stable disease, % 31 44 36 42 54 32

« Among evaluable® ITT patients, 203/489 (42%) vs 122/458 (27%) achieved 250% best tumor burden reduction with NIVO+IPI vs SUN

*Evaluable patients included all randomized patients with target lesion at baseline and =1 on-treatment tumor assessment
Percentages may not total 100 because of rounding 8
CR, compiete response, DOR, duration of response, PR partial response




100

s 8 8

New events/ patients at risk, %"
8 8 &8 8 8

10

No. at risk
NIVO+PI
SUN

92

38

547

97

535

Checkmate 214

Treatment-Related AEs Over Time
Post hoc analysis

NIVO+iPI SUN
Grade 1-2
Grade 3-4

61

17
21 R 1
11 A Ll . s B :
- o 4 | ' 7 B 6
>6t0 S12mo >12t0S18mo  >18to 24 mo >24 10 S30 mo >0t0SIEMo  >36t0 42 mo >42 mo

Time interval
491 468 442 402 410 346 a2 309 336 278 309 256 286 227

+ A similar pattern over time was observed with treatment-related select AE incidence and corticosteroids use in the NIVO+IP| arm



Nivolumab-Ipilimumab

IMDC pronostics
Intermédiaires et mauvais

1™ ligne

[ IMDC bon pronostic J—

Sunitinib ou Pazopanib

Nivolumab
+ Ipilimumab

™ 4 )
2*° ligne aprés échec .
d'un TKI F bigne
A . A
Ty i ™
Nivolumab - Cabozantinib
\“1 ', A
"-./4.-" "y
Axitinib Axitinib
J\l:; "
|~ " l'-" B
Cabozantinib M- Nivolumab
o, - L
y -
Cabozantinib Everolimus
r F . r
IIr 1'
Axitinib
"‘J ', "
N -~ ™,
Axitinib ) Cabozantinib




Immunothérapie

[ Deuxieme ligne métastatique } { Premiere ligne métastatique}

!

Nivolumab Nivolumab-lpilimumab

!

Anti-PD-1 Anti-PD-1 + Anti-CTLA-4

Pembrolizumab-Axitinib

Anti-PD(L)-1 + TKI



KEYNOTE-426: Study Design

=  Randomized, open-label phase Il trial

Stratified by IMDC risk group (fovorable vs intermediate
vs poor), region (N. America vs W. Europe vs ROW)

Pembrolizumab 200 mg Q3W for up to 35 cycles +

Patients with newly diagnosed/
recurrent stage IV clear-cell RCC
with measurable disease;
no prior systemic therapy for

Axitinib 5 mg PO BID*
(n=432)

advanced disease \ Sunitinib 50 mg PO QD for first 4 wks of each 6-wk cycle®
(N =861) (n = 429)
®  Dual primary endpoints: OS, PFS’ »  Data cutoff: January 6, 2020
=  Secondary endpoints: ORR,” DoR, safety — Continuing tx: 22.8% with pembro + axi vs 17.9% with sunitinib
*Dose adjustments for towicity permitted. — Discontinued tx {mostly for radiographic PD): 72.7% with

'Blinded independant central review per RECIET v1.1. . . e
pembro + axi vs 82.1% with sunitinib

Plimack. ASCO 2020. Abstr 5001
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KEYNOTE-426: Updated OS and PFS (ITT)

0s
00%
100 79%
90 -
30 -
70 E
s0- i | £
1 i %]
40 A Median 05, Mos [95% Cl] o
3071 ~—— Pembro+axi MR (NR-NR)
201 — Sunitinib 35.7 (33.3-NR)
104  HR:0.68 (95% CI- 0.55-0.85: P* < 001)
| 0 6 12 18 24 30 36 42
Pts at Risk, n Mos
432 408 385 346 305 168 23 0
429 379 336 306 268 134 16 0

*mominal P valus.

100 -
90 -
a0 =
J0 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 7 | _
104 HR:0.71 (85% CI: 0.60-0.84; P* < 0001)

PFS

Median PFS, Mos [95% CI)
= Pembro + axi 154 (12.7-1B.9)
11.1 {8.1-12.5)

— Sunitinib
60%
48%

0 B 12 18 24 30 36 42
Pts at Risk, n Mos

432 300 234 180 109 37 2 0

429 248 155 112 61 15 0 0



KEYNOTE-426: Response (ITT)

P < .0001
1001 REE
907 PR [
80- 60.2%
/01 (55.4-64.8) 39.9%
T 60 (35.2-44.7)
=  50-
S 401 ——
30-
20-
10-
[] -
Pembro + Axi Sunitinib

Pembrolizumab +
Axitinib [n = 312)

Response

Best overall response, n (%)

= CR 38 (8.8)

= PR 222 (51.4)
= SD 100 (23.1)

= PD 49 (11.3)

= NET 16 (3.7)

= NAF 7(1.6)
Median DoR, 23.5

mos (range) (1.4+ to 34.5+)

*Mominal P value. 'Postbaseline assessment not evaluable. *Mo postbaseline assessment available for evaluation.

