DECLARATION D

Prise en charge chirurgicale du carcinome a cellules rénales :
consensus du Forum canadien sur le cancer du rein 2014

Ricardo A. Rendon, MD, FRCSC;” Anil Kapoor, MD, FRCSC;" Rodney Breau, MD, FRCSC;* Michael Leveridge,
MD, FRCSC;* Andrew Feifer, MD, FRCSC;* Peter C. Black, MD, FRCSC;* Alan So, MD, FRCSC;* on behalf of the

Kidney Cancer Research Network of Canada

“Department of Urology, Dalhousie University, Halifax, NS; 'Department of Surgery, Division of Uralogy, McMaster University, Hamilton, ON; $Division of Urology, University of Ottawa, Ottawa, ON;
*Departments of Urology and Oncology, Queen’s University, Kingston, ON; *Credit Valley Hospital, Mississauga, ON; ®Department of Urologic Sciences, University of British Columbia, Vancouver, BC

Cite as: Can Urol Assoc J 2014;8(5-6):398-412. http://dx.doi.org/10.5489/cuaj.1894
Published online June 19, 2014.

Epidémiologie

Selon la Société canadienne du cancer, 5900 nouveaux
cas de cancer a cellules rénales (CCR) ont été
diagnostiqués au Canada en 2012, et la maladie a causé
la mort de 1 750 Canadiennes et Canadiens pendant la
méme périodel. Le CCR se classe au onziéme rang des
cancers les plus fréqguemment diagnostiqués chez les
Canadiennes, et au sixiéme rang chez les Canadiens. Son
incidence s'accroit d’environ 2,3 % par an, ce qui était le
cas de 2005 & 2009°. Cette hausse est constituée en
grande partie de détections fortuites effectuées au cours
d’examens d'imagerie abdominale. La plupart de ces cas
de CCR se présentent sous la forme de petites masses
rénales (PMR), soit des masses d'apparence solide
mesurant moins de 4 cm de diamétre® *,

Les syndromes du CCR héréditaire, bien que clairement
décrits, constituent une minorité seulement des
détections fortuites. Outre ces syndromes, les facteurs de
risque bien établis comprennent le tabagisme, I'obésité,
I'hypertension et l'insuffisance rénale chronique®”.

Evaluation

Evaluation et recherches initiales

* Examen complet des antécédents
« Examen physique
» Examens de laboratoire

o Hémogramme, fonction rénale

o Fonction hépatique (transaminases)

0 Marqueurs des maladies osseuses (phosphatase
alcaline et calcium corrigé)

0 Marqueurs pronostiques aux stades avancés de la maladie
(lacticodéshydrogénase [LDH], plaquettes, calcium,
neutrophiles, hémoglobine)

o Cytologie urinaire pour les tumeurs centrales

L'évaluation initiale du patient atteint d'un CCR
commence par un examen complet des antécédents
médicaux. Cet examen permet de recenser les facteurs
de risque du CCR, dont les antécédents de tabagisme,
I'hnypertension, la détection antérieure de masses rénales
et la présence, dans les antécédents familiaux, de
tumeurs rénales ou de troubles génétiques associés au
CCR. Les symptomes du patient doivent aussi étre
évalués, notamment la douleur (os et flancs) et
I'hématurie macroscopique. L'apparition de probléemes
respiratoires, tels que la toux, peut indiquer la présence
de métastases pulmonaires, et celle de symptomes
neurologiques, la présence de métastases cérébrales. La
capacité fonctionnelle doit étre évaluée.

L'examen physique doit comprendre la mesure de la
tension artérielle, ainsi que la recherche de masses
abdominales, de symptomes de I'adénopathie cervicale et
d’'oedémes des membres inférieurs, susceptibles
d’indiquer que la veine cave inférieure (VCI) est touchée.
Un examen neurologique doit étre effectué en présence
de tout signe de métastase cérébrale ou rachidienne.

L'examen de laboratoire comprend un hémogramme
complet et une étude de la fonction rénale (créatinine,
débit de filtration glomérulaire estimatif [DFGe]). La
fonction hépatique (sérum glutamopyruvigue
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transaminase [SGPT], sérum glutamo-oxalacétique
transaminase [SGOT]) et les marqueurs des maladies
osseuses (sérum phosphatase alcaline et calcium corrigé)
doivent également étre évalués®. Aux stades avancés de
la maladie, les caractéristiques biologiques liées au taux
de survie global le plus faible comprennent I'anémie,
I'hypercalcémie, la neutrophilie, la thrombocytose et la
LDH®. Pour les masses centrales, la réalisation d’une
cytologie urinaire peut faciliter la distinction entre le
carcinome transitionnel et le CCR.

Stadification

* Tumeur primaire

o Tomodensitométrie (TDM) triphasique de 'abdomen
et du pelvis avec ou sans opacifiant intraveineux.

o Imagerie par résonance magnétique (IRM) de 'abdomen
en cas d’allergie aux substances de contraste ou
d’insuffisance rénale, ou si la TDM fait croire a un
thrombus de la veine cave dont le degré ne peut étre
établi.

o Une échographie Doppler peut étre envisagée pour évaluer
I'étendue des Iésions tumorales de la veine cave inférieure.

+ Evaluation métastatique

o Radiographie du thorax. Tomographie a envisager a partir du
stade T2.

o Scintigraphie osseuse en cas d’indication clinique ou si
la phosphatase alcaline et le calcium sérique sont
élevés.

o TDM ou IRM cérébrale en cas de volume métastatique
important.

Examen radiologique et stadification

La TDM permet de stadifier la maladie a un degré de
précision de 90 %, ce qui en fait la technique d'imagerie
privilégiée pour les masses rénales'® ™, Le rehaussement
des tumeurs rénales, soit 'augmentation de I'atténuation
de 10 a 20 unités Hounsfield dans I'image obtenue aprés
injection de la substance de contraste, est un important
facteur d’évaluation de la malignité potentielle des
masses  rénales®. L'évaluation  des  coupes
tomographiques consiste a stadifier la tumeur primaire, a

caractériser le rein controlatéral et a rechercher la
présence d'une adénopathie ou dune maladie
métastatique abdominale. Les IRM abdominales

permettent d’observer les masses rénales des personnes
enceintes, allergiques aux substances de contraste ou
dont la fonction rénale est affaiblie. Elles constituent
également un outil d'évaluation de I'extension tumorale a
la VCI dont la sensibilité est proche de 100 %®. Les

échographies Doppler permettent elles aussi de
déterminer I'extension tumorale & la VCI'.
Bien que limagerie thoracique par radiographie

pulmonaire suffise généralement a établir la présence de
métastases, les TDM thoraciques peuvent s‘avérer utiles
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pour les patients symptomatiques ou a haut risque
métastatique (> stade T2). Lorsque la fonction rénale est
compromise ou que la maladie est bilatérale ou
multifocale, il peut étre utile de réaliser un
néphrogramme isotopique pour planifier l'intervention
chirurgicale ou conseiller le patient. En outre, les patients
présentant des douleurs osseuses ou un taux élevé de
phosphatase alcaline sérique ou de calcium sérique
doivent faire l'objet d'une scintigraphie osseuse pour
écarter la possibilité de métastases osseuses. Une TDM
ou une IRM cérébrale peut étre utile pour les patients
chez lesquels des symptomes neurologiques ou une
masse métastatique volumineuse laissent croire a la
présence de métastases cérébrales. Bien que la
tomographie par émission de positons (TEP) ne joue
aucun role dans [I'évaluation initiale du CCR, son
utilisation aux stades avancés de la maladie ainsi que
dans I'évaluation des récidives tumorales est en train de
changer®™?’,

Classification de Bosniak des kystes rénaux

Bien qu’elle date de 1986, la classification de Bosniak des
lésions kystiques du rein est toujours employée pour
mesurer le risque de malignité!®. Une TDM ou une IRM
peut étre réalisée pour évaluer les lésions selon cette
classification®.

