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Résumé

Les précédentes recommandations du Comité de cancérologie de |’Association francaise

d’urologie (CCAFU) datent de 2013. Nous avons voulu cette nouvelle version résolument

simple, claire et pragmatique. Les nouveautés significatives de la littérature sur le can-
cer du rein y ont été intégrées. Voici les principaux changements par rapport a 2013 :

» Nous avons ajouté une courte section d’épidémiologie : la prévalence du tabagisme
reste trés élevée en France et il nous est apparu fondamental que [’urologue sensibi-
lise les patients avec un cancer du rein a importance d’arréter de fumer

» Certaines classifications ont changé : la classification de I’Organisation mondiale de la
santé (OMS) a été revue en 2016 et le grade de Fuhrman a été remplacé par le grade
nucléolaire de U’Internationel Society of Urological Pathology (ISUP).

« Les facteurs pronostiques restent essentiellement cliniques et histologiques ; les sys-
témes pronostiques sont surtout utiles chez les patients métastatiques ; la classifica-
tion de UInternational Metastatic Renal Cancer Database Concertium (IMDC) (ou de
Heng) est maintenant celle qui prévaut sur celle du Memorial Sloan Kettering Cancer
Center (MSKCC).

e Concernant le traitement du cancer du rein localisé : les bénéfices de la néphrecto-
mie partielle (NP) sont clairement établis ; la voie d’accés robotique s’est beaucoup
développée est a montré une morbidité moins importante que la voie ouverte ; elle
peut maintenant étre recommandée au méme titre que la voie ouverte (qui était
auparavant la voie de référence).

o Le traitement du cancer du rein localement avancé repose toujours sur la chirurgie ;
les premiers essais de traitements adjuvants sont négatifs ; en attendant les résultats
d’autres études en cours, les thérapies ciblées ne doivent étre prescrites que dans le
cadre d’essais cliniques.

*Auteur correspondant.
Adresse e-mail : karim.bensalah@chu-rennes.fr (K. Bensalah).

© 2016 SPLF. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Epidémiologie

Le traitement du cancer du rein métastatique (CRM) s’est enrichi de deux molécules (le
nivolumab et la cabozantinib) qui sont devenues, suite a des essais de phase Ill ayant
montré un bénéfice en terme de survie, les molécules de référence en deuxieme ligne .
Enfin, les modalités de suivi apres chirurgie du cancer du rein sont toujours imprécises ;
en attendant les résultats d’études multicentriques de grande envergure, il faut adap-
ter le suivi au risque d’agressivité tumorale ; les tumeurs de faible risque récidivent
rarement et il est donc possible d’utiliser moins fréquemment les imageries irradiantes.

© 2016 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

The previous guidelines from the Cancer Committee of the Association Francaise d’Uro-
logie were published in 2013. We wanted this new version to be simple, clear and
straightforward. All significant recent publications on kidney cancer have been included.
The main changes compared to 2013 are the following:

We added a short section on epidemiology: the prevalence of smoking remains very
high in France and we felt that the urologist should warn kidney cancer patients to
stop smoking

Some classifications have changed: the WHO classification has been refined in 2016 and
Furhman grade has been replaced by the nuclear grade of the International Society of
Urological Pathology (ISUP)

Prognostic factors remain clinical and histological; prognostic systems are especially
useful in metastatic patients; the IMDC classification is now preferentially used com-
pared to the MSKCC classification

Regarding the treatment of localized kidney cancer: the benefits of partial nephrec-
tomy are clearly established; the robotic access has spread worldwide and was shown
to be less morbid than the open access; robotic partial nephrectomy is now recom-
mended on the same level as open partial nephrectomy (that used to be the standard
treatment)

The treatment of locally advanced kidney cancer relies on surgery; first adjuvant trials
are negative; targeted therapies should only be given through clinical trials

Two molecules (nivolumab and cabozantinib) have shown a survival benefit in phase IlI
trials and have become the standard treatment in second line in patients with metas-
tatic kidney cancer

Finally, follow-up protocols after kidney cancer surgery remain imprecise; large mul-
ticentric studies are awaited; meanwhile, follow-up can be adapted according to
tumour aggressiveness; low risk tumours rarely recur and the use of X Ray imaging can
be less frequent.

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Diagnostic et évaluation du cancer du rein

Il'y a deux principaux facteurs de risque du cancer du rein :
le tabagisme et 'obésité [1]. L’hypertension artérielle a
également été identifiée comme pouvant favoriser le cancer
du rein et le controle de la tension des patients hypertendus
pourrait étre bénéfique [2]. Les patients atteints d’une
insuffisance rénale chronique ont un risque augmenté de
développer un cancer du rein (jusqu’a dix fois supérieur a
celui de la population générale), avec des atteintes fréquem-
ment bilatérales et/ou multifocales [3].

Recommandation Grade

L’arrét du tabagisme est recommandé en cas B
de diagnostic de cancer du rein

Quel bilan d’imagerie pour les tumeurs du rein ?

Recommandations techniques
Echographie

L’échographie des tumeurs du rein doit comprendre un
examen précis en mode B et en mode doppler couleur. Le
recours a l'injection de produit de contraste (Sonovue®)
dépend des objectifs de ’examen, du plateau technique
disponible et de ’expérience de ’opérateur.

Tomodensitométrie (TDM ou scanner)

La TDM est examen de référence en ’absence de contre-
indications aux produits de contraste iodés. La TDM doit
obligatoirement comprendre trois phases :
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» une acquisition sans injection ;

* une acquisition aprés injection a la phase corticale (30-
40 s apreés injection) ;

« une acquisition aprés injection a la phase tubulaire (90-
100 s apres injection), différente de la phase portale (60 s)
sur laquelle les reins sont encore hétérogénes ;

« une phase tardive excrétoire optionnelle en fonction des
résultats des premieres séquences et des objectifs de
’examen (recherche d’un rehaussement tardif, étude des
rapports de la tumeur avec les voies excrétrices).

Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM doit étre réalisée de principe chez les patients

insuffisants rénaux (clairance MDRD < 60 ml/min) ou qui ont

une contre-indication prouvée aux produits de contraste
iodés. Elle doit étre privilégiée dans le suivi des affections
tumorales familiales chez le sujet jeune.

Les séquences a réaliser sont :

« une séquence pondérée en T1 en écho de gradient de type
Dual (phase/opposition de phase) ;

« une séquence pondérée en T2 sans saturation du signal de
la graisse en incidence axiale et coronale ;

e une séquence dynamique aprés injection de produit de
contraste dans l’incidence qui se préte le mieux a ’analyse.

Certaines séquences sont facultatives, mais de plus en
plus utiles :

« séquence de diffusion en incidence axiale ;

« séquence tardive, entre 5 et 10 min aprés injection en cas
de zone centrale stellaire pour rechercher un rehausse-
ment tardif de cette zone ;

« séquences pondérées en T1 ou en T2 avec saturation des
graisses.

Echographie

En échographie, ' utilisation du doppler couleur peut aider a la
distinction entre kyste remanié et tumeur solide en détectant
des vaisseaux intralésionnels. Si la présence de signaux doppler
au sein d’une masse permet d’affirmer son caractere tissulaire,
leur absence n’écarte pas le diagnostic de néoplasie.

L’injection de produit de contraste permet, en cas de
doute, de rechercher un faible rehaussement pour séparer
une masse solide hypovasculaire d’un kyste, ainsi que pour
aider a classer certaines masses kystiques de diagnostic
difficile [1,2].

TDM

En TDM, les trois phases sont indispensables a l’analyse [3-5] :

« Il faut faire des mesures de densité aux différents temps
d’acquisition pour identifier les lésions tissulaires (définies
par une augmentation de prise de contraste de + 20 UH
aprés injection).

» La présence de zones de densité lipidique (< - 20 UH) au
sein de la tumeur doit faire systématiquement évoquer un
angiomyolipome, en sachant qu’il existe de rares cas de
tumeurs malignes, en général calcifiées ou nécrotiques, a
petits contingents graisseux. Cette mesure de densité doit
se faire a l’aide d’une région d’intérét de taille suffisante
(> 10 mm?, soit une ROI de 4 mm de diameétre ou plus).

Les mesures par pixel sont a l’origine de résultats erronés
en relation avec un rapport signal sur bruit trop faible.

« Les lésions kystiques doivent étre analysées selon la clas-
sification de Bosniak.

IRM

L’'IRM est particuliérement intéressante dans l’exploration
des tumeurs kystiques et des tumeurs mal caractérisées
par les autres examens d’imagerie. Dans ce contexte, il est
recommandé de réaliser ’ensemble des séquences, pondé-
rées en T1 (phase/opposition de phase), en T2, en diffusion
et séquentielle apres injection de produit de contraste [6-9] :

« Une prise de contraste > 16 % est considérée comme signi-
ficative en faveur d’une lésion tissulaire.