Sunitinib
(n = 349)

13 (3.0)
158 (36.8)
150 (35.0)
74 (17.2)

28 (6.5)

6 (1.4)

15.9
(2.3 to 31.8+)



KEYNOTE-426: OS, PFS, and ORR in IMDC
Intermediate/Poor-Risk Group

0s PF5S ORR
HR: 0.63 (95% CI: 0.50-0.81) HR: 0.69 (95% Cl: 0.56-0.84) 55.8% vs 35.2%
100 100
Events,n  Median, Mos
50+ 90+ (9sw ¢y 10007
80 801 187  12.7 (11.3-18.0) 500 +
a0 . b1 700 -
3 2
£ 50+ = 50+ — BO0 - B% CR
A il F
©  40- & 40, = 500+
=
- : o - 2% CR
30 n (5% 1y | 30 400
I -
104 154 289 | 101 : 200 A
(23.7-34.3) | 1
0 T T T l T T ] ] T T T : T T ] 100 -
Patients ] B 12 18 24 30 36 42 0 7] 12 18 24 30 36 42 0 :
at Risk, n Mos Mos Pembro + Axi Sunitinib
P+A 138 134 131 126 110 B3 12 O 294 189 146 113 6B 23 2 0
5 131 129 123 118 108 &0 o 0 298 149 83 B6 35 11 0 0

*Mominal Pvalue.



KEYNOTE-426: OS, PFS, and ORR in
IMDC Favorable-Risk Group

0% PF5 ORR
HR: 1.06 (95% Cl: 0.60-1.85) HR: 0.76 {95% Cl: 0.57-1.09) 69.6% vs 50.4%
100 - 100 -
Events,n  Median, Mos.
80+ | gt 80+ 77 20.8(15.4-28.8) 504 PREO
20 - : 20 - 75 18.0 (12.5-20.8) 0 -
| BB% 11% CR
I 45%
60 - i __ B0A 70
= | = 35%
= - — 50+ — B0
a0 I i ; 6% CR
©  40- : S 404 = 50-
[+
i
30 - I 30 = I S 40
Events, n  Median I : 20
20 - 20 - -
26 NR i :
- | I il
10 2a R | 10 i 20
J | T T l T T ] 0 | T T : T T ] 1':' .
Patients 0 6 12 18 24 30 36 42 o 6 12 18 24 30 36 42 0 .
at Risk, n Mos Mos Pembro + Axi Sunitinib
P+A 138 134 131 126 110 63 12 0O 138 111 88 67 41 13 0 0
5131 179 123 118 108 B0 © O 131 92 66 46 26 B 0 0

*MNominal Fvalus



Pembrolizumab-Axitinib

IMDC bon pronostic

IMDC pronostics
Intermédiaires et mauvais

N
2° ligne apreés échec
1" ligne d'un TKI ! [ 3° ligne
Sunitinib ou Pazopanib Nivolumab Cabozantinib
pembrolizumab Axitinib Axitinib
4+ Axitinib
Cabozantinib AR Nivolumab
/ -
N
Nivolumab R, .
+ Ipilimumal Cabozantinib Everolimus
” J
’ 5 ' : f=-
pembrolizumab ," sl
+ Axitinib ;N
Axitinib Cabozantinib

~ N




Algorithme de traitement

4 )
- 2° ligne aprés échec
17 Sgne d'un TKI
. J
= 3
Sunitinib ou Pazopanib Nivolumab
\
pembrolizumab Axitinib
+ Axitinib
Cabozantinib
p
Nivolumab .
+ Ipilimumab H Cabozantinib
. ”
pembrolizumab .
+ Axitinib
Axitinib

Axitinib

Nivolumab

Everolimus

f

Axitinib

™

Cabozantinib




Quelle place pour les traitements adjuvants ?

* Les patients avec une tumeur localement avancée ont un risque important de progression métastatique.

* 30 a 40 % des patients opérés pour un cancer du rein non métastatique progresseront a distance de la chirurgie .

