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L’article qui suit est un rapport consensuel du Réseau canadien de recherche en cancer du rein 
(RCRCR), mis à jour lors du 10e Forum canadien sur le cancer du rein, tenu du 11 au 13 avril 
2019 à Toronto (Ontario).

Introduction

Le cancer du rein est le 10e cancer le plus fréquent au 
Canada, avec 7 200 nouveaux cas environ en 2019. En ce 
qui concerne la mortalité, il se classe au 12e rang de tous 
les cancers et est le cancer génito-urinaire le plus mortel, 
avec un taux de survie estimé à 71 % après cinq ans1. Le 
nombre estimé de décès par cancer du rein au Canada était 
de 1 900 en 20191. Ce cancer est plus fréquent chez les 
hommes que chez les femmes (incidence estimée à 4 700 
et 2 500, respectivement, en 2019)1.

La forme la plus courante de cancer du rein est le carci-
nome à cellules rénales (CCR), qui représente plus de 90 % 
de toutes les tumeurs malignes rénales2. Le CCR à cellules 
claires représente environ les trois quarts des cas de CCR.

Depuis plus d’une décennie, les traitements ciblés par 
voie générale constituent la norme de soins pour les CCR 
métastatiques (CCRm) et leur utilisation s’est perfection-
née au fil du temps avec l’expérience clinique3-8. Depuis 
la dernière mise à jour de l’énoncé consensuel du Réseau 
canadien de recherche en cancer du rein (RCRCR) en 
2017, l’arsenal thérapeutique a considérablement changé, 
et l’énoncé doit donc être actualisé.

Les résultats publiés de trois études de phase III portant 
sur des inhibiteurs de point de contrôle immunitaire ont 
montré de façon convaincante la supériorité de ces agents 
par rapport à un traitement ciblé initial seulement chez cer-
taines populations de patients9,10. Ce sont surtout ces études 
qui ont motivé la mise à jour de nos recommandations. 
D’autres recommandations consensuelles internationales (p. 
ex. celles de l’Association européenne d’urologie [EAU] et 
du National Comprehensive Cancer Network [NCCN] des 
États-Unis) ont également tenu compte de ces nouveaux 
résultats. Dans les publications mises à jour de ces organ-
ismes, les inhibiteurs de point de contrôle immunitaire ou les 
associations d’inhibiteurs de point de contrôle immunitaires 
et d’inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK) ont remplacé les 
agents ciblés comme traitement de première intention pour 
la majorité des patients atteints de CCR avancé11,12.

ÉNONCÉ CONSENSUEL DU RCRCR
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Le présent énoncé consensuel repose sur les délibérations 
et les conclusions d’un groupe multidisciplinaire d’experts 
qui s’est réuni le 13 avril 2019 à Toronto (Ontario) lors du 
10e Forum canadien sur le cancer du rein. Au cours de cette 
séance, les auteurs ont passé en revue l’énoncé consensuel 
antérieur sur la prise en charge des formes avancées de ce 
cancer, publié en 20178, ont discuté des données pertinentes 
récentes et sont parvenus à un consensus sur la formula-
tion révisée des énoncés, présentée ci-dessous. Le tableau 
1 présente les principaux changements qui ont été appor-
tés depuis l’énoncé consensuel de 2017. Pour regrouper 
l’information en un seul endroit afin d’en faciliter l’accès, 
les sections des recommandations de 2017 qui n’ont pas été 
mises à jour sont demeurées pratiquement inchangées dans 
le présent document.

Comme nous l’avons mentionné dans la section de discus-
sion du présent document, l’unanimité n’a pu être obtenue 
pour toutes les options de traitement. Les recommandations 
publiées reflètent la position majoritaire dans ces cas.

Les auteurs reconnaissent que le domaine du traitement 
par voie générale du CCR de stade avancé évolue rapide-
ment, et rappellent aux lecteurs que les recommandations 
formulées dans le présent document reflètent les données 
disponibles au moment où les participants à la conférence 
consensuelle sont parvenus à leurs conclusions (13 avril 
2019). Au fur et à mesure que de nouvelles données seront 
publiées, les options de traitement subiront inévitable-
ment des changements, et les membres du RCRCR ont 
l’intention de mettre à jour régulièrement ces recomman-
dations à l’avenir.

1. Prise en charge du cancer du rein localement avancé

1.1. Traitement néoadjuvant

-	 Le traitement néoadjuvant n’est pas indiqué avant une 
résection chirurgicale planifiée, en dehors des essais 
cliniques.

Si la tumeur est jugée résécable au moment du diagnostic 
et que le patient est médicalement apte à subir une résection, 
il faut procéder immédiatement à l’intervention chirurgicale. 
À l’heure actuelle, nous ne disposons pas de suffisamment 
de données probantes pour appuyer une recommandation 
générale concernant le traitement néoadjuvant. 

De nombreuses petites études ont montré l’avantage 
potentiel des approches néoadjuvantes par voie générale 
(surtout avec les inhibiteurs du facteur de croissance de 
l’endothélium vasculaire [VEGF]), y compris une réduction 
modeste de la taille de la tumeur et une facilitation possible 
de la résection d’une tumeur localement avancée et de la 
néphrectomie partielle complexe13-26. Cependant, il n’y a 
pour l’instant aucune donnée tirée d’essais contrôlés avec 

répartition aléatoire qui appuie une recommandation visant 
l’adoption générale du traitement néoadjuvant.

Des études sur l’utilité des inhibiteurs de point de con-
trôle immunitaire, des agents ciblant le VEGF ou de leur 
association comme traitement néoadjuvant sont actuelle-
ment en cours27-32. Une étude est également en cours sur 
l’utilisation d’un vaccin néoadjuvant contre le CCR33.

En résumé, les données probantes sont actuellement insuf-
fisantes pour appuyer une recommandation générale concer-
nant le traitement néoadjuvant. Toutefois, certains patients 
atteints d’un cancer localisé de stade avancé jugé inopérable 
selon les caractéristiques médicales ou chirurgicales au moment 
du diagnostic peuvent présenter une réponse radiologique et/
ou clinique à un traitement par voie générale. L’équipe multi-
disciplinaire doit procéder à une nouvelle évaluation du cas si 
elle soupçonne que le cancer est devenu opérable.

1.2 Traitement adjuvant

-	 L’emploi d’un traitement adjuvant après une néphrecto-
mie chez des patients atteints de CCR non métastatique 
n’est pas recommandé à l’heure actuelle, en dehors des 
essais cliniques.

Le traitement adjuvant par des cytokines (interféron alpha) 
n’améliore pas la survie globale après néphrectomie34. De 
plus, l’énoncé consensuel du RCRCR sur le rôle du traite-
ment adjuvant d’un CCR non métastatique (CCRnm) à risque 
élevé après une néphrectomie, publié en 2018, indiquait 
que, pour le moment, le traitement adjuvant à base d’ITK 
n’est pas recommandé pour une utilisation systématique 
après néphrectomie dans les cas de CCRnm à risque élevé, 
mais que les patients très motivés pourraient bénéficier de 
discussions avec leur oncologue sur les risques et bienfaits 
d’un traitement adjuvant par ITK35.

L’énoncé était ainsi formulé en raison des données contra-
dictoires sur le traitement adjuvant par voie générale ciblant 

Tableau 1. Principales modifications depuis la mise à jour 
de 2017

Contexte/section Mise à jour dans le présent énoncé 
consensuel

Traitement adjuvant Mise à jour des données provenant 
d’essais sur les traitements ciblés; 

mention des études en cours sur les 
immunothérapies.