« La présence d’une chute de signal en opposition de phase
est en faveur d’un carcinome a cellules claires ou papil-
laires (lipides intracellulaires) ou d’un angiomyolipome a
faible contingent graisseux. Au contraire, une chute de
signal en phase est en faveur d’un carcinome papillaire
(hémosidérine).

« Les carcinomes a cellules claires présentent un signal
variable en T2 par rapport au parenchyme rénal. Les car-
cinomes papillaires sont plus volontiers hypo-intenses.

» L’identification d’une zone centrale stellaire doit faire pra-
tiquer une séquence tardive (> 7 min apres ’injection) ;
la cicatrice d’un oncocytome a tendance a se rehausser
en totalité.

« La place de l’imagerie de diffusion des molécules d’eau est
en cours d’évaluation pour la caractérisation des tumeurs.
Cependant, elle semble trés sensible pour détecter de
petites lésions solides infra-centimétriques difficilement
identifiables par les autres séquences.

Echographie

En échographie, le bilan se limite souvent a la mesure de la
taille tumorale et a I’étude des veines rénales et de la veine
cave inférieure a la recherche d’un envahissement.

TDM

La TDM avec injection est ’examen clé d’une tumeur du

rein :

« Elle permet ’évaluation précise de la tumeur : taille,
topographie, profondeur d’enchassement par rapport a
la graisse du sinus, analyse précise du rein controlatéral.

» L'utilisation des classifications anatomiques (RENAL score
ou classification PADUA) peut étre utile pour prédire la
complexité d’une NP [10].

« Des reconstructions coronales sont souvent utiles pour
la planification thérapeutique, en particulier en cas de
chirurgie partielle.

« Les acquisitions tardives a la phase excrétoire peuvent
étre intéressantes en cas de doute diagnostique avec une
tumeur des voies excrétrices.

« Elle apprécie U’extension locorégionale, veineuse, gan-
glionnaire et métastatique :

o L’extension extra-capsulaire est difficile a affirmer sauf
en cas d’infiltration péri-rénale qui doit atteindre un
centimeétre au moins pour étre significative.
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o L’extension a la veine rénale et/ou a la veine cave infé-
rieure recherchée a la phase cortico-médullaire doit
étre analysée également a la phase tubulaire offrant
une opacification plus compléte et homogene du sys-
téme veineux cave ; en cas de doute, un complément
par échographie ou IRM peut étre nécessaire.

o Le niveau d’extension du thrombus cave doit toujours
étre mentionné en vue de la planification chirurgicale.

o L’extension ganglionnaire est suspectée quand le
petit axe des ganglions rétropéritonéaux est supra-
centimétrique.

o Une localisation tumorale au rein controlatéral doit
toujours étre recherchée, de méme que des localisa-
tions secondaires aux glandes surrénales, au foie et au
pancréas.

> La recherche de métastases pulmonaires doit étre sys-
tématique en cas d’extension tumorale locorégionale.
Il n’existe pas de consensus dans le cas d’une patholo-
gie intrarénale stricte.

IRM

Le recours a UIRM doit étre discuté au cas par cas en
fonction du niveau de la fonction rénale ou des résultats
du scanner.

Résumé des recommandations pour I’imagerie | Grade

des tumeurs du rein

L’échographie doit comprendre un examen
précis en mode B et en mode doppler couleur

L’injection de produit de contraste lors
de I’échographie est en cours d’évaluation

La TDM est ’examen de référence

en [’absence de contre-indications aux
produits de contraste iodés. Elle doit
comprendre au minimum trois phases

L’extension locorégionale, veineuse,
ganglionnaire et métastatique de la tumeur
est basée sur la TDM rénale, abdominale

et thoracique

Les masses a composante kystique doivent étre
analysées selon la classification de Bosniak

L’IRM est particulierement intéressante

en cas d’insuffisance rénale, dans ’exploration
des tumeurs kystiques et des tumeurs B
mal caractérisées par les autres examens
d’imagerie

Quels examens biologiques ?

Le bilan biologique d’une tumeur rénale doit comprendre :
« le dosage de la créatinine ;
« la numération formule sanguine.
En cas de cancer métastatique, il faut y ajouter :
« le bilan hépatique ;

les phosphatases alcalines ;
e laLDH;

la calcémie corrigée ;

le bilan de coagulation.

L’objectif de ce bilan est d’évaluer la fonction rénale,
de déterminer les facteurs pronostiques (pour une tumeur
métastatique) et de dépister un éventuel syndrome
paranéoplasique : anémie, polyglobulie, hypercalcémie,
cholestase [11,12].

La technique de référence pour estimer le débit de
filtration glomérulaire est le calcul de la clairance de
la créatinine selon ’équation du Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration 2009 (CKD EPI). L’équation du
CKD EPI est jugée plus performante que les méthodes de
Cockroft/Gault et Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD) [13].

Il est conseillé d’évaluer la fonction rénale séparée
par une scintigraphie dans les situations suivantes : insuf-
fisance rénale (estimation du risque de recours a la dialyse
aprés le traitement chirurgical), tumeurs multiples et/ou
bilatérales [14].

La place de la biopsie

La biopsie percutanée est recommandée lorsque le diagnostic
histologique est susceptible de modifier la prise en charge
thérapeutique d’une tumeur du rein.

La biopsie d’une tumeur rénale est recommandée dans
les situations suivantes :

« avant la décision de surveillance active d’une petite
tumeur rénale (grade C) ;

» avant de faire un traitement ablatif percutané (grade
Q)

« avant tout traitement systémique s’il n’y a pas de preuve
histologique (grade C) ;

« dans le cas d’une NP techniquement difficile pour élimi-
ner une tumeur bénigne (grade C) ;

» en cas d’incertitude diagnostique sur ’imagerie : lym-
phome, sarcome, « pseudotumeur » du rein, métastase
rénale d’une autre tumeur (grade C).

La biopsie rénale n’est pas conseillée et doit étre discutée
en RCP en cas :

« de suspicion de carcinome urothélial ;

« de risque hémorragique élevé ;

» de tumeur kystique ;

« de suspicion clinique d’angiomyolipome.

La biopsie de la tumeur rénale peut étre effectuée sous
anesthésie locale, en ambulatoire, avec un guidage écho-
graphique ou scannographique. Il n’y a pas de consensus sur
le nombre de prélévements a faire mais le groupe du CCAFU
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rein recommande d’utiliser une aiguille 16 Gauge (niveau
de preuve 2b), de type coaxiale pour prévenir le risque
de dissémination tumorale (niveau de preuve 3), d’éviter
de biopsier en zone nécrotique et de faire au moins deux
prélevements. La cytoponction n’est pas performante et
n’est plus conseillée [15].

Dans les centres expérimentés, la biopsie rénale a une
sensibilité et une spécificité élevées pour le diagnostic
de malignité et une morbidité minime. En 2016 une
revue systématique de la littérature a évalué les perfor-
mances diagnostiques et les complications de la biopsie
rénale [15] :

o Pour le diagnostic de malignité, la sensibilité et la spéci-
ficité étaient supérieures a 99 %.

Pour la détermination du sous-type histologique, la concor-
dance biopsie/piece opératoire était de 90 % (96 % pour
les tumeurs < 4 cm).

Pour le grade nucléolaire, la performance de la biopsie
allait de 43 a 93 %. Pour les tumeurs rénales < 4 cm, la
concordance était de 67 % (86,5 % en utilisant une classi-
fication simplifiée haut/bas grade). Dans la majorité des
cas, les erreurs sur le grade nucléolaire consistaient en
une sous-estimation sur la biopsie par rapport a la piéce
opératoire.

Sur un total de plus de 3 900 biopsies, les complications
les plus fréquentes étaient : ’hématome (5 %), ’hématurie
(3 %) et les douleurs lombaires (3 %). Les complications
majeures étaient peu fréquentes : un faux anévrysme
(Clavien 3a), un choc septique, deux pneumothorax, une
dissémination tumorale sur le trajet de ponction d’un
carcinome urothélial [15].

En cas de biopsie non contributive (parenchyme rénal
sain, fibrose, matériel biopsique insuffisant), une deuxiéme
biopsie peut étre envisagée (niveau de preuve 4).

Classifications et facteurs pronostiques
du cancer du rein

Classification UICC TNM 2009 et classification
OMS 2016

L’utilisation de la classification TNM 2009 est recomman-
dée pour la pratique clinique et scientifique [1-6].

Tableau 1 Classification pTNM 2009.

