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L’hypernéphrome ou carcinome a cellules rénales est le 10° cancer
le plus fréquent au Canada; on estime que, chaque année, 8100 nou-
veaux cas sont diagnostiqués et 1950 personnes en meurent?. Il
représente plus de 90% des cas de cancer du rein. Son incidence
augmente avec I'age, ce qui explique un age médian au moment du
diagnostic de 75 ans?, tous pays confondus, et les hommes sont
2 fois plus susceptibles d’en étre atteints que les femmes?. Il a été
démontré que les personnes d’origine autochtone, asiatique et
africaine présentent un risque accru d’hypernéphrome?. Dans les
cas d’hypernéphrome localisé (lorsque la tumeur ne touche que le
rein), les chances de survie sont excellentes (98 %), avec un taux de
survie globale a 5 ans de 75%?3. La durée de survie globale pour
’hypernéphrome métastatique s’établit a environ 4 ans, mais
dépend de facteurs comme l’age de la personne, son indice fonc-
tionnel et les comorbidités®. Le diagnostic et le traitement des
2 types d’hypernéphromes — localisé et métastatique — ont évolué
dans les derniéres années. Le recours a la tomodensitométrie (TDM)
et a limagerie par résonance magnétique (IRM) abdominales a con-
tribué a une hausse de la détection des lésions asymptomatiques.
On a alors constaté une migration des stades, le diagnostic arrivant
maintenant plus tot dans le cours de la maladie® Les données sur la
survie ont aussi connu une amélioration marquée avec l'arrivée des
traitements d’association intégrant les inhibiteurs du point de con-
tréle immunitaire a privilégier en premiére intention pour la maladie
métastatique. Les données utilisées dans la présente revue sont
résumées dans 'encadré 1.

Qui est a risque d’hypernéphrome?

Les facteurs de risque d’hypernéphrome comprennent le vieil-
lissement, le tabagisme, le surpoids et les antécédents
d’hypertension?. L’obésité constitue un facteur de risque
important, ce qui pourrait s’expliquer par la résistance a
Pinsuline et des anomalies du systéme du facteur de croissance
insulinomimétique de type |, par la biosynthése des hormones
sexuelles, par une inflammation subclinique et un stress oxyda-
tif, ainsi que par une altération de la flore intestinale.

Points clés

o Le traitement de ’hypernéphrome localisé dépend de facteurs
individuels, de la taille et de ’emplacement de la [ésion et de
son potentiel métastatique.

® Les options thérapeutiques de I’hypernéphrome localisé
comprennent U'excision chirurgicale, I'ablation et la surveillance
active.

e Lesinhibiteurs du point de contréle immunitaire sont devenus
une partie du traitement de premiére intention de référence de
’hypernéphrome métastatique et sont associés a une réponse a
long terme chez certaines personnes.

e Les personnes qui regoivent des inhibiteurs du point de contréle
immunitaire doivent étre surveillées pour détecter la présence
d’effets toxiques immunitaires.

e Bien que les inhibiteurs du point de contrdle immunitaire aient
amélioré la survie chez les personnes atteintes d’un
hypernéphrome métastatique, la plupart finissent par
développer une résistance au traitement.

Encadré 1: Données probantes employées dans la
présente revue

Les articles utilisés pour cette revue ont été trouvés par des recherches
dans la base de données MEDLINE, la bibliotheque de la Société
américaine d’oncologie clinique, et des références des articles
pertinents, avec différentes combinaisons des termes de recherche
anglais « renal carcinoma », « RCC », « RCC management and treatment »,
«metastatic RCC », « RCC guide », « RCC ablation », «immunotherapy »
et « targeted therapy ». Nous avons inclus des articles publiés en
anglais entre le 1¢ janvier 2000 et le 1¢" décembre 2022.

Comment l’hypernéphr:ome est-il
diagnostique et stadifie?