La catégorie | regroupe les kystes uniloculaires bénins,
simples et a paroi trés fine sans calcification ni éléments
solides. Ces kystes présentent une densité aqueuse que
les substances de contraste ne rehaussent pas. Aucun
suivi nest nécessaire®.

La catégorie Il regroupe les kystes bénins susceptibles
de renfermer quelques septums trés fins pouvant
présenter une légere calcification. Ces kystes comportent
également des lésions a atténuation uniformément élevée
(kystes hyperdenses) de moins de 3 cm dont les limites
sont nettes et qui ne prennent pas le contraste. Aucun
suivi nest nécessaire®.

Les kystes de la catégorie lIF peuvent contenir
davantage de septums trés fins. Il se produit un
rehaussement minimal de ces septums, dont un
épaississement minimal peut également étre constaté.
Les kystes de cette catégorie présentent parfois une
calcification qui peut étre épaisse et nodulaire et ne prend
pas le contraste. Ils ne comportent aucun tissu mou
rehaussé. Cette catégorie recouvre également les lésions
non rehaussées exclusivement intrarénales de 3 cm ou
plus a haute atténuation. Les limites de ces Iésions sont
généralement bien définies. Ces kystes doivent faire
I'objet d’'un suivi tous les 6 a 12 mois a l'aide d’une
échographie ou d'une TDM pour vérifier la stabilité de
leurs éléments solides®® 2!, Leur risque de malignité ne
dépasse pas les 10 %%
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Les kystes des catégorieslll et IV prennent le
contraste et sont nettement plus susceptibles de receler
un CCR. Les kystes de la catégorie III présentent des
septums lisses ou irréguliers épaissis a rehaussement
mesurable. Les kystes bénins, hémorragiques et infectés
de maniére chronique et les néphromes kystiques
multiloculaires comptent pour prés de 65 % des kystes de
cette catégorie'®. Les kystes de la catégorie IV présentent
toutes les caractéristiques des kystes de la catégorie III,
mais contiennent en outre des tissus mous rehaussés
indépendants des septums'®, Ils sont généralement
malins (92 %) et doivent étre traités>.

Prédiction de I'histologie tumorale avant traitement

Outils prédictifs

* Les nomogrammes et les arbres de classification peuvent étre
employés pour prédire I'histologie des masses rénales de moins
de 4 cm de diamétre avant le traitement.

Alors que la plupart des masses rénales de plus de 4 cm
sont malignes, il peut étre difficile de déterminer le
potentiel cancéreux des tumeurs de diameétre inférieur
(tableaux 1, 2, 3 et 4)**?°. Plusieurs auteurs ont congu
des outils statistiques de prédiction de I'histologie bénigne
ou maligne des PMR pour aider les prestataires de soins
de santé a conseiller les patients sur leurs choix de
traitement. Par exemple, un arbre de classification a été
créé d’aprés les caractéristiques des patients et de leur
maladie. Cet arbre offre un degré de précision de 89 %%,
et de 74 % aprés validation externe®®. Les arbres de
classification suivent de prés le mode de raisonnement
clinique, ce qui les rend faciles d’utilisation, et donc plus
susceptibles d'étre employés.

D’autres groupes ont mis au point des nomogrammes
pour déterminer le potentiel bénin ou malin des PMR*" %,
Lane et ses collaborateurs ont congu un nomogramme
d’'une précision de 0,64 fondé sur l'age, le sexe, la
dimension radiologique au diagnostic, les symptomes a la
consultation et les antécédents de tabagisme?®. Kutikov et
ses collaborateurs ont congu le nhomogramme de cotation
néphrométrique R.E.N.A.L., dont la surface sous la courbe
est de 0,76 pour la prédiction de la malignité, et de 0,74
pour la prédiction du degré de différenciation (faible ou
élevé)®, Les prédictions du degré de différenciation des
tumeurs (Fuhrman) de ce nomogramme ont fait l'objet
d’une validation externe®!, mais non ses prédictions de la
malignité. Pour prédire la malignité, Mullins et ses
collaborateurs ont subdivisé les cotes néphrométriques
R.E.N.A.L. en trois catégories de risque : faible (4-6),
moyen (7-9) et élevé (10-12). Ils ont conclu que les
masses de complexité moyenne ou élevée posaient un

risque accru de malignité®. L'analyse d’'un sous-groupe
de PMR (< 4 cm) a montré que les masses de complexité
moyenne étaient plus susceptibles d’étre malignes que
celles de complexité faible ou élevée.

Tableau 1. Systéme TNM de stadification du cancer du
rein de PAJCC : tumeur primaire

TX Impossible d’évaluer la tumeur primaire.

TO Aucun signe de tumeur primaire.

T1 Tumeur de 7 cm max. confinée au rein.

Tla  Tumeur de 4 cm max. confinée au rein.

Tib  Tumeur de >4 cm mais de 7 cm max. confinée au rein.
T2 Tumeur de plus de 7 cm confinée au rein.

T2a  Tumeur de >7 cm mais del0 cm max. confinée au rein.
T2b  Tumeur de plus de 10 cm confinée au rein.

La tumeur touche les veines principales ou les tissus adipeux du
T3 rein, mais non la glande surrénale homolatérale. Elle ne dépasse
pas le fascia de Gerota.

La tumeur touche largement la veine rénale ou ses branches
T3a  segmentaires (musculaires) ou envahit le tissu adipeux du sinus
périrénal ou rénal. Elle ne dépasse pas le fascia de Gerota.
T3b  Latumeur touche largement la veine cave sous le diaphragme.
La tumeur touche largement la veine cave au-dessus du
Ve diaphragme et envahit la paroi de la veine cave.
La tumeur dépasse le fascia de Gerota (avec extension contigué

T4 dans la glande surrénale homolatérale).

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; T : tumeur primaire ; N : ganglions
lymphatiques régionaux ; M : métastases distantes. Source : Edge (American Joint
Comnmittee on Cancer)*.

Tableau 2. Systeme TNM de stadification du cancer du
rein de PAJCC : ganglions lymphatiques régionaux

NX  Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux.
NO  Aucun signe de métastase dans les ganglions lymphatiques régionaux.

Métastases dans un ou plusieurs ganglions lymphatiques

N1
régionaux.

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; T : tumeur primaire ; N : ganglions
lymphatiques régionaux ; M : métastases distantes. Source : Edge (American Joint
Committee on Cancer)®.

Tableau 3. Systeme TNM de stadification du cancer du
rein de PAJCC : métastases a distance

MO Aucune métastase a distance.

M1 Métastase a distance.

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; T : tumeur primaire ; N : ganglions
lymphatiques régionaux ; M : métastases distantes. Source : Edge (American Joint
Committee on Cancer)“".
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Tableau 4. Systeme TNM de stadification du cancer du rein
de PAJCC : stades anatomiques etgroupes pronostiques

Stade T N M
I T1 NO MO
I T2 NO MO
TlouT2 N1 MO

" T3 NO ou N1 MO
T4 Tout N MO

v Tout T Tout N M1

AJCC : American Joint Committee on Cancer ; T : tumeur primaire ; N : ganglions
lymphatiques régionaux ; M : métastases distantes. Source : Edge (American Joint
Committee on Cancer)z".

Biopsie des masses rénales localisées

» Une biopsie peut étre envisagée pour effectuer la
caractérisation histologique des PMR et définir le traitement.

» La biopsie de la masse rénale ou du foyer métastatique est
importante pour définir la thérapie générale dans les cas de
maladie métastatique. Elle n’est pas toujours nécessaire
lorsqu’une néphrectomie de réduction tumorale précede la
thérapie générale ou qu’une résection du foyer métastatique
est effectuée.

» Le risque de complications des biopsies percutanées est faible.

» Les biopsies doivent uniquement étre effectuées lorsque les
résultats sont susceptibles de modifier la prise en charge.