Synthése du niveau de preuve Grade
La biopsie percutanée a une bonne 2
performance diagnostique
La biopsie percutanée a une faible

o 2b
morbidite
La biopsie percutanée est plus performante 3
que la cytoponction
Recommandations Grade
Il est recommandé de faire une biopsie
percutanée d’une tumeur du rein C
dans les situations ou les résultats
influenceront la décision thérapeutique

T - Tumeur

Tx Non évaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1  Tumeur < 7 cm, limitée au rein
Tla <4cm
Tib >4cmet<7cm
T2 Tumeur < 7 cm, limitée au rein
T2a >7cmets<10cm
T2b >10cm
T3  Tumeur avec thrombus veineux
ou infiltrant le tissu adipeux proche

sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia
de Gérota homolatéral

Envahissement du tissu adipeux péri-rénal

et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le fascia
T3a de Gérota et/ou thrombus macroscopique

dans la VR ou dans ['une de ses branches

(avec présence d’une paroi musculaire)

Thrombus dans la veine cave inférieure

Rk sous diaphragmatique

Thrombus dans la veine cave inférieure

T3¢ sus-diaphragmatique

ou infiltration de sa paroi musculaire

Tumeur infiltrant le fascia de Gérota

T4 et/ou envahissant par contiguité la surrénale

N - Métastase Ganglionnaire

Nx Non évaluable

NO Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale
N1  Atteinte ganglionnaire métastatique régionale

M - Métastase a distance

Mx  Non évaluable

MO Pas d’atteinte métastatique a distance

M1 Atteinte métastatique a distance
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La classification OMS 2004 a été revue par les membres .

de U'ISUP en 2012 et une nouvelle version a été publiée
début 2016.

Les principales informations a retenir sont [1,7,8] : .

o Le grade nucléaire de Fuhrman a été modifié au profit
du grade nucléolaire de U'ISUP. Ce grade n’est plus uti-
lisé que pour les carcinomes du rein a cellules claires et
papillaires.

 Le carcinome rénal a cellules claires se caractérise par

des anomalies somatiques du géne VHL dans plus de 80 %
des cas (mutation, délétion ou hyperméthylation du pro-

moteur) et peut étre d’une aide au diagnostic en cas de .

tumeur difficile a typer.

« Les carcinomes papillaires doivent étre classés en sous .

types 1 ou 2, les sous types 2 représentant un groupe tres
hétérogéne de tumeurs.

« - Le diagnostic d’adénome papillaire correspond doréna-
vant a une tumeur papillaire dont la taille est <15 mm.

Une translocation TFE3 doit étre systématiquement recher-
chée par immunohistochimie et technique FISH pour tout
carcinome rénal survenant avant 40 ans.

Le carcinome des tubes collecteurs de Bellini ainsi que le
carcinome médullaire (survenant chez des patients avec un
trait drépanocytaire) sont des tumeurs hautement agres-
sives dont le diagnostic repose sur des critéres purement
histologiques.

Les carcinomes du rein survenant avant 30 ans doivent faire
éliminer une maladie héréditaire, d’autant plus qu’ils sont
multiples et/ou bilatéraux.

Les angiomyolipomes avec une composante épithélioide
ont un risque plus élevé de récidive et de métastase.
Certaines entités nouvelles de la classification OMS 2016
sont en regle générale d’évolution indolente (carcinome
papillaire a cellules claires, carcinome associé a la mala-
die kystique acquise, carcinome tubulokystique, tumeur
hybride, tumeur mixte épithéliale et stromale).

Tableau 2. Classification OMS 2016.

Tumeurs malignes a cellules rénales

Carcinome a cellules claires du rein

Néoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel de
malignité

Carcinome rénal papillaire

Carcinome rénal associé a la HLRCC

Carcinome a cellules chromophores

Carcinome des tubes collecteurs

Carcinome du rein médullaire

Carcinome associé aux translocations MITF

Carcinome lié un déficit en succinate déshydrogénase (SDHB)
Carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes
Carcinome tubulo-kystique

Carcinome associé a la maladie kystique acquise

Carcinome rénal papillaire a cellules claires

Carcinome inclassé

Tumeurs métanéphriques
Adénome métanéphrique
Adénofibrome métanéphrique
Tumeur stromale métanéphrique

Tumeurs néphroblastiques
Restes néphrogéniques
Néphroblastome

Tumeurs mésenchymateuses de I’enfant
Sarcome a cellules claires

Tumeur rhabdoide

Néphrome mésoblastique congénital
Tumeur rénale ossifiante de I’enfant

Tumeurs mésenchymateuses de I’adulte
Léiomyosarcome (incluant ceux de la veine rénale)
Angiosarcome

Rhabdomyosarcome

Histiocytofibrome malin
Hémangiopéricytome

Ostéosarcome

Angiomyolipome

Angiomyolipome épithélioide

Léiomyome

Hémangiome

Lymphangiome

Tumeur a cellules juxtaglomérulaires
Tumeur interstitielle rénale médullaire
Schwannome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses
Néphrome kystique

Tumeur mixte épithéliale et stromale
Synovialosarcome

Tumeurs neuroendocrines

Tumeur carcinoide

Carcinome neuroendocrine

Tumeur primitive de neuroectodermiques
Neuroblastome

Phéochromocytome

Tumeurs lymphoides et hématopoiétiques
Lymphome

Leucémie

Plasmocytome

Tumeurs germinales
Tératome
Choriocarcinome

Tumeurs métastatiques
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Les scores anatomiques

Les classifications anatomiques telles que le PADUA Classification
System, le RENAL Nephrometry Score [10] et le C-index [11]
permettent de décrire les tumeurs rénales selon les critéres
anatomiques (taille, localisation antérieure ou postérieure,
caractére exo/endophytique, proximité avec le sinus rénal) [9].

Elles sont surtout utiles pour décrire de facon stan-
dardisée la complexité tumorale et assurer une certaine
uniformisation des publications.

Leur utilité en pratique clinique n’a pas été démontrée.

Facteurs et systémes pronostiques

Les facteurs pronostiques reconnus sont résumés dans le
tableau 3. Ils sont essentiellement cliniques et histologiques.
De nombreux facteurs biologiques sériques et tissulaires ont
été rapportés mais n’ont pas fait la preuve de leur utilité
en pratique clinique.

Les facteurs histopronostiques doivent étre rapportés
dans le compte rendu du pathologiste. Ce sont :

« le sous-type histologique (les carcinomes a cellules claires
du rein étant de plus mauvais pronostic que les carcinomes
papillaires ou les carcinomes chromophobes) ;

« le grade nucléaire de Fuhrman/grade nucléolaire de I'ISUP ;

« la présence d’une composante sarcomatoide ou rhabdoide ;

« la présence d’emboles vasculaires microscopiques ;

« la présence de nécrose ;

« le stade pTNM.

Tableau 3. Résumé des facteurs pronostiques du cancer
du rein.

Facteurs Performance status, score ECOG, index
cliniques de Karnofsky

Cachexie

Symptomes locaux
Facteurs Classification pTNM

anatomiques

Facteurs Grade de Fuhrman/Grade nucléolaire

histologiques
Sous-type histologique

Composante sarcomatoide
et/ou rhabodoide

Présence d’emboles vasculaires

Présence de nécrose tumorale

Facteurs Polynucléaires neutrophiles, hémoglobine,
biologiques  plaquettes
LDH

Calcémie corrigée

De nombreux modeéles pronostiques ont été publiés pour le
cancer du rein localisé ou métastatique. Ils sont surtout utilisés
lors de la sélection des patients pour les études cliniques.
En pratique quotidienne, les modéles du MSKCC et de
’IMDC (ou modeéle de Heng) doivent étre utilisés pour établir
le pronostic des patients qui ont un CRM et choisir la théra-
peutique adaptée. Les nomogrammes n’ont pas fait la preuve
de leur utilité pour la prise en charge des tumeurs localisées.

Tableau 4. Modéles pronostiques utilisés pour les cancers
du rein localisés.

Symptomes liés a la 5
tumeur

ECOG Performance Status ~ x

Classification TNM x x x
Taille tumorale x x
Grade de Fuhrman x x x
Nécrose tumorale X

Tableau 5. Modeles Pronostiques utilisés au stade
métastatique.

Modeéle Modele

du MSKCC de Heng/IMDC
Karnosky/Performance Status x x
Délai entre le diagnostic N N
et le traitement
Hémoglobine x x
Polynucléaires neutrophiles x
Plaquettes x
Calcémie corrigée X x
LDH x
Recommandations Grade

Il est recommandé d’utiliser la classification
TNM 2009

Il est recommandé de classer les tumeurs selon
leur type histologique et le grade nucléolaire

Il est recommandé d’utiliser les systémes
pronostiques (nomogrammes) chez les patients B
qui ont un cancer du rein métastatique

Les marqueurs moléculaires pronostiques
ne doivent pas étre utilisés en pratique C

quotidienne
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Traitement du cancer du rein localisé

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

Intérét et objectifs

La NP est la technique de référence permettant d’obtenir
les mémes résultats carcinologiques que la néphrectomie
totale (NT) en limitant la perte néphronique ce qui per-
met de préserver au mieux la fonction rénale [1]. Cette
meilleure fonction rénale comparée a la NT pourrait expli-
quer une meilleure survie observée dans plusieurs études
rétrospectives [2,3].

La NP sans clampage a été rapportée pour diminuer
la durée d’ischémie chaude [4]. Cependant, dans la
limite d’une durée de clampage raisonnable (< 25 min),
la préservation du volume parenchymateux semble étre
le facteur le plus déterminant pour la préservation
néphronique [5].