Traitement de première 
intention du carcinome 
à cellules claires

Nouvelles recommandations et 
nouvelles données sur l'ipilimumab + 

nivolumab, l'axitinib + pembrolizumab et 
l'avélumab + axitinib

Options de traitement 
de deuxième intention 
et subséquentes

Nouvelles recommandations dans le 
contexte des recommandations révisées 
pour le traitement de première intention

Rôle de la 
néphrectomie de 
cytoréduction

Nouvelles recommandations et données 
tirées des études CARMENA et SURTIME
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le VEGF, certaines données pointant vers un avantage, mais 
la plupart des données ne montrant aucun avantage. 

L’étude de phase III ASSURE contrôlée par placebo, à 
répartition aléatoire et à trois groupes, d’une durée d’un 
an, portant sur le sorafénib, le sunitinib ou un placebo, n’a 
montré aucune amélioration significative de la survie sans 
maladie (SSM) ou de la SG chez les patients traités par l’un 
des traitements actifs ou un placebo36. En outre, plus de 
40 % des patients recevant un traitement actif ont dû inter-
rompre leur traitement par les médicaments de l’étude en 
raison d’effets toxiques36.

L’étude de phase III S-TRAC contrôlée par placebo, à 
répartition aléatoire et à deux groupes, d’une durée d’un 
an, comparant le sunitinib à un placebo chez des patients 
présentant un risque élevé de récidive, a montré une amé-
lioration de la SSM, le principal critère d’évaluation, avec 
le sunitinib en traitement adjuvant, amélioration qui était 
proportionnelle à la durée du traitement37. En ce qui con-
cerne la SG, critère d’évaluation secondaire, la plus récente 
mise à jour publiée indique que la médiane n’a pas encore 
été atteinte pour les deux groupes, et qu’il n’y a pas de dif-
férence significative entre le sunitinib et le placebo (rapport 
des risques instantanés [RRI] de 0,92; intervalle de confiance 
[IC] à 95 % : 0,66-1,28 ; p = 0,6)38. Les résultats liés à la 
qualité de vie montrent que sur la plupart des sous-échelles 
du questionnaire QLQ-C30, les patients du groupe suni-
tinib obtiennent des scores inférieurs à ceux des patients du 
groupe placebo37. Aux États-Unis, l’utilisation du sunitinib 
dans le traitement adjuvant a été approuvée en grande partie 
en raison des résultats de cette étude39. Le sunitinib n’est pas 
approuvé dans cette indication au Canada.

Le pazopanib a également été évalué comme traite-
ment adjuvant par rapport au placebo dans une étude de 
phase III (PROTECT)40. Le critère d’évaluation principal, soit 
l’amélioration de la SSM, n’a pas été atteint dans cette étude 
(RRI de 0,86; IC à 95 % : 0,70-1,06 ; p = 0,165). Aucune 
donnée mature sur la SG n’a été présentée ni publiée.

L’essai ATLAS a comparé l’axitinib au placebo chez 
724 patients atteints de CCR de stade ≥ pT2 et/ou N+, peu 
importe le grade de Fuhrman41. L’essai a été interrompu, 
puisque selon l’analyse provisoire de futilité préspécifiée, 
aucune différence significative n’avait été observée quant 
à la SSM à ce moment (RRI de 0,87; IC à 95 % 0,66-1,15 
; p = 0,321).

À l’instar du traitement néoadjuvant, un certain nombre 
d’études en cours sur le traitement adjuvant visent à évaluer 
le rôle et la durée plus longue du traitement avec d’autres 
agents moléculaires ciblés (évérolimus42, sorafénib43) ou 
inhibiteurs de point de contrôle immunitaire (atézolizum-
ab44, ipilimumab-nivolumab45, pembrolizumab46, durvalum-
ab46 ± trembéimumb47).

En résumé, à ce jour, aucun essai clinique n’a montré 
l’avantage de la SG avec un traitement adjuvant ciblé chez 

les patients atteints de CCR après une résection curative de la 
tumeur primaire. Dans l’attente de données supplémentaires 
provenant d’essais cliniques en cours sur les traitements 
adjuvants, les patients atteints de tumeurs à haut risque qui 
ont subi une résection complète devraient être encouragés à 
participer à des essais cliniques dans la mesure du possible.

2. Cancer du rein avancé ou métastatique

Lorsqu’on prescrit un traitement par voie générale pour le 
CCR avancé ou métastatique, plusieurs facteurs importants 
doivent être pris en compte. Il est dans le meilleur intérêt 
du patient que le médecin prescripteur soit un spécialiste en 
oncologie qui connaît bien la maladie, le médicament, ses 
effets toxiques immédiats et à long terme et les interactions 
médicamenteuses et qui est mesure d’effectuer la surveil-
lance du traitement et de la réponse du patient. Les patients 
doivent être pris en charge par une équipe multidisciplinaire 
dotée des ressources adéquates, y compris les soins infirm-
iers, les soins diététiques et le soutien d’un pharmacien. 

Les patients doivent être évalués fréquemment pour assur-
er que les effets toxiques sont repérés et pris en charge de 
manière appropriée. Il faut informer les patients et les soi-
gnants au sujet des effets secondaires potentiels, ainsi que 
de la prévention et de la prise en charge de ces effets.

2.1 Carcinome à cellules claires (tableau 2)

2.1.1 Traitement de première intention

-	 Le choix du traitement initial par voie générale repo-
se en partie sur le niveau de risque selon l’IMDC 
(International Metastatic RCC Database Consortium).

-	 Les associations ipilimumab + nivolumab ou pembro-
lizumab + axitinib sont les traitements de première 
intention à privilégier chez les patients présentant un 
risque intermédiaire ou élevé selon l’IMDC; l’avélumab/
axitinib et un traitement ciblé (sunitinib ou pazopanib) 
demeurent des options de rechange possibles, surtout 
chez les patients qui présentent une contre-indication à 
l’immunothérapie ou qu’on croit incapables de tolérer 
un traitement d’association.

-	 Pour les patients à faible risque selon l’IMDC, l’as-
sociation pembrolizumab + axitinib est le traitement 
recommandé. L’avélumab/axitinib et le traitement ciblé 
par le sunitinib ou le pazopanib peuvent être envisagés 
comme options thérapeutiques de rechange.

-	 La surveillance active peut également être envisagée 
chez certains patients présentant un faible risque/ris-
que intermédiaire et un seul facteur de risque, car cer-
tains patients présentent un cancer à croissance lente, 
à faible volume et/ou sans symptôme.
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2.1.1.1 Stratification du risque

La stratification du risque constitue une première étape cri-
tique dans le processus décisionnel concernant le traitement 
chez les patients atteints de CCRm. À partir de données 
de l’ère des traitements ciblés, Heng et ses collègues ont 
élaboré un score de stratification du risque basé sur des 
renseignements obtenus auprès de l’IMDC48. Bien que nous 
soyons entrés dans l’ère des inhibiteurs du point de contrôle 
immunitaire dans le traitement du CCRm, l’ensemble des six 
critères de l’IMDC (hémoglobine inférieure à la limite inféri-
eure de la normale (LIN), taux de calcium corrigé supérieur à 
la limite supérieure de la normale (LSN), taux de plaquettes 
supérieur à la LSN, taux de neutrophiles supérieur à la LSN, 
indice fonctionnel de Karnofsky (IFK) inférieur à 80 % et 
temps écoulé entre le diagnostic et le traitement inférieur 
à un an) demeure l’outil recommandé pour conseiller les 
patients et choisir un traitement (p.ex. observation initiale, 
traitement par voie générale, néphrectomie de cytoréduc-
tion) et aussi dans la conduite des études futures. Il convient 
de souligner que la classification de l’IMDC est une clas-
sification pronostique et non un outil prédictif. 

