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Résumé

Les travaux les plus innovants présentés lors des congres internationaux 2007 dans le domaine
du cancer du rein ont été sélectionnés. Les thémes abordés concernaient notamment les
biopsies a visée diagnostique et la place croissante de la chirurgie conservatrice et de la
laparoscopie dans la prise en charge du cancer du rein. Pour les cas de pronostic défavorable,
les nouvelles thérapeutiques a visée anti-angiogénique ont été largement évaluées.
© 2008 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Summary

The most innovating studies presented at the 2007 international conferences in the field of
kidney cancer were selected. The notable topics presented covered diagnostic biopsies and
the growing place of conservative surgery and laparoscopy in kidney cancer management.
For cases with poor prognosis, the new anti-angiogenic therapies were thoroughly evaluated.
© 2008 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

moment du diagnostic. Ainsi, la survie a 5 ans est estimée a

Introduction

Dans I’Union européenne en 1998, 30 000 cas de cancer du
rein ont été diagnostiqués, et 15 000 décés par cancer du rein
ont été observés [1]. De plus en plus, ces cancers sont décou-
verts de facon fortuite et donc a un stade précoce condui-
sant & une prise en charge plus conservatrice [2]. Le pronostic
des tumeurs du rein est directement lié au stade tumoral au
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90 % pour les cancers localisés, 62 % pour les cancers locale-
ment avancés et moins de 10 % au stade métastatique [3].

Nous présentons ici une sélection de travaux concernant
le cancer du rein présentés lors des congres 2007 de I’EAU
(European Association of Urology), I’AUA (American Urologi-
cal Association), I’ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) et I’ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology
and Oncology).
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Diagnostic et approche prédictive

La valeur diagnostique des biopsies rénales réalisées sous
contrdle tomodensitométrique a été évaluée chez 96 patients
ayant un carcinome a cellule rénales (CCR). La taille tumo-
rale moyenne au moment de la biopsie était de 3,6 cm.
Soixante-neuf d’entre eux ont ensuite été traités par voie
chirurgicale et 27 par technique mini-invasive sans examen
histologique de la piéce opératoire. La précision des biop-
sies était de 100 % pour le diagnostique de CCR, de 87 % pour
la mise évidence du sous-type histologique, et de 75 % pour
définir le grade de Fuhrman. Les auteurs ont conclu que les
biopsies sous TDM offraient une importante précision dia-
gnostic dans le CCR [4].

L’histoire naturelle des petites masses rénales a été
décrite dans un essai multicentrique canadien portant sur
100 patients ayant un CCR de stade T1aNOMO. Tous étaient
nouvellement diagnostiqués et mis sous surveillance sur
la période 2002-2006, avec imagerie en série. La taille
moyenne des tumeurs était de 2,1 cm et la croissance tumo-
rale moyenne de 0,14 cm par an. Avec un suivi moyen de 10
mois, deux cas de progression ont été observés, ainsi qu’un
déces non spécifique. Aucune forme métastatique n’a été
décelée. Les auteurs ont conclu que les petits CCR avaient
un potentiel de malignité faible [5]. A I’inverse, dans une
autre étude s’appuyant sur la base de données SEER améri-
caine portant sur 10 420 patients sur la période 1998-2003,
il apparait que méme les petites tumeurs ont un potentiel
métastatique significatif. Par exemple, pour le sous groupe
de patients ayant une tumeur de 10 mm, le taux de métasta-
ses a distance observé est de 6.3 % [6]. Dans une étude por-
tant sur 28 patients ayant un CCR et suivis plus de 12 mois
avant traitement a visée curative, il a été montré que les
CCR de haut grade ont une croissance linéaire plus élevée
et un temps de doublement plus faible que les tumeurs de
bas grade (Tableau 1) [7].

Le suivi d’une cohorte de 3 727 patients aprés néphrec-
tomie pendant une durée médiane de 13,5 ans a montré que
I’age jeune est un facteur prédictif indépendant de la survie
spécifique du CCR [8]. L’impact de I’histologie sur le controle
tumoral apres chirurgie conservatrice a été étudié sur 807
patients traités par néphrectomie partielle pour un CCR. Le
taux de récidive locale était de 3,4 % pour les carcinomes a
cellules claires, 1,9 % pour les carcinomes papillaires et 2,1 %
pour les carcinomes chromophobes. Dans ces mémes grou-
pes, la mortalité spécifique était respectivement de 5,6 %,
3,2 %, et 2,2 %. Les auteurs ont conclu qu’un contréle tumo-
ral des CCR était envisageable avec chirurgie conservatrice
pour des cas sélectionnés, indépendamment du sous-type