Sur le plan technique, une marge de tissu sain minimale
est suffisante, l’essentiel étant de ne pas faire d’effraction
de la pseudocapsule tumorale. L’énucléation tumorale ne
semble pas accroitre le taux de récidive locale [6]. La
marge chirurgicale positive augmente le risque de récidive
locale mais semble avoir un impact oncologique a moyen
terme limité sous réserve d’une surveillance rapprochée
qui permette un traitement de rattrapage en cas de
récidive [7].

Le seul essai randomisé évaluant NT vs NP n’a pas
montré davantage de survie dans le groupe NP aprés un
suivi médian de plus de 9 ans [8]. Cependant, cette étude
pose de nombreux problemes méthodologiques et ne peut
étre considérée comme de haut niveau de preuve dans les
recommandations.

Technique : voie ouverte vs laparoscopie
vs laparoscopie robot-assistée

Quelle que soit la voie d’abord (ouverte vs laparoscopie)
de la NP, Il n’existe pas de différence en termes de survie
spécifique et de survie globale [9-12].

Comparée a la voie ouverte, la voie ccelioscopique a
montré une supériorité en termes de pertes sanguines et
de durée de séjour. A Uinverse, les durées opératoires et
d’ischémie chaude sont plus longues [9,13,14]. Les compli-
cations postopératoires et la fonction rénale résiduelle a
long terme sont similaires [15].

La voie ccelioscopique robot-assistée offre un avantage en
termes de pertes sanguines et de durée de séjour par rapport
a la voie ouverte. Les durées opératoires et d’ischémie
chaude, les complications, les marges de résection et la
fonction rénale résiduelle sont similaires [16].

Une méta-analyse a comparé les voies mini-invasives
(laparoscopie conventionnelle vs robot-assistée) et a montré
un avantage du robot en termes de durée d’ischémie et
de conversion a la voie ouverte, de variation du débit de
filtration glomérulaire et de durée de séjour [17].

Synthése du niveau de preuve Grade

La néphrectomie partielle assure une survie
similaire a la néphrectomie totale 2a
pour les tumeurs T1a < 4 cm

La néphrectomie partielle peut étre réalisée
par voie ouverte, laparoscopique, ou avec
assistance robotique selon ’expertise du
chirurgien et le plateau technique disponible

2b

La voie mini-invasive est moins morbide

que la voie ouverte 2

Recommandations Grade

La néphrectomie partielle est le traitement de
premiere intention des tumeurs T1a lorsqu’elle
est techniquement faisable avec une morbidité
acceptable

Elle peut étre faite par voie ouverte,
laparoscopique, ou par assistance robotique

La NT n’est pas recommandée en premiére intention en cas
de petite tumeur du rein.

Certaines séries rétrospectives comparant NT et NP pour
carcinome rénal < 4 cm suggérent une augmentation de la
mortalité toutes causes confondues chez les patients ayant
une NT [18-20]. Cependant, dans un essai randomisé fermé
prématurément, comparant NT et NP pour des CCR < 5 cm,
il n’existait pas de différence de survie globale [21].

Des séries comparant NP et NT ouverte n’ont pas montré
de différence en terme de durée d’hospitalisation, de taux
de transfusions ou de perte sanguine [22,23]. Les études
sont discordantes sur les avantages en termes de durée
opératoire [24].

Une série rétrospective comparant NP ouverte et NT
ccelioscopique pour des tumeurs T1b a montré une augmen-
tation moindre de la créatinine apres NP [25]. Une autre
étude comparant NP et NT ccelioscopique retrouvait une
baisse moins importante du débit de filtration glomérulaire
dans le groupe NP [26]. La taille tumorale a un réle dans la
perte de fonction rénale aprés NP. Les patients ayant une
tumeur pT1a ont un meilleur DFG que ceux ayant une tumeur
pT1b et plus [27].

Deux séries rapportent une meilleure qualité de vie
pour les patients opérés par NP. Ceux opérés par NT
avaient une angoisse plus importante de vivre avec un
rein unique [22].

Aucun essai randomisé comparant les résultats oncolo-
giques entre voie ouverte et laparoscopique n’existe. On
dispose d’une étude de cohorte et d’études rétrospectives
de faible qualité méthodologique [28]. Des résultats
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oncologiques équivalents ont été rapportés. Les données de
deux études prospectives [22,28] montraient une hospitali-
sation plus courte et moins de consommations d’antalgiques
dans le groupe laparoscopie. La durée de convalescence
était également plus courte, les taux de transfusion étaient
identiques malgré des pertes sanguines inférieures chez les
patients opérés par laparoscopie [29]. Les complications
chirurgicales étaient faibles, sans différence significative
mais la durée d’intervention était plus courte chez les
patients opérés par voie ouverte.

Les voies d’abord laparoscopiques trans- ou rétropérito-
néales ont des résultats oncologiques et de qualité de vie
équivalents dans deux essais randomisés [30,31].

ILy a trés peu d’études comparant la technique robot-
assistée et la ccelioscopie standard dont les résultats
semblent équivalents [32].

La radio-fréquence et la cryothérapie sont les techniques
de thermo-ablation les plus utilisées. D’autres approches
sont en cours d’évaluation comme les micro-ondes [33,34],
le laser [35,36], les ultrasons focalisés d’intensité éle-
vée, l’électroporation irréversible ou la radiothérapie
stéréotaxique [37].

Il N’y a pas de réel consensus sur les indications de
thermo-ablation. Elles se résument aux situations ou la
chirurgie n’est pas recommandée ou périlleuse :

« Les patients avec des petites tumeurs rénales (< 4 cm)
et présentant plusieurs facteurs de comorbidité (dont
’age).

Lorsqu’il y a une contre-indication a la chirurgie.
Certaines situations de cancer du rein héréditaire avec des
tumeurs multiples de volume limité.

Les situations impératives (rein unique ou insuffisance
rénale préexistante) avec risque d’insuffisance rénale ter-
minale aprés NP.

Des indications ponctuelles peuvent étre discutées en RCP
mais nécessitent de disposer d’un plateau technique adapté
et d’un radiologue expérimenté : lésions kystiques, tumeurs
> 4 cm de diametre, tumeurs sinusales, tumeurs multiples
(> 3), récidive aprés tumorectomie. Ces indications n’ont
pas fait ’objet d’un consensus.

Il est difficile d’établir des recommandations en
I’absence d’études randomisées comparant les thermo-
ablations et la NP. Les données concernant la cryothérapie
et la radiofréquence sont rétrospectives et hétérogénes,
la plupart du temps sur des populations peu importantes
avec un recul limité (recommandation de grade C, niveau de
preuve 3) [38]. On peut juste dire que ces deux techniques
ne s’appliquent pas aux mémes populations. Le taux de
récidive locale aprés thermo-ablation est supérieur a celui
de la chirurgie partielle. En conséquence, la radiofréquence
et/ou la cryothérapie peuvent étre proposées pour le
traitement des petites masses rénales chez les patients
agés, porteurs de multiples facteurs de comorbidité ou
dont U’espérance de vie est limitée (recommandation de
grade C) [38].

La thermo-ablation peut étre faite sous anesthésie géné-
rale ou sous sédation consciente. La position des électrodes
nécessite le plus souvent un controle par TDM ou tomographie
volumétrique a faisceau conique (cone-beam CT), la mise en
place des électrodes étant guidée souvent par échographie.

Les taux de récidive locale (qui regroupent les trai-
tements incomplets et les récidives locales a distance de
’ablation [39]) varient considérablement dans la littérature
et peuvent atteindre 5 % pour la cryoablation et 13 % pour
la radiofréquence (vs 3 % pour la chirurgie) [40,41]. Il faut
noter que dans la littérature, la cryoablation est le plus
souvent réalisée par une approche laparoscopique alors
que la radiofréquence est faite de facon quasi exclusive
par voie percutanée. D’autres études comme celle publiée
récemment par I’équipe de la Mayo Clinic ne montrent pas
de différence significative pour la survie sans récidive entre
NP (1 057 patients), cryoablation (187 patients) et radiofré-
quence (180 patients) pour des tumeurs T1a [42]. Cependant
il y avait une différence de suivi qui était beaucoup plus court
dans le groupe des thermo-ablations.

Les thermo-ablations sont considérées comme moins
morbides que la chirurgie (7,4 % vs 11,1 % de complica-
tions globales et 2,3 % vs 5 % de complications majeures
respectivement).

Une méta-analyse publiée en 2012 par El Dib comparant
cryoablation (457 patients, 13 études par voie laparos-
copique, 6 par voie percutanée, 1 par voie ouverte) et
radiofréquence (426 patients, 7 études par voie percutanée,
1 par voie laparoscopique, 3 études mixtes) ne montre pas
de différence significative en termes d’efficacité (89 % et
90 %, respectivement) ou de complications pour des lésions
de taille similaire (2,5 cm et 2,7 cm de diamétre) [43]. Le
taux de complication global était comparable malgré des
données hétérogenes (19,9 % pour la cryoablation et 19 %
pour la radiofréquence).