Les biopsies percutanées se sont ajoutées a |I'éventail des
méthodes d’examen des PMR au cours des 15 derniéres
années. Leurs indications classiques comprennent la
détection de dép6ts métastatiques ou d'infiltrations
lymphomateuses et |'attribution d’une étiologie infectieuse
a une anomalie décelée par imagerie. Aujourd’hui, leur
r6le dans la caractérisation histologique des PMR suscite
un certain intérét. De nombreuses séries de cas font état
d’un taux de diagnostic compris entre 62 % et 96 %, soit
une moyenne de 83 %>**. Dans la série présentant le
taux le plus élevé, une seconde biopsie était réalisée si la
premiére était peu concluante®. Les biopsies
diagnostiques ont permis de déceler des masses bénignes
dans 20 % a 42 % des cas, ce qui correspond aux
résultats obtenus par plusieurs séries chirurgicales visant
a évaluer I'histologie de PMR réséquées*. La plus vaste
série publiée a ce jour est canadienne. Elle fait état d'un
taux de diagnostic de 81 %, et d'une incidence de 20 %
pour les histologies bénignes™.

La comparaison des biopsies de PMR a des échantillons
pathologiques n'est pas systématique, ni dans les séries
de cas, ni dans la pratique. Les taux de concordance
publiés sont cependant élevés. La classification tumorale
effectuée a lissue d'une biopsie est confirmée a
I'extirpation dans 73 % a 98 % des cas® 3%, |3

Prise en charge chirurgicale du cancer a cellules rénales

concordance des degrés de différenciation de Fuhrman
établis par examen des biopsies et des prélévements
chirurgicaux n’est pas aussi robuste : elle est constatée
dans 32 % a 70 % des cas® ** *,

Lorsqu'une premiére biopsie non diagnostique est
effectuée, on peut s'attendre a ce qu’une seconde biopsie
permette de poser un diagnostic et a ce que le taux de
malignité demeure élevé. Leveridge et ses collaborateurs
ont observé que 83 % des biopsies secondaires étaient
diagnostiques et que 80 % d‘entre elles concluaient a la
malignité du prélévement®. Selon Laguna et ses
collaborateurs, un diagnostic de cancer est posé dans
71 % des cas de biopsie secondaire, et dans 78 % des
cas comptant une premiére biopsie non diagnostique®.
Ainsi, une premiére biopsie non concluante ne permet pas
de se prononcer sur la malignité potentielle de la masse.

Le corpus documentaire indique également que la
répétition des biopsies est sécuritaire. Depuis I'an 2000,
le taux de complications publié s'établit a 2,4 %*. Un
seul cas d’ensemencement du trajet de la biopsie au CCR
a été signalé ces 10 derniéres années ; I'ensemencement
de la capsula adipeuse périrénale de I'échantillon prélevé
lors d’'une néphrectomie partielle a été suspecté®. Aucun
cas de récidive cliniqgue ni de maladie métastatique dans
un trajet de biopsie n'a été publié ces derniéres années.

Il est essentiel de déterminer I'histologie tumorale en
cas de maladie métastatique, tant pour confirmer que les
foyers métastatiques correspondent a une extension
tumorale (et non a une seconde tumeur primaire) que
pour définir le sous-type histologique afin d’orienter la
thérapie générale. Dans le cas des néphrectomies de
réduction tumorale, I'histologie primaire est souvent
connue, et la maladie métastatique étendue peut
facilement y étre assimilée. Si cette néphrectomie nest
pas effectuée avant le début prévu de la thérapie
générale, une biopsie percutanée peut étre utile a
I'orientation de la prise en charge. La présence d'un
cancer peu différencié dans la masse rénale ou les foyers
métastatiques pose parfois des difficultés diagnostiques.
Abel et ses collaborateurs ont évalué plus de 400 biopsies
effectuées chez des patients atteints d'une maladie
métastatique™. Dans 26,8 % des cas, la biopsie des
foyers métastatiques a uniquement permis de poser un
diagnostic de cancer indéterminé, sans confirmation du
CCR. Globalement, le CCR a été diagnostiqué de maniére
claire dans seulement 65 % des cas. Cette vaste étude de
cohorte a également conclu a la concordance des
diagnostics de CCR a cellules claires a la biopsie et a
I'excision chirurgicale dans 96 % des cas.

Dans les cas de maladie oligométastatique, aucune
supposition fiable ne peut étre formulée quant au lien
entre les masses primaires et secondaires. Les données
demeurent rares sur le rble des biopsies percutanées
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dans ce contexte.

Stade T1aNOMO

* Une néphrectomie partielle (NP) est recommandée. Elle
peut étre effectuée par chirurgie ouverte, laparoscopique
ou robotisée.

» NP transpéritonéale ou rétropéritonéale laparoscopique
classique ou assistée par robot effectuée par un chirurgien
chevronné.

* Une néphrectomie radicale (NR) laparoscopique peut étre
envisagée lorsque la tumeur ne se préte pas a une NP.

» Une ablation par radiofréquence ou une cryothérapie peut étre
envisagée chez les patients a haut risque chirurgical. Une
biopsie doit étre effectuée avant ou pendant I’ablation.

* Une surveillance active doit étre envisagée chez les personnes
agées ou déficientes.

Options de traitement

Le traitement recommandé pour le CCR de stade
pathologique T1a a évolué dans la pratique clinique avec
la prise en compte de preuves de niveau 1 et de résultats
d’études observationnelles relativement vastes.
Auparavant, les guides recommandaient la NP comme
traitement de premiere intention. Plusieurs études
récentes appuient le recours a cette intervention® ¥,
Elles accordent également un intérét croissant a la

faisabilité technique des méthodes a effraction
minimale®®>>, Du point de vue de la santé de la
population, il se peut que la NP soit encore

sous-utilisée®, bien qu’elle pose un risque relativement
faible de dysfonction rénale a long terme®>° par rapport
a la NR, tout en offrant des résultats oncologiques
semblables®® ®!, L'énucléation tumorale, quelle que soit
I'approche choisie pour les lésions exophytiques, semble
offrir des résultats équivalents a ceux de la NP lorsque la
marge chirurgicale est négative®. En outre, il est possible
que le risque d'accident cardiovasculaire de la NP soit
relativement faible sur la  durée®®, Les NP
laparoscopiques classiques ou assistées par robot
peuvent offrir des résultats chirurgicaux et oncologiques
comparables lorsqu’elles sont effectuées par un chirurgien
chevronné®® ¢, Bien qu'il reste & démontrer hors de tout
doute que la positivité des marges chirurgicales diminue
les taux de survie, toute intervention préservant le
néphron vise a obtenir une marge négative. La négativité
des marges constitue par ailleurs une mesure nécessaire
de la qualité des soins chirurgicaux fournis® .

Un essai randomis€ mené récemment par
I'Organisation européenne de recherche sur le traitement
du cancer (OERTC) a permis d'évaluer la survie globale et
la survie sans progression de 541 patients ayant subi une
NP ou une NR pour des lésions de stade T1 a T2NO

laissant croire & un CCR”’. Une analyse de non-infériorité
de la NP a également été effectuée. Selon cette étude, la
NR offre de meilleurs résultats sur le plan de la survie
globale, ce qui contredit des données rétrospectives
publiées antérieurement. La NR a cependant perdu son
avantage statistique aprés qu’une évaluation de patients
a pathologie admissible ait resserré les écarts des
mesures de survie. D'autre part, les chercheurs ont
observé que la NP, si elle permet de maintenir la fonction
rénale, pose un risque légérement plus élevé de
complications périopératoires. Cette étude a quelque peu
tempéré I'enthousiasme pour les NP non urgentes, malgré
I'accumulation des données appuyant le recours a ces
interventions dans les cas de maladie rénale’’. Toutefois,
les nombreux défauts de cet essai (fin prématurée de
I'étude, déséquilibres de comorbidité entre les groupes
initiaux et permutés, faible efficacité statistique,
préservation du parenchyme et techniques chirurgicales
variables, entre autres) en compliquent linterprétation.
Une nouvelle étude prospective devrait faire la lumiere
sur le role de la NP par rapport a la NR chez ces patients
ainsi que dans d'autres groupes.