Les personnes atteintes d’un hypernéphrome peuvent présenter
des symptdmes comme ’hématurie et une douleur au flanc; une
masse est parfois palpable?. Ce tableau clinique doit déclencher le
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processus d’imagerie diagnostique. Un nombre croissant de lésions
asymptomatiques est détecté fortuitement par des examens
d’imagerie abdominale®. Les masses rénales de petite taille sont des
[ésions solides mesurant au plus 4 cm de diamétre qui sont mises en
évidence par le produit de contraste et sont repérées a la TDM, a
UIRM ou a I'échographie abdominale. De 10%-30% de ces lésions
sont en fait bénignes®. Méme si ’hypernéphrome reste le principal
diagnostic associé aux masses rénales de petite taille, la leucémie
myéloide aigué, 'oncocytome et d’autres maladies peuvent étre en
cause. Au moment du diagnostic, la maladie s’avére métastatique
dans moins de 2% des cas — le potentiel métastatique étant corrélé
a la taille de la tumeur — mais le risque n’est jamais nul®. Toute
détection d’une masse rénale doit s’accompagner d’une demande
de consultation en urologie. L’investigation initiale que I'on doit
réaliser en médecine générale est présentée a l'encadré 2.

Aux personnes chez qui des masses rénales sont repérées a
imagerie et chez qui l'on soupgonne un hypernéphrome, les
urologues offrent généralement une biopsie percutanée afin de
confirmer le diagnostic histologique, ce qui est recommandé en
cas de masses rénales de toute taille>®. La biopsie ne convient
toutefois pas a tout le monde; par exemple, si un traitement
effractif ne peut étre envisagé, une biopsie pourrait ne pas étre
indiquée, ses résultats ne modifiant pas la prise en charge®.

La stadification de ’hypernéphrome se fait selon la nomen-
clature standard : tumeur, noeud lymphatique, métastase (TNM;
tableau 1)". L’hypernéphrome métastatique est ensuite divisé en
3 groupes pronostiques en fonction de 6 facteurs de risque
décrits au tableau 2, selon le modéle des données internatio-
nales du Consortium hypernéphrome métastatique (Interna-
tional Metastatic RCC Database Consortium — IMDC)2.

Encadré 2 : Investigation initiale nécessaire lorsqu’une
masse rénale est détectée®*
Imagerie

® TDM a produit de contraste multiphasique ou IRM a base de
gadolinium de 'abdomen et du pelvis

® TDM thoracique (option privilégiée) ou radiographie pulmonaire
¢ Selon lindication clinique :

 Scintigraphie osseuse pour les personnes présentant des
douleurs osseuses, ou lorsque les conclusions d’imagerie
suggérent des métastases osseuses

o IRM cérébrale pour les personnes présentant des symptdomes
et des signes neurologiques

Analyses sériques

® FSC avec décompte différentiel, créatinine, électrolytes,
glucose, calcium et albumine

® En cas de douleurs osseuses ou de métastases osseuses :
phosphatase alcaline, lacticodéshydrogénase

® En cas de métastases au foie : test de fonction hépatique
Analyses d’urine

® Analyse urinaire

® En cas de masse rénale centrale : cytologie urinaire

Remarque : FSC = formule sanguine compléte, IRM = imagerie par
résonance magnétique, TDM = tomodensitométrie.

Quelles sont les options thérapeutiques de
Phypernéphrome localisé?

Les personnes présentant des masses rénales de petite taille
(< 4 cm, maladie de stade clinique T1a) peuvent étre candidates
a la chirurgie (néphrectomie partielle ou radicale), a ’ablation, a
la surveillance active ou a l'observation. Aucune étude de grande
qualité ne compare les 3 options mentionnées ici. Il faut donc
personnaliser le traitement et tenir compte des facteurs indivi-
duels et des caractéristiques de la tumeur, ainsi que des valeurs
et préférences de la personne touchée®. Pour les carcinomes a
cellules rénales de stade | a Ill, la néphrectomie partielle ou radi-
cale est privilégiée chez les personnes admissibles®.