Syntheése du niveau de preuve Grade
Des études de faible niveau de preuve
suggerent que le taux de récidive est plus 3

élevé pour les thermo-ablations que pour la
néphrectomie partielle

Selon ces mémes études, il semblerait que les
thermo-ablations soient moins morbides que la 3
néphrectomie partielle

Recommandations Grade

Les thérapies ablatives (radiofréquence et
cryothérapie) peuvent étre proposées pour
traiter des petites tumeurs rénales chez les C
patients agés avec des comorbidités qui ne
sont pas de bons candidats a la chirurgie

Le niveau de preuve est insuffisant pour
privilégier une technique, ou une voie d’abord C
par rapport a une autre
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Les patients agés ou présentant des comorbidités impor-
tantes chez qui sont découvertes des petites tumeurs
du rein ont un faible risque de mortalité par cancer du
rein [44].

La surveillance active est définie par une vérification
réguliere de la taille tumorale par des imageries répétées
(échographie, scanner ou IRM) qui peut éventuellement
motiver une intervention si la tumeur progresse [45].

Les séries sont toutes rétrospectives avec un nombre de
patients relativement limité. Dans la plus importante, la
croissance tumorale était faible et une évolution métasta-
tique constatée chez tres peu de patients [46,47].

Une étude comparative chez les plus de 75 ans avec une
tumeur T1 a montré que la survie globale était diminuée chez
les patients ayant bénéficié d’une surveillance ou d’une NT
comparé a une NP. Cependant, les patients dans le groupe
surveillance avaient plus de comorbidités. En analyse multi-
variée, la survie n’était pas associée au type de traitement
aprés ajustement sur ’age et les comorbidités [44,48].

Chez des patients sélectionnés avec un age avancé ou
des comorbidités, la surveillance active est un traitement
permettant de ne traiter que les patients présentant une
progression [49]. Apres 5 ans de recul, la surveillance active
n’était pas inférieure a une attitude interventionniste en
termes de survie [50].

Recommandation Grade
La surveillance active d’une petite tumeur
du rein peut étre proposée comme une option C

aux patients agés qui ont des comorbidités
importantes

Tumeurs localisées de plus de 4 cm
(T1b et T2)

Les résultats carcinologiques de la NP pour les tumeurs du
rein de plus de 4 cm ont été rapportés comme identiques
a ceux de la NT [1,2]. La NP doit donc étre privilégiée des
gu’elle est techniqguement possible.

Le taux de complication de la NP est en revanche
supérieur a celui de la NT et augmente avec la taille de la
tumeur [3]. Il faut tenir compte de ce risque chez les sujets
fragiles et/ou agés.

L’évaluation de la complexité de la tumeur peut étre
effectuée par les scores morphométriques (RENAL Score,
PADUA Score, C-index). Ces scores pourraient avoir une valeur
pronostique lorsque la tumeur est > 7 cm [4-6].

La NT est indiquée lorsque la NP n’est pas réalisable.
La localisation, notamment polaire supérieure de la
tumeur, n’est pas un facteur de risque d’envahissement de

la surrénale [7]. La surrénalectomie est indiquée uniquement
lorsque I’on suspecte un envahissement sur l’imagerie préo-
pératoire ou lors de l'intervention.

Le curage ganglionnaire chez les patients cNO (TDM/IRM,
palpation directe) n’est pas recommandé [8].

Aucune différence n’a été retrouvée concernant les résul-
tats carcinologiques de la NT par laparoscopie vs chirurgie
ouverte [14-21]. La laparoscopie permet une diminution des
pertes sanguines, de la douleur postopératoire de la durée
d’hospitalisation et de la convalescence [14,16,20,22-24]
et peut donc étre privilégiée par rapport a la voie ouverte
lorsque techniquement réalisable. Il n’a pas été mis en
évidence de différence oncologique entre les résultats de
la voie d’abord rétropéritonéale vs transpéritonéale [25-27].
C’est également le cas pour la laparoscopie standard et la
chirurgie robotique [28].

L’utilisation des techniques thermo-ablatives pour des
tumeurs de plus de 4 cm a été rapportée mais les données
sont insuffisantes pour permettre une quelconque recom-
mandation dans cette indication [29].

Recommandations pour la néphrectomie

totale chez les patients T1-T2 NOMO et
Si elle est possible, la néphrectomie partielle

. B
est recommandee pour les tumeurs T1b
La néphrectomie totale est recommandée pour
les tumeurs localisées du rein (stades T1-T2 C

NOMO) pour lesquelles une chirurgie partielle
n’est pas réalisable

La laparoscopie est la voie d’abord de choix
pour la réalisation d’une néphrectomie totale
pour les cancers limités au rein (stades T1-T2 C
NOMO) quand une chirurgie partielle n’est pas
réalisable

L’ablation de la surrénale n’est pas
recommandée s’il n’y a pas d’envahissement

. . - . . B
constaté en per-opératoire ou sur l’imagerie
préopératoire
Le curage ganglionnaire n’est pas recommandé A

chez les patients NO

Traitement d’un cancer du rein localement
avancé

Définition du cancer du rein localement
avanceé

Les cancers du rein localement avancés sont ceux qui
ne sont ni intracapsulaires (pT1, pT2) ni métastatiques
(M1).
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Les principes de la néphrectomie élargie

La chirurgie dans cette situation est en intention curative
de traiter. L’objectif principal quelle que soit la technique
est d’obtenir des marges chirurgicales négatives [1]. La
voie d’abord standard pour les tumeurs du rein localement
avancées est la voie ouverte. Plusieurs séries rapportent
la faisabilité de la voie d’abord laparoscopique qui peut
étre utilisée sous réserve que l’on puisse obtenir des marges
d’exérese saines macroscopiquement [2,3].

Un curage ganglionnaire est recommandé en cas de ganglions
palpables ou identifiés sur ’imagerie préopératoire [4]. Son
utilité carcinologique n’est pas démontrée mais il permet
une meilleure évaluation du stade tumoral (tous les ganglions
visibles en imagerie ne sont pas forcément envahis) et de
réduire la masse tumorale.

L’utilité oncologique et l’étendue du curage chez les
patients cNO sont discutées [5,6]. En cas d’atteinte gan-
glionnaire avérée, le taux de survie aprés néphrectomie est
de10a20%a5ans[7].

Les patients présentant une tumeur localement avancée
ont un risque important de progression métastatique. Il est
admis que 30 a 40 % des patients pris en charge pour un
cancer du rein non métastatique progresseront a distance
de la chirurgie [8].

A ce jour, aucune étude de phase Ill n’a montré qu’un
traitement adjuvant pouvait apporter un bénéfice en
termes de survie [9]. Les résultats des essais évaluant
I’efficacité de U’immunothérapie sont négatifs [10].
Plusieurs études testant les thérapies ciblées en adjuvant
sont en cours. Les premiers résultats présentés en 2015
sont négatifs [11].

Lorsque les thérapies ciblées sont utilisées en néo-adju-
vant, on observe une réponse limitée au niveau de la tumeur
primitive (de 9 a 28 %) chez environ 60 % des patients. Le
traitement néo-adjuvant par thérapie ciblée ne doit étre
utilisé que dans le cadre d’essais cliniques ou discuté en RCP
au cas par cas [12].

En cas d’envahissement des organes de voisinage

L’envahissement des organes de voisinage est difficile
a prédire. De nombreux patients cT4 sont sur-stadifiés
et peuvent bénéficier d’une résection chirurgicale. La
survie a ce stade est inférieure a 10 % a 5 ans, et l’exis-
tence de marges négatives est un facteur pronostique
important [13,14].

En cas de thrombus tumoral de la veine cave

Il est recommandé de pratiquer une néphrectomie élargie asso-
ciée a une thrombectomie cave [15]. L'embolisation artérielle
préopératoire ne semble pas apporter de bénéfices [16]. La
thrombectomie est associée a une mortalité (5 a 15 %) et une
morbidité élevées (35 a 70 %) qui se majorent avec le niveau
du thrombus [15,17]. Un plateau technique suffisant incluant
la possibilité de circulation extracorporelle et de cardioplégie,
et une équipe chirurgicale entrainée pluridisciplinaire sont
indispensables pour la prise en charge optimale des tumeurs
T3b et surtout T3c. Les taux de survie a 5 ans sont de 40 a
65 % et de 0 a 17 % en cas de métastases. Les facteurs de
mauvais pronostic sont : la résection tumorale incomplete,
I’envahissement de la graisse péri-rénale, les métastases
ganglionnaires et ’envahissement de la paroi veineuse [15].

