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Le préopératoire



NAXIVA
• AXITINIB en néoadjuvant CCRC

• phase 2, multicentrique (5 centres UK)

• objectif : réduction thrombus > 25%

• n=27 patients

• 17 thrombus cave , 4 thrombus veine renale

• 11 M0, 10 M+

• inclusion sur 4 mois

• traitement 8 semaines axitinib (5mg au début, puis 10 mg si tolérance ok)

• reevaluation a 9 semaines 

ASCO GU 2021  Stewart et al. abst 275 



NAXIVA 
• RESULTATS

• taux de réponse 

• 35% thrombus cave (6/17 patients)

• 25 % Thrombus veine renale (1/4)

• AUCUNE PROGRESSION

• SOIT UNE REPONSE GLOBALE de 31%

• pas de commorbidité post opératoire 

• pour 3 patients : chirurgie simplifiée 

• etude positive 

• mais population limitée 

ASCO GU 2021  Stewart et al. abst 275 



Le post opératoire



Keynote 564
• Scoop de l’ASCO

• Auparavant 4 essais similaires étaient négatifs en SSR :

• ASSURE

• SORCE

• PROTECT

• ATLAS

• Seul STRAC (sunitinib) était positif en SSR mais pas en SG et au prix de toxicité (diarhhes, perte
appétit…)

• Deux données très attendues :

• SG … va falloir patienter

• données de qualité de vie 



KN 564 - pembrolizumab en 
adjuvant CCRC haut risque

Choueiri et al. ASCO 2021 
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KN 564 
• population 

Caractéristiques, n (%) Pembro (n = 496) Placebo (n = 498)

Âge (ans), médiane 60 (27-81) 60 (25-84)

Hommes 347 (70,0) 359 (72,1)

ECOG PS

0 421 (84,9) 426 (85,5)

1 75 (15,1) 72 (14,5)

Risque 

M0 intermédiaire-élevé 427 (86,1) 433 (86,9)

M0 élevé 40 (8,1) 36 (7,2)

M1 NED 29 (5,8) 29 (5,8)

Composante sarcomatoïde

Présente 52 (10,5) 59 (11,8)

Absente 417 (84,1) 415 (83,3)

Inconnue 27 (5,4) 24 (4,8)

Choueiri et al. ASCO 2021 



KN 564 - SSM

• SSR : benefice significatif (HR : 0,68)
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HR = 0,68 
IC95 : 0,53-0,87
p = 0,0010

85,7 %
76,2 % 77,3 %

68,1 %

22,0 %

30,3 %

Patients (n)

NA (NA-NA)

NA (NA-NA)

Évts, n Médiane (IC95)

Suivi médian : 24,1 (14,9-41,5) mois

Events/participants HR (IC95)
Population entière 260/994 0,68 (0,53-0,87)
Âge
< 65 ans 166/664 0,62 (0,45-0,84)
≥ 65 ans 94/330 0,84 (0,56-1,26)
Sexe
Femme 79/288 0,75 (0,48-1,16)
Homme 181/706 0,66 (0,49-0,89)
ECOG
0 215/847 0,65 (0,49-0,85)
1 45/147 0,91 (0,50-1,63)
PD-L1
CPS <1 42/237 0,83 (0,45-1,51)
CPS ≥ 1 215/748 0,67 (0,51-0,88)
Région
Amérique du Nord 65/258 0,87 (0,53-1,41)
Union Européenne 97/375 0,49 (0,32-0,74)
Reste du monde 98/361 0,81 (0,55-1,21)
Stade métastatique
M0 234/936 0,74 (0,57-0,96)
M1 NED 26/58 0,29 (0,12-0,69)

Choueiri et al. ASCO 2021 



KN 564 -SG

• SG : données a 24 mois 

• pas encore matures

• néanmoins on semble 
voir une séparation 
des courbes avec HR 
a 0,54 

• … il faudra attendre 
l’analyse finale pour 
conclure sur ce point 

Choueiri et al. ASCO 2021 



KN 564 - Qdv
• Qdv : conditionne observance des 

patients 

• chez des patients en situation 
postopératoire récente (<3M) 

• 2 échelles :

• FKSI spé du cancer du rein

• QLQ C30 

• évaluation au début, pendant et a l’issu
du traitement

Choueiri et al. ESMO 2021 





KN 564 - Qdv
• légère déterioration dans bras pembro

• MAIS pas de différence significative

• d’ailleurs seuls 18% des patients ont stoppé leur ttt 
a 1 an surement corrélé a une bonne Qdv (rappel 
STRAC : 28%)

Choueiri et al. ESMO 2021 



KN - 564 Toxicité

• qui dit Qdv dit aussi 
toxicité 

• 20-30% de tox grades 
3-4 dans le bras 
pembro
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Choueiri et al. ESMO 2021 



Essais adjuvant 

essais N critères inclusion traitement résultats

Zisman et al. JCO 2002



Place de la néphrectomie 
cytoréductrice



Rappel RECO AFU 



CARMENA

Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



CARMENA : caractéristiques
population

• intérêt chir + traitement 
systémique si IMDC 
intermédiaire + 1 seul 
FDR ???

Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



CARMENA 
OS et chir différée

Mejean et al, NEJM 2018, Eur Urol 2021



Que nous a appris
CARMENA ?



chir cytoréductrice et combinaison TKI/immuno

Essai Nombre et % de patients traités 
avec tumeur primitive en place

Patients traités avec tumeur primitive en place 
(association ICI versus sunitinib)

Analyses de sous-groupes (hazard 
ratios et IC95%)

Association ICI Sunitinib SSP SG

CM 214 
(Motzer)

187/847 (22 %) 84 103 NA 0,63 (0,42-0,94)

CM 9ER 
(Choueiri)

196/651 (30,1 %) 101 95 0,63 (0,43-0,92) 0,79 (0,48-1,29)

JAVELIN 101 
Motzer)

75/660 (11,4 %) 37 38 0,63 (0,31-1,29) NA

KEYNOTE-426 
(Rini)

146/861 (16,9 %) NA NA NA NA

CLEAR 
(Motzer)

175/712 (24,6) 93 82 0,44 (0,28-0,68) 0,52 (0,31-0,86)

Essai Type d’essai Bras de traitement (n) 
Critère principal

Taux de RO dans le bras 
expérimental

CABOSUN Phase II/ITK Cabozantinib vs sunitinib 33 %

CheckMate 214 Phase 
III/Inhibiteurs de 

PD-L1 et CTLA-4

Nivolumab + ipilimumab puis nivolumab vs. 
sunitinib 

41,9 %

JAVELIN Renal 101 Phase III/PD-L1 + 
ITK

Avélumab + axitinib vs. sunitinib 55,2 %

CheckMate 9ER Phase III/PD-L1 + 
ITK

Nivolumab + cabozantinib vs sunitinib 55,7 %

KEYNOTE-426 Phase III/PD-1 + 
ITK

59,3 %

• 11 à 30% des patients CCR M+ qui ont reçu une première ligne avec tumeur primitive en place

• Résultats favorables sur la SG et la SSP… indication a ttt différé ???



CheckMate 9ER
• Supériorité cabo+nivo vs sunitinib en SG, SSR et TRO 

• supériorité encore plus marquée dans la population ayant eue une néphrectomie dans les 3 mois précédent l’inclusion
(donc déjà surement a un stade M+)

• nette supériorité cabo-nivo vs sunitinib pour la réduction des lésions rénale (51% vs 29%) et aucune
progression 

• analyse post hoc ne remplace vraie randomisation

• pas d’évaluation chir différée

Porta et al. ESMO 2021



JAVELIN Renal 101

• supériorité en terme de SSP et TRO asso avelumab-axitinib vs sunitinib dans CCRC M+ en 1L

• mais pas en SG

• après ajustement 

• baisse mortalité dans population chir + ave-axi (HR:0,593, IC:0,379-0,930)

• diminution risque récidive (HR:0,78)

• contrairement CARMENA, il pourrait y avoir un bénéfice a la chir cytoreductrice d’emblée dans asso ITK-
IO  





Chirurgie après ICI pour 
CCRC M+

• P0647, G. Pignot et al
‒ 25 néphrectomies pour CCR M+ en réponse complète/partielle sur sites métastatiques
‒ 80% IMDC intermédiaire, 20% IMDC défavorable
‒ Durée ICI : 11.8 mois [3-38]
‒ Difficulté chirurgicale 80%
‒ 36% complications post-opératoires
‒ 12% pT0
‒ Survie sans récidive à 1 an 79.5%, survie globale à 1 an 89.3%

• P0649,  N. Graafland, A. Bex et al
‒ 14 patients 
‒ Délai ICI-néphrectomie 8 mois (4-13) 
‒ 12 patients ipilimumab/nivolumab
‒ 2 patients nivolumab/cabozantinib

‒ 5 NE ouvertes / 9 robotiques
‒ Saignement 511 ml / Durée 158 min 
‒ 6 patients (43%) adhérences +++
‒ Hospitalisation 4 jours (2-15)

session poster EAU 2021

Réponse complète sur M+, 
n=12
SSR à 1 an = 100 %
SSR médiane = 21,6 mois

Réponse partielle sur M+, 
n=13
SSR à 1 an = 56,8 %
SSR médiane= 4,25 mois

p = 0,006
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Ce qu’il faut retenir
• année riche en données sur le management péri opératoire dans le cancer du rein

• piste interessante concernant l’idée de traitement néoadjuvant dans les situations de 
thrombus veineux

• étude(s) de plus grande ampleur nécessaire(s)

• place de la chirurgie cytoréductrice …. encore a évaluer et a affiner

• intérêt du traitement adjuvant par pembrolizumab en terme de survie sans maladie

• objectif de curabilité des situations a haut risque et/ou oligométastatique ?

• données de SG attendues

• réfléchir aussi en terme de Qdv et toxicité

• étude(s) randomisées avec échelle(s) d’évaluation adaptées ?



• il faut être vigilant en situation de traitement adjuvant … attention au sur traitement

• pas de facteurs prédictifs concernant bons/mauvais candidats

• sinon surveillance + ttt 1L standard ?

• update recent reco ESMO 

• comment gérer la récidive … comment se placer ? en 1L ? en 2L ?…

• finalement discussion

• en RCP 

• patient-médecin concernant la balance bénéfice risque …



En conclusion 
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