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I - ETAT ACTUEL DES CONNAISSANCES
SUR LA PRISE EN CHARGE DES
CANCERS DU REIN METASTATIQUE ET
LA RADIOFREQUENCE PULMONAIRE

A - Cancer Rénal : description épidémiologique -

histologique

A .1 -Epidémiologie

A .1.1 - Introduction

eme

Les tumeurs rénales sont fréquentes puisqu’elles se situent au 7 rang des tumeurs solides de

eme

l'adulte (13" en incluant 'ensemble des cancers au niveau mondial) avec un taux d’environ 3% des tumeurs
malignes de I'adulte (environ 209000 nouveaux cas pour 102000 décés dans le monde) [1][2].

Au niveau mondial, son incidence varie selon la géographie avec une prédominance pour les pays
développés (Figure 1 - Répartition géographique de l'incidence du cancer du rein (WHO)) avec toutefois une
exception pour le continent asiatique. Lanalyse démographique du cancer aux Etats-Unis par le SEER
(Surveillance Epidemiology and End Results) confirme cette disparité avec une incidence bien moindre pour
la population d’origine asiatique et vivante aux Etats-Unis [3].

Ceci témoigne de I'importance des facteurs de risque et du dépistage ; facteurs variables d’'un pays et d'une

population a I'autre.



Tableau 1 - Incidence du cancer du rein en fonction de la population aux Etats-Unis [1] [3]

Population Homme Femme
(Nbre/100000 habitants)

Total 21 10,6
Population blanche 21,5 10,9
Population noire 241 12,3
Population d’origine asiatique 11 55

Population d’origine hispanique 20,1 11,1
Population d’Amérique centrale 24,8 15,6

Source : SEER 2006 - 2010

Both sexes

Source: GLOBOCAN 2012 (IARC)

Figure 1 - Répartition géographique de l'incidence du cancer du rein (WHO)[4]

En 2012, l'incidence standardisée est respectivement pour les hommes et les femmes :

- Mondiale : 14,5 - 5,8 soit une incidence totale de 10,2 pour 100 000 habitants/an,

- Européenne : 20,6 - 8,1 soit une incidence totale de 14,3 pour 100 000 habitants/an

- Frangaise : 25,2 — 11,6 soit une incidence totale de 18,4 pour 100 000 habitants/an.
En France en 2011, la mortalité liée au cancer du rein était de 2,6% (11080 nouveaux cas pour 3840 déces).
Sur le plan départemental, le registre national du cancer a 309 nouveaux cas enregistrés en 2010 en Gironde

soit une incidence de 21,2 pour 100 000 personnes/année pour un ratio hommes/femmes de 2/1 (incidence
8



nationale de 21,6).
Malgré la progression de I'incidence durant les vingt derniéres années (exemple : 229 nouveaux cas en 2005
en Gironde contre 309 en 2010), la mortalité lié au cancer du rein se stabilise voire recule depuis les années

2000 grace au développement de nouvelles options thérapeutiques [5][6].

30 25
1% ] 20
IMew Cases 15
107
10
) 5 { Mortalité
1Deaths
0 o+
199z 1993 000 003 010 1980 1990 2000 2005 2010 2012
YLAR
A B

Figure 2 - Répartition dans le temps de l'incidence et de la mortalité lié au cancer du rein

A- Etats-Unis, B- France

L'Age médian de survenue du cancer est estimé a 64 ans entre 2006 et 2010 aux Etats-Unis selon la SEER

pour un sex ratio de 2,2 [3].
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Figure 3 - Répartition démographique du cancer du rein
A - France, B — Etats-Unis
Le taux de mortalité est fortement lié au stade de la maladie et nettement péjoratif en cas de diagnostic a un

stade métastatique (20 a 30% des cancers diagnostiqués) [2][3][7].
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Stage

Figure 4 - Incidence et survie a5 ans selon le stade de la maladie entre 2006 et 2010 aux Etats -Unis [3]
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A .1.2 - Facteurs de risque

L'augmentation des examens radiologiques parfois réalisés a titre systématique ou « de routine » participent a
la progression de I'incidence sur ces derniéres années (« incidentalome »).

Cependant la disparité régionale de lincidence de cancer rénal dans le monde a motivé la recherche de
facteurs de risques environnementaux.

La faible incidence de cancer du rein dans la population asiatique témoigne de facteurs probablement

d’origine génétique, mieux compris dans les pathologies héréditaires [1].

A .1.2.1 - Facteurs environnementaux,
Des études prospectives ont permis d'identifier plusieurs facteurs environnements [8][9][10][11] (VITAL study):
1. Tl'obésité dont le risque augmente avec I'lMC (le risque relatif chez les femmes est de 1,68
en cas de BMI>30kg/m2 vs BMI<25kg/m?) [12][13],
2. T'hypertension artérielle : le risque relatif est estimé dans une étude prospective a 2,48
pour une pression systoligue =160mmHg (pression systolique <120mmHg comme
référence) [14]
le tabac : le risque relatif est fonction du nombre de consommation quotidienne de cigarettes. Pour les
hommes fumant plus de 20 cigarettes par jour, il est estimé a 2,03 (risque estimé a 1,6 pour une
consommation située entre 1 et 9 cigarettes) selon une méta-analyse réalisée par Hunt et al. (2004).
Le registre national du cancer estime que 21% des cancers du rein peuvent étre imputables au tabac.
La physiopathogénie n'est pas clairement déterminé mais serait en rapport avec I'hypoxie quelle
génére [15].
Le diabéte, les néphropathies et I'népatite virale restent des facteurs de risque encore non strictement
reconnus et controverses.
La récente étude de Purdue et al. a cherché a identifier les facteurs de risques liés aux sous-types
histologiques de cancer du rein [11]. Le BMI serait un facteur pronostique uniquement pour les carcinomes a
cellules claires et a cellules chromophobes. Aucun lien n'a été établi entre le BMI et les carcinomes
papillaires.
Par ailleurs, il n'a pas été retrouvé de différences significatives entre les autres facteurs de risques déja

présentés et les types histologiques de cancers rénaux.
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Au niveau diététique, une étude réalisée par 'EPIC (European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition) ne permet pas d’individualiser des facteurs péjoratifs ou protecteurs liés a I'alimentation ou a la
consommation d’alcool [16].

L'exposition professionnelle au trichloroéthyléne est reconnu comme facteur de risque [9].

A .1.2.2 - Facteurs génétiques
Les autres facteurs de risques sont génétiques et concernent moins de 4% des cancer a cellules rénales, on

retrouve comme principaux terrains génétiques [17][18] :

Maladie de Von Hippel Lindau (délétion ou inactivation du géne VHL sur le chromosome 3p)
responsables de cancers a cellules claires

— Altération du MET proto-oncogéne responsable de cancer papillaire (récepteur Tyrosine kinase)

— Altération de la Fumarate hydratase responsable de cancer papillaire de type Il

— Syndrome de Birt-Hogg-Dubé (délétion chromosomique pouvant entrainer la survenue de cancer

rénal majoritairement chromophobe ainsi que des kystes pulmonaires et des Iésions cutanées).

Les cancers rénaux dorigine génétique sont wlontiers bilatéraux et multifocal avec un age de survenue plus
précoce (avant la cinquiéme décade). Il s'agit donc pour ces patients d’effectuer des imageries réguliéres de
dépistage pour entreprendre le cas échéant un traitement mini-invasif (pouvant s’intégrer dans une

surveillance active) afin de préserver au mieux la fonction rénale et le pronostic du patient.

A .2 - Présentation clinique et mode d’extension de la maladie

A .2.1 - Manifestations cliniques d’origine locale

Le cancer rénal est découvert de fagon fortuite dans 2/3 des cas lors d'examens d'imagerie de routine. Ceci
permet par ailleurs de découvrir des cancers asymptomatiques ou de petites tailles et donc de meilleur
pronostic.

La fameuse triade cliniqgue diagnostique associant douleurs, hématuries et masse clinique ne représente que
6 a 10% des cas et plus de 40% de ces patients ne présentent aucun de ces symptdmes lors du diagnostic.
Le diagnostic peut étre réalisé devant une hypertension artérielle, une polyglobulie et parfois une anémie, une
altération de I'état général, une amylose, de la fievre, une hypercalcémie, une neuromyopathie [19]. Un

syndrome paranéoplasique est présent dans 30% des cancers du rein symptomatique [20][21].
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L'extension initiale se fait de proche en proche avec :
- une progression locale externe pouvant franchir la capsule rénale, infiltrer la graisse péri-rénale
jusqu’au fascia pré-rénal et envahir la surrénale par contiguité
- une progression centrale vers le hile pouvant atteindre les wies excrétrices supérieures aprés

franchissement de la graisse du sinus rénal, et parfois présenter une extension veineuse endo-

luminale.

Figure 5 - Représentation schématique de I'évolution locale du cancer rénal

A .2.2 - Evolution de la maladie et manifestations a

distance

Le cancer rénal présente un fort tropisme veineux, l'envahissement vasculaire peut étre un mode de
révélation (syndrome cave inférieure, hydrocéle).

La propagation tumorale et I'évolution métastatique se fait par extension lymphatique sur les chaines
ganglionnaires retro péritonéales d'abord hilaire rénale homolatérale puis controlatérale et lombo-aortiques,
et enfin par voie hématogéne. Le cancer peut étre d’emblée métastatique lors du diagnostic entre 15 a 30%
des cas selon les séries. Le poumon est le premier site métastatique atteint (55%), les autres sites

préférentiels sont le foie (33%), I'os (32%), les surrénales (19%), le rein controlatéral (11% ), 'encéphale (6%).

A .3 - Histologie

Il existe plusieurs sous-types de cancer rénal dont trois principaux.
La classification WHO de 2004 [22] (Annexe 3 - Classification WHO des tumeurs du rein) individualise

désormais 40 sous-types de cancers du rein dont 12 sont des tumeurs a cellules rénales.
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Les trois principales histologies de cancer a cellules rénales les plus rencontrées sont :
— carcinome a cellules claires se développant a partir des cellules du tube contourné proximal, ils
représentent 75 a 80% des cancers
— carcinomes papillaires se développant a partir des cellules du tube contourné distal, ils représentent
10 a 15% et sont divisés en deux sous-groupes (de type | volontiers responsable d atteinte
multifocale, et de type Il plus fréquent mais habituellement de plus haut grade)
— carcinomes a cellules chromophobes a partir des cellules du tube collecteur, ils représentent 5% des
cancers du rein.
Une composante sarcomatoide peut étre retrouvée dans les carcinomes a cellules rénales et correspondent a
une dédifférenciation de la cellule épithéliale tumorale vers une différenciation mésenchymateuse.

L'analyse histologique permet de déterminer plusieurs facteurs qui peuvent étre autant de facteurs

pronostiques:

diagnostic histologique

invasion microvasculaire

nécrose tumorale

grade de Fuhrman

Quatre paramétres sont étudiés pour déterminer le grade de Fuhrman (Annexe 1- Tableau récapitulatif des
caractéristiques du grade de Fuhrman) :

- La taille des noyaux:10 15 ou 20 microns

- Les contours des noyaux: réguliers ou irréguliers

- La présence de nucléoles visibles a différents grossissements: x400 et x100,

- Et la présence de cellules monstrueuses.

Le score se compose de 4 grades, de gravité croissante (Figure 6 - Courbe de survie sur 5 ans (1993 a 1998)
selon le stade et le grade de Fuhman évaluée sur 47909 patients):

- Le grade I: Ce grade correspond & environ 28% des cancers a cellules rénales et a un taux de survie & 5
ans autour de 75%.