Recommandations Grade

En cas de tumeur localement avancée,
une exérese chirurgicale avec des marges A
négatives est recommandée

En cas de tumeur localement avancée, la
valeur thérapeutique du curage est incertaine

Il peut étre recommandé en cas de ganglions C
pathologiques identifiés sur I’imagerie
préopératoire

En cas de tumeur avec thrombus cave, une
néphrectomie associée a une thrombectomie A
chirurgicale est recommandée

Aucun traitement néoadjuvant ne doit étre
proposé en dehors d’essais cliniques

Aucun traitement adjuvant apres
néphrectomie ne doit étre proposé en dehors A
d’essais cliniques

Traitement du CRM
Place de la néphrectomie cyto-réductrice

Chez les patients dont les métastases ne sont pas extirpables,
la néphrectomie de cytoréduction (NCR) est palliative et ne
s’envisage que dans le cadre d’un traitement systémique.
Deux études prospectives randomisées (EORTC et SWOG)
ont montré une amélioration significative de la survie aprés
NCR avant traitement par INF-alpha chez les patients en bon
état général atteints d’un CRM [1-3]. Depuis ’utilisation des
thérapies ciblées, aucune étude de haut niveau de preuve
n’a évalué la place de la chirurgie dans le CRM. Cependant,
dans le modeéle de I’'IMDC, la NCR semble étre un facteur
de survie prolongée chez les patients de pronostic bon et
intermédiaire. En effet, seuls les patients atteints d’un CRM
qui avaient plus de 12 mois de survie et ayant moins de
4 points selon le score de 'IMDC semblaient bénéficier de la
NCR [4]. L’essai CARMENA (NCT00930033), essai randomisé de
phase lll, évalue ’utilité de la NCR chez les patients atteints
de CRM et traités par un anti-angiogénique. L’essai SURTIME
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(NCT01099423) est un essai de phase Il qui évalue le début
de la thérapie ciblée par rapport a la NCR. En dehors d’un
essai clinique, il est recommandé de faire une NCR chez les
patients en bon état général, et avec une masse tumorale
rénale représentant plus de 80 % de la masse tumorale
globale. A Uinverse, il est recommandé de ne pas faire de
néphrectomie d’emblée chez les patients en mauvais état
général.

Synthése du niveau de preuve

La néphrectomie de cytoréduction améliore
la survie avant le traitement par INF-alpha 1a
chez les patients qui ont un bon état général

La néphrectomie de cytoréduction améliore
la survie avant le traitement par
anti-angiogénique chez les patients

qui ont un bon état général

Recommandations

Une néphrectomie est recommandée chez les
patients en bon état général avant un traitement A
par interféron

Chez les patients de pronostic intermédiaire, on
peut proposer une néphrectomie cyto-réductrice
avant un traitement anti-angiogénique mais C
’inclusion dans le protocole CARMENA doit étre
discutée

Chez les patients de mauvais pronostic, la
néphrectomie avant traitement antiangiogénique C
n’est pas recommandée

Synthése du niveau de preuve

Les études sur la chirurgie des métastases sont
toutes rétrospectives et de faible niveau de
preuve et doivent étre interprétées avec les biais
qui en découlent

Ces études rétrospectives montrent que l’exérese
compléte d’une ou de plusieurs métastases chez
les patients avec un CRM permet d’obtenir des 3
survies sans récidive prolongées et retarder la
mise en route d’un traitement systémique

Recommandations

Chez les patients oligo-métastatiques, la décision
d’exérése chirurgicale des métastases peut étre
proposée si elle permet d’obtenir une réponse
complete

La décision doit étre prise au cas par cas en fonction
de la localisation des métastases, de ’état général C
du patient et du plateau technique disponible

Chez les patients de pronostic intermédiaire avec
une maladie oligo-métastatique, le traitement
local des métastases doit étre proposé s’il permet

d’obtenir une réponse compléte

Chirurgie des métastases

Les études évaluant la place de la chirurgie des métas-
tases dans le cancer du rein ont fait l’objet d’une revue
systématique qui a retenu 16 études d’intérét ayant inclus
2 235 patients [5]. Les études qui ont évalué le bénéfice
de la chirurgie des métastases (poumon, foie et pancréas)
ont montré une augmentation de la survie spécifique et
globale avec une médiane de 41 mois (intervalle : 23-122)
lorsque la métastasectomie était compléte contre 15 mois
(intervalle : 8,4-55,5) en cas d’absence de métastasec-
tomie ou lorsqu’elle était incompléte [6-11]. En cas de
métastase osseuse unique la chirurgie d’exérese, de
stabilisation ou de curetage, améliore la survie globale
a5 ans [12].

Traitement local des métastases

Ily a trés peu de données sur Uefficacité des traitements
locaux des métastases (radiothérapie, radiothérapie
stéréotaxique, radiofréquence). La radiothérapie des
métastases peut améliorer le contréle local et soulager
la douleur [13-16].

Pour les métastases osseuses, une dose unique de radio-
thérapie (224 Gy) semble apporter un meilleur controle
local que la radiothérapie hypofractionnée [16]. Pour les
métastases osseuses rachidiennes, il n’y a pas de différence
entre une dose unique de radiothérapie stéréotaxique et la
radiothérapie conventionnelle [14].

Pour les métastases cérébrales, la chirurgie stéréotaxique
ou la radiothérapie stéréotaxique donnent de meilleurs
résultats que la radiothérapie pan-encéphalique qui doit
étre réservée aux patients avec de nombreuses lésions ou
aux patients de mauvais pronostic [13]. La radiothérapie
concomitante a un traitement antiangiogénique ne semble
pas augmenter leur toxicité [17].

L’embolisation des métastases peut étre proposée pour
réduire le saignement avant chirurgie ou réduire les symp-
tomes de métastases osseuses ou paravertébrales [18, 19].

Peu de données sont disponibles concernant [’ utilisation
des traitements ablatifs des métastases. Les premieres
études rétrospectives évoquent l’obtention possible de
rémissions prolongées aprées le traitement de métastases
pulmonaires [20, 21]. Ils peuvent étre envisagés en cas de
métastases uniques ou peu nombreuses, non accessibles
a la chirurgie chez des patients de pronostic bon ou
intermédiaire.
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Synthése du niveau de preuve

Les données concernant les traitements locaux
des métastases dans le CRM sont limitées et
proviennent d’études rétrospectives de faible
niveau de preuve

Recommandation

traitement varient en fonction de ’histologie tumorale et
des groupes pronostiques [35]. Il n’a pas été démontré qu’un
traitement précoce améliorait la survie et, en cas de maladie
indolente, une période d’observation doit étre considérée
avant de débuter le traitement médical.

Le traitement local d’une ou de plusieurs métastases
peut étre proposé dans les situations suivantes :

A visée symptomatique

Pour prévenir [’apparition de complications locales
Pour différer l’instauration ou le changement d’un
traitement systémique

Pour obtenir une rémission compléte et envisager
une pause thérapeutique

Tableau 6. La classification du MSKCC.

Traitement médical du cancer du rein

Le modele de Motzer (ou modele du MSKCC), qui était
utilisé pour définir les groupes pronostiques des patients
métastatiques traités par immunothérapie [22], a été
validé et mis a jour chez les patients traités par thérapies
ciblées. En paralléle, la classification de Heng, développée
par UIMDC, a été établie [23] et régulierement mise a jour.
Elle s’impose désormais comme U'outil le plus utilisé en
pratique clinique [24]. La classification de 'IMDC a aussi
été validée en deuxiéme ligne [25] et dans les carcinomes
non a cellules claires [26]. Les médianes de survie globale
sont respectivement de 43, 23 et 8 mois dans ces trois
groupes [24].

Jusqu’en 2005, le traitement médical du CRM était I’immuno-
thérapie. De 2005 a 2015, les thérapies ciblées ont transformé
les pratiques thérapeutiques. Ces molécules peuvent agir sur
’une des deux voies de [’angiogenése : inhibition directe de
’action du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF) sur
son récepteur, ou inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR dans
la cellule tumorale. A U’heure actuelle, sept molécules sont
disponibles dans le CRM :
» quatre inhibiteurs des tyrosines kinases (TKIs) (le suniti-
nib, le sorafenib, le pazopanib et ’axitinib) ;
« un inhibiteur du VEGF : le bevacizumab associé a l’inter-
féron (IFN) ;
o deux inhibiteurs de mTOR (le temsirolimus et
I’everolimus) [27-34].
Leur efficacité a été principalement évaluée dans les
carcinomes a cellules claires. Les recommandations de

Classification MSKCC

Index de Karnofsky Inférieur a 80 %

(performance status)

Intervalle libre entre le Inférieur a 1 an
diagnostic et le traitement

systémique
Hémoglobinémie Inférieure a la normale
Calcémie corrigée Supérieure a la normale

LDH Supérieure a 1,5 fois la
normale

0 facteur : Bon Pronostic
1 ou 2 facteurs : Pronostic Intermédiaire
3 facteurs ou plus : Mauvais Pronostic

Tableau 7. La classification de Heng.