L'usage des technologies d'ablation guidées par I'image
dans le traitement du CCR de stade Tla est largement
répandu dans les établissements canadiens. L'ablation par
radiofréquence (ARF) et la cryothérapie réalisées soit par
voie percutanée, avec guidage par l'image, soit par
laparoscopie constituent des options viables et a faible
risque de complications chez les patients dont les
tumeurs mesurent moins de 3 cm de diamétre, malgré le
manque de données sur leurs taux de récidive et de
survie a long terme et bien qu'elles s'assortissent d'un
risque légérement plus élevé de récidive localisée par
rapport a la NP?7*. A I'heure actuelle, I'ablation est
envisagée lorsque de graves comorbidités médicales
interdisent le recours a I'extirpation, ou en cas de Iésions
bilatérales multiples ayant pour cause possible une
prédisposition génétique sous-jacente (syndrome de
Birt-Hogg-Dubé, maladie de Von Hippel-Lindau). Plusieurs
technologies et méthodes utilisées de maniere différente
donnent de bons résultats ; leur issue oncologique a long
terme reste toutefois & déterminer’> ’%. Dans ces cas, un
traitement préalable ou une biopsie concomitante sont
recommandés’’.

Surveillance active

» L’innocuité a long terme de la méthode de surveillance active
initiale avec traitement en cas de progression reste a établir. Chez
les personnes agées ou présentant des co-morbidités, elle
constitue cependant une méthode de rechange viable pour le
traitement des PMR asymptomatiques qui laissent croire a un
CCR alimage. Elle n’est pas encore recommandée chez les
personnes jeunes et en bonne santé.

« Le suivi doit comprendre plusieurs examens d’imagerie.
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La méthode de surveillance active des PMR est
aujourd’hui largement acceptée en raison de |la
publication de recherches cliniques de qualité démontrant
son innocuité chez certains patients’®7°. L'expérience
canadienne en la matiére, qui a été documentée, indique
que le risque métastatique est faible®. En outre, un
rythme de croissance annuel de 1,3 mm a été observé

Stade 1bNOMO

* NP (ouverte, laparoscopique ou robotisée), lorsque cela est
techniquement faisable.

» Une NR laparoscopique doit étre offerte si la NP n’est pas faisable.

* NR ouverte s'’il est impossible d’effectuer une opération
laparoscopique.

pour ce groupe, ce qui ne correspond pas a l'histologie
d'un sous-groupe de patients atteints d'un CCR a
histologie confirmée. Les lésions de moins de 4 cm a
croissance rapide aggravent le risque de progression
localisée ou généralisée. Leur extirpation ou ablation
finale doit étre envisagée’ ®!. Les données suggérent
que les lésions de plus de 2,45 cm de diamétre
présentent un risque accru de croissance accélérée®’. La
méthode consistant a confirmer I'histologie maligne des
PMR en effectuant une biopsie de routine est sécuritaire
et son usage semble se répandre. Une fois que la
confirmation histologique du CCR a été obtenue, la
surveillance active constitue une option viable. Elle est
par ailleurs susceptible de préciser la stratification des
risques et d'améliorer ainsi la prise en charge des patients
ou l'adaptation a chaque cas des examens d’'imagerie de
suivi®* ®. Bien que le potentiel de développement
métastatique soit faible, le risque documenté de
progression généralisée (1,1 %) ou localisée (12 %)
mérite d'étre présenté aux patients®® %, Le traitement des
PMR chez les personnes agées a lui aussi été étudié dans
plusieurs séries de cas. Ces études montrent que la
surveillance active offre de meilleurs résultats sur le plan
de la survie globale que les traitements chirurgicaux et
ablatifs actifs®* ¥, Le corpus documentaire indique que la
surveillance active constitue une option de prise en
charge dont I'efficacité est confirmée. Cette méthode doit
étre envisagée pour les personnes agées et les patients
atteints de troubles médicaux comorbides importants.

Le recours aux NP pour les lésions de stade T1bNOMO
était recommandé initialement pour les patients n’ayant
gu’un seul rein ou dont une comorbidité médicale
menagcait la fonction rénale®. Cependant, grace a des
avancées techniques réalisées dans ce domaine, des
avancées appuyées par la recherche clinique et motivées
par limportance grandissante des maladies rénales a
I'échelle mondiale’!, des NP ont été pratiquées sur des
patients dotés d’'un rein controlatéral normal®.

Bien que les NP soient sécuritaires, que leurs résultats

Prise en charge chirurgicale du cancer a cellules rénales

oncologiques soient équivalents a ceux des NR et qu’elles
constituent un moyen efficace de prévenir la dysfonction
rénale d'origine chirurgicale®®®?, des données issues
d’'essais randomisés remettent en cause leur usage
automatique pour les lésions de stade T1b, et ce, dans
une plus grande mesure que pour les Iésions de moins de
4cm’” %, Malgré les limites de I'étude mentionnée
précédemment, une analyse des sujets retenus au début
de l'essai clinique a conclu aux meilleurs résultats des NR
par rapport aux NP sur le plan de la survie globale pour
les lésions de stade T1b. Ce fait vaut d’étre souligné et
pourrait jeter le doute sur le bien-fondé des efforts
effectués en vue d‘accroitre le recours aux NP non
urgentes chez les patients porteurs de tumeurs plus
complexes et de plus grand diamétre.

Néanmoins, et bien qu’une expertise de plus en plus
pointue soit requise pour traiter les tumeurs de grande
dimension par NP dans de nombreux établissements de
soins tertiaires®, les taux d’adoption de cette intervention
demeurent généralement modestes®. Des études
récentes ont dressé le méme constat pour les NP
ouvertes et a effraction minimale®. Pour les tumeurs de
4cm a 7cm, les NP a effraction minimale posent des
difficultés supplémentaires sur le plan chirurgical. Leur
faisabilité n'est toutefois pas en doute, non plus que leur
efficacité lorsqu’elles sont pratiquées par des chirurgiens
chevronnés® . Bien que de nombreux patients & marge
chirurgicale positive ne subissent pas de récidive locale, la
négativitté des marges pourrait importer encore
davantage pour les Iésions de grande dimension en raison
des risques supérieurs posés par les tumeurs de grades
plus élevés. Plusieurs avancées techniques importantes
permettent désormais aux chirurgiens de respecter des
périodes d'ischémie acceptables dans le cadre des
opérations laparoscopiques®® 1% 10,

Dans les cas ou une NP ne peut étre pratiquée, la NR
laparoscopique est a privilégier. Elle doit également étre
préférée a la NR ouverte en raison de progrées réalisés sur
le plan du rétablissement postopératoire, de la douleur et
de la reprise des activités normales'® %, Lorsqu’il est
impossible de recourir a une NR laparoscopique, la NP
ouverte est a privilégier. Les modalités ablatives sont
déconseillées pour ces tumeurs en raison du taux élevé
d’ablation incompléte constaté pour les lésions de plus de
4 cm104-106.