- Le grade Il : Ce grade correspond a 30%des cancers a cellules rénales avec un taux de survie a 5 ans

autour de 70%.
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- Le grade Ill: Ce grade correspond & 30% des cancers a cellules rénales et le taux de survie & 5 ans se situe

autour de 50%.

- Le grade IV: Ce grade représente 10%des cancers a cellules rénales et est associe a un taux de survie a 5

ans autour de 35%.

A .4 - Facteurs pronostiques

Différents facteurs pronostiques ont été identifiés et notamment afin d'améliorer la démarche thérapeutique.

Les éléments principaux sont I'état général du patient évalué par l'indice de Karnofsky, I'histologie dont le

grade de Fuhrman utilisé pour les carcinomes a cellules claires (plus controversé pour les papillaires et

chromophobes) et la classification TNM (Tableau 2 - Classification TNM du cancer du rein) (Figure 6 - Courbe

de survie sur 5 ans (1993 a 1998) selon le stade et le grade de Fuhman évaluée sur 47909 patients).
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Figure 6 - Courbe de survie sur 5 ans (1993 a 1998) selon le stade et le grade de Fuhrman évaluée sur 47909

patients [7]
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Tableau 2 - Classification TNM du cancer du rein [23]

Traduction de la classification TNM 2009 des carcinomes rénaux
(UICC)

T- TUMEUR PRIMITIVE
TX — Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive
TO — Pas de signe de tumeur primitive
T1 — Tumeur intrarénale £ 7 cm dans son plus grand diamétre
T1a —tumeur £ 4 cm
T1b —tumeur > 4 cm et < Tcm
T2 — Tumeur intrarénale > 7 cm dans son plus grand diamétre, limitée au rein
T2a —tumeur> 7 cmet< 10 cm
T2b — tumeur = 10 cm, limitée au rein
T3 — Tumeur étendue aux veines majeures ou aux tissus périrénaux mais sans
envahissement de la glande surrénale ipsilatérale ni dépassement du fascia de
Gérota
T3a — Tumeur macroscopiguement étendue a la veine rénale
ou a ses branches segmentaires (contenant des muscles) ou
tumeur envahissant la graisse péri rénale et/ou le tissu adipeux
du sinus rénal (hile rénal) mais sans depassement du fascia de
Gérota
T3b — Tumeur macroscopiguement étendue a la veine cave
au-dessous du diaphragme
T3c — Tumeur macroscopiquement étendue a la veine cave
au-dessus du diaphragme ou envahissant la paroi de la veine
cave
T4 — Tumeur étendue au-dela du fascia de Gérota (y compris I'extension par
contiguité a la glande surrénale ipsilatérale)

N — ADENOPATHIES REGIONALES

MX¥ — Renseignements insuffisants pour classer l'atteinte des ganglions
lymphatiques

M0 — Pas d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

M1 — Atteinte d'un seul ganglion lymphatique régional

M2 — Atteinte de plus d'un ganglion lymphatique régional

M - METASTASES A DISTANCE
MO — Pas de métastases a distance
M1 — Métastases a distance
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Classification clinico-biologique (MSKCC - Heng)

Motzer et al (classification du MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center) a établi une premiére
classification pronostique en 1999 modifié en 2002 puis plus récemment repris et complété par Heng
(database consortium model). Son utilisation a notamment comme intérét de pouvoir porter I'indication de
I'utilisation du Temsirolimus en premiére ligne en cas de facteur de mauvais pronostic, soit 3 criteres minimum

recueillis parmi [24][25][26]:

indice de Karnofsky<80%,

Délai de entre le diagnostic et le traitement <1 an

- Calcémie corrigée supérieure aux valeurs normales (>10mg/dL)
- Hémoglobinémie inférieure aux valeurs normales (<13g/dL pour les hommes et <11,5¢g/dL pour les
femmes)
- Concentration plaquettaires supérieure aux valeurs normales, (>450G/L)
- Concentration de polynucléaires neutrophiles supérieure aux valeurs normales (6,6G/L).
Le taux de LDH fait partie de la classification de Motzer a la différence du taux de neutrophiles.
Ces critéres permettent de classifier la population de patients métastatiques en trois groupes, on retrouve
dans la publication de Motzer et al. :
- Groupe de pronostic favorable défini par I'absence de facteurs de risque (médiane de survie de 30
mois selon la classification MSKCC), son incidence est estimé entre 20 a 25%
- Groupe de pronostic intermédiaire défini par la présence de 1 a 2 facteurs de risque (médiane de
survie de 14 mois selon la classification MSKCC) son incidence est estimé a 50%
- Groupe de mauvais pronostic défini par la présence de 3 ou plus facteurs de risque (médiane de
survie de 5 mois selon la classification MSKCC), son incidence est estimé entre 25 et 30%
De nombreuses évaluations pronostiqgues ont été individualisées (comme celle du groupe francais
d'immunothérapie) mais celle utilisée dans les recommandations est celle du MSKCC complétée par la

classification de Heng et al. dans les cancers métastatiques évolués [26][27][28].
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Tableau 3 - Pronostic selon les groupes pronostiques dans |'étude de Heng [28]

Pronostic Facteurs Incidence Médiane de survie
pronostiques (mois)
Favorable 0 18% 43.2
Intermédiaire 1-2 52% 225
Mauvais 23 30% 7.8
100 Favourable
“""'I.. — Intermediate
— Poor

80
Log rank p<0-0001

60—

40

Overall survival (%)

20

T T
] 12 24 36 48 60
Time since start of treatment (months)
Number at risk

Favourable 157 109 74 40 17 3
Intermediate 440 247 122 59 15 1
Poor 252 65 15 7 1 0

Des facteurs pronostiques (et des classifications) ont aussi été déterminés pour les patients non
métastatiques utilisant essentiellement les parameétres tumoraux (histologiques, Fuhrman et stade T) plus ou
moins associés au performans status du patient (exemple : systéme UISS : University of California Los
Angeles Integrated Staging System) que nous ne détaillerons pas puisqu’elles n’'intéressent pas le type de
population suivi au cours de cette étude.
Une série chirurgicale sur 25 ans (entre 1973 et 2008) concernant 48 patients (Kanzaki et al.) traités par
métastasectomie pulmonaire a déterminé comme facteurs pronostiques de la survie globale aprés
métastasectomie pulmonaire [29]:
- Résection compléte ou incompléte (taux de survie a 5 ans passant 50 a 20%)
- Délai entre le diagnostic et la survenue de la premiere métastase (DFI — Disease Free Interval) avec
un seuil de 2 ans (taux de survie a 5 ans entre le groupe DFI=2 ans et celui avec DFI<2ans passant
de 58 a 26%)

- Nombre de métastases (taux de survie a 5 ans de 55% pour le groupe avec métastase unique et 37%
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pour le groupe avec métastases multiples).

Facteurs pronostiques

- Anatomique (stade TNM avec comme éléments principaux : la taille, I'invasion
capsulaire, le thrombus veineux, la présence d’adénopathies ou de métastases a
distance) (Tableau 2 - Classification TNM du cancer du rein )

- Histologique :

o

sous-type tumoral
o nécrose tumorale : microscopique doit étre précisée ainsi que quantifiée
o composante sarcomatoide : elle fait classer la tumeur en grade IV de
Fuhrman, elle doit étre précisée et quantifiée
o embole vasculaire
o grade Fuhrman
- clinique :
o Age
o Performans status
- Biologique avec le taux de LDH, de calcémie corrigée, d’ hémoglobine

- Moléculaire

Biomarqueurs et perspectives

La recherche de bio-marqueurs histologiques semble étre prometteuse pour linstauration d’'une thérapie
ciblée adaptée au profil phénotypique de la tumeur [26].
Actuellement on recense comme biomarqueurs:
o Voie VEGF/ VHL/ HIF
= Géne VHL : chromosome 3p, altération pour 70% des carcinomes a
cellules claires,
= HIF alpha: serait un facteur pronostic dans les carcinomes a cellules
claires), un taux élevé de HIF serait un facteur prédictif de réponse

au sunitinib
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VEGF : taux corrélé avec les facteurs pronostiques histologiques
d’agressivité
Anhydrase carbonique IX = CAIX (protéine transmembranaire régulé

par HIF), un taux élevé serait de meilleur pronostique

Voie mTOR/ PI3K

PTEN (Phosphatase and Tensin Homolog): protéine suppresseur de
tumeur, inhibe pAkt

Protéine ribosomal S6 (pS6) (voie d'activation mTOR par activation
de microARN régulant les mécanismes de croissance et de survie
cellulaire)

Protéine kinase B pAkt : un taux élevé serait de mauvais pronostic
(isque métastatique) mais répondeur a l'everolimus (protéine
régulant avec pS6 les microARN responsables de la survie et de la
croissance cellulaire)

p53 (régulation de la transcription de ’ADN et inducteur de I'apoptose
en cas de lésion de 'ADN)

MMP (Métalloprotéase), IMP3 (Insulin-like growth factor I mRNA-
binding protein 3)

Ki67 (marqueur de prolifération cellulaire) facteur d’agressivité de la
tumeur

Caveolin
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Fig. 1 - Biologic pathways and markers in renal cell carcinoma

AKTPKB = akt/protein Idnase B (gene); CAIX = carbonic anhydrase IX; EGF = endothdial growth factor; ERK = extracellular signal-regulated kdnase;

GF = growth factor; GFR = growth factor receptor; HIF = hypoxia-induced factor; MEK = methyl ethyl ketone; MMP = matrix metalloproteinase;

mTOR = mammalian target of rapamycin; PDGF = platelet-derived growth factor; PDGFR = platelet-derived growth factor receptor; PTEN = phosphatase
and tensin homolog; VEGF = vascular endothelial growth factor; VEGFR = vascular endothelial growth factor receptor; VHL= Von Hippel-LUndaw

Figure 7 - Schéma des voies de signalisation dansle cancer du rein

A .5 - Imagerie et diagnostic:

Le cancer du rein est diagnostiqué de fagon fortuite dans plus de 50% des cas et permet donc parfois de
découvrir le cancer a un stade peu évolué chez des patients asymptomatiques [1][2].

IIs peuvent étre kystiques (classification de Bosniak Annexe 4 - Classification de Bosniak) ou tissulaires
[30][31].

Les masses tissulaires apparaissent plutdét de développement exophytique avec parfois des remaniements
nécrotiques centraux surtout lors de volumineuses lésions.

La caractéristigue sémiologique n'est pas spécifique, cependant certains éléments sont plus évocateurs du

type tumoral.
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Les carcinomes a cellules claires sont volontiers hypervasculaires donc rehaussés de fagcon intense au temps
artériel, avec une topographie proche du cortex, d'aspect hétérogéne avec la présence de remaniements
nécrotiques, wire hémorragiques et présentent des limites nettes avec une pseudo-capsule. Des
calcifications ou de la graisse intra-lésionnelle peuvent étre rencontrées. Ce sont elles qui présentent un
important tropisme veineux et il n'est pas rare de retrouver lors du diagnostic un envahissement au sein de la
veine rénale (stade T3b).

L'IRM peu retrouver une Iésion plutét en hypersignal T2 plus ou moins hétérogéne (il peut y avoir une chute
de signal en séquence en opposition de phase traduisant I'éventuel contingent lipidique).