2.1.1.2. Faible risque selon l’IMDC

2.1.1.2.1 Traitement à privilégier : pembrolizumab + axitinib
L’étude KEYNOTE-426 était une étude de phase III ouverte et 
à répartition aléatoire qui a évalué l’efficacité et l’innocuité de 
l’association pembrolizumab + axitinib par rapport au suni-

tinib comme traitement de première intention du CCRm10. 
Les 861 patients participant à cette étude avaient un CCRm 
à cellules claires et n’avaient reçu aucun traitement par voie 
générale pour leur CCRm. Ils ont été répartis au hasard selon 
un rapport de 1:1 pour recevoir soit l’association pembro-
lizumab + axitinib (n = 432) ou le sunitinib (n = 429). Les 
patients randomisés ont été stratifiés dans des groupes de 
risque établis selon l’IMDC. Les critères d’évaluation princi-
paux étaient la SG et la survie sans progression (SSP) dans 
l’ensemble de la population; le taux de réponse objective 
(TRO) était le principal critère d’évaluation secondaire. 

Après un suivi médian de 12,8 mois, l’association pem-
brolizumab + axitinib a amélioré significativement la SSP 
par rapport au sunitinib, les valeurs médianes étant de 15,1 
mois et 11,1 mois, respectivement (RRI de 0,69; IC à 95 % 
: 0,57-0,84 ; p = 0,0001). Bien que la SG médiane n’ait pas 
été atteinte dans aucun des deux groupes au moment du 
premier examen des données, l’association pembrolizumab 
+ axitinib était associée à une amélioration significative de 
la SG (RRI de 0,53; IC à 95 % : 0,38-0,74; p < 0,0001).

Le pembrolizumab + axitinib a également amélioré de 
manière significative le TRO par rapport au sunitinib (59,3 
% vs 35,7 %; p < 0,0001). En ce qui concerne l’analyse des 
sous-groupes, tous les sous-groupes de risque selon l’IMDC 
ont présenté une amélioration de la SG avec l’association 
pembrolizumab + axitinib (faible risque : RRI de 0,64; IC à 
95 % : 0,24-1,68; risque intermédiaire : RRI de 0,53; IC à 
95 % : 0,35-0,83; risque élevé : RRI de 0,43; IC à 95 % : 
0,23-0,81), ainsi qu’une amélioration de la SSP.

Tableau 2. Options thérapeutiques contre le carcinome rénal à cellules claires

Contexte Patients Options à privilégier Autres options
Non traités Faible risque (IMDC) Axitinib + pembrolizumab^ Sunitinib

Pazopanib
Axitinib + avélumab*
IL-2 à dose élevée**
Surveillance active

 Risque intermédiaire ou élevé (IMDC) Ipilimumab + nivolumab
Axitinib + pembrolizumab^

Sunitinib
Pazopanib

Axitinib + avélumab^^*
Cabozantinib

Surveillance active

Deuxième intention 
et après#

Traitement antérieur par inhibiteur de point 
de contrôle immunitaire

Cabozantinib^^^
Axitinib^^^

Sunitinib
Pazopanib***

Lenvatinib + évérolimus^^^

Traitement antérieur par anti-VEGF Nivolumab
Cabozantinib

Lenvatinib + évérolimus
Évérolimus

Axitinib

Traitement antérieur par anti-VEGF et 
inhibiteur de point de contrôle immunitaire

Cabozantinib Sunitinib
Pazopanib
Axitinib^^

Lenvatinib + évérolimus
Évérolimus

^Non encore approuvé au Canada; jusqu’à l’approbation, le sunitinib ou le pazopanib est à privilégier dans les cas de cancer à faible risque et l’ipilimumab + nivolumab dans les cas de 
cancer à risque intermédiaire ou élevé. ^^Pas encore approuvé au Canada. ^^^Approuvé après un seul traitement ciblant le VEGF. #S’il n’a pas été utilisé auparavant. *En attente des données 
matures sur la survie globale. **Pas d’essai contrôlé à répartition aléatoire. ***Il faut surveiller étroitement l’apparition d’effets toxiques hépatiques pendant les 12 premières semaines. IMDC : 
International Metastatic RCC Database Consortium; VEGF : facteur de croissance de l’endothélium vasculaire.
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2.1.1.2.2 Autres options : sunitinib, pazopanib ou observation initiale
Dans une étude déterminante de phase III, le sunitinib par 
voie orale a produit des taux de réponse plus élevés, une 
amélioration de la qualité de vie et une prolongation de 
la SSP et de la SG par rapport à l’interféron alpha chez les 
patients atteints de CCR à cellules claires métastatique49,50. 
De plus, des études de population menées en Colombie-
Britannique et en Alberta ont montré un quasi-doublement 
de la SG en présence de CCRm depuis le lancement du 
sunitinib et du sorafénib51,52. 

La dose et le schéma posologique du sunitinib doivent 
être individualisés afin que chaque patient puisse en tirer les 
bienfaits optimaux53. Il est tout de même recommandé de 
commencer par le traitement habituel de quatre semaines 
de traitement et deux semaines de congé de médicament, 
conformément à la monographie. Après évaluation du type 
et du moment d’apparition des effets toxiques, des ajuste-
ments de la dose ou du calendrier d’administration pour-
ront s’imposer. Bjarnason et ses collègues ont publié une 
étude rétrospective, réalisée dans un seul établissement, sur 
des patients traités par une dose et un schéma posologique 
différents de ceux recommandés dans la monographie du 
sunitinib; ils ont constaté une amélioration de la SSP et de 
la SG par rapport au groupe recevant le schéma standard53. 
Un essai clinique prospectif mené au Canada a examiné le 
même schéma individualisé d’augmentation de la dose chez 
117 patients présentant un CCRm à cellules claires54. Dans 
cette étude, les sujets ont commencé le traitement par 50 
mg/jour de sunitinib; la durée visée du traitement était de 
28 jours. Les congés de médicament ont été réduits à sept 
jours. La dose de sunitinib et le nombre de jours de traite-
ment ont été individualisés en fonction des effets toxiques 
(l’objectif étant de limiter les effets toxiques à des effets de 
grade ≤ 2 et d’augmenter la dose chez les patients présentant 
des effets toxiques minimaux). Le traitement individualisé 
par sunitinib s’est avéré une méthode sûre et efficace pour 
prendre en charge les effets toxiques, l’efficacité obtenue 
étant l’une des meilleures observées avec un inhibiteur du 
VEGF par voie orale dans le traitement du CCRm; aucune 
baisse des scores de qualité de vie n’a été notée durant 
le traitement. La SSP médiane observée dans cette étude 
était de 12,5 mois, ce qui dépassait de manière significa-
tive les 8,5 mois prévus d’après une étude comportant des 
critères d’admissibilité semblables54. De plus, les effets tox-
iques semblaient nettement inférieurs à ceux observés avec 
la dose habituelle de 50 mg/jour pendant quatre semaines 
de traitement et deux semaines de congé de médicament. 

D’après les données des études de phase III, le pazopanib 
par voie orale produit une amélioration de la SSP compara-
tivement au placebo chez les patients n’ayant jamais reçu 
de cytokines et chez les patients réfractaires aux cytokines55. 
En première intention, le pazopanib s’est également révélé 
non inférieur au sunitinib en ce qui a trait à la SSP dans 

l’étude clinique de phase III COMPARZ56. Les profils de 
toxicité étaient différents, la fatigue, le syndrome main-pied 
et la thrombocytopénie étant plus fréquents chez les patients 
traités par sunitinib, tandis que les élévations des transami-
nases hépatiques étaient plus fréquentes chez les patients 
traités par pazopanib56.