histologique [9]. Sur une série de 39 patients ayant un CCR
avec un thrombus dans la veine cave inférieure, un enva-
hissement pariétal de la veine cave a été observé dans 51 %
des cas. Deux valeurs seuils pour la prédiction de I’envahis-
sement pariétal avec une sensibilité de 90 % ont été défi-
nies en imagerie : un diametre antéro-postérieur de la veine
cave inférieure de 18 mm, et un diamétre de I’ostium de la
veine cave de 12 mm. Ces données ont un intérét particulier
car, dans cette méme étude, I’envahissement pariétal de la
veine cave inférieure était prédictif du risque de récidive
et de la survie spécifique [10]. Klatte et al. [11] ont observé
gue chez 118 patients ayant un CCR bilatéral synchrone de
stade NOMO, la survie spécifique et globale était similaire
aux patients ayant un CCR unilatéral NOMO. Dans une analyse
multivariée sur 1 049 patients, plusieurs facteurs prédictifs
de I’évolution de la fonction rénale aprés néphrectomie par-
tielle ont été identifiés, parmi lesquels la taille tumorale,
le temps d’ischémie chaude, I’age du patient et le taux de
filtration glomérulaire pré-opératoire [12].

Chirurgie conservatrice

Gill et al. [13] ont rapporté une comparaison des voies
ouverte et laparoscopique chez 1 800 cas de néphrecto-
mie partielle pour CCR < 7 cm (Tableau 2). Les auteurs ont
observé une morbidité accrue avec la voie laparoscopique.
A I’inverse, dans une autre étude comparant la néphrecto-
mie par voie ouverte (n = 164) et laparoscopique (n = 84),
la fréquence des complications post-opératoires apparait
similaire entre les deux voies d’abord [14]. Lane et al. [15]
ont en outre rapporté a propos de 221 cas de néphrectomie
partielle pour CCR de taille inférieure ou égale & 7 cm, que
la voie laparoscopique s’accompagne d’un temps d’ischémie
chaude plus long, et de plus de complications.

Beri et al. [16] ont montré la faisabilité de I’ischémie
froide par perfusion artérielle pour une néphrectomie par-
tielle laparoscopique. Un travail original a montré que les
résultats péri-opératoires et a long terme de I’énucléation
pour le traitement des CCR était une approche acceptable
et fiable. En particulier, dans cette série de 44 patients pour
lesquels la taille médiane des tumeurs était de 3,7 cm et le
suivi médian de 71 mois, aucun cas de récidive locale n’a
été observé [17].

S’appuyant sur 51 cas de néphrectomie partielle itéra-
tive, Johnson et al. [18] rapportent que cette technique est
faisable mais morbide pour les patients ayant un CCR. Une
équipe autrichienne a quant a elle rapporté son expérience
de néphrectomie partielle laparoscopique par robot chez 26

Grade nucléaire des CCR Bas grade Haut grade o]

Croissance linéaire (cm/an) 0,21 0,72 0,0049
Temps de doublement (mois) 31 17 0,015
Taille Iésionnelle initiale moyenne (cm) 2,79 2,62 > 0,05
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Facteurs associés a la néphrectomie partielle laparoscopique

Diminution de la durée opératoire

rompu son traitement au cours
des 10 mois d’observation. En
outre, une progression clini-
p que a été observée chez 33 %
des patients. Les auteurs ont

Diminution des pertes sanguines opératoires

Diminution de la durée d’hospitalisation

Augmentation de la durée d’ischémie chaude

Augmentation des complications urologiques post-opératoires

Augmentation du nombre de chirurgies ultérieures

<0,0001 conclu que le sunitinib dans
cette indication était envisa-
SOt geable [25]. Le sorafénib en
< 0,0001 traitement de seconde inten-
tion a été évalué dans un
<0,0001 essai de phase Il randomisé et
<0,0001 controle. par placebo, |r_1cluant
905 patients. La survie sans
< 0,0001 progression médiane était de