Les carcinomes papillaires apparaissent eux plutét hypovasculaires pouvant étre le siége d’une composante
graisseuse intra-lésionnelle (nécrose cholestérolique). lls se présentent wlontiers en hyposignal T2 a I'IRM
(en rapport avec un dépdt d’hémosidérine intra ou péri-cellulaire.). lls peuvent étre multifocaux et bilatéraux.
Les carcinomes a cellules chromophobes se rehaussent de facon homogéne et présentent rarement de
remaniement nécrotique ou hémorragique.

En plus d'effectuer le diagnostic et le bilan d'extension, I'imagerie dans quelques cas peut guider a la
réalisation de biopsies scano- ou echo-guidées en cas de masse radiologique indéterminée, au cours d’'une

surveillance active ou en cas d’indication d’une ablathermie percutanée. Dans la majorité des cas, la preuve

histologique sera effectuée sur la piéce de résection opératoire.

B - Principes de la prise en charge du cancer du rein

meétastatique:

B .1 - Ablation de la tumeur primitive

B .1.1 - Traitement chirurgical : Néphrectomie totale ou

partielle

Il est le premier traitement du patient et peut étre réalisé soit par néphrectomie totale (chirurgie ouverte ou
voie lapararoscopique) soit par néphrectomie partielle. La néphrectomie partielle a comme intérét une
épargne néphronique permettant de préserver au mieux la fonction rénale.

Le traitement radical est nécessaire a la fois pour le contréle de la maladie méme métastatique (amélioration

du pronostic \ital) et pour la diminution du volume tumoral global par son effet cytoréducteur. Des études ont
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montrées qu’elle permettait parfois une régression spontanée des métastases (néphrectomie a visée
cytoréductrice) [36]. Il existe une étude en cours (étude CARMENA pros pective de phase Ill) comparant un
traitement par chirurgie puis anti-angiogénique (AA) a un traitement par anti-angiogénique seul, Sunitinib

(Sutent) [32][33].

B .1.2 - Place de 1l’ablathermie percutanée et de la
surveillance active dans le traitement de la lésion
primitive

La surveillance active intéresse soit les patients a durée de vie courte ou avec des comorbidités pouvant
contre-indiquer la chirurgie, soit les patients suivis pour un syndrome a haut risque de cancer rénal (exemple :
maladie de Von Hippel Lindau), lors de découverte de cancers de stade Tla [34][35].

Plus la taille est importante lors du diagnostic plus le risque qu’il s’agisse d'une lésion maligne augmente. Une
preuve histologique est nécessaire afin d'affirmer la malignité et effectuer le grading tumoral. Lhistologie
tumorale n'est pas encore déterminée comme facteur pronostic dans la surwillance active (carcinome a
cellules claires versus papillaire ou chromophobe)

La réalisation d’'un traitement local sera alors une option thérapeutique lors d’augmentation en taille évocateur
de carcinome rénal. Il nexiste cependant pas de seuil pour indiquer la mise en route d'un traitement local

[36].

B .2 - Traitement systémique

Le traitement systémique est indiqué dans les formes polymétastatiques, 20 a 30% des patients sont a un
stade avancé au moment du diagnostic.

Le traitement radical des métastases sera privilégié en cas de statut oligométastatique, les patients en cas de
progression pourront par la suite soit bénéficier d'un nouveau traitement local soit d’'un traitement systémique.
Le traitement systémique doit étre une option thérapeutique a proposer en cas de contre-indication d’un
traitement local (statut polymétastatique, contre-indication anesthésique ou refus du patient).En outre, le
traitement local évte les effets secondaires relativement lourds du traitement systémique. Malgré les
avancées sur les thérapies ciblées, le traitement curatif reste I'option radicale du traitement de la tumeur

primitive et du traitement local des métastases.

23


http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques/details-etude?idFiche=1194
http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques/details-etude?idFiche=1194
http://www.e-cancer.fr/recherche/recherche-clinique/registre-des-essais-cliniques/registre-des-essais-cliniques/details-etude?idFiche=1194

On note deux classes thérapeutiques: 'immunothérapie et les thérapies ciblées.

e Immunothérapie:
o Interleukine 2 (adesleukine: PROLE UKIN)
o Interféron alpha: (ROFERON, peut étre utilise en association avec le bevacizumab)
o Nouvelle immunotherapie: IL 15

e Thérapie ciblée:
o Anticorps monoclonal a visée anti-angiogénique (anti-VEGF): bevacizumab (AVASTIN)
o Inhibiteur de récepteur Tyrosine kinase: sunitinib (SUTENT) , sorafenib (NE XAVAR)
o Inhibiteur de sérine/thréonine kinase (MTOR: mammalian target of rapamycin):

temsirolimus, everolimus

B .2.1 - Immunothérapie

Méme si 'immunothérapie est un traitement permettant une rémission compléte, il n’'est malheureusement
actif que pour une trés faible proportion de patients et pour une forte toxicité. Cette derniére a cependant été
réduite par une woie d’'administration sous-cutanée.
Limmunothérapie est réservée aux patients de bon pronostic. Les études sur les associations thérapeutiques
d'immunothérapies n'ont pas permis d’améliorer la survie [37].
Les effets observés sont :

e Une immunomodulation

e Une acti\ité anti-proliférative

e Une acti\ité anti-angiogénique.
Le taux de réponse observé est situé selon les études entre 10 et 20% ( 6% pour I'essai comparatif du

sunitinib versus interferon de Motzer paru en 2007 avec un délai de survie sans progression a 5 mois) [38].

B .2.2 - Thérapie Ciblée et voies de signalisation

Les thérapies ciblées permettent d’agir de fagon sélective a la différence des chimiothérapies traditionnelles
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en ciblant les wies de signalisations de la stimulation cellulaire tumorale ou microvasculaire. Méme si aucune
des thérapies ciblées ne permet d’éviter les effets indésirables, ceux-ci restent plus limités que pour les
chimiothérapies conventionnelles. Toute molécule au sein d’'une cellule tumorale peut étre utilisée comme
cible et est intéressante si elle retrouvée dans un grand nombre de cellules tumorales.

On retrouve deux sous-groupes : les thérapies ciblées monospécifiques (inhibiteur de mTOR) ou multi-
spécifiques (inhibiteurs de Tyrosine Kinase) [39][40][41][18][42][43]

Le carcinome a cellules claires est une tumeur hyper vascularisée avec des taux de VEGF (Vascular

Endothelial Growth Factor) circulant trés important.

e La voie VHL/HIF/VEGF et ses inhibiteurs
o Description

Il s’agit d’'une voie permettant le développement de la néoangiogenése grace a l'activation des cellules
endothéliales par des facteurs pro-angiogéniques produit par la tumeur.

VHL est un gene suppresseur de tumeur pouvant étre altéré (ou inactivé dans le cadre de la maladie de Von
Hippel Lindau; une altération est retrouvée dans prés de 60% des cancers a cellules claires sporadiques).
Elle code une protéine venant réguler I'HIF (Hypoxia Inductible Factor) qui associée a la présence d’'oxygéne
cellulaire permet sa dégradation en stimulant un complexe enzymatique.

En cas d’hypoxie ou d’inactivation du géne VHL, la protéine HIF agit comme facteur de transcription sur de
nombreux génes dont notamment ceux responsables de I'angiogenése de la glycolyse et du transport du
glucose et la prolifération cellulaire par inhibition de I'apoptose ainsi que la régulation de I'érythropoiése.
VEGF et PDGF 3 déclenchent I'activation de cette voie de signalisation une fois la liaison du ligand (exemple :
VEGF) a son récepteur (de type Tyrosine Kinase). Les thérapies ciblées sur cette wie empéchent la
transduction du signal par blocage du récepteur Tyrosine kinase qui est 'amorce de cette wie de signalisation

(blocage de sa partie réceptrice du signal ou de son activité kinase).

0 Bevacizumab ou anticorps monoclonal

Il s’agit d’'un anticorps monoclonal IgG recombinant dont la partie variable peut se lier a toutes les isoformes
du VEGF biologiguement active. Sa liaison permet ainsi d’éviter la fixation du VEGF a son récepteur bloquant
ainsi 'angiogenese.
Le bevacizumab (Avastin) est validé associé a linterféron alpha dans son utilisation en premiére ligne
thérapeutique [49].
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o Inhibiteur de Tyrosine kinase: sunitinib et sorafénib
Les kinases sont des enzymes qui, en réponse a des stimuli extérieurs (comme le VEGF), permettent le
transfert d'information ou de signal au sein de la cellule. Les récepteurs membranaires a tyrosine kinase
permettent la transduction du signal par cascade de réaction. Lintérét est donc le blocage de la transduction
du signal en inhibant la phosphorylation moléculaire par les récepteurs Tyrosine kinase.
Ces récepteurs correspondent a une grande famille intervenant dans la fixation sur ces récepteurs de

nombreux facteurs de croissance.

e TLa voie PI3K/AKT/mTOR et ses inhibiteurs
o Description

Cette wie se situe en aval des récepteurs aux facteurs de croissance (pour la plupart a acticité
Tyrosine Kinase). Elle stimule la carcinogénése en activant mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) par une
cascade de réaction. mTOR est une enzyme favorisant la synthése protéique nécessaire au processus
tumoral de développement. mTOR contribue d'une part a la néoangiogenése en interagissant avec la voie
VHL/HIF/VEGF et en agissant sur la cellule endothéliale et d’autre part a la prolifération tumorale en agissant
sur la wie au sein des cellules tumorales. L'activation d’'un récepteur tyrosine kinase par un facteur de
croissance entraine l'activation de la phospatidylinositol — 3 — kinase (PI3K) permettant l'activation par
phosphorylation de la PIP2 en PIP3 : phosphatidylinositol bi phosphate en tri phosphate. Le PIP3 active a
son tour AKT agissant notamment sur mTOR de fagon indirecte (en désactivant les inhibiteurs de mTOR).
MmTOR va stimuler la traduction des ARNm des protéines intervenant dans le cycle cellulaire, de la
prolifération ou de I'apoptose.

Il existe une protéine régulatrice de cette voie : PTEN : phosphatase and tensin homologue deleted
on chromosome 8, qui agit en inhibant la protéine AKT. Une diminution de cette protéine a été constatée dans

de nombreux cancers chez ’homme.
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Figure 8 - schéma de la voie Akt/mTOR

o Inhibiteur de mTOR

Ce sont des analogues de la rapamycine (macrolide)

Temsirolimus (TORISEL)

Il est indiqué en premiére ligne thérapeutique chez les patients de mauvais pronostic

Everolimus (AFINITOR)

Il est indiqué en deuxiéme ligne aprés progression sous inhibiteur de Tyrosine Kinase.
°

Voie de 1’EGF et des MAP kinases

Une troisieme wie de mécanisme intriquée avec les précédentes apparait sous la dépendance du
récepteur a 'EGFR (un de ses ligands est le TGFa stimulé par la voie VHL/HIF).

En aval de ce récepteur, la voie des MAP kinases est stimulée en paralléle de la wie PI3K/AKT/mTOR.

La voie des MAP kinases correspond a une cascade de phosphorylation par activation de protéines kinases

successives (Ras, Raf, MEK, ERK) aprés stimulation du récepteur a I'EGF (récepteur Tyrosine kinase)
provoquant la surex pression de facteurs de transcription appelés MAP.

Des mutations des génes des protéines Ras et Raf sont responsables de I'activation permanente de cette
voie.
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Le sorafénib est un anti-Tyrosine kinase agissant sur cette voie mais non spécifique. Il n’existe pas de

molécule ciblant spécifiquement cette voie.
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Figure 9 - Schéma de la voie Ras/IMAPK paralléle & PI3K/Akt

On retient premiérement que le VEGF et le VEGFR (récepteur a VEGF) sont des cibles privilégiées pour lutter
contre la néoangiogenése tumorale et la prolifération tumorale. L anticorps monoclonal anti-VEGF (bevacizumab)
empéche donc le VEGF de se fixer a son récepteur. Le VEGFR est un récepteur a Tyrosine Kinase, I'utilisation
d’'une molécule anti-Tyrosine kinase peut donc lutter contre la prolifération tumorale [44][45].