Les données de la base de données du Système 
d’information canadien sur le cancer du rein (SICCR) 
montrent que les patients traités par le sunitinib présen-
tent une SG supérieure à ceux traités par le pazopanib57. 
Les explications plausibles comprennent la petite taille de 
l’échantillon et un biais potentiel secondaire à la sélection 
des patients. Cependant, une autre explication pourrait se 
trouver dans les ajustements individuels de la dose et du 
calendrier d’administration du sunitinib préconisés par les 
oncologues médicaux canadiens, conformément aux don-
nées de Bjarnason54,58. Les études rétrospectives publiées 
portant sur d’autres cohortes de patients montrent des résul-
tats similaires avec le sunitinib ou le pazopanib correspon-
dant aux résultats de l’étude COMPARZ59. 

De l’avis des participants à la réunion consensuelle, 
une période initiale d’observation demeure également une 
option raisonnable chez certains patients, étant donné que 
tous les traitements dont nous disposons peuvent être asso-
ciés à des effets secondaires et que certains patients peu-
vent présenter une évolution clinique indolente avec des 
métastases stables ou à croissance lente, de faible volume 
et/ou asymptomatiques. Ces résultats sont corroborés par 
les données d’observation prospectives présentées par Rini 
et ses collègues60.

2.1.1.3. Risque élevé ou intermédiaire selon l’IMDC

2.1.1.3.1 Traitements à privilégier

2.1.1.3.1.1 Ipilimumab + nivolumab
L’étude CheckMate 214 était une étude de phase III ouverte 
et à répartition aléatoire comparant l’association nivolumab 
+ ipilimumab suivie d’une monothérapie par le nivolumab à 
une monothérapie par le sunitinib9. Les 1 096 sujets inscrits à 
l’étude étaient âgés de 18 ans ou plus et présentaient un CCR 
avancé non traité avec composante à cellules claires. Ils ont 
été répartis au hasard pour recevoir l’asociation nivolumab 
+ ipilimumab (n = 550) ou le sunitinib (n = 546). Selon les 
critères d’inclusion, la majorité des patients inscrits présen-
taient un risque intermédiaire (n = 425) ou élevé (n = 422) 
selon l’IMDC. Les critères d’évaluation principaux étaient 
la SG, le TRO et la SSP chez les patients à risque moyen et 
élevé. Les mêmes critères d’évaluation ont été utilisés pour 
la cohorte exploratoire de patients à faible risque. 

Après un suivi médian de 25,2 mois, chez les patients à 
risque moyen ou élevé, le groupe sous ipilimumab + niv-
olumab a présenté des améliorations des trois paramètres 
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principaux. Le TRO était de 42 % vs 27 % (p < 0,001), 
incluant des réponses complètes chez 9 % des patients 
recevant l’association ipilimumab + nivolumab contre 1 % 
des patients prenant le sunitinib, respectivement. La SSP 
médiane au moment du rapport primaire était de 11,6 mois 
pour l’association ipilimumab + nivolumab et de 8,4 mois 
pour le sunitinib (RRI de 0,82; p = 0,03, non statistique-
ment significatif) et la SG médiane n’était pas atteinte pour 
l’association ipilimumab + nivolumab alors qu’elle était de 
26 mois pour le sunitinib (RRI de 0,63; p < 0,001). Une mise 
à jour récemment publiée des données présentée au con-
grès GU-ASCO 2019 a montré que ces tendances se pour-
suivaient jusqu’au 30e mois de suivi61. Numériquement, les 
proportions de patients obtenant une réponse complète (RC) 
semblaient augmenter et ont atteint 11 % avec un suivi plus 
long. Chez les patients à faible risque, aucune différence 
significative n’a été observée entre les groupes de traitement 
concernant la SSP et la SG. 

2.1.1.3.1.2 Pembrolizumab + axitinib
L’essai clinique qui étaye cette recommandation est l’essai 
KEYNOTE-426, décrit ci-dessus10. Le critère d’évaluation 
principal de l’étude concernait l’ensemble de la popula-
tion non sélectionnée, y compris des patients présentant un 
risque intermédiaire ou élevé (n = 592) et un faible risque 
(n = 269)10. Les données globales sont présentées ci-dessus. 
En ce qui concerne les groupes des niveaux de risque défi-
nis par l’IMDC, une analyse de sous-groupes a montré que 
l’association pembrolizumab + axitinib était liée à une amé-
lioration de la SG dans les groupes à risque intermédiaire 
(RRI de 0,53; IC à 95 % : 0,35 à 0,82) et à risque élevé (RRI 
de 0,43; IC à 95 % : 0,23 à 0,81).

2.1.1.3.2 Autres options
La recommandation voulant que le sunitinib ou le pazo-
panib soient des options possibles mais non privilégiées 
comme traitement initial en présence de risque intermédiaire 
ou élevé est basée sur les mêmes ensembles de données 
que celles décrites ci-dessus en présence d’un faible ris-
que; des patients à risque intermédiaire et élevé ont aussi 
reçu un traitement par ITK ciblant le VEGF dans les essais 
déterminants. Le consensus était que ces agents seraient 
encore utilisés de préférence chez les patients présentant 
des contre-indications à l’immunothérapie, ceux dont l’état 
clinique était médiocre en raison d’un CCR grave et ceux 
qui avaient besoin d’une réponse plus rapide au traitement. 
Il convient également de noter que chez les patients à risque 
élevé intolérants au sunitinib, le pazopanib demeure une 
option thérapeutique.

2.1.1.3.2.1 Avélumab + axitinib 
L’essai JAVELIN Renal 101 était une étude de phase III 
ouverte et à répartition aléatoire comparant l’association 

avélumab + axitinib au sunitinib chez 886 patients présent-
ant un CCR à cellules claires de stade avancé et n’ayant reçu 
aucun traitement par voie générale62. Tous les groupes de 
risque étaient inclus. Les critères d’évaluation principaux 
étaient la SSP et la SG chez des patients atteints de tumeurs 
exprimant PD-L1 (n = 560). Dans ce groupe, la SSP médiane 
était de 13,8 mois avec l’association avélumab + axitinib 
contre 7,2 mois avec le sunitinib (RRI de 0,61; IC à 95 % : 
0,47-0,79; p < 0,001). Dans l’ensemble de la population, 
la SSP médiane était de 13,8 mois contre 8,4 mois (RRI de 
0,69; IC à 95 % : 0,56 à 0,84 ; p < 0,001). Les données sur la 
SG tirées de cette étude étaient immatures au moment de la 
date limite de collecte des données, mais semblaient pointer 
vers un bienfait de l’association avélumab + axitinib, sans 
que cet avantage ne soit significatif sur le plan statistique à 
ce point-ci (RRI de 0,78; IC à 95 % : 0,55-1,08 ; p = 0,0679).

L’axitinib n’est actuellement approuvé en monothéra-
pie au Canada qu’après l’échec d’un traitement par voie 
générale par une cytokine ou le sunitinib. L’avélumab n’est 
pas actuellement approuvé au Canada pour le traitement 
du CCRm (bien qu’il soit indiqué dans le traitement d’autres 
tumeurs malignes).

2.1.1.3.2.2 Bevacizumab + atézolizumab  
L’essai IMmotion151 était une étude de phase III ouverte et 
à répartition aléatoire comparant l’association bevacizumab 
+ atézolizumab au sunitinib chez 915 patients atteints de 
CCRm avec composante à cellules claires ou de CCR à 
composante sarcomatoïde63. La SG médiane dans la popu-
lation selon l’intention de traiter était de 33,6 mois contre 
34,9 mois (RRI de 0,93; p = 0,4751), indiquant l’absence 
d’avantage significatif sur le plan statistique par rapport 
au sunitinib. La SSP médiane dans la population selon 
l’intention de traiter était de 11,2 vs 8,4 mois (RRI de 0,83; 
p = 0,02190). Lors de l’analyse provisoire, la SG médiane 
dans la population dont la tumeur exprimait PD-L1 était 
de 34,0 mois contre 32,7 mois (RRI de 0,84; p = 0,2857) 
et dans cette même population, la SSP médiane était de 
11,2 mois dans le groupe sous atézolizumab + bevacizumab 
contre 7,7 mois dans le groupe sous sunitinib (RRI de 0,74; 
p = 0,0217). Ni l’un ni l’autre de ces agents n’est approuvé 
au Canada pour le traitement du CCRm.