Trial

Starting dose

Fesult

5-TRAC

Sunitinib 50 mg,
A wik ond2 wk off

vz placebo

1.2-Year
improvement in
DFS with sunitinib
compared with
placebo (HR, 0.76;
F=.032)

ASS5URE

Sunitinib 50 mg 4 wk
onf2 wk off: sorafenib

400 mg twice daily

Mo improverment in
DFS in wreatment arms
compared with
placebo; sunitinib arm
vs placebo, HR, 1.02
[F= _B032): sorafenib vs
placebo, HRE, 0.97
[F=_71284)

PROTECT

Pazopanib
800 mg daily

Mo difference in
DFS with
pazopanib in the
ITT 600-mg group
compared with
placebo (HR, 0.85;
F=.,16)



Quelle place pour les traitements néoadjuvants ?

Summary of neoadjuvant therapy studies

Agent(s) MNumber of MNumber patients Number of Median tumor size before Median tumor diameter  Number of patients with partial
patienls with MO (5% EMN/PMN treatmentd after treatment, cm reduction, cm (%) EECIST response (%)
Sorafenib vs. 9 vs. 3 12 (1040 54 vs. 241 5.4/4.4 vs. increased 1 (18.5) vs. increased NiA
placebo |21
Pazopanib [26] 25 25 (1000 5420 T.3/5.5 1.8 (24.7) 10 (36)
Sunitinib [28] T2 (78 43 (60) 13/49 T.2/5.3 1.9 (18) 15 (19 of mmors
LUITnrs )
Sorafenib [22] 158 11 (al1.1) 1602 T.8/6.2 1.6 (20.5) 4 (22.2)
Axitinib |27 24 24 (100 195 169 31 (28.3) 11 (45.8)
Sunitinib, 14 9 (64.3) 1440 Q.59 0.5 R (57)
Sorafenib
[24]
Sunitinib, 14 2 (14.2) 1140 11592 1.8 (16.4) 2 (14.3)
Sorafenib
[34]
Sunitinib [ 18] 28 10 (34.4) 1340 Q.59 1.2 (22) T(24.1)
Sunitinib vs. 12 vs.13 3(25) vs. O QM0 B65.7/815.7 mL {(volume) 238 vs. OmbL (volume) N/A
Others [23]
Sunitinib [ 19] 20 16 (80) 12/8 MNiA MN/A (11.8) {imean) 1 (5)
Sorafenib [20] 30 17 (56.7) S0 B9 OR (9.2) 207
Sunitinib [25] 12 (14 T (58.3) 12 T.1/5.6 1.5 (21.1) (mean) 4 (28.6) of mmors
LUITnrs )
Sunitinib [17] 19 4 (21) 400 10.5/8 2.5 (24) 3 (16a)
Sunitinib [ 16] 17 MNAA 340 MIiA MNSA 4 (24)

M/A = not applicable; RN, radical nephrectomy.

Bindayi, A et al. Neoadjuvant therapy for localized and locally advanced renal cell carcinoma. Urologic Oncology: j.urolonc.2017 36(1), 31-37



Quelle place pour les traitements néoadjuvants ?

* Dans les études prospectives, une diminution de 9,6 a 28,3 % de la taille de |a
tumeur primitive a été rapportée.

 ['utilisation néo-adjuvante des thérapies ciblées est associée a la survenue de
leurs effets secondaires habituels auxquels s’ajoute un risque spécifique de retard
de cicatrisation et de progression métastatique pendant la période péri-
opératoire

Le traitement néoadjuvant ne doit étre

utilisé que dans le cadre d’essais cliniques
ou discuté en RCP au cas par cas




Surveillance

Proposition de suivi postopératoire apres chirurgie du cancer
du rein localisé ou localement avancé

Groupe a risque Faible Intermédiaire Elevé

Modalités TDM TAP TDM TAP TDM TAP
Alternance possible avec Ou L'IRM abdominale peut aussi étre
echographie ou IRM rénale IRM abdominale et TDM thoracique utilisée associée a un TDM

thoracigue sans injection

Frequence A 6 mois, Tous les six mois pendant deux ans, Tous les six mois pendant trois ans,
Puis tous les ans pendant Puis tous les ans pendant 3 ans, Puis tous les ans pendant 3 ans,
3 ans Puis tous les deux ans pendant Puis tous les deux ans pendant
Ultime contréle a 5 ans 4 ans 4 ans

Durée 5 ans 10 ans 10 ans

Recommandations de ’AFU 2018-2020



Conclusion

Le nouvel essor de 'immunothérapie laisse émerger la perspective de nouvelles
recommandations en 1re ligne au regard des gains en SG.

|la séquence thérapeutique reste le maitre mot dans la prise en charge de ces
patients, celle-ci est encore a redéfinir au regard des résultats des essais en cours
et a venir.