Deuxiémement, la découverte grace a la rapamycine du blocage d'une autre wie de signalisation en aval des

récepteurs a permis le développement d’'une deuxiéme cible thérapeutique.
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Figure 10 - Schéma récapitulatif des mécanismes d'action cellulaire des thérapies ciblées dans le

traitement du cancer du rein [42] [46]
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B .2.3 - Recommandations :

Actuellement est indiqué comme traitement selon les recommandations (guidelines) pour les

cancer a cellules claires [47][43]:

B .2.3.1 - En 1°"° ligne

o Sunitinib (anti-Tyrosine kinase) [38][48]
o Bevacizumab (Ac anti VEGF) en association avec I'interféron [45][49]

o Interleukine 2 (IFN) a forte dose si I'état général et la fonction rénale le permet [48]

o Temsirolimus (inhibiteur de mTOR) en cas de mauvais pronostic selon les critéres de

MSKCC (en cas de pronostic défavorable, le sunitinib est une option thérapeutique

nécessitant une surveillance particuliere)

En attente d’'une étude comparaison directe entre le sunitinib versus IFN en association avec le bevacizumab.

En cas de contre-indication aux recommandations standards on peut proposer du sorafenib ou bevacizumab

seul en alternative

B .2.3.2 - En 2°™ ligne

o Aprés utilisation d’'inhibiteur de Tyrosine kinase (sunitinib)

= Niveau de preuve 1:

e Everolimus [50]

= Niveau de preuve 2A:

e Sorafenib [51]

e Sunitinib

= Niveau de preuve 2B :

e Bevacizumab
e Temsirolimus
o Aprés utilisation de cytokine
= Niveau de preuve 1:
e Sunitinib

e Sorafénib
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= Niveau de preuve 2A
e Temsirolimus
e Bevacizumab

o Cytokine (niveau de preuve 2B)

B .2.3.3 - En 3™ ligne : aprés 2 inhibiteurs de Tyrosine kinases

o Ewverolimus

Tableau 4 - Récapitulatif des lignhes thérapeutiques [53]

Lignes de traitement Groupe pronostique Traitement standard Option thérapeutique

ere

17" ligne Bon ou intermédiaire Sunitinib IL2

Bevacizumab+IFN

Mauvais Everolimus Sunitinib
2" ligne Post-cytokine Sorafenib Sunitinib

Post-Tyrosine kinase Everolimus Sorafenib
Carcinomes non a Temsirolimus

cellules claires

Cependant, il existe une toxicité relativement importante de ces différents traitements :

- En 2007 : l'étude de Motzer et al retrouvait pour le sunitinib une toxicité
relativement élevée allant de 1 a 13% pour les grades 3 et 4 pour chaque entité
clinique ou biologique (avec au total 50% de toxicité cliniqgue pour la somme des
effets secondaires et 88% pour la somme des effets biologiques) [54]

- En 2007 : Escudier et al. rapportait une toxicité pour le sorafenib de 34% de
grade 3 ou 4 (21% d’interruption du traitement) [55]

- En 2008 : Motzer décrivait une toxicité de 16% au niveau clinique et 46% au
niveau biologique pour I'everolimus [56]

- En 2007: Escudier et al. constatait pour le bevacizumab associé a linterféron

alpha une toxicité de grade 3 ou 4 de 63% clinique et biologique [57]

31



First line treatment

Clear-cell histology

Good/intermediate prognosis

Poor prognosis

h 4

1

Non-clear-cell histology

N

Sunitinib [1A] Temsirolimus [IIA] Clinical trial

Bevacizumab + Interferon-o: [I1A]

Pazopanib [lIA]

Sorafenib [lIB] Sunitinib [IIB] Temsirolimus [IlIB]

Interleukin-2 [I1IC] Best Supportive Care Sunitinib [INB]
Sorafenib [111B]

Second line treatment

v

v

Previous treatment with a

VEGF(Rs)-pathway inhibitor

Previous treatment with

cytokines

h

Shifting TKis [111B]

Alternative
treatment options

S | everolimus [11A] sorafenib [1A]
PToa
g S [ Axitinib 1A Sunitinib [111A]
E E Pazopanib [II1A]
3 Axitinib [IA]
Clinical trial

Figure 11 - Schéma de la conduite thérapeutique en 1ére et 2eme ligne [47]

suondo Juawiean

suondo juswiean

piepuels

angewsayy

32



Tableau 5 - Liste des effets secondaires de grade 3 et 4selon CTCAE dans les principaux essais

thérapeutiques

Effets secondaires

Interferon[38] Sunitinib[38]

Sorafenib[51]

Bevacizumab([45]

Everolimus[50]

Diarrhée

Fatigue

Nausée

Mucite

Vomissement
Hypertension artérielle
Syndrome mains-pied
Inflammation des muque uses
Rash cutanée

Asthénie

Peau seche

Epistaxis/ Saignement
Fievre

Myalgie/ Arthralgie
Céphalée

Dyspnée

Baisse de la FEVG

Infection

Anémie
Leucopénie
Thrombopénie
Neutropénie

Lymphopénie

12

22

Effets secondaires diniques

5 2
7 5
3 <1
1 -
4 1
8 4
5 6
2 -
2 1
4 -
1 -
1 -
1 -
2 4
1 <1
- 4
2 -

Effets secondaires biologiques
4 3

12 -

12 -

12

<1

<1

<1

10

<1

15
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Le but de proposer des traitements séquentiels est de contourner les résistances a un agent moléculaire. Les
essais thérapeutiques actuels cherchent (en plus d’évaluer le bénéfice en termes de survie globale) a révéler
de potentielles résistances croisées entre les diverses classes d’agents. Certains essais randomisés ont
démontré I'efficacité d’anti-angiogéniques en 2°me ligne apres échec de cytokines en premiére intention. De
plus, il est intéressant d’analyser I'ordre préférentiel d’administration de certains agents.

Concernant les traitements combinés, I'hypothése de renforcer le blocage de I'angiogénése et de la
prolifération cellulaire en agissant sur plusieurs voies de signalisation est toujours a I'étude. Le risque

théorique étant de majorer les effets indésirables [44].

B .3 - Traitement local des métastases

B .3.1 - Concept d’oligo-métastases et intérét du

traitement local

Définition

En 1995 est apparu un nouveau concept décrit par Hellman et al. : celui d'oligo-métastase. Il est basé sur
I'hypothése de I'existence d’'un état situé entre le statut non métastatique et le statut polym étastatique [52].
Deux théories sont discutées:

- Lune considére que les oligo-métastases ne sont que les lésions tumorales
visibles a distance de la tumeur primitive et s’inscrivent donc dans le processus
évolutif naturel du cancer par migration des cellules tumorales (micrométastases)
présentes dans le sang. Cette notion est cependant prise a défaut par I'existence
de rémission compléte dans des cas de traitement local des oligo-métastases

sans traitement systémique associé.

s = Métastases
Métastase Oligométastases | Oligométastases || Polymétastases disséminées
solitaire (1) (max 3) (max5) (= 6-10) {undénombrables)

- la dissémination est limitée a ces oligo-métastases locales ; état stable situé entre celui de non
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métastatique a celui de polymétastatique, mais a risque évolutif. Il s’agit de cette hypothese

développé par Hellman.
Le statut oligo-métastatique est défini par la présence maximale de 5 métastases sur 2 sites au maximum.
Ce concept est réactualisé par les oncologues notamment les radiothérapeutes pour proposer une alternative
a la fois au traitement chirurgical et au traitement systémique. En effet en considérant le statut
oligom étastatique et plus particulierement un état lentement évolutif, un traitement local semble alors suffisant
pour assurer le contréle tumoral.
Avoir recours le plus tardivement a un traitement systémique a I'avantage de diminuer les effets secondaires
liés a ces traitements lourds et de garder des options thérapeutiques en cas d'évolution. Depuis les 15
derniéres années, 'amélioration du traitement local et des thérapies systémiques agrandissent le panel
thérapeutique lors des décisions prises dans les concertations pluri-disciplinaires. Le choix peut étre donc
porté sur I'un, sur I'autre ou les deux en séquentiel.
Une étude rétrospective descriptive de Naito et al. parue en 2010 décrivait la présence d'une a deux
métastases pour 92% patients atteints de cancer du rein au stade métastatique dont 45 a 64% était situé dans
le poumon (population japonaise entre 1988 et 2002). Lintérét d'une prise en charge fiable et sans
complication dans le traitement des métastases pulmonaires prend tout son sens [53].
A partir de ce concept d’oligo métastase est apparu un nouveau concept : celui d'oligo-récidive développé par
Niibe et al. Il doit cependant remplir plusieurs conditions notamment celui du contrdle du site tumoral initial:
[54][55]
- une ou plusieurs métastases dans un organe
- le contréle du site tumoral primitif
- la possibilité d’'un traitement local de ces métastases

- pas d’'autres métastases a distance.
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Figure 12 - Schéma représentatif du concept d'oligometastase et oligo-récidive

Dans le concept d’oligo-métastase et d’oligo-récidive (Figure 12 - Schéma représentatif du concept
d'oligometastase et oligo-récidive et Figure 13 - Schéma de I'évolution tumorale dans le concept d'oligo-
métastases) le traitement local peut théoriquement étre envisagé pour s’assurer du contréle de la maladie
tumorale. Les Figure 13 - Schéma de I'évolution tumorale dans le concept d'oligo-métastases et Figure 14 -
Evaluation du wolume tumorale sous anti-Tyrosine kinase puis anti-angiogénique montrent I'évolution du
volume tumoral global et suggérent le « timing » pour proposer un traitement (point O des Figure 13 -
Schéma de I'évolution tumorale dans le concept d'oligo-métastases et Figure 14 - Evaluation du volume
tumorale sous anti-Tyrosine kinase puis anti-angiogénique ). En cas de reprise évolutive wvers le statut
polymétastatique ou a une taille inaccessible a un traitement local (point A des Figure 13 - Schéma de
I'évolution tumorale dans le concept d'oligo-métastases et Figure 14 - Evaluation du wlume tumorale sous
anti-Tyrosine kinase puis anti-angiogénique ) le traitement systémique permettra alors un contréle de la
maladie voire une diminution de la masse tumorale (point B de Figure 13 - Schéma de I'évolution tumorale
dans le concept d'oligo-métastases et Figure 14 - Evaluation du volume tumorale sous anti-Tyrosine kinase

puis anti-angiogénique ). Il pourra alors étre discuté de nouveau la réalisation d’un traitement local.

L'objectif étant de diminuer le risque de résistance ou d’échappement aux thérapeutiques systémiques.
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Figure 14 - Evaluation du volume tumorale sous anti-Tyrosine kinase puis anti-angiogénique [56]

B .3.2 - Etat de la recherche dans le concept

d’oligométastases

Des études récentes (Lussier et al.) cherchent a trouver un profil génétique particulier de ces lésions
tumorales pour expliquer le passage du stade oligométastatique a poly métastatique. Lintérét est de faciliter
le choix de la stratégie thérapeutique notamment pour envisager la réalisation d’un traitement local. La famille
des micro-ARNs 200 contribuerait notamment & favoriser le passage du statut métastatique peu agressif (et

oligométastatiques) au statut polymétastastiques[57][58][59][59][60]

B .3.2.1 - Transformation épithelio-mésenchymateuse

On connait désormais le réle des molécules d’adhésion et de la transformation mésenchymo -épithéliale dans
la dissémination métastatique. La désorganisation épithéliale liée a la perte de la polarité apico-basale et la
sous-expression des molécules dadhésion (notamment E-cadhérines dans les adherens junction) et

I'apparition de marqueurs mésenchymateux permettent un détachement a la matrice extracellulaire (réle des
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MMP : métalloprotéinases matricielles) favorisant l'intravasation (passage dans la circulation sanguine)
(Vimentine).