2.1.1.3.2.3 Cabozantinib 
L’étude de phase III CABOSUN avec répartition aléatoire a 
comparé le cabozantinib par voie orale (un inhibiteur de 
VEGFr/MET et d’AXL) au sunitinib par voie orale comme 
traitement de première intention64. Cette petite étude 
(n = 157), menée à l’initiative des chercheurs, comptait 
81 % de patients à risque intermédiaire et 19 % de patients 
à risque élevé, et a observé une amélioration significative 
de la SSP en faveur du cabozantinib. Dans des analyses non 
planifiées, on a montré une activité particulièrement prom-
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etteuse chez les patients atteints de métastases osseuses, 
bien qu’il s’agisse d’un très petit sous-groupe de patients. Il 
convient de noter que la SSP médiane du groupe traité par 
sunitinib était significativement plus courte que prévu, en 
partie parce que la réponse s’est révélée non évaluable chez 
23 % des patients de ce groupe, contre 8 % des patients du 
groupe traité par cabozantinib. 

Le cabozantinib est approuvé au Canada pour le traite-
ment du CCR, mais seulement chez les patients dont le 
cancer a progressé pendant un traitement ciblant le VEGF. 
Malgré cette restriction, certains participants à la réunion 
consensuelle de 2019 se sont prononcés en faveur de 
l’inclusion de cet agent dans la section des autres options de 
traitement de première intention chez les patients présentant 
un risque intermédiaire/élevé, compte tenu des résultats de 
l’étude CABOSUN.

2.1.2 Options de traitement de deuxième intention et intentions subséquentes

2.1.2.1 Progression pendant un schéma basé sur un inhibiteur de point de 
contrôle immunitaire de première intention, ou intolérance à ce type de 
schéma

-	 Pour les patients dont la maladie progresse pendant un 
traitement par inhibiteur de point de contrôle immuni-
taire ou qui ne tolèrent pas ces agents, il n’existe pas 
de données tirées d’études prospectives de phase III 
avec répartition aléatoire permettant d’établir le trai-
tement à privilégier; les options pour les patients dans 
cette situation comprennent le sunitinib, le pazopanib, 
l’axitinib, le cabozantinib, ou l’association lenvatinib 
+ évérolimus.

Pour les patients dont la maladie progresse pendant 
un schéma incluant un inhibiteur de point de contrôle 
immunitaire, il n’existe pas encore de données permettant 
d’orienter le choix d’un traitement ultérieur. Plusieurs revues 
rétrospectives montrent que les ITK exercent une activité 
après l’immunothérapie. La seule étude prospective dans 
ce contexte a montré une activité de l’axitinib après une 
immunothérapie; par conséquent, l’axitinib est une option 
à privilégier en cas de progression post-immunothérapie. 
Soixante-quatorze pour cent des patients avaient reçu 
deux traitements ou plus avant l’axitinib. Dans cette étude, 
l’axitinib a été administré selon un calendrier individualisé, 
avec une variation interindividuelle significative quant à la 
dose et au calendrier optimaux, comme ce qui se fait avec 
le sunitinib. 

D’après l’étude METEOR, le cabozantinib est également 
une option à privilégier en cas de progression post-immu-
nothérapie.

Nous attendons les résultats d’autres études prospectives 
portant sur le traitement post-immunothérapie pour fournir 
des informations sur les meilleures pratiques dans ce contexte. 

À l’heure actuelle, le choix d’un traitement ciblant le VEGF 
figurant parmi les options de première intention recomman-
dées (c.-à-d. sunitinib, pazopanib) est un choix raisonnable. 
Les autres options comprennent l’axitinib, le cabozantinib 
et l’association lenvatinib + évérolimus, sur la base de leur 
activité observée en première ou en deuxième intention.

2.1.2.2 Progression pendant un traitement de première intention par suni-
tinib ou pazopanib ou intolérance à ces traitements

-	 Pour les patients qui ne tolèrent pas le sunitinib ou le 
pazopanib, le passage à un autre inhibiteur du VEGF 
est un choix raisonnable.

-	 Pour les patients dont la maladie progresse pendant 
un traitement de première intention par sunitinib ou 
pazopanib, les options à privilégier sont le nivolumab, 
l’axitinib ou le cabozantinib.

-	 Les autres options fondées sur des données probantes 
sont l’association lenvatinib + évérolimus (d’après une 
petite étude de phase II montrant un avantage sur le 
plan de la SSP par rapport à l’évérolimus en monothé-
rapie) ou l’évérolimus en monothérapie (bien que cette 
option se soit révélée inférieure à d’autres, comme le 
nivolumab et le cabozantinib).

2.1.2.2.1 Intolerance à un traitement de première intention ciblant le VEGF
Si les patients arrêtent le traitement de première intention 
en raison d’effets toxiques et non de progression, il est très 
raisonnable d’essayer un autre traitement de première inten-
tion. Les données de l’IMDC portent à croire que, lorsque 
ce sont les effets toxiques plutôt que la progression de la 
maladie qui motivent un changement de traitement, les 
résultats sont supérieurs à ceux qui seraient observés avec 
un traitement de deuxième intention, après la progression 
de la maladie65.

2.1.2.2.2 Progression pendant un traitement de première intention ciblant le 
VEGF — options à privilégier

2.1.2.2.2.1 Nivolumab

Dans l’étude de phase III CHECKMATE 025, le nivolumab 
par voie intraveineuse a produit de meilleurs taux de réponse 
et une SG significativement plus longue que l’évérolimus par 
voie orale chez les patients qui n’avaient pas répondu à un 
ou deux traitements par voie générale, peu importe le score 
pronostique du MSKCC (Memorial Sloan-Kettering Cancer 
Cancer) ou le nombre de traitements antiangiogéniques 
antérieurs66. Le bienfait était observé indépendamment de 
l’expression de PD-L1. De plus, les effets indésirables liés au 
traitement de grade 3 ou 4 et les effets indésirables liés au 
traitement menant à l’abandon de ce dernier étaient moins 
fréquents avec le nivolumab qu’avec l’évérolimus. Les résul-
tats sur le plan de la qualité de vie ont augmenté avec le 
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temps dans le groupe sous nivolumab et étaient significa-
tivement meilleurs que dans le groupe sous évérolimus à 
chaque point d’évaluation. 

Il existe également des données étayant l’utilisation du 
nivolumab en troisième intention. Dans l’étude CHECKMATE 
025, 28 % des sujets répartis au hasard avaient déjà reçu 
deux traitements ciblant le VEGF66. Les résultats concernant 
la SG semblent indiquer un avantage du nivolumab par rap-
port à l’évérolimus dans ce contexte.

Le phénomène de la pseudo-progression et des réponses 
retardées aux agents immuno-oncologiques peut rendre dif-
ficile la surveillance de l’efficacité, mais il faut noter que 
ce phénomène ne survient que chez une petite minorité de 
patients67,68. Par conséquent, le traitement au-delà de la pro-
gression devrait être limité aux patients chez qui un avantage 
clinique est noté ou dont la maladie est stable.