Stade T2NOMO
* NR - ouverte, laparoscopique ou robotisée
* NP — ouverte, laparoscopique ou robotisée

Les patients qui présentent des tumeurs de plus de
7 cm sont généralement traités par NR laparoscopique ou
ouverte!®” 1% | a NR ouverte ne doit cependant pas étre
écartée pour les cas qui ne se prétent pas aux NR
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laparoscopiques. Les opérations ouvertes et celles a
effraction minimale offrent des résultats oncologiques
équivalents’® 1% et un taux inférieur de complications
périopératoires!!!, Les NR robotisées sont faisables dans
certains cas®* 108 112113 ' & racours aux NP étendues pour
les tumeurs de plus de 7cm est contesté, et ces
interventions devraient uniquement étre envisagées
lorsqu’elles visent des patients sélectionnés avec soin et

peuvent étre entreprises par un chirurgien chevronné!'*
116

Stade T3
* NR - ouverte, laparoscopique ou robotisée
o Résection du thrombus vasculaire au besoin (opération
ouverte le plus souvent)
o Résection de toutes les masses macroscopiques, y compris
les extensions hilaires et rétropéritonéales
* Une NP peut étre tentée par un chirurgien chevronné dans des
cas sélectionnés avec soin.

L'atteinte des tissus périrénaux (fascia de Gerota, tissu
adipeux du sinus périrénal, etc.) doit étre suspectée
lorsque la tumeur dépasse les 7 cm!’. Sous sa forme
actuelle, le systeme TNM de stadification fait état d’un
taux de récidive plus élevé lorsque les tissus périrénaux
sont touchés'®1?2, D’autres systémes n‘ont pas souscrit
au reclassement systématique des tumeurs localement
avancées a un stade supérieur et ils indiquent en outre
que la survie dépend de l'emplacement des foyers de
I'extension tumorale régionale'?* '**, Dans de nombreux
cas, le stade T3 de la maladie ne peut étre établi sur le
plan pathologique qua [l'observation de signes
pathologiques d'une invasion des branches veineuses
musculaires, laquelle est associée a un pronostic
défavorable!*'?’, Certains chercheurs ont recours aux
IRM pour déceler les signes d'invasion de ces branches
avant I'opération'?. Les facteurs techniques déterminant
I'approche chirurgicale optimale peuvent dépendre du
stade de la maladie, de la présence d'un thrombus
veineux tumoral, du stade de ce thrombus et du risque de
positivité des marges’® . Les NR ouvertes ou
laparoscopiques sont a privilégier, et la plupart des
thrombus tumoraux imposent le choix d’'une intervention
ouverte. Qu'elles soient ouvertes ou laparoscopiques, les
NP doivent étre réservées aux chirurgiens chevronnés
spécialistes du rein et a des patients choisis avec soin®'.
L'extension a la glande surrénale homolatérale des
tumeurs situées dans le pOle supérieur a fait 'objet d'un
reclassement au stade 4 dans la plus récente version du
systeme TNM et elle doit donner lieu a un pronostic plus

réservé!3!,

Traitement des thrombus de la veine rénale et de la VCI

* Que des métastases a distance soient ou non présentes , les
thrombus tumoraux doivent étre réséqués si cela est
techniguement faisable. Les patients doivent étre choisis de
maniére appropriée.

« Ces interventions sont complexes et posent un risque important de
morbidité et de mortalité. Il est recommandé de les pratiquer dans
des centres disposant de personnel expérimenté en la matiére
ainsi que d’'une équipe pluridisciplinaire.

La VCI est touchée chez environ 4 % a 10 % de tous les
patients atteints d'un CCR. Un sous-ensemble de ces cas
présente également une extension dans l'oreillette droite.
Les CCR accompagnés de lésions intravasculaires de tout
type sont généralement de grades plus élevés, et leur
pronostic est plus défavorable'®” 132, Les patients sont
plus nombreux a présenter des ganglions lymphatiques
pathologiques ou des métastases a distance!®. Les
lésions de la veine rénale peuvent étre visualisées par
TDM, IRM ou échographie Doppler'** **, En |'absence de
métastases, les néphrectomies et les thrombectomies
tumorales peuvent offrir des résultats durables et un taux
de morbidité acceptable!*®. En présence de métastases et
compte tenu des problémes de santé engendrés par les
maladies intravasculaires non traitées, une
thrombectomie tumorale doublée d'une néphrectomie de
réduction tumorale devraient étre envisagées pour tous
les patients. Les outils de prédiction statistique et les
critéres de cotation des patients peuvent améliorer la
sélection des malades susceptibles de profiter le plus de
ces interventions®” 138, Ces opérations nécessitent une
expertise pointue et une planification chirurgicale
poussée. Il est par ailleurs recommandé de traiter ces cas
dans de grands centres, car une reconstruction vasculaire
et un soutien chirurgical cardiothoracique et hépatobiliaire
sont parfois nécessaires'* 4,

Des interventions a effraction minimale peuvent étre
pratiquées chez des patients sélectionnés de maniére
appropriée dans le cadre de traitements novateurs des
thrombus vasculaires** ¥,

La mise au point de traitements ciblant le facteur de
croissance de l'endothélium vasculaire a remis en
question le role des néphrectomies de réduction
tumorale, mais c’est moins vrai dans le cas de patients
atteints d’un thrombus intravasculaire.'***°. ['avantage
des méthodes multimodales sur le plan de la survie doit
faire l'objet d’'une évaluation prospective. Cependant, les
données actuelles laissent croire que les résections
chirurgicales devraient jouer un role central dans le
traitement des thrombus vasculaires tumoraux chez les
patients porteurs de métastases.
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Elements particuliers a prendre en considération

Role de la surrénalectomie

» En cas de néphrectomie, la glande surrénale homolatérale doit
étre préservée si elle ne présente pas d’anomalie a 'image ni de
signe d’invasion tumorale directe.

La glande surrénale homolatérale est atteinte dans 1,9 %
a 7,5 % des cas™!. Les données actuelles ne permettent
pas de recommander la surrénalectomie chez tous les
patients atteints d'un CCR localisé. Les taux de survie
propres a la maladie (sur 5 ans et 10 ans) et les taux de
survie sans récidive des patients dont la glande ne
semble pas atteinte sont équivalents, qu'une
surrénalectomie homolatérale soit effectuée ou non'*?, I
a été démontré que la spécificité et la valeur prédictive
négative de la TDM se chiffraient toutes deux a
99,4 %', La glande surrénale homolatérale, lorsqu'elle
comporte des métastases, constitue le seul foyer
d’extension métastatique dans 0,7 % a 2 % des cas
seulement®™®, Une surrénalectomie homolatérale peut
étre proposée aux patients chez lesquels des anomalies
ont été décelées a I'imagerie, dont la maladie a atteint un
stade avancé (T3 ou T4) ou chez lesquels des tumeurs de
plus de 7 cm se sont développées dans le p6le supérieur.

Role de la lymphadénectomie

* |l est déconseillé d’effectuer une lymphadénectomie de routine en
méme temps qu’une NR ou une NP chez les patients dont la
maladie se situe au stade NO.

» Lalymphadénectomie est recommandée chez les patients dont
la maladie a atteint le stade clinique N1MO.

» Une lymphadénectomie peut étre effectuée a des fins
diagnostiques chez les patients dont la maladie a atteint le stade
clinique N1M1.

L'OERTC a réalisé un essai randomisé chez 772 patients
en attente d’une néphrectomie qui ne présentaient aucun
signe clinique d'atteinte des ganglions. Les sujets ont été
répartis en deux groupes dont I'un seulement a subi une
lymphadénectomie régionale pratiquée en méme temps
que la néphrectomie. Selon cette étude, la dissection des
ganglions lymphatiques régionaux conjuguée a la NR
produit un effet minime sur la durée opératoire, la
morbidité et la mortalité'>>.

Il n'a pas été démontré que la résection des ganglions
lymphatiques intacts sur le plan clinique améliorait la
survie. Toutefois, chez les patients présentant une
hypertrophie ganglionnaire clinique, mais aucun signe de
métastase a distance, des séries de cas rétrospectives
effectuées dans un seul établissement indiquent que la

Prise en charge chirurgicale du cancer a cellules rénales

résection des ganglions peut améliorer la survie®* °6 157,

Role des traitements néoadjuvants dans le cancer du rein

+ ATheure actuelle, le réle des traitements néoadjuvants se limite
aux essais cliniques.