Prise en charge chirurgicale

Les options thérapeutiques comprennent la néphrectomie radi-
cale (ablation du rein et du fascia de Gerota) et la néphrectomie
partielle (ablation de la tumeur et d’'une marge de tissu sain)®. Le
choix de approche chirurgicale dépend de la faisabilité d’'une
néphrectomie partielle — la taille et 'emplacement de la tumeur
pouvant écarter cette option. Si une néphrectomie partielle est
possible, elle sera privilégiée en raison du risque moindre de
dysfonctionnement rénal a long terme qui lui est associé,
Lintervention épargnant au moins une partie des néphrons. La
conservation des néphrons est particuliérement importante chez
les personnes atteintes de maladies présentant un risque pour le
rein, comme le diabéte. Méme si la néphrectomie partielle
préserve la fonction rénale, elle comporte un risque accru de
complications, notamment des saignements — une hémorragie
grave se produisant dans environ 3% des cas — ou une fistule
urinaire'®!!, Ces interventions peuvent étre réalisées par
approche ouverte, laparoscopique ou robotique?, en fonction de
facteurs relatifs a la personne touchée, aux caractéristiques de la
tumeur, et a ’expertise de urologue.

Les caractéristiques cliniques et pathologiques (tableau 1)
déterminent le risque de récidive et la stratégie de surveillance.
Apreés une résection chirurgicale, ’hypernéphrome peut réappa-
raitre dans 20%-40% des cas, le risque atteignant son
paroxysme dans les 5 premiéres années suivant la néphrecto-
mie®3, L’hypernéphrome peut créer des métastases dans pra-
tiguement n’importe quel tissu mou, mais touche plus fréquem-
ment les poumons, puis les os, le foie, le cerveau et la zone
entourant le site opéré®.

Prise en charge non chirurgicale

Il existe, pour les personnes atteintes d’'un hypernéphrome loca-
lisé, de nombreuses approches non opératoires dont le degré
d’effraction et l'efficacité oncologique varient. Par exemple, chez
certains individus trés fragiles ou présentant une tumeur de
moins de 2 cm, le risque de progression de la maladie peut étre
inférieur aux risques du traitement, et une surveillance active
pourrait se révéler Uoption la plus indiquée’®. En cas de hausse
du risque oncologique ou de nécessité, le suivi longitudinal se
transforme pour intégrer une thérapie a visée curative®. Cela se
produit souvent lorsque le taux de croissance globale de la
tumeur est de plus de 0,5 cm par année ou lorsqu’elle atteint une
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Tableau 1 : Stadification de ’hypernéphrome’

Catégorie

T — tumeur primitive

Description

T1 Tumeur <7 cm a son plus grand, limitée au rein
Tla Tumeur<4cm
Tlb Tumeur >4 cm, mais<7cm
T2 Tumeur > 7 cm a son plus grand, limitée au rein
T2a Tumeur>7cm, mais<10cm
T2b Tumeur > 10 cm, mais limitée au rein
T3 Tumeur s’étendant aux veines majeures ou aux tissus périrénaux, mais pas a la glande surrénale ipsilatérale et pas au-dela du fascia
de Gerota
T3a Tumeur s’étendant a la veine rénale ou a certains de ses segments ou envahissant le systeme pyélocaliciel ou
périrénal ou masse adipeuse sinusale rénale
T3b Tumeur s’étendant largement a la veine cave sous le diaphragme
T3c Tumeur s’étendant largement dans la veine cave au-dessus du diaphragme ou a la paroi de la veine cave
T4 Tumeur s’étendant au-dela du fascia de Gerota (y compris Uextension contigué a la glande surrénale ipsilatérale)

N — Noeud lymphatique régional

NO Aucune métastase a un nceud lymphatique régional
N1 Métastase a un noeud lymphatique régional