2.1.2.2.2.2 Cabozantinib
L’étude de phase III METEOR avec répartition aléatoire a 
comparé le cabozantinib par voie orale à l’évérolimus chez 
des patients ayant déjà reçu un ou plusieurs ITK ciblant le 
VEGF69. Une petite minorité de patients avait également reçu 
un inhibiteur de point de contrôle en plus d’un ou deux 
ITK. Le cabozantinib a montré une amélioration significa-
tive de la SSP (critère d’évaluation principal), du TRO et de 
la SG dans l’ensemble de la population69. Environ 30 % 
des patients avaient déjà reçu au moins deux ITK ciblant le 
VEGF; même dans ce sous-groupe de patients, on a observé 
un bienfait notable sur le plan de la SSP et de la SG chez 
les patients traités par cabozantinib comparativement à ceux 
traités par évérolimus. Le recours à un autre traitement anté-
rieur par inhibiteur de point de contrôle n’a pas semblé 
avoir d’effet sur le bienfait clinique, et des améliorations 
significatives des résultats ont été maintenues dans cette 
petite population de patients. 2.1.2.2.2.3 Axitinib

Les participants à la réunion consensuelle d’experts du 
Forum sur le cancer du rein de 2019 ne sont pas parvenus à 
un consensus concernant la place de l’axitinib dans le traite-
ment de la population ayant reçu un agent ciblant le VEGF70. 
Une minorité appréciable de participants a recommandé 
que cet agent soit placé parmi les autres options plutôt que 
dans la section des options à priviléger, car les données ne 
sont pas perçues comme étant très solides. Les données en 
question proviennent de l’étude de phase III AXIS, au cours 
de laquelle l’axitinib par voie orale a entraîné une amé-
lioration de la SSP comparativement au sorafénib par voie 
orale comme traitement de deuxième intention chez des 
patients dont la maladie a progressé après un traitement de 
première intention par sunitinib70. Les données sur l’axitinib 
en troisième intention sont plus limitées. Toutefois, certains 
patients ont reçu de l’axitinib après un traitement par niv-
olumab ou par cabozantinib dans les études CHECKMATE 
025 et METEOR, respectivement. Des analyses rétrospec-

tives laissent entendre que les ITK ciblant le VEGF, dont 
l’axitinib fait partie, entraînent un bienfait comme traitement 
de troisième intention71,72.

2.1.2.2.3 Progression pendant un traitement de première intention ciblant le 
VEGF — autres options

2.1.2.2.3.1 Lenvatinib + évérolimus

Une petite étude de phase II, à répartition aléatoire et à trois 
groupes comparant le lenvatinib par voie orale, l’évérolimus 
par voie orale et une association de ces deux agents a montré 
une amélioration de la SSP dans le groupe recevant le traite-
ment d’association par rapport à l’évérolimus seul (médiane : 
14,6 mois vs 5,5 mois; RRI de 0,40; IC à 95 % : 0,24-0,68; 
p = 0,0005)73. L’étude comportait 153 patients dont la mala-
die avait progressé pendant un traitement ciblant le VEGF et 
qui avaient été répartis de manière aléatoire pour recevoir 
selon un rapport de 1:1:1 du lenvatinib seul, de l’évérolimus 
seul ou une association de lenvatinib et d’évérolimus. 

2.1.2.2.3.2 Évérolimus
Dans l’étude de phase III RECORD-1, l’évérolimus par 
voie orale (un inhibiteur de mTOR) a été associé à une 
SSP significativement plus longue que le placebo, avec un 
profil de toxicité acceptable chez les patients qui n’avaient 
pas répondu au sunitinib ou au sorafénib ou aux deux74. 
Dans cette étude, 25 % des sujets répartis au hasard avaient 
déjà reçu deux ITK ciblant le VEGF, et une amélioration 
significative de la SSP a été observée dans le groupe traité 
par évérolimus par rapport au groupe placebo. Il convient 
toutefois de noter que l’évérolimus s’est révélé inférieur à 
plusieurs autres traitements dans des essais avec répartition 
aléatoire, y compris les essais de phase III CHECKMATE 025 
(nivolumab) et METEOR (cabozantinib) et l’étude de phase 
II le comparant à l’association lenvatinib + évérolimus66,69,73.

2.1.2.3 Progression pendant un traitement par inhibiteur du VEGF ET inhibi-
teur de point de contrôle immunitaire ou intolérance à ce traitement 

-	 Pour les patients dont la maladie progresse pendant un 
traitement par inhibiteur du VEGF et inhibiteur de point 
de contrôle immunitaire ou qui sont intolérants à ce trai-
tement, il n’existe aucune donnée probante permettant 
d’établir l’option thérapeutique à privilégier; les options 
pour les patients dans cette situation comprennent tou-
tes les options qui n’ont pas été essayées auparavant 
parmi les suivantes : sunitinib, pazopanib, axitinib, cabo-
zantinib ou association lenvatinib + évérolimus.

Il y a peu de données étayant les décisions thérapeutiques 
dans ces cas. En l’absence de recommandations fondées 
sur des données probantes, les options thérapeutiques com-
prennent toutes les thérapies mentionnées dans la section 
ci-dessus appuyées par des données probantes en première 
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intention ou en intention subséquente qui n’ont pas encore 
été utilisées chez un patient donné. Le cabozantinib est une 
option à privilégier dans ce contexte selon l’étude METEOR.

2.2 Cancer non à cellules claires

-	 Il n’existe pas de traitement standard pour le CCR non 
à cellules claires, et l’inscription à un essai clinique est 
à privilégier. Il est généralement admis que les cas de 
cancer non à cellules claires doivent être traités de la 
même façon que les cas de cancer à cellules claires. Les 
essais cliniques appuient le recours à l’immunothérapie 
dans ce contexte (ipilimumab + nivolumab; pembroli-
zumab + axitinib) ou au sunitinib si l’immunothérapie 
ne semble pas être une option. 

Chez les patients atteints de CCR métastatique ou avancé 
non à cellules claires, la participation à des essais cliniques 
devrait être encouragée dans la mesure du possible. Les 
autres options comprennent le sunitinib, le sorafénib, le 
temsirolimus et le pazopanib (tableau 3) 75-79. 

Dans deux essais de phase II, les patients ont été répartis 
au hasard pour recevoir de l’évérolimus ou du sunitinib 
comme traitement de première intention pour des cancers 

non à cellules claires; la permutation était autorisée à la 
progression de la maladie. L’analyse de futilité de l’essai 
ESPN a entraîné la fin prématurée de l’essai en raison d’une 
SSP et d’une OS inférieures associées à l’évérolimus80. 
L’essai ASPEN a montré que le sunitinib était supérieur à 
l’évérolimus sur le plan de la SSP81. Ainsi, le sunitinib est le 
traitement ciblé à privilégier comme traitement de première 
intention du CCR non à cellules claires.

Chez les patients atteints d’un CCR avancé ou métasta-
tique à composante sarcomatoïde ou mal différencié, les 
options thérapeutiques produisent des réponses modestes; 
ces options incluent le sunitinib, le sorafénib, le temsiroli-
mus et la chimiothérapie (tableau 3)75-77,82. Dans une étude 
de phase II, l’association sunitinib + gemcitabine s’est révé-
lée tolérable et pourrait être plus efficace que l’un ou l’autre 
agent administré seul83. Une analyse a posteriori récem-
ment présentée de l’étude CheckMate 214 portant sur des 
patients atteints d’un CCR à composante sarcomatoïde 
répartis au hasard pour recevoir une immunothérapie ou du 
sunitinib semble pointer vers une efficacité significative de 
l’immunothérapie comparativement au sunitinib84. Le TRO 
était de 56,7 % pour l’immunothérapie contre 19,2 % pour 
le sunitinib, les taux de RC étant de 18,3 % contre 0 %. La 
SG médiane était de 31,2 mois contre 13,6 mois, favorisant 
encore une fois l’immunothérapie (RRI de 0,55; IC à 95 % : 
0,33-0,90; p < 0,0155). Rini et ses collègues ont également 
présenté une analyse a posteriori de patients similaires qui 
a révélé un TRO de 59 % pour l’association pembrolizumab 
+ axitinib contre 31,5 % pour le sunitinib85. Le taux de RC 
était de 12 % pour le traitement d’association et de 0 % 
pour le sunitinib. La SSP et la SG ont aussi été améliorées.