Les traitements néoadjuvants sont des traitements
médicaux administrés aux patients dont le cancer rénal
doit faire I'objet d’une résection finale a vocation curative
(maladie non métastatique). En théorie, ils visent les
lésions localement avancées et ont pour objectif de
modérer le risque de récidive, de diminuer les tumeurs
inopérables afin de les rendre résécables, de réduire
lincidence  des marges chirurgicales  positives,
d’augmenter la faisabilité des NP ou de simplifier la
résection des thrombus veineux.

La majorité des données portant sur les effets de ces
traitements sur la tumeur primaire sont extrapolées a
partir d’études sur le CCR métastatique'®. L'action du
sorafénib a titre de néoadjuvant ou au stade
préopératoire a été évaluée chez 30 patients atteints d’'un
CCR de stade II ou de stade plus avancé qui étaient en
attente d’une néphrectomie. Cette étude non randomisée
a conclu a la réduction du diametre des tumeurs chez
77 % des sujets ; la réduction médiane était de 9,6 %**.
D’autres études de méme type ont conclu que les
traitements néoadjuvants engendraient une réduction
modeste du diamétre des tumeurs'*%€2,

Les traitements néoadjuvants ont pour intérét potentiel
de rendre résécables les Iésions inopérables. Cependant,
outre le fait que la résécabilité est une notion subjective
et mal définie'®® 1%, les Iésions non résécables comptent
aujourd’hui pour moins de 1% des cas. De surcroit,
comme il est rare d'observer des réponses frappantes
dans la lésion primaire, il est donc peu probable que ces
traitements soient appelés a jouer un rdle important®.

Silberstein et ses collaborateurs ont étudié I'action du
sunitinib, un inhibiteur de la tyrosine kinase (ITK), chez
12 patients en attente d'une NP. Ce traitement
néoadjuvant a réduit le diamétre moyen des tumeurs de
7,1cm a 5,6 cm. En outre, les marges chirurgicales de
toutes les NP entreprises étaient négatives'®®. D'autres
études ont démontré la faisabilité des NP aprés
I'administration d’'ITK, mais sans produire de données
d'efficacité a l'appui de [Iadministration de ces
méggcaments en tant que traitements généraux avant les
NP™",

L'effet potentiel des traitements néoadjuvants sur les
dimensions et la résécabilité des thrombus de la VCI a été
étudié dans le cadre d'une étude rétrospective. Un total
de 25 patients atteints d’'un thrombus de stade II ou de
stade plus avancé ont regu une thérapie moléculaire
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ciblée. La dimension verticale du thrombus s'est accrue
chez 7 patients, a diminué chez 11 autres et est
demeurée inchangée chez les 7 derniers'®®. A I'heure
actuelle, les données ne permettent pas de recommander
I'emploi des traitements néoadjuvants dans les cas de
thrombus tumoral. Des études complémentaires sont
nécessaires.

La plupart des études montrent que les traitements
préopératoires sont sans risque, bien qu'une légére
augmentation des complications touchant les plaies ait
été observée. Les traitements néoadjuvants pourraient
procurer certains avantages aux patients présentant des
Iésions localement avancées. Les données actuelles sont
cependant limitées. Il convient de poursuivre les
recherches.

Role des traitements préopératoires aux stades avancés du
cancer du rein

+ A l'heure actuelle, le role des traitements préopératoires se
limite aux essais cliniques.

Les traitements préopératoires sont des traitements
médicaux administrés aux patients qui s'apprétent a subir
une NR de réduction tumorale et sont atteints d'un CCR
localement avancé ou métastatique. Ils offrent plusieurs
avantages potentiels, dont l'atténuation des symptémes
liés au CCR et la réduction du diamétre de la tumeur
primaire pour en faciliter la résection. Ils pourraient
également épargner aux patients une opération inutile en
facilitant la détection des cas réfractaires peu susceptibles
de bénéficier d'une réduction tumorale.

L'efficacité des traitements préopératoires dans la
réduction du diamétre des tumeurs primaires a été
évaluée dans le cadre d'un essai prospectif. Du sunitinib a
été administré pendant 12 a 18 semaines a des patients
en attente d’'une néphrectomie. Son taux de réaction s'est
établi a 14 %, et son effet global sur la dimension des
tumeurs primaires a été modeste'®. Le traitement
préopératoire disponible a I'heure actuelle ne joue pas de
role important dans la réduction du diamétre des tumeurs
primaires.

L'efficacité des traitements préopératoires dans la
détection des patients atteints d’'une maladie réfractaire
et auxquels une néphrectomie et les risques chirurgicaux
afférents peuvent &tre évités reste & démontrer!®® 18, | es
données d’une étude de phase II portant sur le réle du
bévacizumab au stade préopératoire appuient I'utilisation
des traitements préopératoires. Les auteurs ont en effet
constaté que la période de survie médiane sans
progression était de 11 mois, et la période de survie
médiane globale, de 25,4 mois®’. Ils ont noté que ces
résultats sont comparables a ceux des traitements

postopératoires.

Généralement, les traitements médicaux
préopératoires n’entrainent pas d’augmentation des taux
de complications postopératoires. Une étude a comparé
les complications relevées au cours d'une période de
12 mois chez des patients ayant regu une thérapie
générale préopératoire et des patients ayant d’abord subi
leur néphrectomie de réduction tumorale. Une analyse
multivariable a montré que le traitement préopératoire
n‘avait pas entrainé d’augmentation des complications
postopératoires graves (grade de Clavien 3 et plus). Un
accroissement des complications touchant les plaies a
toutefois été observé!®®. Le role des traitements
préopératoires doit faire 'objet d'études plus poussées.
Plusieurs essais de phase Il sont en cours a I'heure
actuelle. Deux essais de phase III visant a évaluer les
effets de I'administration de sunitinib avant les
néphrectomies de réduction tumorale, soit I'essai
SURTIME de I'OERTC et l'essai européen CARMINA, sont
également en cours'’’. Leurs résultats devraient étre
connus au cours des trois a cing prochaines années.

Role des traitements adjuvants dans le cancer du rein

« A l'heure actuelle, le role des traitements adjuvants se
limite aux essais cliniques.

Les traitements adjuvants sont des traitements médicaux
postopératoires administrés aux patients ayant subi une
résection a vocation curative finale. Ils visent a diminuer
le risque de récidive du cancer chez les patients
présentant des facteurs de risque moyen ou élevé. Pour
le cancer du rein, les facteurs de risque élevé
comprennent la faible différenciation tumorale (grades 3
et 4 de Fuhrman), les stades T avancés (> T2b), les
histologies défavorables et I'atteinte ganglionnaire.

A [I'heure actuelle, la surveillance vigilante est
recommandée aprés la résection d'un cancer du rein a
risque moyen ou élevé. Leffet adjuvant de Ia
radiothérapie, de la chimiothérapie cytotoxique, de
I'immunothérapie et des traitements antiangiogéniques a
été étudié’®®. De nombreuses études ont montré que la
radiothérapie adjuvante ne présentait pas
d'avantage!’* 72,

Les études montrent que I'immunothérapie adjuvante
ne présente pas non plus d‘avantage’>'’®, Dans le cadre
d'un essai clinique randomisé, linterféron a été
administré en tant que traitement adjuvant a 247 patients
atteints d'un CCR de stade II ou III. Aucune amélioration
significative de la survie globale (p = 0,86) ni de la survie
sans événement (p=0,11) n'a été constatée!’>. Une
étude prospective clinique randomisée de phase Il a
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montré que les traitements adjuvants a I'Interleukine 2 ne
présentent pas non plus d’avantage'’®. Dans la seule
étude ayant conclu a l'intérét d'un traitement adjuvant,
un vaccin autologue contre le CCR a été employé. Ce
vaccin a fait passer le taux de survie sans progression sur
cing ans de 67,8 % a 77,4 % (p = 0,039)'”’. Cette étude
comportait cependant de graves défauts
méthodologiques, et d’autres études de vaccins n‘ont pas
démontré d'effet bénéfique®®®.