M — Métastase distante

MO Aucune métastase distante

M1 Métastase distante

Stadification selon les critéres TNM

Stade | T1 NO
Stade ll T2 NO
Stade Il T3 NO
T1,T20uT3 N1
Stade IV T4 Tout N
Tout T Tout N

Remarque : TNM = tumeur, nceud lymphatique, métastase.

taille de plus de 4 cm*, le risque de maladie métastatique aug-
mentant proportionnellement. Selon le guide de [’Association
des urologues du Canada, la patientéle faisant I'objet d’une sur-
veillance active doit subir un examen d’imagerie abdominale
tous les 3-6 mois pendant la premiére année, puis tous les
6-12 mois par la suite. La TDM avec produit de contraste multi-
phasique et ’échographie peuvent étre utilisées en alternance
pour réduire I'exposition aux radiations®. Une imagerie thoraci-
que doit étre réalisée jusqu’a une fois par année pour évaluer la
présence de métastases aux poumons®,

L’ablation des tumeurs rénales peut se faire par différentes
méthodes : par radiofréquences, cryoablation ou radiothérapie
stéréotaxique d’ablation (RSA). Ces méthodes proposent de
nombreux avantages pour les personnes fragiles ou qui refusent
une intervention chirurgicale pour d’autres raisons. Elles
réduisent la morbidité périopératoire, permettent d’éviter

MO
MO
MO
MO
MO
M1

’hospitalisation et offrent un temps de rétablissement plus
court. Elles présentent un excellent contrdle local, pouvant
atteindre plus de 90% pour les tumeurs de 4 cm ou moins?>.
Jusqu’a maintenant, aucune étude randomisée n’a comparé les
techniques d’ablation aux techniques chirurgicales®.

L’ablation thermique est le type d’ablation le plus répandu au
Canada et comprend l’ablation par radiofréquences et la
cryoablation. Ces 2 interventions sont réalisées par voie percu-
tanée ou par une intervention ouverte mineure sous anesthésie
locale. L’ablation thermique est réalisée en contexte ambulatoire
et est généralement bien tolérée. Elle permet d’atteindre un con-
trole local de plus de 90%, et 'opération peut étre répétée en cas
d’échec®. Dans ce contexte, on définit le plus souvent le contrdle
local par I'absence de mise en évidence de la tumeur a la TDM ou
a UIRM avec produit de contraste®. Les effets indésirables
fréquents de I'ablation thermique incluent une douleur au site
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Tableau 2 : Critéres de stratification des facteurs de risque
de maladie métastatique selon les données

internationales du Consortium hypernéphrome
métastatique (International Metastatic RCC Database
Consortium — IMDC)?

Critére du modéle de ’IMDC

® Taux d’hémoglobine <LIN

® Taux plaquettaire > LSN

e Tauxde neutrophiles>LSN

e Taux de calcium corrigé > LSN

¢ |ndice de performance de Karnofsky < 80 %

* |Intervalle entre le diagnostic et le traitement systémique <1an

Groupe de risque selon le modéle de Cote
’'IMDC

Afaible risque 0
Arisque intermédiaire 1-2
Arisque élevé 3-6

Remarque : IMDC = données internationales du Consortium hypernéphrome
métastatique (International Metastatic RCC Database Consortium), LIN : limite
inférieure de la normale; LSN : limite supérieure de la normale.

d’incision, de la fievre, des nausées, et une petite réduction du
débit de filtration glomérulaire estimé; les effets peu fréquents
comprennent les saignements et l'infection. Les petites
tumeurs exophytiques (tumeur dépassant de la surface du rein)
de moins de 3 cm se prétent bien a I’ablation thermique; les
tumeurs de plus grande taille ou plus centrales ont quant a
elles un taux de contrdle inférieur®. L’ablation thermique est
généralement recommandée dans les cas d’hypernéphrome de
stade T1a®.