La transformation épithélio-mésenchymateuse apporte une modification de I'expression des molécules de
surface cellulaire. Lapparition d'intégrine, d’immunoglobuline de surface particuliere et de N-cadhérine
permettra 'adhérence au tissu endothélial vasculaire et I'extravasation puis la colonisation dun tissu a
distance par reconnaissance de son systéeme moléculaire de surface (par adhésion homo ou

hétérotypique).[61]

1. Tumeur primaire 2. Invasion tumorale 3. Formation de métastases

{ \,..-j ',‘ ‘, J'.“. )
// Ce 21 '+~ \Dégradationde laMB

e ‘E\/Iigrationa travers la MEC
%

Métastase

Figure 1 : Schéma général de la progression métastatique. (D aprés Peinado et al., 2007).

La prolifération de ces cellules métastatiques se fait grace a une stimulation de wies de signalisation
‘angiogenése et la croissance cellulaire.

La connaissance de ces mécanismes moléculaires dans le développement métastatique a permis d’apporter

deux points importants :

- Le développement de thérapies ciblées agissant contre ces voies de signalisation intracellulaire

- Lamise en évidence de marqueurs tumoraux (notamment au dosage de certaines molécules de surface).

B .3.2.2 - Famille des microARN

Plus récemment 'analyse génomique des cancers et des métastases a permis de constater qu’il existe une
expression inappropriée de micro-ARN non codant agissant soit comme facteur suppresseur de tumeur soit
comme proto-oncogene lié a la prolifération métastatique [62][63][64][65].

La famille des micro-ARN 200 en est son principal représentant [66].

L'hypothése récente d’un statut intermédiaire oligométastatique avant I'état polymétastatique est actuellement

un point important que cherche a démontrer I'équipe médicale oncologique de Chicago. L'analyse de groupes
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tumoraux oligométastatiques a montré qu'il existe une expression différente de micro-ARN entre les patients
qui vont rester en un état oligométastatique et ceux évoluant vers un état polymétastatique. [57]
La possibilité de dosage sanguin de cette famille de microARN faciliterait la décision thérapeutique selon la

théorie du concept d’oligométastase en évaluant le risque évolutif d’agressivité métastatique[67].

B .3.3 - Résection chirurgicale

Le gold-standard du traitement des métastases est la résection chirurgicale. Il s’agit d’un traitement lourd et
sa décision s’inscrit dans un projet thérapeutique curatif et validé par une concertation pluri-disciplinaire apres
avoir effectué la résection carcinologique de la tumeur primitive.

L’indication chirurgicale nécessite a la fois un controle de la maladie cancéreuse mais également I'absence de
contre-indication dont celles spécifiques de la chirurgie pulmonaire ; il est nécessaire notamment de pouvoir
conserver en postopératoire une réserve pulmonaire suffisante. L'analyse de cette derniére doit tenir compte
du nombre de métastases a réséquer, d’'une chirurgie uni ou bilatérale ainsi que du mode chirurgicale
(segmentectomie — wedge resection). On rappelle que le premier site métastatique atteint est le poumon (plus
de 50%) [53].

De nombreuses études ont montré par analyse multivariée une meilleure médiane de survie globale
pour les patients ayant bénéficiés d'une résection RO versus résection R1 (46,5 et 13,3 mois selon I'étude
Hofman 2005). Il existe donc un bénéfice a I'ablation des métastases pulmonaires [68].

Par ailleurs plusieurs case-report rapportent une régression du volume tumoral en cas de

métastasectomie ou d’ablathermie percutanée [69].

B .3.3.1 - Méthodes chirurgicales

L'ablation chirurgicale peut se faire de type anatomique (segmentectomie — lobectomie), ou par
wedge resection (résection cunéiforme avec agrafage).

Les wedge resection sont facilement réalisables sur le poumon périphérique et sont les plus
réalisées. Méme si cette technique nécessite une marge de résection suffisante, elle préserve la réserve
pulmonaire et peut donc étre réitérer.

En cas de nodule central, une résection anatomique sera plutét indiquée, soit par segmentectomie ou par
lobectomie).

La woie privilégiée est la thoracotomie pour permettre la réalisation d’'une palpation bi manuelle au
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contraire de la thoracoscopie. Méme si cette derniere permet de diminuer la morbidité péri-opératoire le
bénéfice de la palpation donne I'avantage a la thoracotomie en majorant la sensibilité de détection des
métastases. Les publications montrent une faible détection scanographique des nodules comparativement a
la palpation manuelle sur des scanners de 5 mm d'épaisseur [70]. Plus récemment I'étude de Park et al
montre que la sensibilité de détection des nodules est située entre 91 & 96% (identification de 514 nodules/
résection de 212 nodules dont 121 malins) en utilisant I'épaississement en Maximal Intensity P roject (MIP) sur
des scanners de coupes millimétriques [71]. Kang et al. rapporte sur une publication de 2007 une sensibilité
de 97% de détection des nodules avec un TDM & coupes de 1mm.

Sur des tumeurs peu agressives, des publications ont montré une augmentation de la survie dans le
groupe de patients bénéficiant d’'une nouvelle métastasectomie apres récidive pulmonaire.

Lintérét de la réalisation d’'une lymphadénectomie médiastinale est discuté. Une publication relevait
une médiane de survie globale en cas de statut NO, N1, N2 respectivement de 107, 74, 32 mois, significatif
uniquement pour le statut NO versus N+ malgré la réalisation d’une lymphadénectomie (p=0.003). Le délai de
récidive des métastases inférieur a 12 mois est retrouvé comme facteurs pronostiques [72][73].

Le taux de récidive sur les berges de chirurgie est variable selon les études de 9 a 17% selon les
séries [74][75].

Plusieurs éléments doivent étre présents pour poser I'indication chirurgicale :
- Résection des métastases pulmonaires techniquement réalisable de fagon compléte
- Absence d’adénopathies médiastinales sur le bilan pré-opératoire
- Maladie métastatique limitée au poumon ou site extra-pulmonaire controlé
- Traitement radical de la tumeur primitive effectué
- Etat général et fonction respiratoire permettant la réalisation du geste chirurgical.
Les facteurs pronostiques favorables dans les métastasectomies [76] :
- Traitement d’'une premiére métastase
- Site métastatique unique
- Etat général
- Résection chirurgicale compléte
- Délai d'apparition de |la métastase

- Métastase asynchrone
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B .3.3.2 - Complications
Les publications rapportent :

- une médiane de durée d hospitalisation de 13 jours distribuée de 6 a 33 jours et 4% de complications
(11 dorigine infectieuses, 1 déces et 3 atélectasies) pour une étude rétrospective de 2011
(Meimarakis et al.) sur les métastasectomies de cancer du rein sur 289 procédures [77].

- Un taux de complications de 30% pour une publication de 2000 (série de 266 patients publiée par
Stéphan et al.) avec comme principales : 8,3% de fistule broncho-pleurale, 6,4% de pneumopathies
infectieuses, 6% d’insuffisance respiratoire aigue, 4% de complications hémorragiques et 3%
d’atélectasie [78].

Les facteurs de risque de complications péri-opératoires sont :

- Lantécédent tabagique

- Laprésence de comorbidités cardiovasculaires

- Le Physical Status ASA (American Society Anesthesiologist)

- Ladurée du temps d’opératoire

- Ladurée de ventilation mécanique

- Léage

- Lafonction respiratoire pré-opératoire

Cependant il existe un meilleur contréle de la morbidité péri-opératoire grace a I'amélioration des techniques
chirurgicales, de la prise en charge anesthésique et réanimatoire et de la lutte contre les infections

nosocomiales.

B .3.4 - La place de la radiofréquence pulmonaire :

Les indications de la radiofréquence (RF) sont les mémes que pour la prise en charge de métastases
d’origine non rénale.

L'évaluation de la RF dans la prise en charge des métastases pulmonaires de cancer du rein a été
rapportée dans trois articles dont un case-report (case-report en 200, deux séries : Soga et al. 2009 et Shu
Yan Huo et al. en 2009) [79][80].

La série rétrospective de Shu Yan Huo publiée en 2009 entre 2001 a 2006 concernait 9 patients, soit
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12 procédures, et 23 métastases. L'age moyen était de 57 ans (étalé de 35 a 73 ans), la taille maximale des
nodules traités était 6cm. Le taux d'efficacité primaire (local) était de 70% pour les tumeurs de moins de
3,5cm et 0% en cas de tumeurs de plus de 3,5cm (ceci concernant 5 nodules. La série rapportait 42% de
pneumothorax donc 25% drainé, une fistule broncho-pulmonaire et une pneumopathie infectieuse traité par
antibiothérapie. La médiane de survie globale était de 21 mois, avec deux patients sur neuf en rémission.

L'étude rétrospective de Soga publiée en 2009 concernait 39 patients traités entre 2001 et 2008, pour 135
nodules. Lanalyse de la survie globale et de la survie sans récidive est d’interprétation plus délicate puisque
'équipe a inclus un groupe de patients traité de fagcon curative (15 patients), l'autre de facon palliative (24
patients). Les criteres d’'inclusion pour le statut palliatif étaient :

- Les nodules traités de plus de 6cm

- Laprésence de métastase extra-pulmonaire.
Le taux de récidive locale était de 9% (13/135), avec une récidive de 7% en cas de nodules de moins de 3 cm
et 33% en cas de nodules de plus de 3 cm.
La survie globale était de 100% pour le groupe curatif avec un taux de récidive de 47% et une survie globale a
5 ans de 52% pour le groupe palliatif.
Cette étude présente plusieurs limites, tant sur I'inclusion que sur l'analyse statistique:

- labsence de renseignements sur le primitif, sur le traitement prévu ou réalisé pour les sites extra-

pulmonaires dans le groupe palliatif,
- lindication d'une radiofréquence pour une taille Iésionnelle au-dela des recommandations,
- la présence de nombreuses données censurées (12 perdus de we a 3 ans et 14 a 5 ans sur 15
patients au total) dans le groupe curatif avec un taux de survie globale a 5 ans de 100%.

Detterbeck rappelle sur une lettre a I'éditeur qu'un traitement radical d’ordre palliatif est proposé de fagon
extrémement rare a la différence de cette étude (33% des patients) et qu’il est difficile de croire a un effet d’un

traitement local d’un site métastatique sur des patients polymétastatiques [81].
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Figure 15 - Courbe de survie selon Kaplan-Meier dans I'étude de Soga paru en 2009 [79]
Peu d'études ont étudiées la répétition de la radiofréquence pulmonaire mais elles montrent une
amélioration de I'efficacité (efficacité secondaire) en cas de récidive in situ [82].
L'étude de Bang et al. (2012) a évalué l'intérét de la cryoablation dans la prise en charge de métastases de
cancer du rein et retrouvait un taux de récidive local de 3% sur des cryoablations multisites dans des cancers
oligom étastatiques (exclusion des tumeurs de taille supérieure ou égale a 7cm) [83].
D’autres articles ont montré I'efficacité de la radiofréquence combinée a une résection chrurgical e
(wedge resection, ou résection anatomique) pour le traitement de métastases bilatérales centrales et

périphériques [70][84].