2.3 Rôle de la néphrectomie de cytoréduction

–	 La néphrectomie de cytoréduction peut être envisagée 
chez des patients bien sélectionnés qui présente un 
CCRm de novo, idéalement après une discussion avec 
l’équipe multidisciplinaire. Ceci est basé sur le consen-
sus de ce groupe d’auteurs.
o	 Les patients présentant un bon indice fonction-

nel (IF ECOG [Eastern Cooperative Oncology 
Group] ≤ 1 ou indice fonctionnel de Karnofsky 
[IFK] ≥ 80 %), des symptômes minimes liés aux 
métastases, une tumeur primaire résécable et un 
fardeau limité des métastases devraient se voir 
offrir d’emblée une néphrectomie de cytoréduction 
suivie d’une thérapie dirigée contre les métastases, 
une période de surveillance ou un traitement par 
voie générale.

o	 Les patients présentant des symptômes généralisés 
importants dus à des métastases, des métastases 
actives dans le SNC, un fardeau limité de la maladie 
dans les reins par rapport au volume extra-rénal 

Tableau 3. Options pour les patients atteints d’un CCR 
avancé et métastatique à composante sarcomatoïde ou 
d’un CCR mal différencié en l'absence d'essais cliniques

Traitement Justification
Ipilimumab + 
nivolumab81 (à 
privilégier)

D'après l'analyse de sous-groupes de patients 
atteints de CCR à composante sarcomatoïde 
dans l’essai CheckMate 214, où le taux de RC 
était de 18 % et la SGm était de 31 mois par 

rapport au sunitinib  
(RC : 0 % et SGm : 13,6 mois).

Axitinib + 
pembrolizumab103 
(à privilégier)

D'après l'analyse de sous-groupes de patients 
atteints de CCR à composante sarcomatoïde 
dans l’essai KEYNOTE 426, où le taux de RC 

était de 12 % et la SGm était améliorée (critère 
non atteint) par rapport au sunitinib (RC : 0 %).

Sunitinib D'après des données tirées d’essais 
prospectifs sans répartition aléatoire 

provenant du Programme d'accès élargi.

Sorafénib D'après des données tirées de l'essai ARCCS 
– accès élargi, un essai prospectif sans 

répartition aléatoire.

Temsirolimus D'après l'analyse des sous-groupes de l'étude 
déterminante de phase III à laquelle ces 

patients étaient admissibles.

Chimiothérapie Basé sur des données d’essais de phase II 
utilisant des agents tels que le 5-fluorouracile, 

la gemcitabine, la doxorubicine, et  
des combinaisons de ceux-ci montrant  

une activité.

Sunitinib + 
gemcitabine

Essai de phase II à un seul groupe.

ARCCS : Advanced Renal Cell Carcinoma Sorafenib; RC : réponse complète; SGm : survie 
globale médiane; CCR : carcinome à cellules rénales. 
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cumulatif des métastases, un cancer évoluant rapi-
dement, un mauvais indice fonctionnel (IF ECOG 
> 1 ou IFK < 80 %) et/ou une espérance de vie 
limitée ne devraient pas subir de néphrectomie de 
cytoréduction.

–	 Les patients atteints de CCRm qui n’appartiennent 
pas aux deux catégories ci-dessus devraient se voir 
offrir un traitement initial par voie générale, et une 
néphrectomie de cytoréduction devrait être envisagée 
chez les patients qui présentent une réponse clinique 
significative.

Les recommandations relatives à la néphrectomie de 
cytoréduction sont fondées sur un ancien énoncé consen-
suel du RCRCR formulé par Mason et ses collègues86. Ces 
recommandations étaient fondées en grande partie sur deux 
études contrôlées et à répartition aléatoire publiées en 2018, 
les études CARMENA et SURTIME87,88. Il convient de noter 
que ces éléments de preuve cruciaux concernant la néphrec-
tomie de cytoréduction et le traitement par voie générale 
datent tous deux de l’ère des inhibiteurs du VEGF. Dans 
quelle mesure ceux-ci sont applicables à l’ère des inhibiteurs 
de point de contrôle immunitaire reste encore à élucider.

2.4 Rôle du traitement local en présence d’oligométastases

–	 Chez certains patients présentant un nombre limité 
de foyers de maladie métastatique et un état clinique 
stable, un traitement local, comme une résection et/
ou une radiothérapie stéréotaxique corporelle, pour 
traiter tous les foyers de maladie métastatique peut 
constituer une option raisonnable.

2.4.1 Métastasectomie

Il n’existe aucun essai randomisé montrant l’avantage de la 
métastasectomie chez les patients atteints d’un CCR oligo-
métastatique. Cependant, parmi les patients présentant des 
métastases métachrones après néphrectomie, environ un tiers 
sont admissibles à une métastasectomie, et on rapporte avec 
plusieurs cohortes importantes un taux de survie de 50 % cinq 
ans après la résection complète des métastases89,90. D’après 
les données d’observation publiées, les patients les plus sus-
ceptibles de bénéficier d’une métastasectomie sont ceux qui 
ont reçu un diagnostic de métastases après un intervalle d’au 
moins deux ans sans maladie, ceux qui ont des métastases 
isolées et ceux dont le siège des métastases (p. ex. poumon, 
thyroïde et surrénales) est favorable sur le plan chirurgical91. 
Une période d’observation est raisonnable pour confirmer 
que la maladie métastatique ne progresse pas rapidement. De 
plus, les patients sous traitement par voie générale doivent 
être réévalués au cours de leur maladie pour s’assurer que 
la métastasectomie amène l’absence de signe de maladie en 
raison d’une réponse favorable ou d’une oligoprogression 

(voir la section 2.5). Il n’y a pas de rôle défini pour le traite-
ment adjuvant par voie générale après une métastasectomie 
si un patient ne présente aucun signe de maladie. 

2.4.2 Radiothérapie stéréotaxique corporelle (RSC)

La RSC est une autre option à envisager en cas 
d’oligométastases. Contrairement à la radiothérapie clas-
sique, la RSC implique l’administration d’un rayonnement 
ultra-hypofractionné très conforme en 1 à 5 fractions, dont 
l’objectif est d’éradiquer ou de maîtriser localement à long 
terme la ou les tumeurs traitées. Chez les patients atteints 
d’un CCR de stade précoce et médicalement inopérable, 
la RSC dirigée vers la tumeur primaire entraîne des taux 
de maîtrise locale très élevés92,93. On observe des taux de 
maîtrise locale aussi élevés (environ 90 %) lorsqu’on utilise 
la RSC pour traiter les métastases du CCR à divers endroits 
du corps (thorax, abdomen, tissus mous, os et cerveau)94,95. 
Ces données contredisent la notion antérieure que le CCR 
est réfractaire à la radiothérapie.

Ainsi, la RSC peut être une option de rechange à la métas-
tasectomie chirurgicale chez les patients à qui une chirur-
gie ne convient pas ou dont la ou les tumeurs ne sont pas 
facilement résécables sans entraîner de morbidité. Elle peut 
également être complémentaire à la résection chirurgicale 
en présence de multiples métastases, lorsqu’une approche 
combinée peut être envisagée afin d’éviter aux patients plu-
sieurs interventions chirurgicales.