La RSA est une forme de radiothérapie externe dans laquelle
un faisceau de radiation ciblé est émis vers la tumeur pendant
1-5 séances en contexte ambulatoire, ce qui permet l’ablation
de la tumeur. Les effets indésirables fréquents de cette inter-
vention comprennent la fatigue, les nausées et une petite
réduction du débit de filtration glomérulaire estimé?®; les ris-
ques peu fréquents incluent des dommages aux intestins a
proximité et une fracture des cotes. Il existe peu de données
comparant directement la RSA et les autres traitements locaux.
Une récente méta-analyse portant sur 190 personnes traitées
par RSA a révélé que 94,5% d’entre elles avaient atteint un con-
tréle local a 5 ans pour les tumeurs de 7 cm et moins'’. Si on la
compare a l’ablation thermique, la RSA est moins effractive et
moins limitée par la taille et lemplacement de la tumeur. On
peut 'envisager chez les personnes présentant un hyper-
néphrome de stade | et possiblement un hypernéphrome
localisé de stade Il ou Ill qui ne sont pas candidates a une résec-
tion chirurgicale, mais les spécialistes ne s’entendent pas tous
sur cette question®. Il manque encore de données a long terme
sur la RSA, puisque des signalements initiaux ont indiqué la
présence de cellules tumorales viables dans les biopsies post
traitement'®, Malgré tout, la réponse objective pourrait survenir
plusieurs mois ou méme des années aprés le traitement, en
raison de la sénescence retardée des cellules tumorales®.

Role de la thérapie systémique postopératoire

Le pembrolizumab, un anticorps anti-récepteur de mort cellulaire
programmée 1 (anti-PD-1), est approuvé par Santé Canada comme
traitement adjuvant des patients a risque accru de récidive de la
maladie aprés une néphrectomie, selon les conclusions
pathologiques, y compris une tumeur pT4, une atteinte ganglion-
naire, un grade élevé et la présence de caractéristiques sarcoma-
toides. Le pembrolizumab présente un avantage au regard de la sur-
vie sans récidive par rapport au placebo?®, et une récente analyse
mise a jour a confirmé un avantage au regard de la survie globale
(durée médiane de survie globale non atteinte; rapport de risque
0,62; intervalle de confiance a 95% 0,44-0,87; p = 0,0024) aprés un
suivi médian de 57 mois?.. D’autres essais menés sur des inhibiteurs
du point de contréle immunitaire n’ont pas réussi a répliquer les
bienfaits constatés avec le pembrolizumab. Des différences impor-
tantes dans la population atteinte d’hypernéphrome, ainsi que dans
le type et la durée de la thérapie pourraient étre en cause??.

Un récent énoncé consensuel émanant du forum de
Porganisme Cancer du rein Canada indique que les personnes a
risque accru de récidive de la maladie doivent étre avisées du
réle de la thérapie adjuvante, des incertitudes entourant
’avantage au regard de la survie et du risque d’effets toxiques
liés au systéme immunitaire, qui, dans de rares cas, peuvent
causer une morbidité a vie?®.

Comment prendre en charge les personnes
presentant une maladie metastatique?

Une revue a révélé que de 20%-40% des personnes atteintes
d’un hypernéphrome présentent une forme métastatique de la
maladie au moment du diagnostic initial?"%. Le traitement de la
maladie métastatique est surtout de nature palliative, visant a
réduire les symptdmes, a améliorer la qualité de vie et a allonger
la durée de vie. Les personnes atteintes d’'une maladie métasta-
tique sont d’abord réparties selon leur groupe (a faible risque, a
risque intermédiaire ou a risque élevé) défini par I'IMDC, qui se
fonde sur les critéres cliniques et de laboratoire et oriente le pro-
nostic et les approches thérapeutiques® (tableau 2).