Les combinaisons thérapeutiques d'immunothérapies semblent apparaitre
comme le futur des prises en charge thérapeutiques,

Si la prise en charge du carcinome rénal a cellules claires métastatique s’est
profondément modifiée depuis 10 ans, la révolution semble véritablement
encore en marche.



Cas clinique



Histoire de la Maladie

* Homme de 65 ans

* Antécédent personnel d’"HTA

* Hématurie macroscopique persistante associé a des douleurs au niveau du flanc.
* TDM abdomino-pelvienne : masse de 9 cm dans le pole supérieur du rein droit.
 TDM thoracique: multiples nodules pulmonaires bilatérales

» L'état de performance du patient est de 80 % selon indice de performance de
Karnofsky

* Biologie: il est noté qu'il a un faible taux d'hémoglobine (10 g/dL ), mais la
phosphatase alcaline, les plaquettes, le calcium et le nombre de neutrophiles sont
normaux.



Laquelle des options suivantes doit étre envisagée pour ce patient ?

A.
B.
C.
D.
E.

Cabozantinib

Sunitinib

Nivolumab + ipilimumab
Pazopanib

Néphrectomie cytoréductrice



Laquelle des options suivantes doit étre envisagée pour ce patient ?

A.
B.
C.
D.
E.

Cabozantinib

Sunitinib

Nivolumab + ipilimumab
Pazopanib

Néphrectomie cytoréductrice



International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) Criteria for

Metastatic RCC (criteres de Heng)

Etape 1 Oui (1) / Non (0)
A ! oo : : .
Avantle — Sgommiio fRJ<ian 1 {o IMDC Prognostic Criteria

i/0

= Favorable: 100 — Favorable
0 risk factors — Intermediate
20 - — Poor
® |Intermediate:
1-2 risk factors S 60
. [72)
= Poor: O 4 -
3+ risk factors
20
§ Q T T T T T
_ 2 s ] 12 24 36 48 60
Etape 2 . L
B - Mo Since Therapy Initiation
Catégories o 7 - e = No. of Events/No. at Risk
de risque Groupe a risque intermédia ->1l-2 Favorable 11/133 16/110 462 /22 a3
3 Intermedizte £1/301 £0/182 17/82 118 o3
Groupe a risque élevé -e-p-=3 Foar 34152 19138 13 o ofo

International Kidney Cancer Coalition. Heng. JCO. 2009;27:5794.



CARMENA: Prospective, Multicenter, Open-Label,
Randomized Phase lll Noninferiority Study

= Multicenter, randomized, open-label noninferiority phase Il trial

Strotified by center, MSKCC risk group (intermediote vs high risk)

Sunitinib 50 mg QD*
4 wks on/2 wks off

(n=226)
Fa.ﬂuw-up Jor
minimum of 2 yrs

Confirmed metastatic clear-cell RCC/biopsy; l MNephrectomy 3-6 wks
ECOG PS 0/1; amenable to nephrectomy (n=226)
eligible for sunitinib; brain metastases
absent/controlled by treatment;
no prior systemic therapy for RCC Sunitinib 50 mg QD1 4 wks on/2 wks off
(N = 450) * [n=224)

*114 patients versus 115 received other lines of therapy in each group, respectively
tDase reductions/interruptions zllowed for managing AEs.

= Primary endpoint: OS5
= Secondary endpoints: PFS, ORR (RECIST v1.1), clinical benefit, safety

Mdjean. MEIM. 2018;379-417



CARMENA: Overall Survival (ITT)

100

o Lo
(e T
1 ']

Patients Who Were Alive (%)
& &

Patients at Risk, n
Nephrectomy—* sunitinib 226
Sunitinib alone 224

110
128

61
7o

Median 05, Mos  Median DoR, Mos
Nephrectomy — sunitinib  13.9 8.0
Sunitinib alone 15.4 6.7

HR: 0.89 (35% Cl: 0.71-1.10; noninferiority = 1.20)
Median follow-up: 50.9 mos (range: 0-86.6)

40 19 11 4
44 26 B 3

=
e



Son urologue suggere d'effectuer une néphrectomie cytoréductrice a la lumiere de son
hématurie macroscopigue persistante

Etude anatomopathologique : carcinome rénal a cellules claires (CCR) mesurant 8,8 cm de
dimension maximale , grade 3 de Fuhrman

Le patient réecupere rapidement de la procédure chirurgicale et rencontre un oncologue
medical pour discuter des options de thérapie systémique .