B .3.5 - Place de la radiothérapie :

De nombreuses études s’attachent a montrer I'intérét de la radiothérapie stéréotaxique dans le
contréle local des métastases. Elle n’est toutefois pas encore validée et son effet sur le poumon a surtout été
étudiée dans les cancers broncho-pulmonaires de stade T1.

Récemment une étude comparative retrouvait une absence de différence de la survie globale &5 ans
entre les patients bénéficiant de métastasectomie pulmonaire (68 patients) et ceux d'un traitement par
radiothérapie stéréotaxique des métastases pulmonaires (42 patients) [85]. Une autre publication rapportait un

contrdle local a 2 et 3 ans de 89% et 83,5% et un taux de survie global a 5 ans entre 60 et 90% en fonction du
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volume tumoral pour la radiothérapie stéréotaxique des métastases pulmonaires mais sans spécificité pour
I’histologie primitive (stereotactic body radiotherapy) [86].
La toxicité est estimée a 5% de grade 3 et 4 selon la classification CTCAE.

Par ailleurs, elle est utilisée comme traitement des métastases non résécables pour assurer le
contrdle local sur les sites extra-pulmonaires, pour prévenir I'évolution dans des sites a risque (cerveau, 0s)

ou en cas de métastases osseuses symptomatiques (douleurs ou compression médullaire) [87][88][89].

C - Radiofréquence Pulmonaire

C .1 - Bases physiques

L'ablathermie par radiofréquence (RF) utilise une onde électromagnétique de fréquence entre 450 et
500 kHz sur courant alternatif [90].
Cette fréquence suffisamment élevée permet une élévation thermique par agitation moléculaire.

Il existe dans le poumon deux éléments principaux a prendre en compte : I'aspect d’isolant thermique
de l'air et la dissipation de chaleur induite par les vaisseaux.

e Elévation thermique résistive

Elle est conséquente a l'effet Joule. L'énergie thermique décroit selon I'inverse de la distance de
I'électrode a la puissance 4 : 1/r4, notamment au niveau du poumon ou la présence d’air permet une isolation
thermique. Limpédance est donc élevée en début de procédure

e Dispersion thermique par convection

Un important facteur de risque de récidive de la radiofréquence est la déperdition - de chaleur par la
circulation sanguine : heat sink effect. La présence a proximité de la zone traitée d'élément vasculaire va
induire un refroidissement local qui sera a risque de récidive puisque diminuant la zone d’ablation et la zone
de sécurité [91].

Une marge de sécurité est requise en utilisant une aiguille avec un déploiement de 1 cm supérieur a

celui de la tumeur afin de permettre d’obtenir une marge périphérique d’au moins 5 mm.

C .2 - Technique et protocole

Un coaxial de 14 mm est utilisé afin de se positionner sous contréle scanographique jusqu’'a la tumeur
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puis une électrode déployable est mise en place dans le coaxial et ouverte a la partie proximale de la lésion.

Une nouvelle modalité de repérage grace au logiciel d’aide au guidage sous table scopique peut étre

utilisée.

\ “\\ \ 'J‘ ) _,»—""/»‘7- /
- N . L =

Figure 16 - Exemples d'aiguilles déployables utilisées en radiofréquence pulmonaire

La chaleur émerge de I'électrode et diffuse au voisinage de I'électrode par conduction. La distance est

inversement proportionnelle a la distance avec les électrodes avec un facteur puissance de 4 (Tx1/r4)

o Appareil

Un générateur de radiofréquence va permettre de fournir I'énergie a I'électrode de radiofréquence

situé au sein du coaxial. Ce dernier présente un manchon isolant permettant d’éviter 'extension de I'énergie

le long du trajet.

Des électrodes cutanées sont appliquées sur les cuisses afin de recueillir 'énergie et entretenir un

circuit fermé.

o Algorithme de chauffage

= Les caractéristiques du tissu pulmonaire font que I'algorithme de chauffage établi

sur le foie ne peut étre extrapolé au poumon. En effet, le parenchyme pulmonaire

a une conductivité thermique et électrique beaucoup plus faible compte-tenu du

pouvoir isolant de I'air contenu dans les alvéoles.

= 2 chauffes de 5 a 15 min pour la premiére chauffe
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C .3 - Aspect histologique et scanographique post-radiofréquence

pulmonaire

Les difficultés principales de I'évaluation de la réponse tumorale sont essentiellement en rapport avec

la majoration en taille de la cicatrice par rapport a la tumeur traitée liée a la présence d’'une zone de sécurité

péri-lésionnelle. Les récidives sont alors diagnostiquées plus tardivement une fois la régression de I'cedéeme

post-thérapeutique souvent aprés 1 mois de suivi [92][93][94].

On retient comme aspect a I'imagerie aprés ablathermie :

e Atélectasie
o Verre dépoli
e Fibrose

e Disparition
e Nodule

e Cavitation

Une récente publication a montré la variation de 'aspect morphologique a I'imagerie de la cicatrice selon la

taille des Iésions traitées [92].
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Figure 17 - Répartition de la zone de cicatrice de radiofréquence (moins de 2 cm a gauche et plusde 2

cm a droite) [92]

C

.3.1 - Lésions histologiques induites par la

radiofréquence

L'élévation de température a partir de 45°C entraine des lésions irréversibles si elle est réalisée de

facon prolongée.

A partir de 60°C apparait des Iésions cellulaires avec une dénaturation protéique intracellulaire, de
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I’ADN, ainsi que de la double couche lipidique membranaire et s’en suit une nécrose de coagulation. A partir

de 100°C, le réchauffement entraine une évaporation avec une carbonisation des tissus a proximité des

électrodes mais est responsable d’'une baisse de l'efficacité en périphérie des électrodes par chute de la

conductivité de I'’énergie (élévation de I'impédance du tissu) [95].

Une température entre 60 et 100°C est atteinte en région centrale sur une sphére de court diamétre

autour des électrodes. Cette région correspond a la zone centrale d’ablathermie ou est retrouvée la nécrose

de coagulation.

Une couronne périphérique de cette zone centrale va présenter une élévation de température entre

45 et 60°C. Elle va étre le siege d'une réaction inflammatoire incluant des Polynucléaires Neutrophiles, des

macrophages et des lymphocytes permettant de poursuivre la destruction et le nettoyage des cellules lésées.
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Figure 18 - Schéma du mécanisme lésionnel sur ablathermie par radiofréquence [95]
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C .3.2 - Evolution

C .3.2.1 - Phase précoce entre 48 h et 1 semaine:

L'aspect classique est celui de cocarde avec la cible centrale entouré d’'un halo en verre dépoli et un
liseré de condensation périphérique. La zone en verre dépoli permet d’établir lors du premier contréle les
marges d’ablation de la tumeur. L'étude de Anderson et al a montré que pour 13 rechutes de patients traités
par radiofréquence pulmonaire, 11 ont présenté une récidive soit lié a 'absence de cette zone en verre dépoli
soit au sein de cette zone si elle était inférieur & 3mm [96]. Une marge de sécurité de plus de 5 mm a donc
été admise pour I'ablation thermique tumorale. L'aspect de phénoméne en cocarde a été défini par 5 zones
par Miao et al. au niveau microscopique [97][98]:

e zone A: vacuole centrale correspondant a la position de l'aiguille

e zone B : tumeur coagulée

e zone C: parenchyme pulmonaire coagulé

e zone D : zone associant nécrose de coagulation et phénoméne hémorragique

e zone E : réaction inflammatoire périphérique.

N

Measured on Macro Measured on CT

Necrotic lesion

48



Dans les zones les plus périphériques ont été retrouvées des cellules vivantes entre 2.5mm a 4.1mm
d’épaisseur et pouvant donc étre le siege de reprise tumorale, c’est pourquoi il est préconisé une marge de
plus de 5mm d’ablation [99].

Un rehaussement apres injection de produit de contraste peut se rencontrer sur les berges de la zone
traitée (donc autour de la « zone de sécurité ») traduisant I'inflammation péri-lésionnelle. Ce rehaussement

doit rester inférieur 8 5 mm d’épaisseur sans aspect nodulaire.

C .3.2.2 - Phase intermédiaire de 1 semaine a 2 mois :

La plage en verre dépoli périphérique régresse donnant un aspect nodulaire a la cicatrice. Elle
apparait cependant plus wlumineuse que la Iésion traitée mais plus petite que la cicatrice de la phase
précoce du fait de la disparition des phénomeénes inflammatoires cedémateux et hémorragiques. Cette taille
peut également étre majorée par la présence d’opacité linéaire liée aux troubles ventilatoires en aval de la
zone traitée (aspect associé a une diminution du volume segmentaire pulmonaire). Une cawvitation intra-
cicatricielle apparait dans 24 a 31% des cas. Un épaississement pleural peut aussi étre rencontré sur la zone

de traversée de l'aiguille. Un rehaussement péri-cicatriciel peut encore étre retrouvé jusqu’a 6 mois.

C .3.2.3 - Phase tardive a plus de 2 mois du traitement
La zone d'ablation va poursuivre sa régression en taille et les excavations intra-nodulaires vont

disparaitre. Il peut persister une rétraction pleurale.

C .3.2.4 - Aspect de récidive

Les récidives sont retrouvées assez tardivement lié a la fois a la réaction inflammatoire et a la
survenue des récidives au sein de la zone de s(reté correspondant & la zone la plus inflammatoire. Celle-ci
empéche la détection des récidives précoces et I'involution de la cicatrice associée a la progression tumorale
va permettre de retrouver une récidive parfois a partir de 1 an apres le traitement.
Cette récidive se présente sous la forme de I'apparition d’'un nodule a proximité du site traité, notamment sur
le trajet de l'aiguille ou a proximité des éléments vasculaires responsables du heat shink effect, et doit étre

suspectée s'il n’existe pas de régression en taille entre 2 et 6 mois.

C .3.3 - Intérét du TEP - TDM

C .3.3.1 - En pré-radiofréquence
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Le TEP-scanner a un intérét majeur dans le bilan initial avant décision thérapeutique afin d’effectuer
le bilan d’extension métastatique [100].
Une étude publiée en 2011 a évalué l'intérét pronostic du SUVmax avant la réalisation de la radiofréquence et
a montré que le risque de récidive augmente avec le SUVmax (cette étude reste limitée par un groupe

hétérogéne de tumeurs, un SUV max pouvant étre fonction de la taille de la tumeur) [101].

C .3.3.2 - En post-radiofréquence

Comme cité précédemment la difficulté de déterminer une récidive précoce in situ a motivé la
recherche d’éléments complémentaires d’évaluation précoce de la réponse thérapeutique.

Une étude multicentrique publiée en 2013 a cherché a montrer lintérét du TEP —TDM dans la
détection précoce (3 mois) des récidives sur les cicatrices d’ablation. L hyperfixation liée aux phénomeénes

inflammatoire fait que I'intérét de cet examen a 3 mois est lié a sa forte valeur prédictive négative [102].

C .4 - Facteurs pronostiques de réponse du traitement local par

ablathermie

Les facteurs prédictifs de bonne réponse ont déja été discutés partiellement auparavant. Il s’agit de
s’assurer tout d’abord de traiter des nodules pouvant bénéficier d'une marge de sécurité d’ablathermie
suffisante.