patients. Au vu des résultats carcinologiques et de la mor-
bidité péri-opératoire, les auteurs ont conclu que la roboti-
que dans cette indication était tout a fait fiable [19]. Avec
4,4 % de récidive locale, 2,9 % de récidive locorégionale et
4,7 % de métastases, il a été montré que la chirurgie conser-
vatrice pour les CCR T1b offre de bons résultats carcinolo-
giques [20]. La chirurgie conservatrice a aussi été évaluée
chez des patients ayant un CCR pT3 (n = 91) et comparée
a 215 cas de néphrectomie totale pour CCR de stade pT3.
Les auteurs ont montré que la chirurgie conservatrice per-
met une survie équivalente a la néphrectomie totale pour ce
type de patients [21]. La base de données américaine SEER
a également permis une comparaison entre la néphrectomie
totale et partielle, en utilisant une cohorte de 3 146 patients
opérés pour des CCR de taille inférieure a 4 cm (T1a) entre
1995 et 2002. Le suivi médian était de 48 mois. Dix-neuf pour
cent des patients avaient été opérés d’une néphrectomie
partielle. Les auteurs ont ainsi montré que la néphrectomie
totale était associée a une plus grande mortalité globale,
et une tendance vers plus d’évenements cardiovasculaires
[22]. Par ailleurs, Thompson et al. [23] ont conclu dans un
travail portant sur 648 patients de moins de 65 ans ayant
un CCR Tla, que la néphrectomie totale pourrait étre asso-
ciée a une mortalité globale accrue par rapport a la chirur-
gie partielle pour cette population de patients.

Radiothérapie par ions carbone

Nomiya et al. [24] ont été les premiers a rapporter une
série de 10 cas de CCR traités par radiothérapie par ions car-
bone. Sept patients étaient de stade T1 NO, et les 3 autres
étaient de stade IV (T4 ou N2) mais MO. Avec un suivi médian
de 46 mois, les taux de contrdle local, de survie sans réci-
dive a 5 ans, de survie spécifique et globale a 5 ans étaient
chacun de 100 %. Ces résultats indiquent que la radiothéra-
pie par ions carbone pourrait constituer un jour un nouveau
traitement curatif du CCR.

Traitements systémiques

Le sunitinib a été évalué en premiere intention chez 15
patients ayant un CCR non résécable de 10,9 cm en moyenne.
Malgré 87 % d’effets secondaires, aucun patient n’a inter-

5,5 mois dans le groupe sora-
fénib contre 2,8 mois dans le
groupe placebo [26]. Dans cette méme étude, il a été montré
gu’une concentration sérique élevée de VEGF avant traite-
ment était un facteur de bon pronostic en termes de sur-
vie globale et sans progression, et pourrait donc influer sur
la décision d’administrer le sorafénib [26]. Dans une autre
étude de phase Ill, 750 patients avec un CCR a cellules clai-
res métastatique non préalablement traités ont été randomi-
sés pour recevoir soit du sunitinib soit de I’interféron alpha.
Le taux de réponse objective et la survie moyenne sans pro-
gression étaient respectivement de 46 % et 11 mois dans le
groupe sunitinib, et 11 % et 4 mois dans le groupe interféron.
Ainsi, le sunitinib s’impose comme le traitement de premiére
ligne de référence pour ce type de patients [27]. Cing fac-
teurs pronostics de réponse aux traitements anti-VEGF ont
été mis en évidence dans une étude rétrospective portant
sur 120 patients. Les critéres retenus étaient un délai entre
le diagnostic et le traitement inférieur & 2 ans, une numé-
ration plaquettaire supérieure a 300 000/pl, plus de 4 500
polynucléaires neutrophiles par microlitre, un calcium séri-
que corrigé inférieur a 8,5 ou supérieur a 10,0 mg/dl, et un
score ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group perfor-
mance status) supérieur a zéro. La médiane de survie sans
progression observée était proche de 20 mois si 0 ou 1 fac-
teurs étaient présents, entre 10 et 15 mois avec 2 facteurs
présents, et moins de 5 mois avec plus de 2 facteurs [28].
Une étude rétrospective a été menée sur 123 patients ayant
un CCR métastatique a cellules claires et traités par anti-
VEGF. Quarante-huit pour cent de ces patients avaient une
mutation du gene de Von-Hippel-Lindau (VHL). Le taux de
réponse objective au traitement anti-VEGF était de 46 % si la
mutation VHL était présente, et de 28 % dans le cas contraire
(p = 0,06). En analyse multivariée, la mutation demeurait
un facteur pronostic de réponse au traitement. Bien que ce
résultat requiére d’étre confirmé, il semble que les patients
ayant la mutation VHL soient de meilleurs répondeurs au
traitement anti-VEGF [29]. Dans un premier essai de phase
Il, 189 patients ayant un CCR a cellules claires a un stade
avancé ont été inclus pour comparer le sorafénib et I’inter-
féron alpha en traitement de premiere intention. Que ce
soit en termes de taux de réponse ou de survie sans progres-
sion, le sorafénib n’a pas montré sa supériorité sur I’interfé-
ron alpha dans cette indication [30]. Le bévacizumab est un
anticorps monoclonal anti-VEGF [31]. L’association interfé-
ron et bévacizumab a été comparée a I’interféron seul dans
une étude randomisée de phase Ill en double aveugle chez
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649 patients ayant un CCR a cellules claires métastatique. Le
taux de réponse objective était de 12 % avec I’interféron seul
contre 31 % pour I’association (p < 0,0001). La durée de survie
sans progression était de 5,4 mois avec interféron seul contre
10,2 mois pour I’association (p < 0,0001) [32]. Ainsi, I’associa-
tion interféron et bévacizumab pourrait constituer une alter-
native au sunitinib en traitement de premiére ligne des CCR a
cellules claires métastatiques. Le sorafénib et le sunitinib, deux
inhibiteurs de tyrosine kinase, ont été testés chez 53 patients
ayant un CCR papillaire ou chromophobe au stade métastati-
que. Sur ce petit effectif, ces deux traitements semblent avoir
une possible efficacité sur les CCR chromophobes, mais sont a
priori peu efficaces sur les CCR papillaires [33].