Il n’y a pas de rôle pour le traitement « adjuvant » en cas 
d’absence de signe de maladie après une résection complète 
des métastases (essai randomisé sur le pazopanib).

2.5 Rôle du traitement local dans l’oligoprogression

–	 On peut envisager un traitement local en cas d’oligo-
progression. 

Aucun essai à répartition aléatoire n’a été mené sur la 
prise en charge des patients atteints de CCR métastatique 
présentant des foyers d’oligoprogression. Un essai canadien 
de phase II portant sur l’utilisation de la RSC chez des patients 
atteints de CCR métastatique présentant une oligoprogres-
sion pendant un traitement par sunitinib (NCT02019576) 
est en cours de recrutement96. On peut envisager un trait-
ement local (intervention chirurgicale, RSC, cryothérapie 
et/ou ablation par radiofréquence [ARF]), afin de retarder 
l’instauration ou la modification d’un traitement par voie 
générale. Une telle approche a été étudiée principalement 
chez des patients atteints d’un cancer du poumon non à 
petites cellules métastatique qui ont présenté une oligopro-
gression pendant un traitement par ITK97.  
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2.6 Rôle de la radiothérapie dans la maîtrise des symptômes

–	 On peut envisager une radiothérapie comme traitement 
palliatif des symptômes liés à la tumeur primaire et 
aux métastases.

Le CCR n’est pas une tumeur radio-résistante et de nom-
breux patients peuvent obtenir par la radiothérapie (RT) la 
palliation des symptômes liés à leur cancer. De nouvelles 
techniques de radiothérapie, comme la RT stéréotaxique, 
peuvent améliorer les résultats par rapport à la RT externe 
classique; plusieurs essais sont en cours96. Les essais cli-
niques portant sur la RT devraient être appuyés. 

2.7 Rôle d’agents ciblant les os chez les patients porteurs de métastases 
osseuses

–	 On peut envisager de prescrire des agents ciblant les 
os aux patients présentant des métastases osseuses afin 
de diminuer les complications osseuses.

Environ un tiers des patients atteints de CCR métastatique 
présenteront des métastases osseuses, qui peuvent mener à 
des complications osseuses98. Il a été montré que les agents 
ciblant les os actuellement sur le marché réduisent les com-
plications osseuses dans cette population. 

Dans une étude de phase III comparant l’acide zolédro-
nique (AZ) à un placebo, une analyse d’un sous-ensemble 
de 74 patients atteints de CCR a montré que l’administration 
d’AZ entraînait par rapport au placebo une diminution sig-
nificative des complications osseuses99,100. L’administration 
mensuelle d’AZ est donc une option raisonnable. Une sur-
veillance attentive de la fonction rénale est nécessaire. 

Le denosumab est un inhibiteur du ligand du récepteur 
activateur du facteur nucléaire kappa B (RANKL). Dans une 
étude de phase III comparant le denosumab à l’AZ dans le 
traitement de cancers avec métastases osseuses (excluant 
les patients atteints de cancer du sein ou de la prostate), un 
sous-groupe de patients recrutés dans cette étude présentait 
un CCR métastatique101. Cette étude a montré que le deno-
sumab était non inférieur à l’AZ sur le plan de la réduction 
des complications osseuses dans l’ensemble, mais aucune 
analyse de sous-groupes n’a été effectuée chez les patients 
atteints de CCR. Par conséquent, le denosumab pourrait 
également être considéré comme une option raisonnable 
dans cette population de patients. 

Les patients traités par des agents ciblant les os courent 
un risque d’hypocalcémie; par conséquent, des suppléments 
de calcium et de vitamine D sont recommandés. Cependant, 
l’hypercalcémie paranéoplasique peut également survenir 
dans les cas de CCR, de sorte qu’il est toujours important 
de surveiller les taux sériques de calcium. Il faut s’assurer 
de vérifier les antécédents dentaires complets des patients 
qui commencent un traitement ciblant les os; un examen 
dentaire doit avoir lieu avant l’instauration du traitement, 

étant donné le risque d’apparition d’une ostéonécrose de 
la mâchoire. Les patients doivent également faire l’objet 
d’une surveillance pendant toute la durée de leur traitement. 

2.7 Enjeux liés au patient et au soignant

–	 Les patients devraient avoir accès à des soins multi-
disciplinaires, y compris des spécialistes en cancer du 
rein et des professionnels de la santé spécialisés dans 
les soins de soutien. 

–	 Des renseignements sur les ressources communautaires 
doivent être fournis aux patients et aux soignants. Les 
patients canadiens (et autres) doivent être encouragés 
à communiquer avec Cancer du rein Canada/Kidney 
Cancer Canada (www.kidneycancercanada.ca) ou à se 
joindre à cet organisme.

–	 La vérification du risque de cancer du rein héréditaire, 
y compris par des tests génétiques appropriés, devrait 
être la norme de soins, comme le précisent nos lignes 
directrices canadiennes sur le dépistage génétique des 
cancers héréditaires à cellules rénales.

–	 L’inscription des patients dans la base de données du 
SICCR est fortement encouragée.

Les soins aux patients doivent faire appel à une équipe 
multidisciplinaire spécialisée dans la prise en charge du 
CCR, ce qui peut comprendre la communication avec un 
autre centre ou l’aiguillage vers un autre centre. 

Tous les patients et les soignants devraient être diri-
gés vers un groupe de patients réputé pour obtenir de 
l’information et du soutien, comme Cancer du rein Canada7 
et la Société canadienne du cancer102. Ces groupes fournis-
sent des renseignements précis qui ont été examinés par 
des experts et présentés dans un format facile à compren-
dre pour les patients. Ils offrent également un soutien pour 
aider les patients et les soignants à faire face à un diag-
nostic de cancer. On devrait demander aux patients et 
aux soignants lors des visites s’ils sont en contact avec un 
groupe de patients et s’ils ont l’information et le soutien 
dont ils ont besoin.

Bien qu’une minorité de patients soit atteinte d’un CCR 
héréditaire, chaque patient devrait faire l’objet d’un dépistage 
du risque de CCR héréditaire à l’aide des lignes directrices 
consensuelles canadiennes qui comprennent des facteurs de 
risque tels qu’un parent au premier ou au deuxième degré 
atteint d’une tumeur rénale, un jeune âge (< 45 ans), une 
atteinte bilatérale, des caractéristiques histologiques rares et 
des affections héréditaires connexes103.

Afin d’améliorer la capacité des chercheurs canadiens à 
étudier le cancer du rein, le SICCR a été conçu pour facili-
ter la recherche en population. L’inscription volontaire des 
patients est fortement encouragée.
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Résumé

Le traitement du CCR de stade avancé a connu de nom-
breuses percées au cours des dernières années, grâce à 
l’arrivée sur le marché de nombreux traitements novateurs. 
Des données récentes tirées des études KEYNOTE 426 et 
CheckMate 214 ont imposé une réorganisation des algo-
rithmes de traitement pour les CCR à cellules claires de 
stade avancé. Nous attendons maintenant les résultats à la 
fois de l’expérience clinique et d’essais cliniques prospec-
tifs pour nous aider à déterminer la séquence optimale de 
traitement incluant les traitements plus récents, les agents 
ciblant le VEGF et d’autres options fondées sur des don-
nées probantes. La participation continue à la recherche et 
aux essais cliniques pour approfondir nos connaissances 
dans ce domaine demeure une priorité essentielle pour les 
professionnels de la santé qui s’intéressent au CCR avancé.

Le traitement doit être individualisé en fonction du profil 
du patient et des caractéristiques de la maladie, et chaque 
agent choisi doit être optimisé pour obtenir les meilleurs 
résultats, les soins multidisciplinaires étant primordiaux pour 
assurer un bienfait maximal pour les patients.
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