Une fois le traitement effectue, cette marge est évaluée grace au scanner réalisé en post-procédure immédiat
ou a 48H. Elle montre la zone traitée comportant :
- Au centre le fantéme du nodule
- En périphérie une couronne en verre dépoli
- Un halo distal de condensation parenchymateuse correspondant a la réaction inflammatoire
périphérique.
Il faut donc s’assurer que la marge de sécurité est suffisante dans les trois plans de I'espace et I'intervalle de
verre dépoli situé entre le nodule fantdme central et la zone condensé périphérique doit étre supérieur ou égal
a 5mm [103].
De nombreuses études ont confirmé la taille comme facteur de mauvais pronostic dans I'ablathermie.
Une étude récente a cherché a évaluer le risque précoce de récidive locale par analyse du taux

d’expression des micro-ARN avant (dysrégulation de micro-ARN liée a la tumeur) et aprés radiofréquence
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pulmonaire (sur biopsies pulmonaires). Elle rapportait une absence de normalisation de ces différents micro-

ARN en cas de récidive tumorale locale [104].

C .5 - Complications

C .5.1 - Complications générales de la RF

Les complications peuvent étre nombreuses mais sont de faible gravité dans la principale majorité.
On retient comme complications les plus fréquentes décrites dans la plus grosse série rapportée (Kashima et
al. en 2011 [105]):

e Pneumothorax : 46,1%

Epanchement pleural (moins de 3% nécessitant un drainage)

e Hémorragie alvéolaire ou hémoptysie : 60%

e Atélectasie pulmonaire

o Douleurs d’origine pleurale

e Pneumopathies infectieuses (moins de 5%)

Le pneumothorax est la complication la plus fréquente, de petite ou de grande taille et pouvant
nécessiter la réalisation d’'un drainage évacuateur. Le facteur principal de pneumothorax est la distance de
parenchyme pulmonaire traversé par l'aiguille ainsi que : [106]

e Nombre de passage pleural (notamment scissural)

e nombre d’aiguilles et donc le nombre de tumeurs traitées.

e Laprésence de bulles demphyseme
Les autres complications fréquentes sont les hémorragies alvéolaires (8,1% dans leur série) pouvant étre
favorisées par les tumeurs hypervasculaires et une hypertension artérielle pulmonaire (ex BPCO). Elles

peuvent étre associées ou non a une hémoptysie d’'abondance variée.

C .5.2 - Des complications plus rares ont été rapportées :

e Exacerbation de BPCO
e Lésions nerveuses [107] :

o Paralysie phrénique
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o Paralysie du plexus brachial
o Ganglion stellaire
o Nerfintercostal
e Un cas rapporté de fracture costale aprés radiofréquence pulmonaire [108]
e On retrouve aussi des complications pouvant étre gravissime avec I'apparition d’emboles gazeux
(1,3%) pouvant étre secondaire a une fistule broncho-veineuse [109][110]
e ouencore des complications nécessitant une prise en charge chirurgicale :
o Laprésence de fistule broncho-pleurale prolongée ou pleuro-cutanée [111][112]
o Lasurvenue d'une hernie diaphragmatique post-radiofréquence pulmonaire [113]
o Aspergillome pulmonaire sur une cavité de radiofréquence [114]
o Hémothorax et faux anévrisme artériel pulmonaire [115]

e Complications extra-thoraciques : insuffisance rénale aigue, Accident vasculaire cérébral

C .5.3 - Classification des complications selon CTCAE

(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Il s’agit d’'une classification instaurée par le National Cancer Institute permettant de classer chaque
évenements défavorables fournissant une large gamme de complications iatrogénes, indépendantes du
traitement réalisé (post-médicamenteuses ou post-procédures) et en fonction du site anatomique.

5 grades sont utilisés en fonction de la sévérité :
- gradel : effets secondaires minimes
- grade?2 : effets secondaires modérés
- grade 3 : effets secondaires séveres
- grade4 : effets secondaires menacant le pronostic vital
- grade5 : déces
La série la plus importante concernant plus de 1000 procédures pour 420 patients publiées par I'équipe de
Kashima et al retrouvait 9,8% de complications graves (de grades 3 et 4 selon la classification CTCAE)
[105][116]:
- 4 déces dont 3 par pneumopathie interstitielle secondaire et un par hémothorax (taux de déces
comparable aux métastasectomies et a la RF hépatique)

- 2,3% de pleurésie aseptique influencé par le nombre de passage pleural
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- 1,8% de pneumopathie infectieuse
- 1,6% d’abces pulmonaire
- 1,6% de pneumothorax nécessitant une sclérose pleurale
- 0,4% de fistule broncho-pleurale
- 0,3% de Iésions nerveuses
Les facteurs de risques retrouvés sont :
- Lage et la radiothérapie externe pour la pneumopathie infectieuse
- Un antécédent de chimiothérapie et le nombre de trajet de ponction pour I'épanchement pleural
- Lemphyséme pour les abcés pulmonaires et le pneumothorax graves

- Lataille de la tumeur et une thrombopénie pour le risque de saignement

e Classification de la société de radiologie interventionnelle SIR
La SIR utilise a la fois une classification permettant de distinguer deux catégories de complications :
e complications mineurs:
o A: pas de conséquence thérapeutique
o B: traitement médicamenteux sans hospitalisation
e complications majeurs
o C: traitement avec hospitalisation de courte durée (<48h)
o D: traitement prolongé ou nécessitant des soins importants avec une durée
d’hospitalisation > 48h
o E: Séquelles permanentes
o F:Déces
Dans cette étude, il a été choisi de travailler avec la classification CTCAEv4.0 pour améliorer la lisibilité pour
les oncologues.
e Classification chirurgicale des complications
Elle correspond a la classification TOSGS modifié ou de Clavir-Dindo. Elle n'est pas utilisée dans ce

type de procédure car inadaptée.
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C .6 - Facteurs pronostiques de la radiofréquence

En dehors des conditions techniques de la radiofréquence, il existe des facteurs pronostics liés au

patient. L' état général et la contre-indication chirurgicale peuvent limiter les chances de succés de la
radiofréquence. De la méme facon, le nombre de nodules, la présence de métastases extra-pulmonaires, du
stade initial de la maladie lors de sa prise en charge et la réponse aux traitements systémiques sont surtout
des facteurs de bon pronostic dans la prise en charge a visée curative du patient.
L'effet « heat sink » induit par la présence d'éléments vasculaires péri-lésionnels ne permet parfois pas
d’assurer une élévation thermique suffisante pour permettre I'ablation de 'ensemble des cellules tumorales
locales. Ce sont donc des sites préférentiels des récidives. Un nodule situé a plus de 3 mm d’un vaisseau de
plus de 3 mm de diameétre est un facteur prédictif de bonne réponse [117][118][96]

D’autres localisations peuvent également a risque : la présence d’éléments bronchiques a proximité,
la situation tumorale impliquant un déploiement précautionneux de l'aiguille ou incomplet afin déviter la
survenue de complication grave.

Comme précisé préecédemment une marge de sécurité de 5 mm est nécessaire afin d’éviter le risque de
récidive. Une publication rapportait une récidive soit lié a 'absence de cette zone en verre dépoli soit au sein
de cette zone si elle était inférieur a 3mm [96].

Un des avantages principal de la radiofréquence est la possibilité de répéter les procédures méme sur une
récidive locale d'un site déja traité. Les publications ont montré [I'efficacité significative d’'une reprise d’'une

récidive d’'un site déja traité par radiofréquence (efficacité dite secondaire) [119].

C .7 - Indications de la radiofréquence

Les indications de radiofréquence sont portées en deuxiéme intention dans le projet curatif en cas de
refus ou de contre-indication chirurgicale ; le gold-standard étant la résection chirurgicale. Elles doivent étre
validées par concertation pluri-disciplinaire et ne doivent pas présenter de contre-indication a I'anesthésie.
Les nodules retenus doivent :

e Au mieux étre inférieurs a 3 cm, l'indication peut étre étendue jusqu’a 4cm

e étre inférieurs ou égales a 5 pour 'ensemble des 2 poumons.

e Etre intégrés dans une évolution oligométastatique de la maladie

Ces indications peuvent étre étendues lors des concertations pluri-disciplinaires et en fonction du
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degré d’évolutivité de la maladie.

En effet, il est montré que la taille des nodules influe sur la réussite de I'ablation tumorale.

e Avantages et intéréts de la radiofréquence

Méme si la radiofréquence n’a comme appui que quelques études pros pectives et donc un niveau de
preuve scientifique plus limité, elle présente déja un certain nombre d’avantages rapportés par 'ensemble des
études réalisées depuis plus de 15 ans ; rétrospective et prospective. Rappelons que la RF est un traitement
validé dans le traitement curatif des hépato-carcinomes.

Son principal apport est la balance positive entre la réussite du traitement local et la faible morbidité.

En effet, pour la radiofréquence pulmonaire, le taux de récidive locale est inférieur ou égal a 10% pour
des complications estimées & 30 a 40%dont 5% graves.

Etant donné que les métastases pulmonaires peuvent étre de nature multifocale, un traitement des
métastases doit pouvoir étre répété sans majorer les complications ou altérer la fonction respiratoire.

Cet intérét permet d’envisager un élargissement de I'ablation tumoral par rapport a la chirurgie grace
a linclusion des patients contre-indiqués a la chirurgie et la possibilité d’effectuer de multiples ablations
tumorales sans altérer la fonction respiratoire.

La bonne tolérance des patients Jis-a-vis de la radiofréquence facilite le consentement pour une nouvelle
procédure.

Au cours de I'histoire de la maladie cancéreuse, les patients peuvent rencontrer comme procédure
thérapeutique un traitement local ou un traitement systémique. On peut supposer qu'un patient peut étre
amené a subir plusieurs traitements locaux dans son histoire :

- Soit en premiére intention en cas d’oligométastases
- Soit en cas d'évolutivité pulmonaire seul (oligorécidive)
- Soit en cas de bonne réponse aux thérapies ciblées avec le traitement des métastases résiduelles, de

facon séquentielle.
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II - MATERIEL ET METHODES

A - Population étudiée et criteres d’inclusion

Nous avons analysé de fagon rétrospective au cours de I'étude 53 patients pris en charge a I'Institut
Bergonié entre 2002 et fin 2013 pour la réalisation d’ablathermie de métastase pulmonaire d’un cancer du rein
par radiofréquence consécutivement. Lindication de la procédure a été validée pour chaque patient en
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

Les indications étaient posées en fonction de :

- la taille des métastases (il a été démontré que la réalisation d’une radiofréquence sur les lésions de plus de
3 cm diminuait le taux d'efficacité mais certaines indications ont été étendues mais pour des tailles restant
strictement inférieur & 5cm)

- le nombre de métastases: l'indication de la radiofréquence reléve d’une atteinte oligométastatique avec au
maximum 5 nodules pulmonaires

- I'évolutivité de la maladie

- une éventuelle contre-indication chirurgicale

- leur localisation

Il n'y a pas de critere d’exclusion stricte une fois les indications posées. La présence de métastase
extra-pulmonaire pouvait étre un facteur limitant mais les indications peuvent étre étendues en cas de

contrdle de la maladie du deuxiéme site métastastique.

B - Recueil de données

Au décours de la procédure nous avons recueilli les parameétres suivants :

e Les caractéristiques de la population comme décrits ci-dessus

e Les caractéristiques de la tumeur primitive avec I'histologie, le grade de fuhrman et le stade
Tumoral (T) de la classification TNM

e Le délai de survenue des métastases par rapport a I'apparition de la tumeur primitive

e Les complications liées au geste et classées selon la classification ctcae v4.0

e L'évolution et la survenue d’'une récidive permettant d’évaluer la survie globale, la survie sans
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progression, et les critéres d’efficacité. Sont répertoriés :
- a: récidive in situ : épaississement nodulaire ou majoration en taille de la cicatrice
de radiofréquence,
- b: éwlution pulmonaire : apparition de métastases pulmonaire a distance de la
cicatrice de RF,

- ¢ : éwolution extra-pulmonaire : apparition de métastases extra-pulmonaires.