La supériorité du temsirolimus sur I’interféron alpha dans
le traitement de premiére ligne des CCR métastatiques de
mauvais pronostic avait déja été montrée dans une étude de
phase Il en 2006 [34]. De nouveaux résultats complétant la
méme étude ont été rapportés au congres de I’ASCO 2007. Le
groupe de patients avec un CCR a cellules claires a été com-
paré a celui avec un CCR d’une autre histologie (Tableau 3).
Les auteurs ont conclu que le temsirolimus était supérieur a
I’interféron quelque soit I’histologie du CCR [35].

Au vu des données des essais clinique de phase Ill concer-
nant les thérapeutiques systémiques disponibles dans le CCR
métastatique, nous proposons un algorithme décisionnel pour
aider le choix thérapeutique (Tableau 4).

CCR a cellules claires

Interféron alpha

Temsirolimus

CCR d’autre histologie

Interféron alpha Temsirolimus

(n=170) (n = 169) (n = 36) (n=37)
Survie globale médiane (mois) 8,2 10,6 4.3 11,6
Survie sans progression médiane (mois) 3,8 5,5 1,8 7,0

Criteres Options thérapeutiques
1 ligne Risque faible-intermédiaire Sunitinib ou association bévacizumab + interféron
Haut risque Temsirolimus
2¢ ligne Apres cytokines en 1'¢ ligne Sorafénib
Apres anti-VEGF en 1'¢ ligne Essais en cours
L’essentiel

Diagnostic et approche prédictive

Importante précision diagnostique des biopsies sous TDM dans le CCR [4].Les petites tumeurs ont un potentiel

métastatique significatif [7].

Un contr6le tumoral des CCR est envisageable par chirurgie conservatrice pour des cas sélectionnés, quelque soit le

sous-type histologique [9].

La survie spécifique et globale apparait similaire chez les patients ayant un CCR unilatéral NOMO et un CCR bilatéral

synchrone NOMO [11].
Chirurgie conservatrice

Dans la néphrectomie partielle, la voie laparoscopique semble avoir un taux de complications post-opératoires au
mieux comparable a la voie ouverte, et peut-étre plus élevé [13-15].

La néphrectomie partielle itérative semble étre une technique faisable mais morbide pour les patients ayant un
CCR [18]. La néphrectomie partielle laparoscopique pour le traitement des CCR parait fiable [19].

La chirurgie conservatrice pour les CCR T1b offre de bons résultats carcinologiques [20].
La chirurgie conservatrice chez des patients ayant un CCR pT3 permet une survie équivalente a la néphrectomie

totale pour ce type de patients [21].

La néphrectomie totale pour CCR semble associée a une plus grande mortalité globale, et une tendance vers plus

d’événements cardiovasculaires [22].
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Le sorafénib en traitement de seconde intention du CCR métastatique a montreé sa supériorité par rapport au placebo [26].

Le sunitinib est plus efficace que I’interféron alpha dans le traitement de premiére ligne des patients ayant un CCR

métastatique [27].

La mutation VHL pourrait étre un facteur de bonne réponse au traitement anti-VEGF dans le CCR métastatique

[29].

Le sorafénib n’a pas montré sa supériorité sur I’interféron alpha chez les patients ayant un CCR avancé [30].

L’association interféron et bévacizumab semble supérieure a I’interféron seul pour le traitement de premiere
intention des patients ayant un CCR a cellules claires métastatique [32].

Les inhibiteurs de tyrosine kinase semblent avoir une efficacité sur les CCR chromophobes, mais sont a priori peu

efficaces sur les CCR papillaires [33].

La supériorité du temsirolimus sur I’interféron alpha dans le traitement de premiére ligne des CCR métastatiques de
mauvais pronostics est observée quelque soit I’histologie du CCR [35].
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