Thérapie systémique

L’éventail des traitements contre ’hypernéphrome métastatique
a cellules claires a largement évolué dans les 20 derniéres
années, passant des immunothérapies de premiére génération,
comme les interférons et Uinterleukine-2, aux traitements sys-
témiques ciblant le facteur de croissance de 'endothélium vas-
culaire (VEGF), puis aux inhibiteurs du point de controle immuni-
taire dans la plupart des cas d’hypernéphrome métastatique.
Dans le systeme immunitaire, les points de contréle régulent
Pampleur et la qualité de la réaction immunitaire et préviennent
les réactions auto-immunes®. En temps normal, le systéme
immunitaire reconnaft les cellules cancéreuses comme
« étrangéres », mais ces derniéres trouvent parfois des moyens
de lui échapper. L’antigéne-4 associé au lymphocyte-T cytotoxi-
que (CTLA-4) et le récepteur PD-1 sont des éléments du point de
contréle qui peuvent étre inhibés, ce qui active ensuite le sys-
téme immunitaire contre les cellules cancéreuses®.
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De nombreux schémas de traitement fondés sur des inhibi-
teurs du point de contrdle immunitaire ont amélioré les résul-
tats pour les personnes atteintes d’un hypernéphrome méta-
statique comparativement au traitement de référence
antérieur, le sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK), et
sont maintenant approuvés en premiére intention (annexe 1,
accessible en anglais au www.cmaj.ca/lookup/doi/10.1503/
cmaj.230356/tab-related-content). La probabilité de réponse
compléte avec le sunitinib était de 'ordre de 1%; elle s’établit
plutét a 10% ou plus avec le traitement d’association par un
inhibiteur du point de contréle immunitaire (annexe 1). Les
schémas thérapeutiques approuvés comprennent les traite-
ments doubles par inhibiteurs du point de contréle immuni-
taire, comme lipilimumab (anticorps anti-CTLA-4) en associa-
tion avec le nivolumab (anticorps anti-PD-1), ou ’association
d’un inhibiteur du point de contréle immunitaire et d’un ITK
ciblant le VEGF, comme le pembrolizumab et 'axitinib, le pem-
brolizumab et le lenvatinib, ou le nivolumab et le cabozantinib.
Avec pres de 8 ans de suivi dans le cadre d’essais cliniques
pivots, la survie médiane a ’hypernéphrome métastatique
approche de 47-55 mois**3*, Chez les personnes du groupe a
risque intermédiaire ou a risque élevé selon le modéle de
’IMDC, la survie s’est améliorée pour s’établir a 47 mois, alors
qu’elle est de 27 mois avec le sunitinib*.

Les personnes qui recoivent un traitement a base
d’inhibiteurs du point de contrdle immunitaire présentent un
risque élevé d’incidents thérapeutiques immunitaires, qui peu-
vent toucher n’importe quel appareil organique, mais compren-
nent surtout éruptions cutanées, prurit, diarrhée et hypothy-
roidie®. Ces incidents peuvent apparaitre plus de 1 an apres la
fin du traitement®. Parmi les personnes traitées par
Uipilimumab et le nivolumab, jusqu’a 35% ont besoin d’un corti-
costéroide a forte dose pour réduire les effets toxiques®. La plu-
part des personnes ayant connu un incident thérapeutique
immunitaire ont besoin de corticostéroides systémiques,
comme la prednisone a 0,5 ou 1 mg/kg administrée par voie
orale, qui doit étre prescrite en consultation avec I'oncologue au
dossier. Chez les personnes réfractaires aux stéroides, il est sou-
vent nécessaire de consulter d’autres spécialistes et d’amorcer
un agent immunosuppresseur différent®.