Classification de HENG

Index de Karnofsky Inférieur a 80 %

(performance status)

Intervalle libre entre le Inférieur a 1 an
diagnostic et le traitement

systémique

Hémoglobinémie Inférieure a la normale
Calcémie corrigée Supérieure a la normale
Thrombocytémie Supérieure a la normale

Neutrophilie Supérieure a la normale

0 facteur : bon pronostic
1 ou 2 facteurs : pronostic intermédiaire
3 facteurs ou plus : mauvais pronostic

Recommandations Grade

Il est recommandé d’utiliser la classification
du MSKCC ou de ’'IMDC pour évaluer le

pronostic d’un patient qui a un cancer du rein C
métastatique au moment de ’instauration du

traitement systémique
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Les recommandations concernent principalement les cancers
du rein a cellules claires et dépendent de la classification
pronostique et de la ligne de traitement.

Chez les patients de pronostic bon ou intermédiaire : la
mise en route du traitement peut souvent étre retardée. En
effet, du fait de ’évolution souvent indolente de certains
CRM, une période d’observation est recommandée [35].

Premiere ligne

Trois médicaments peuvent étre recommandés :
e sunitinib ;

» pazopanib ;

e bevacizumab + IFN.

Ces trois options ont le méme niveau de preuve (IA). La
seule étude comparative entre ces options a montré que
le sunitinib et le pazopanib étaient équivalents en termes
d’efficacité [33]. Mais une majorité de patients préfere le
pazopanib [36]. L’association bevacizumab + IFN est volon-
tiers utilisée dans les formes indolentes.

Chez les patients de mauvais pronostic, le temsirolimus
est le traitement de référence [30]. Un TKI (sunitinib ou
autre) peut aussi étre prescrit en option, en particulier chez
les patients avec un bon PS.

Seconde ligne

Depuis septembre 2015, deux nouvelles thérapies ont modifié
les standards de seconde ligne, ol deux médicaments avaient
antérieurement démontré leur efficacité en cas d’échec
d’un premier traitement anti-VEGF (l’everolimus [37] et
I’axitinib [34]).

En 2015, le nivolumab, premier inhibiteur de check-
point immunitaire (anticorps monoclonal anti PD-1), a
montré son efficacité dans les cancers du rein métasta-
tique apres échec d’un (ou deux) anti-angiogénique(s),
avec un bénéfice en survie par rapport a l’everolimus [38],
un profil de tolérance favorable et une amélioration de
la qualité de vie.

En paralléle, le cabozantinib, inhibiteur des tyrosines
kinases possédant une activité anti-MET, anti VEGFR2, et
anti-AXL, a également montré un bénéfice en survie sans
progression [39] et en survie globale [40] par rapport a
’everolimus.

Les deux molécules sont désormais approuvées par la
Food and Drug Administration (FDA). Le nivolumab a recu

un avis favorable de |’agence européenne du médicament
(EMA) en avril 2016 et les étapes de remboursement sont en
cours en France. Le cabozantinib est en attente de [’avis de
I’EMA. En absence d’acceés au nivolumab ou cabozantinib,
I’everolimus et ’axitinib sont a recommander aprés un
anti-angiogénique. Le sorafenib représente également une
option.

Troisiéme ligne

Du fait de ’avénement du nivolumab et du cabozantinib,
plusieurs situations cliniques distinctes sont désormais a
identifier :

« Aprés une séquence thérapeutique utilisant deux anti-
angiogéniques, le nivolumab et le cabozantinib sont les
nouveaux standards. En leur absence, l’everolimus est
Uoption a privilégier.

o Aprés une séquence thérapeutique utilisant un anti-
VEGF et U’everolimus, le nivolumab et le cabozanti-
nib peuvent étre proposés, ainsi que le sorafenib ou
un autre TKI (axitinib) ou le rechallenge d’un TKI déja
utilisé [41].

« Apreés une séquence par un antiangiogénique et le nivolu-
mab, le cabozantinib est la molécule de choix. L’axitinib
et ’everolimus sont deux options a envisager en absence
d’acceés au cabozantinib.

» Aprés une séquence par antiangiogénique et cabozanti-
nib, le nivolumab est la molécule de choix. S’il n’est pas
disponible, l’everolimus et l’axitinib sont les deux options
a envisager.

Les anti-VEGF représentent le standard dans cette situa-
tion clinique. Plusieurs études suggéerent que ’utilisation
d’inhibiteurs de mTOR est possible mais cependant
inférieure en premiére ligne aux anti-VEGFR [42-44].
L’inclusion dans un essai clinique doit étre encouragée
chaque fois que possible. Du fait de la rareté de ces formes,
toute tumeur du rein non a cellules claires métastatiques
doit étre présentée en RCP CARARE du fait de ’existence
de ce réseau national depuis 2013 (joignable pour avis
sur carare@gustaveroussy.fr). Pour les carcinomes des
tubes collecteurs (carcinomes de Bellini), ou les cancers
médullaires, la chimiothérapie de type urothéliale est une
option possible.



Cancer du rein

S41

Tableau 8. Synthese des recommandations des traitements systémiques dans le CRM.

Sous type histologique Classification pronostique  Standard Option
et ligne thérapeutique
Carcinome a cellules claires  Bon ou intermédiaire Sunitinib IL2 haute dose
Premiéere ligne Bevacizumab + IFN Sorafenib
Pazopanib Bevacizumab + faible dose

Carcinome a cellules claires
Deuxiéme ligne

Carcinome a cellules claires
Troisieme ligne

Carcinomes non a cellules
claires

Mauvais

Post cytokines

Post-TKI anti-VEGFRs

Post-deux TKI anti VEGFRs

Post-TKI anti-VEGFR et
mTOR

Post-TKI
VEGFR / Nivolumab

Post-TKI anti-VEGFR/
Cabozantinib

Temsirolimus

Axitinib
Sorafenib
Pazopanib

Nivolumab*
Cabozantinib**
Nivolumab
Cabozantinib
Sorafenib
Nivolumab

Cabozantinib

Cabozantinib

Nivolumab

Sunitinib

IFN

Sunitinib
Sorafenib
Pazopanib

Sunitinib

Axitinib
Everolimus
Sorafenib

Everolimus

Autre TKI anti-VEGFR
Rechallenge (TKI qui a été
prescrit au début)

Axitinib
Everolimus

Everolimus
Axitinib

Temsirolimus
Sorafenib
Pazopanib
Everolimus

* Approuvé par ’EMA, en attente de remboursement en France.
** En cours d’approbation par 'EMA, en attente de remboursement en France.

Recommandations Grade
Les anti-angiogéniques sont le traitement de référence recommandé en premiere ligne dans le carcinome a A
cellules claires métastatique

Ce qui a changé par rapport a 2013 : en 2¢ et 3¢ ligne, le nivolumab et le cabozantinib sont maintenant les A
molécules recommandées
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Situations particuliéres

Formes génétiques de cancer du rein :
les principales anomalies et les indications
a la consultation d’oncogénétique

Les formes génétiques représentent 2 a 3 % des cancers
du rein. Un diagnostic précoce permet de mettre en place
une prise en charge et une surveillance spécifique de ces
patients et, lorsque I’anomalie génétique est identifiée, de
proposer un dépistage aux apparentés. Ces tumeurs rénales
surviennent 20 a 30 ans plus tot que les formes sporadiques
et sont fréquemment bilatérales et multifocales. Une dizaine
d’affections de transmission autosomique dominante sont
actuellement connues dont quatre principales, prédisposant
chacune a un type histologique particulier de tumeurs rénales
(Tableau 9).

L’urologue est en premiére ligne dans le traitement et la
surveillance des tumeurs rénales mais |’association fréquente
a d’autres manifestations cliniques nécessite le plus souvent
une prise en charge multidisciplinaire.

Dans ces maladies génétiques, les tumeurs du rein sont
volontiers multifocales et bilatérales, survenant chez des
patients jeunes. Cela impose une attitude la plus conser-
vatrice possible du parenchyme rénal (tumorectomie
rénale ou thérapies ablatives). Pour la maladie de VHL,
le syndrome de Birt-Hogg-Dubé et le carcinome papillaire
de type 1, le seuil thérapeutique communément admis est
de 3 cm [7,8].

Recommandations Grade

Une forme génétique de cancer du rein doit
étre suspectée en présence de tumeurs
rénales survenant chez au moins deux
apparentés du premier degré

Un avis oncogénétique est conseillé dans
les situations suivantes : tumeur survenant
avant 50 ans, tumeurs bilatérales, tumeur
multifocale

En cas de tumeurs génétiques multiples, la prise
en charge doit étre la plus conservatrice possible

Tumeurs kystiques du rein

Les tumeurs du rein ont un aspect kystique dans 5 a 7 % des
cas. Les tumeurs kystiques sont généralement peu agressives
et de bas grade. La forme anatomopathologique la plus fré-
quente est le carcinome a cellules claires. Une imagerie en
coupes (TDM ou IRM) est recommandée pour caractériser au
mieux les lésions kystiques du rein [9-11]. Une échographie
de contraste peut étre faite en cas de contre-indication au
TDM ou a UIRM [12]. Les tumeurs kystiques sont classées selon
la classification de Bosniak en 5 stades allant de | a IV [13,14].
Il n’est pas recommandé de biopsier les tumeurs kystiques,
a part éventuellement les kystes Bosniak 4 ou un contingent
tissulaire est clairement identifié sur les examens d’imagerie.