Nous attendons encore les résultats de plusieurs essais
de traitements adjuvants. La phase de recrutement de
I'essai REC.2 ASSURE, qui vise a comparer les effets de
I'administration postopératoire de sunitinib, de sorafénib
et d'un placebo chez des patients a haut risque de
récidive, s'est terminée en 2012. Les résultats sont
attendus pour 2015. L'essai randomisé comparatif avec
placebo de phase III S-TRAC vise a évaluer les effets de
I'administration de sunitinib pendant un an chez des
patients atteints d'un CCR a haut risque. Ses résultats
sont attendus pour 2017. L'essai randomisé comparatif
avec placebo a double insu de phase III SORCE vise a
évaluer les effets du sorafénib dans des cas de CCR
réséqué a risque moyen ou élevé. L'essai randomisé
comparatif avec placebo a double insu de phase III
PROTECT vise a évaluer l'efficacité et linnocuité de
I'administration adjuvante de pazopanib aprés une
néphrectomie chez des patients atteints d’'un CCR localisé
ou localement avancé a risque moyen ou élevé de
récidive. Cet essai est en cours et devrait se terminer en
2017.

TANOMO (extension tumorale locale aux organes adjacents sans
metastase)

* NR avec résection des organes adjacents lorsque cela est possible.‘

La résection est la seule modalité de traitement a
potentiel curatif au stade T4'%. Llintervention vise a
supprimer toutes les lésions connues. Elle peut se doubler
d’'une résection concomitante des organes atteints, tels
que la glande surrénale, le foie, le pancréas, le
diaphragme ou l'intestin. Il est recommandé de pratiquer
cette opération dans un grand centre disposant d'une
équipe chirurgicale pluridisciplinaire. Le taux de survie sur
cing ans est faible, méme dans les cas de résection
compléte. Les avantages oncologiques de |‘opération
doivent étre évalués avec soin a la lumiére de Ila
morbidité  chirurgicale!** 798! Des  métastases
ganglionnaires occultes étant présentes chez un
pourcentage non négligeable de patients, une
lymphadénectomie régionale doit étre envisagée pour
stadifier  correctement la  maladie!’® 818, |es

Prise en charge chirurgicale du cancer a cellules rénales

traitements généraux préopératoires en sont au stade
expérimental. Des essais de phase III visant a évaluer
des agents systémiques adjuvants sont en cours.

(Tout TIN+MO  (signes  radiographiques et  cliniques
d’hypertrophie ganglionnaire)

* NR et lymphadénectomie régionale ‘
Aucun essai randomisé n‘a évalué l'effet des

lymphadénectomies chez les patients atteints d’un CCR et
d'une adénopathie clinique. Cependant, ces interventions
permettent a un sous-ensemble de patients présentant
des métastases ganglionnaires régionales de guérir ou de
survivre plus longtemps'*’. Dans de nombreux cas de
CCR, lorigine de I'hypertrophie des ganglions
lymphatiques  régionaux n'est pas de nature
métastatique’> 3%, Les lymphadénectomies offrent donc
des renseignements pronostiques importants pour ces
patients.

(Tout T)(tout N)M+ (métastases a distance lors du diagnostic de
tumeur rénale)

* Néphrectomie de réduction tumorale, sauf contre-indication.

» Une métastatectomie complete doit étre envisagée chez
certains patients présentant peu de métastases résécables.

« Essai clinique.

Aucun essai randomisé n‘a comparé les effets des
résections chirurgicales complétes, des néphrectomies de
réduction tumorale suivies d'une thérapie générale, et des
thérapies générales sans néphrectomie. Les thérapies
générales n'étant pas curatives, une résection compléte
peut étre envisagée chez certains patients. Des études de
cohorte montrent que, dans un sous-ensemble de
patients, la résection complete des métastases
synchrones peut avoir un effet curatif ou prolonger la
survie’® 1% Cette stratégie peut parfois épargner aux
patients les effets toxiques des thérapies générales
prolongées. Le pronostic est plus favorable lorsque le
nombre de métastases et de foyers métastatiques est
limité et que les métastases touchent les glandes
surrénales, le pancréas ou les poumons'®?. Les effets
bénéfiques potentiels de la résection compléte des
métastases synchrones doivent étre évalués a la lumiére
des risques chirurgicaux connus'®?>, Une métastatectomie
doit étre envisagée a des fins palliatives pour les patients

symptomatiques®®.
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Néphrectomie de réduction tumorale (role de la néphrectomie
chez les patients atteints d'un CCR métastatique)

+ Sauf contre-indication, les néphrectomies de réduction
tumorale sont recommandées chez les patients atteints
d’un CCR métastatique.

» Essai clinique.

La méta-analyse de deux essais cliniques randomisés
montre que la néphrectomie, lorsqu’elle se double d'une
immunothérapie, prolonge la survie par rapport a la seule
immunothérapie dans les cas de CCR métastatique
(survie médiane de 13,6 mois, contre 7,8 mois)*®*. Les
néphrectomies ont un effet bénéfique particulierement
prononcé chez les patients en bonne santé (cote ECOG
[Eastern Cooperative Oncology Group] de 0 ou de 1)
présentant un faible volume métastatique et aucune
métastase cérébrale critique. Ces interventions peuvent
présenter un intérét palliatif en cas de douleur et
d’hématurie. Une régression spontanée des métastases
peut également se produire chez un petit nombre de
patients opérés!® 1%, Aucun essai randomisé n‘a été
publié sur le recours aux néphrectomies a l'ére des
thérapies ciblées. Toutefois, la pratique de néphrectomies
de réduction tumorale est appuyée par le fait que la
plupart des patients (> 90 %) inscrits a des essais
cliniques de traitements moléculaires ciblés ont subi une
néphrectomie’®” 1% et que des études observationnelles
de patients contemporains ont montré que les
néphrectomies étaient associées a une survie
prolongée'®”,

Plusieurs études ont contribué a identifier les patients
chez lesquels les néphrectomies de réduction tumorale
sont le moins susceptibles de produire des effets
bénéfiques®®?®,  Les facteurs d’exclusion  des
néphrectomies de réduction tumorale relévent de trois
catégories : patients, métastases et histologie. Les
facteurs liés aux patients comprennent lindice de
performance (cote ECOG > 1) et I'age (> 75 ans). Les
facteurs métastatiques comprennent la présence de plus
de 25% du volume tumoral total dans les foyers
métastatiques et la présence de métastases hépatiques,
de métastases symptomatiques, de métastases
ganglionnaires a distance et de métastases du systeme
nerveux central. Les facteurs histologiques comprennent
les histologies autres qu’a cellules claires et les
caractéristiques sarcomatoides. Par ailleurs, des études
récentes suggerent que des analyses de laboratoire, telles
que lanalyse de la sérum-albumine et de la LDH,
pourraient faciliter le pronostic, et donc la sélection des
cas qui se prétent le mieux aux néphrectomies de
réduction tumorale®®* 2%,

Role de la métastatectomie dans les cas de récidive a distance

» Une résection des tumeurs métastatiques doit étre envisagée
chez certains patients sélectionnés avec soin.

Aucun essai randomisé n’a comparé les métastatectomies
aux traitements généraux. Cependant, le tiers environ des
patients qui développent des métastases asynchrones
aprés une néphrectomie remplissent les conditions
requises pour subir une métastatectomie’®. En outre,
plusieurs études de cohortes de grande envergure ont fait
état de longues périodes de survie au sein d'un
sous-ensemble de patients aprés résection compléte des
métastases'® 1%, La présence de métastases isolées dans
les poumons®®2!! les 0s!%% 212215 |e pancréas®® et les
glandes surrénales®’” *'® engendre le meilleur pronostic.
D'aprés les données observationnelles disponibles, les
métastatectomies profitent le plus aux patients dont les
métastases sont isolées, favorablement situées ou
diagnostiquées plus de deux ans aprés la
néphrectomie’®. Dans tous les cas de figure, les effets
bénéfiques potentiels de [lintervention doivent étre
évalués avec soin a la lumiére des risques chirurgicaux

inhérents'®2.