Le choix de la thérapie systémique initiale se fonde sur dif-
férents facteurs, y compris le groupe de risque selon I'IMDC, la
présence de maladies concomitantes et les préférences de la
personne traitée. La participation a un essai clinique est forte-
ment encouragée, quel que soit le contexte de traitement,
puisqu’il pourrait s’agir d’un moyen d’accéder a des traite-
ments prometteurs faisant toujours l'objet d’études.
L’association de lipilimumab et du nivolumab n’est approu-
vée par Santé Canada que pour les groupes a risque intermé-
diaire ou a risque élevé, alors que le traitement d’association
par inhibiteur du point de contréle immunitaire et ITK ciblant
le VEGF est approuvé quel que soit le groupe de risque. Chez
les personnes atteintes d’une maladie métastatique volumi-
neuse causant un inconfort, [’association d’un inhibiteur du
point de contréle immunitaire et d’un ITK ciblant le VEGF
pourrait étre préférable en raison d’un taux de réponse objec-

tif supérieur®. Pour les personnes présentant de multiples
comorbidités, particulierement s’il y a des contre-indications
a limmunothérapie, un agent unique ITK ciblant le VEGF
(sunitinib ou paxopanib) peut étre envisagé en traitement de
premiére intention. La surveillance active et aussi une
option envisageable en présence d’un fardeau métastatique
faible et d’une maladie asymptomatique®®. Il existe peu de
données provenant d’essais randomisés sur 'approche a
adopter aprés une progression de la maladie pendant un
traitement de premiére intention par un inhibiteur du point
de contréle immunitaire ou en cas d’intolérance a un tel
traitement, et la thérapie subséquente doit étre choisie en
fonction des comorbidités de la personne, des thérapies sys-
témiques antérieures et de I’accés aux médicaments selon la
couverture d’assurance maladie provinciale ou par un pro-
gramme de soutien aux patients®.

Malgré les grandes percées dans le traitement de
’hypernéphrome métastatique, la plupart des personnes qui en
sont atteintes développeront une résistance au traitement, ce
qui augmente les taux de morbidité et de mortalité associés au
cancer. L'utilisation de biomarqueurs prédictifs pour optimiser
la sélection d’un traitement individualisé fait actuellement
Pobjet d’études.

Traitements ciblés pour les personnes atteintes d’une
maladie métastatique

La néphrectomie cytoréductrice désigne le retrait chirurgical du
rein et de la tumeur primitive, méme en présence d’'une maladie
métastatique connue. Dans le passé, la néphrectomie cytoréduc-
trice était le traitement de référence sur la base des données
provenant d’essais randomisés démontrant qu’elle améliorait la
survie chez les personnes traitées par interféron®. Cette pratique
s’est poursuivie apres que les inhibiteurs de tyrosine kinase soient
devenus le traitement systémique de référence sur la base de
plusieurs importantes études rétrospectives menées sur des
bases de données populationnelles qui ont montré une survie
améliorée**2, Néanmoins, en 2018, 'essai CARMENA (Cancer du
Rein Métastatique, Néphrectomie et Antiangiogéniques) a mon-
tré la non-infériorité du sunitinib seul comparativement a
l’utilisation de la néphrectomie cytoréductrice et du sunitinib
pour les personnes des groupes a risque intermédiaire ou a ris-
que élevé selon le modéle de PIMDC*®. La néphrectomie cytoré-
ductrice n’a pas été comparée au traitement de référence actuel,
soit 'immunothérapie, et demeure donc une option controver-
sée pour l'instant; malgré tout, elle reste toujours envisagée dans
certains cas de maladie métastatique. Par ailleurs, I'étude
CARMENA indique qu’environ 1 personne sur 5 qui ne subit pas
de néphrectomie cytoréductrice aura besoin d’une néphrecto-
mie palliative en raison de douleurs ou de saignements. Des
essais cliniques en cours tentent de mieux définir le réle de la
néphrectomie cytoréductrice dans les cas d’hypernéphrome
métastatique, puisque certains sous-groupes de personnes tou-
chées tireront avantage de cette intervention; par exemple,
celles qui sont autrement en bonne forme et présentent une mal-
adie oligométastatique (< 5 métastases). La Société américaine
d’oncologie clinique (American Society of Clinical Oncology)
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recommande présentement de ne proposer la néphrectomie
cytoréductrice qu’a certaines personnes présentant aucun ou
qu’un facteur de risque selon le modéle de I'IMDC, qui pourraient
voir la majorité de leur fardeau tumoral éliminé par 'opération*.