Tableau 9. Les principales prédispositions héréditaires au cancer du rein [1-6].

Affection Geéne Fréquence et type des Autres manifestations cliniques
tumeurs rénales
Maladie de von VHL 40-70 % de carcinomes a Hémangioblastomes du SNC (60-80 %)
Hippel-Lindau 3p25-26 cellules claires et de la rétine (50 %)
Kystes rénaux Kystes (78 %) et tumeurs endocrines du
pancréas (5-10 %)
Phéochromocytome (24 %)
Tumeurs du sac endolymphatique (2-
11 %)
Cystadénomes de ’épididyme (54 %)
Cancer rénal MET 50-67 % de carcinomes Néant
papillaire héréditaire 7q31 papillaires de type 1
Léiomyomatose cutanéo-  FH 15-18 % de carcinomes Léiomyomes cutanés (75 %) et utérins
utérine héréditaire avec 1q42-43 papillaires type 2, carcinome (100 % des femmes)
cancer rénal des tubes collecteurs
Syndrome de Birt-Hogg- BHD 20-34 % de cancers Fibrofolliculomes cutanés (75 %),
Dubé 17p11.2 chromophobes, tumeurs pneumothorax (24 %), kystes

hybrides, oncocytomes,
carcinomes a cellules claires

pulmonaires (80 %), polypes et
carcinomes colorectaux dans certaines
familles
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Tableau 10. Recommandations thérapeutiques en fonction de la classification des lésions kystiques.
Grade Caractéristiques Diagnostic
Kyste bénin avec une paroi fine
| Pas de cloisons, calcifications ou composante tissulaire Bénin
Densité hydrique Aucune surveillance
Pas de rehaussement a l’injection du produit de contraste
Kyste bénin pouvant contenir une fine cloison s .
. e A 2 . Kyste atypique ne
Il De petites calcifications peuvent étre presentes dans la paroi du kyste ? .
T . nécessitant aucune
Pas de rehaussement a l’injection du produit de contraste .
surveillance
. . Probablement bénin
Cloisons nombreuses et fines - .
. P . . Une imagerie en coupe
Minime épaississement des parois ou des cloisons oy
. - . est conseillee tous
IIF Minime rehaussement de la paroi et/ou des cloisons
e i . . les ans pendant 5 ans
Calcifications regulieres de la paroi et des cloisons . X
e . ; a la recherche d’un
Kyste hyperdense et entierement intrarénal et > 3 cm
rehaussement
Kyste suspect avec
un risque > 50 % de
malignité
Paroi épaisse et irréguliere Exérese du dome saillant
1] Calcifications épaisses et irrégulieres proscrite

Rehaussement significatif de la paroi et des cloisons

Kyste avec végétations intrakystiques se rehaussant

Chirurgie conseillée selon
les regles oncologiques
des tumeurs du rein

Kyste malin
Indication chirurgicale

\" 2 B B (1S R
Paroi épaisse et irréguliere se rehaussant selon les regles
oncologiques
Recommandations
Les lésions rénales kystiques doivent étre classées selon la classification de Bosniak C
La chirurgie d’exérese est recommandée pour les lésions classées Bosniak 3 et 4 C
Suivi de la tumeur, la présence d’une marge d’exérése positive,

L’intérét du suivi

Il n’y a pas de réel consensus sur la surveillance apres
traitement du cancer du rein. Il n’a pas été prouvé que le
dépistage précoce d’une récidive améliore la survie. Des
projets de recherche de grande ampleur sont en cours pour
évaluer le bénéfice de la surveillance.

Le suivi aprés traitement du cancer du rein a pour objec-
tifs : 1) de détecter les complications postopératoires ; 2) de
dépister une récidive locale ou a distance et ; 3) de surveiller
la fonction rénale.

De plus, le suivi permet d’améliorer notre connaissance
de U’évolution du cancer du rein notamment lorsque les don-
nées sont intégrées dans une base de données performante.

La récidive locale est rare aprés exérése de tumeurs
localisée (T1-3 NOMO). Le risque augmente avec la taille

la multifocalité ou le grade tumoral [1]. Plus de 95 % des
récidives surviennent dans les 5 premiéres années du
suivi [2].

La TDM abdominale est plus performante que |’échogra-
phie pour dépister une récidive locale [2].

Le risque de développement d’une tumeur sur le rein
controlatéral est rare (évalué a 2 %) [3].

Le risque d’apparition de métastases apres chirurgie
a été évalué entre 30 et 40 % avec un délai médian de
15 mois [3-5].

Le premier site métastatique est pulmonaire. La TDM
est supérieure a la radiographie pour la détection de lésions
pulmonaires [6].

Plusieurs modéles pronostiques ont été développés pour
prédire le risque de survenue de métastases a distance de
la chirurgie. Le systéeme UISS est simple d’utilisation et a la
meilleure valeur prédictive [7,8].
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ILn’y a pas de consensus sur la durée idéale du suivi. La
majorité des récidives surviennent dans les 5 ans. Cependant
des métastases peuvent apparaitre tardivement et sont
alors volontiers solitaires et accessibles a un traitement
local.

Il est conseillé de suivre la fonction rénale réguliérement
notamment chez les patients qui avaient une insuffisance
rénale préopératoire. La fonction rénale est au mieux éva-
luée par le dosage plasmatique de la créatinine qui permet
d’estimer le degré de filtration glomérulaire.

Quel schéma peut étre recommandé
apreés traitement chirurgical d’un cancer
du rein localisé ou localement avancé ?

En ’absence de schéma validé, on peut proposer d’adapter
le suivi au risque de récidive tumorale qui peut étre évalué
simplement par le systéme UISS (Tableaux 11 et 12).

On peut limiter U'utilisation des examens d’imagerie
irradiants pour les patients du groupe de faible risque.

Quel suivi apreés traitement ablatif d’un cancer
du rein localisé ?

Les ablations thermiques nécessitent une surveillance avec
bilan d’imagerie a 2 mois, 6 mois puis a 1 an, puis tous les ans
pendant une durée qui n’est pas clairement définie (niveau
de preuve 4).

Les examens les plus performants sont UIRM et la
TDM [9]. Lorsque la surveillance repose sur U’IRM, la
recherche de lésions secondaires pulmonaires nécessite
un examen scannographique pulmonaire annuel (sans
injection de produit de contraste iodé). Le diagnostic de
récidive locale précoce est souvent difficile et nécessite
une comparaison attentive a l’imagerie pré-thérapeutique.
Compte tenu des difficultés de guidage de la biopsie, le
diagnostic de récidive ne repose pas sur celle-ci, et un
nouveau traitement peut étre proposé sur la présence
d’une prise de contraste ovalaire, le plus souvent située
en périphérie de la lésion au contact de la partie profonde
ou du parenchyme rénal non tumoral.

Tableau 11. Algorithme de classification du cancer du rein localisé et localement avancé selon L’UISS.

Stade T
Fuhrman
ECOG

Groupe a risque

T

1-2

0 1-3

Faible

T2

Intermédiaire

T4
2-4 1-4
0 13 0-3

Elevé

Tableau 12. Proposition de suivi postopératoire aprés chirurgie du cancer du rein localisé ou localement avancé.

Groupe arisque  Faible Intermédiaire Elevé
Modalités TDM TAP TDM TAP TDM TAP
Alternance possible L’IRM abdominale peut L’IRM abdominale peut aussi étre utilisée
avec échographie ou IRM  aussi étre utilisée associée associée a un TDM thoracique sans
rénale a un TDM thoracique sans injection
injection
Fréquence A 6 mois, Tous les 6 mois pendant Tous les 6 mois pendant 3 ans,
Puis tous les ans pendant 2 ans, Puis tous les ans pendant 3 ans,
5 ans Puis tous les ans pendant Puis tous les 2 ans pendant 4 ans
3 ans,
Puis tous les 2 ans pendant
4 ans
Durée 5 ans 10 ans 10 ans
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Quel suivi en cas de tumeur du rein
métastatique ?

Le suivi est classiquement effectué par TDM thoraco-
abdomino-pelvienne tous les 3 a 6 mois. L’évaluation de la
réponse tumorale est évaluée selon les critéres RECIST ou
de Choi. Le suivi au cours d’une thérapie systémique dépend
de la molécule et du schéma d’administration utilisés.

Synthése du niveau de preuve Grade

ILn’y a pas de consensus sur les modalités de

. 4
suivi

La surveillance apreés traitement d’un cancer
du rein permet de détecter les récidives et de 4
surveiller la fonction rénale

Recommandations Grade

Le schéma de surveillance apres traitement
d’un cancer du rein doit étre adapté

a Uagressivité tumorale, a |’état général
du patient et au type de traitement

Pour les maladies de faible risque, on peut
limiter "utilisation du scanner

Apres néphrectomie partielle, le risque de
récidive est plus élevé en cas de marge
positive ou de volumineuse tumeur et le suivi
doit étre plus fréquent chez ces patients
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