Suivi du CCR

Surveillance active

» Le programme de suivi optimal reste a préciser.

» |l est recommandé de surveiller régulierement la tumeur
primaire (TDM, échographie, IRM). Le premier examen doit
avoir lieu apres 3 a 6 mois, et les examens suivants, une fois
par an.

» Une radiographie pulmonaire doit étre effectuée tous les ans
pour détecter la présence éventuelle de métastases
pulmonaires.

» La durée du suivi dépend des facteurs de risque de
chaque patient.

La surveillance active des PMR (<3 cm a 4cm) est
appropriée pour les patients qui présentent une
comorbidité importante ou dont I'espérance de vie est
réduite. Au sein de ce groupe, de 20 % a 30 % environ
des PMR sont bénignes, et de 70 % a 80 % d’entre elles
sont de bas grades. Une biopsie rénale peut faciliter la
distinction entre les tumeurs bénignes et malignes et
entre les tumeurs de bas grades ou de haut grades
34,219,220 Ces patients doivent faire l'objet d’un suivi
régulier par imagerie afin de détecter tout changement
dans la dimension des tumeurs. Ils doivent étre prévenus
que leur risque métastatique est inférieur a 2 %, ce que
de multiples études prospectives ont démontré>* 8220 | e
protocole de suivi optimal n’est pas connu, mais le
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contréle régulier de la croissance des tumeurs et du
développement métastatique est recommandé®. Un
examen d'imagerie abdominale (TDM, échographie, IRM)
doit étre effectué apres trois a six mois pour évaluer le
rythme de croissance des tumeurs, puis une fois par
an**82220 Une radiographie pulmonaire doit également
étre effectuée tous les ans pour détecter la présence
éventuelle de métastases pulmonaires®* 822, | a durée
du suivi doit étre établie selon les facteurs de risque et
I'espérance de vie de chaque patient.

Traitements ablatifs a |'aiguille

» Le programme de suivi optimal reste a préciser.

|l est recommandé de surveiller régulierement la tumeur
primaire (TDM, échographie, IRM). Le premier examen doit
avoir lieu aprés 3 a 6 mois, et les examens suivants, tous les
6 & 12 mois.

» Une radiographie pulmonaire doit étre effectuée tous les ans
pour détecter la présence éventuelle de métastases
pulmonaires.

» La durée du suivi dépend des facteurs de risque de
chaque patient.

Les PMR des patients qui ne souhaitent pas subir
d’opération, dont les masses mesurent moins de 3 cm a
4 cm ou dont le cas ne se préte pas a une intervention
chirurgicale en raison d'une comorbidité peuvent étre
traitées a l'aide d'une intervention ablative®*??, La
plupart des données concernant le recours aux
traitements ablatifs dans les cas de cancer du rein sont
extrapolées a partir de données portant soit sur la
cryothérapie, soit sur I'ARF. Ces traitements doivent étre
effectués dans des centres employant des radiologues
d'intervention expérimentés. Idéalement, I'urologue et le
radiologue traitants devraient se consulter lors des
réunions pluridisciplinaires. Une biopsie doit étre effectuée
au moment de |'ablation pour orienter la prise en charge
ultérieure et le suivi des patients. Une biopsie post-
traitement doit étre effectuée aprés confirmation des aires
rehaussées observées lors des examens d'imagerie de
suivi. Il est possible qu’un nouveau traitement doive étre
administré chez 2% a 10 % des patients et qu'une
progression soit constatée chez 13 % d'entre eux®*. Le
suivi des patients doit donc étre rigoureux, et une
intervention chirurgicale doit étre envisagée en cas de
progression. Un examen d'imagerie abdominale (TDM,
échographie, IRM) doit étre effectué aprés 3 a 6 mois,
puis renouvelé tous les 6 a 12 mois pour surveiller la
croissance et la progression tumorales®?'?%, Une
radiographie pulmonaire doit également étre effectuée
tous les ans pour détecter la présence éventuelle de
métastases pulmonaires??'?%, La durée du suivi doit étre
établie selon les facteurs de risque et I'espérance de vie
de chaque patient.
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Suivi postopératoire

Un programme de suivi doit étre établi d'aprés le risque
de récidive. Les récidives sont plus fréguentes et se
déclarent plus to6t lorsque les tumeurs sont moins
différenciées (Fuhrman) et ont atteint un stade plus
avancé. Il existe plusieurs guides de suivi. Le guide de
suivi postrésection de I'AUC a été adopté (fig. 1 — page
E410)%,

Patients a faible risque (pT1, N0, NX)

Le suivi postopératoire doit étre déterminé en fonction
des facteurs de risque de chaque patient. Chez les
patients a faible risque, un balayage abdominal
postopératoire de base (TDM, IRM ou échographie) doit
étre effectué dans les 24 mois suivant I'opération. Chez
les patients ayant subi une NP, la réalisation d'une TDM
ou d’'une IRM peut offrir des images de meilleure qualité
permettant d'écarter la possibilité d'une récidive dans le
champ opératoire. La fréquence optimale des examens
d'imagerie chez les patients a faible risque n'a pas été
établie avec certitude. Cependant, ces examens peuvent
prendre fin lorsque des résultats normaux sont obtenus
pendant trois a cing ans, car la plupart des récidives se
produisent au cours de cette période®”. Une radiographie
pulmonaire annuelle doit étre effectuée pendant les trois
a six premiéres années chez tous les patients a faible
risque afin de détecter la présence éventuelle de
métastases pulmonaires.

Patients a risque modéré ou élevé ([pT2 a pT4]NO, NX ou tout
stade N+)

Chez les patients a risque modéré ou élevé, les examens
d’imagerie abdominale doivent étre plus fréquents. Un
balayage abdominal postopératoire de base (TDM ou
IRM) doit avoir lieu dans les 6 mois suivant I'opération. La
fréquence des examens suivants dépend des facteurs de
risque de chaque patient. Le suivi doit étre effectué
pendant cing ans au minimum?®. Une TDM thoracique ou
une radiographie pulmonaire annuelle doit également étre
effectuée pendant cinq ans.
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Mois aprés I'opération
3 6 12 18 24 30 36 48 60 72
pT1
A et EP X X X X X X
Analyse de sang X X X X X X
Rad. pulm. X X X X X X
TDM ou écho. abd. X X
pT2
A et EP X X X X X X X X X
Analyse de sang X X X X X X X X X
Rad. pulm. X X X X X X X X X
TDM ou écho. abd. X X X
pT3
A et EP X X X X X X X X X
Analyse de sang X X X X X X X X X
Rad. pulm. X X X X X X X X X
TDM abd. X X X X X X
PTXN+
A et EP X X X X X X X X X X
Analyse de sang X X X X X X X X X X
Rad. pulm. X X X X X X X X X X
TDM abd. X X X X X X X X X X
A et EP : antécédents et examen physique.
Analyse de sang : hémogramme, sérologie et analyse de la fonction hépatique.
Rad. pulm. : peut alterner avec une TDM thoracique.
TDM abd. : peut alterner avec une échographie abdominale au stade pT1-2NO.
* - Si le patient est symptomatique, ou en cas d’anomalie sanguine, il peut étre indiqué d’anticiper les examens
radiologiques.
- Suivi apres 72 mois : se reporter au texte.

Fig. 1. Suivi aprés une néphrectomie partielle ou radicale : recommandations de I’Association des urologues du Canada (AUC). Figure reprise de la source

bibliographique 15 avec la permission de ’AUC.
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