Les traitements définitifs ciblant les métastases, qui com-
prennent la résection chirurgicale ou la RSA a tous les sites de
la maladie, sont recommandés pour les personnes atteintes
d’une maladie oligométastatique®*. Les traitements ciblant
les métastases sont associés a de faibles taux d’effets toxi-
ques et a un excellent contréle local (> 90 %), qui allonge la
durée du traitement systémique actuel d’environ 9 mois et
entraine une meilleure survie sans progression, qui va de 8 a
15 mois*. Une étude de faisabilité a 1 seul groupe a révélé que
les personnes présentant une maladie peu volumineuse
(= 5 lésions métastatiques) traitées par RSA a tous les sites
métastatiques avaient une survie sans progression de
22,7 mois*, et 82 % des patients étaient toujours vivants et ne
recevaient aucun traitement systémique a 1 an. Des essais cli-
niques sont en cours pour déterminer s’il y a un avantage au
regard de la survie globale*'.

Nouvelles thérapies de la maladie métastatique

Méme si certaines personnes peuvent bénéficier d’'une réponse
durable aux traitements a base d’inhibiteur du point de contrdle
immunitaire, la maladie finit par progresser chez la majorité des
personnes traitées. Les différentes stratégies d’association avec
des inhibiteurs du point de contréle immunitaire et plusieurs
nouvelles thérapies qui permettent d’outrepasser une résis-
tance acquise et de moduler la réaction immunitaire sont
étudiées activement®®, Des cibles thérapeutiques potentielle-
ment prometteuses qui sont toujours a I’étude comprennent
I’association d’inhibiteurs du facteur 2-a induit par ’hypoxie, la
métabolomique, une thérapie par lymphocytes T porteurs de
récepteurs antigéniques chimériques et la modulation du micro-
biome de l'intestin®.

Conclusion

Les options de traitement de ’hypernéphrome se sont forte-
ment diversifiées dans les 2 derniéres décennies, allant de la
chirurgie minimalement effractive aux options d’ablation, en
passant par la surveillance active dans les cas de maladie
localisée pour aboutir aux traitements a base d’inhibiteurs du
point de controle immunitaire, qui sont devenus le traitement
de référence pour les personnes atteintes d’une maladie méta-
statique. La thérapie systémique est maintenant utilisée a des
stades précoces de la maladie, et des efforts continus seront
nécessaires pour mieux stratifier les risques des patients qui
profiteraient d’une thérapie adjuvante. Les thérapies a base
d’inhibiteurs du point de contr6le immunitaire ont changé le
traitement de la maladie métastatique, un sous-ensemble de
personnes traitées profitant d’une réponse a long terme. Avec
l’arrivée de nouvelles thérapies, l'identification des biomar-
queurs pour orienter la sélection du traitement deviendra
essentielle. Les questions a aborder lors de futures recherches
sontindiquées a ’encadré 3.

Encadré 3 : Questions pour des études futures

e Est-ce que 'ajout d’une thérapie ciblant les métastases
(chirurgie ou radiothérapie ablative) pour les personnes
présentant une maladie oligométastatique (5 sites de
métastases distantes) améliore la survie comparativement a la
thérapie systémique seule?

® Lesbiomarqueurs peuvent-ils prédire la réponse au traitement,
favoriser une meilleure sélection des thérapies de premiere
intention et orienter le traitement subséquent apres 'échec des
inhibiteurs du point de contréle immunitaire?
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