Le patient déclare que son objectif est de commencer immédiatement un traitement
systemique.



Que proposez-vous pour ce patient ?

m O O W >

Cabozantinib

Sunitinib

Nivolumab + ipilimumab
Pazopanib

Pembrolizumab-Axitinib



Que proposez-vous pour ce patient ?

m O O © P

Cabozantinib

Sunitinib

Nivolumab + Ipilimumab
Pazopanib

Pembrolizumab-Axitinib



International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC) Criteria for

Metastatic RCC (criteres de Heng)

Etape 1 Oui (1) / Non (0)
A ! oo : : .
Avantle — Sgommiio fRJ<ian 1 {o IMDC Prognostic Criteria

i/0

= Favorable: 100 — Favorable
0 risk factors — Intermediate
20 - — Poor
® |Intermediate:
1-2 risk factors S 60
. [72)
= Poor: O 4 -
3+ risk factors
20
§ Q T T T T T
_ 2 s ] 12 24 36 48 60
Etape 2 . L
B - Mo Since Therapy Initiation
Catégories o 7 - e = No. of Events/No. at Risk
de risque Groupe a risque intermédia ->1l-2 Favorable 11/133 16/110 462 /22 a3
3 Intermedizte £1/301 £0/182 17/82 118 o3
Groupe a risque élevé -e-p-=3 Foar 34152 19138 13 o ofo

International Kidney Cancer Coalition. Heng. JCO. 2009;27:5794.



ESMO Guidelines for Kidney Cancer

[ First-line therapy for metastatic disease, clear cell histology!®®! J

Favorable Risk Intermediate/Poor Risk

ST , " o : =
Recommended Axitinib + pembrolizumab A)fl.tlnlb + pemk-)rohzumab
i Ipilimumab + nivolumab*
regimens

Sunitinib*® Sunitinib*
Pazopanib* Pazopanib*
Tivozanib’ Cabozantinib?

Alternative
regimens

*Category 1A. TCategory 2B.
a. Escudier B, et al. Ann Oncol. 2019;30:706-720; b. Powles T, et al. ESMO guideline eUpdate.



ESMO Guidelines for Kidney Cancer

[ First-line therapy for metastatic disease, clear cell histology!®®! J

Favorable Risk Intermediate/Poor Risk \

S , " - o , .
Recommended Axitinib + pembrolizumab A)flj(lnlb + pemt?rollzumab
i Ipilimumab + nivolumab*
regimens

Sunitinib*® Sunitinib*
Pazopanib* Pazopanib*
Tivozanib’ Cabozantinib?

Alternative
regimens

*Category 1A. TCategory 2B.
a. Escudier B, et al. Ann Oncol. 2019;30:706-720; b. Powles T, et al. ESMO guideline eUpdate.



Apres 3 mois de traitement

Avant Sunitinib Apres




Evolution sous traitement >

Cl C3 Co6




* |IL présentait un syndrome main-pied persistant (grade 3)

e Sa dose a été réduite a 37,5 mg. Apres 3 mois, sa réponse a
persisté, mais il présentait un syndrome main-pied persistant
qu’il jugeait intolérable, caractérisé comme étant de grade 2.




= Apres 1an, on a noté une augmentation de la taille et
du nombre de nodules pulmonaires.

= Son syndrome main-pied est resté tres mal controlé,
malgré les meilleurs efforts de soins de soutien avec
des agents topiques.

= Le patient se présente pour discuter des options de
traitement ultérieur.




Compte tenu de la présentation clinique et des preoccupations

du patient, laquelle des options de traitement systemique
suivantes est la plus appropriée ?

A. Cabozantinib
B. Nivolumab/ipilimumab
C. Pazopanib

D. Nivolumab



Compte tenu de la présentation clinique et des preoccupations

du patient, laquelle des options de traitement systemique
suivantes est la plus appropriée ?

A. Cabozantinib
B. Nivolumab/ipilimumab
C. Pazopanib

D. Nivolumab



Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines

+

v
[ Nisolumab + ipilimumab ]

Option:
Arry T [IV, C]

Standard:

Mivolumab [1, A; MCES 5]
Cabozantinib [l, A; MCBS 3]

Option:
Auxitinib [, B)
Everolimus [II, B
Lamvatinib + everolimus i, B; MCBES 4]

Lenvatinib + everolimus [V, C. MCBS 4]