C - Protocole de réalisation de la

radiofréquence

Tous les patients étaient wus en consultation radiologique et anesthésique avant la procédure, et
hospitalisés la veille au soir de I'intervention, de maniére a ce qu’'un jelne de 12 heures ait été respecté et
gu’un bilan d’hémostase (Numération de la formule sanguine, TP, TCA) ait été systématiquement préleve.
Toutes les procédures ont été effectuées sous anesthésie.

L'objectif de chaque séance était de traiter au moins toutes les Iésions d’'un poumon, et, si possible,
les Iésions des deux poumons en une procédure.

Une antibioprophylaxie était réalisée de fagon systématique selon deux protocoles successifs :

Avant Novembre 2006, il était injecté 30 minutes avant I'ablation une dose de charge de 2g
d’amoxicilline associée a de I'acide clavulanique (Augmentin, GlaxoSmithKline) et 400mg de ciprofloxacine
(Ciflox, Bayer-Pharma). Dans les 48 heures suivantes, I'antibioprophylaxie par augmentin 3g/j et ciflox
800mg/j était administrée par voie intraveineuse, avec un relais per os pour atteindre 5 jours de traitement.

Depuis Novembre 2006, ce protocole a été simplifié par une injection de 2g d’ Augmentin a l'induction
puis 3g/j en intraveineux pendant 48 heures.

Elle est désormais réduite a une antibiothérapie préventive au cours du geste.

Exemple de réalisation d’une procédure de radiofréquence sous guidage
scanographique :
Une fois le patient anesthésié, il était positionné sur la table de scanner (HiSpeed (GE Medical Systems,
Milwaukee, WI, USA) entre 2002 et 2005 (120kV et 270mA, collimation de 5mm) ; puis GE LightSpeed

(120kV et 350mA, collimation de 1.25mm) de 2005 a 2009) de fagon a permettre le trajet de ponction le plus
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court possible. Le radiologue assurant la procédure choisissait cette position en fonction des examens
d’'imagerie antérieurs. 4 plagues de dispersion étaient positionnées a la base des cuisses, de fagon a pouvoir
étre branchées au générateur de courant de radiofréquence avant le chauffage. Il était ensuite réalisé une
acquisition sur le thorax entier. Sur cette acquisition, le point précis de la ponction était indiqué par le
radiologue au manipulateur. Aprés nettoyage de la peau suivant un protocole 4 temps (bétadine scrub, sérum
physiologique, séchage, bétadine dermique) et mise en place d’'un champ fenétré sur le thorax du patient.

Le trajet de ce coaxial 14 Gauge (CoAccess, Boston Scientific) était choisi afin de franchir la plévre un
nombre minimum de fois afin de minimiser le risque de pneumothorax.

Une fois la pointe de l'aiguille coaxiale en place, le mandrin était retiré et une électrode déployable de 14
gauge et 15cm de long (LeVeen ; Boston Scientific) était introduite dans I'aiguille puis déployée. Le diamétre
de cette électrode était choisi au préalable, de fagon a ce que celui-ci soit supérieur d'au moins 15mm au
grand axe nodule traité, quand cela était possible (les diamétres disponibles des électrodes déployées sont
de 2.0, 3.0, 3.5 et 4 cm). Quand plusieurs tumeurs devaient étre traitées en une seule procédure, le diamétre
de I'électrode était choisi en fonction de la Iésion la plus wlumineuse, de fagon a réutiliser celle-ci pour tous
les nodules.

Une fois I'électrode déployée, une acquisition sur 'ensemble du thorax était réalisée de fagon a controler le
bon positionnement des baleines et a rechercher la présence d’'une embolie gazeuse. Au cas ou I'électrode
n’avait volontairement pas été complétement déployée, son diamétre effectif était mesuré sur cette derniére
acquisition de fagon a optimiser le protocole de chauffage.

Tout au long de la procédure, il était évité le plus possible de traverser la Iésion, de retirer I'aiguille de celle-ci
sans avoir chauffé I'électrode, de fagon a ce que le risque d’ensemencement soit minimisé. Lorsque le
positionnement de I'électrode était jugé satisfaisant sur le scanner, c'est-a-dire que le nodule était entouré par
'ensemble des baleines, le chauffage pouvait étre débuté. Un générateur (RF3000, Boston Scientific, Natick,
MA, USA) et l'algorithme adapté au poumon et fourni par Boston Scientific ont été utilisé. Cet algorithme est
basé sur une délivrance incrémentielle de la puissance, et prend en compte la taille de I'électrode et
'existence d'un contact pleural de la tumeur. Le chauffage était poursuivi jusquau premier roll-off
(augmentation de I'impédance lorsque la conduction électrique au sein du nodule ne se fait plus). Si celui-ci
était survenu dans les 15 premiéres minutes, un deuxiéme chauffage était réalisé aprés un délai d'une
minute, en redémarrant a 50% de la puissance maximale atteinte.

Un scanner thoracique complet était réalisé en fin de procédure afin de rechercher la présence de
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complications immédiates. En cas de pneumothorax décollant a la fois la base et le sommet du poumon, un
drain thoracique de 8F (Pleurocath, Plastimed, Saint Leu la Forét, France) était positionné et raccordé a une
valise d’aspiration (Pleurevac, Genzyme, Neu Lenburh, Allemagne).

Au décours de l'intervention, les patients étaient surveillés en salle de réveil pendant 4 heures.

Suivi

Au sortir de la salle de réveil, une radiographie de thorax était réalisée afin d’éliminer I'apparition ou la
majoration d’'un pneumothorax. Le premier scanner de surveillance avait lieu au décours des 48 heures de
surveillance clinique en l'absence de point d’appel clinique. Le but de ce scanner était de rechercher
d’éventuelles complications qui seraient passées inapergues, et surtout de voir I'aspect de la zone de
radiofréquence qui servait de base aux contrdles ultérieurs. Au décours de ce scanner, les patients qui
n'avaient pas eu de complications ont pu retourner a leur domicile. Les autres scanners de surveillance
avaient lieu a 2, 4, 6, 9 et 12 mois et étaient doublés d’une consultation avec le radiologue qui a réalisé la
procédure. Pour la surveillance des lésions traitées par radiofréquence, il n'était pas nécessaire d’'injecter de
l'iode, le balayage était réalisé a I'étage thoracique avec un pitch de 1 :1 et des constantes de 120kV et
350mA avec une collimation de 1.25 tous les 0.9mm. Il arrivait cependant souvent qu'on réalise une
acquisition thoraco-abdomino-pelvienne qui rassemblait le contréle thoracique post radiofréquence et le
scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté a visée carcinologique. Lintérét principal du contrdle thoracique
post radiofréquence était de surveiller la zone d’ablation qui devait rester stable ou diminuer en taille, et
garder une forme similaire : toute nouvelle zone nodulaire et toute augmentation de taille était considérée
comme suspecte de récidive locale. Cet examen servait également a rechercher des métastases thoraciques

et d’éventuelles complications tardives de la radiofréquence.
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¢ Quatre procédures ont été réalisées sous guidage scopique avec logiciel d’aide au guidage :

Le principe reste le méme. Il nécessite cependant de disposer d’un scanner récent. Lors de la
procédure, la mise en place de I'électrode s’effectue grace a un capteur plan Phillips ALLURA Xper FD20
avec le logiciel d’aide au guidage Xper Guide.

Afin d'utiliser le logiciel d’aide au guidage et pour s’assurer de la localisation et du contrdle final, une
acquisition volumique par rotation du statif est réalisé au début de procédure, lors de I'ouverture des

électrodes déployables et en fin de procédure.

E — Analyse statistique

L'analyse des données a été réalisée dans le service de biostatistiques de l'institut Bergonié. Les
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calculs ont été réalisés avec le logiciel IBM SPSS \ersion 21.0, les courbes réalisées sous STATA Version 11.
Les critéres qualitatifs ont été décrits avec leur fréquence et leur pourcentage, les variables quantitatives par

leur médiane ou moyenne, et leur étendue.

Recul de la série

Le recul est calculé selon la méthode de Kaplan Meier inversé ou les décés sont censurés [120]. Le

temps est calculé de la date de la radiofréquence a la date des derniéres nouvelles ou du déces.

Analyse pronostique

Quatre analyses pronostiques ont été réalisées selon la méthode de Kaplan-Meier, la survie globale, survie
sans progression, survie sans rechute pulmonaire, survie sans évolution extra-pulmonaire. Dans tous les cas

la date de la radiofréquence est la date d’origine pour le calcul des délais.

Survie globale :

Pour la survie globale, tous les décés quel gu’en soit la cause sont considérés comme des événements, le
temps de participation est calculé de la date de la radiofréquence a la date du décés ou des dernieres

nouvelles pour les patient vivant a la date du recueil.

Survie sans progression :

Pour la survie sans progression, sont considérés comme des évenements toutes les sites de
progression, pulmonaires in situ ou a distance, les métastases a distance ou éwlution locorégionale de la
tumeur primitive. Le temps de participation est calculé de la date de la RF a la date du diagnostic du premier
événement considéré. Les patients vivants ou décédés sans aucune progression sont censurés avec un délai

calculé de la date de la RF a la date des derniéres nouvelles ou du déces.

Survie sans évolution pulmonaire

Pour la survie sans évolution pulmonaire, sont considérés comme des événements toutes les sites
de progression pulmonaires sur Iésions traitées ou a distance. Le temps de participation est calculé de la date
de la RF a la date du diagnostic de la premiére évolution pulmonaire. Les patients vivants ou décédés sans

aucune évolution pulmonaire sont censurés avec un délai calculé de la date de la RF a la date des derniéres
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nouvelles ou du déces.

Survie sans évolution extra-pulmonaire

Pour la survie sans évolution extra pulmonaire, sont considérés comme des évnements tous les
sites de progression extra pulmonaires. Le temps de participation est calculé de la date de la RF a la date du
diagnostic de la premiere évolution pulmonaire. Les patients vivants ou décédés sans aucune évolution
pulmonaire sont censurés avec un délai calculé de la date de la RF a la date des dernieres nouvelles ou du

déces.

Survie sans progression des lésions traitées

Pour la survie sans progression des lésions traitées, sont considérées comme des événements
uniquement les progressions pulmonaires sur lésions traitées. Le temps de participation est calculé de la
date de la RF a la date du diagnostic de la premiére évolution pulmonaire d’'une Iésion traitée. Tous les autres
sites de progressions quel qu’ils soient, pulmonaire a distance, autres sites métastatique, les récidives
locorégionales ainsi que les patients vivants ou décédés sans événement sont censurés avec un délai
calculé de la date de la RF & la date des derniéres nouvelles ou du déces.

Devant le faible nombre d'événements I'analyse de recherche de facteurs pronostiques n’'a pu étre réalisée,
les cas ont juste été décrits.

Lefficacité primaire du traitement local traduit 'absence de tissu tumoral résiduel obtenue en une
seule procédure elle représente le nombre de Iésions sans rechute/ le nombre de Iésion traitées. Lefficacité

secondaire du traitement local correspond a un traitement complet obtenu en plusieurs procédures [121].

Analyses univariées

Les éléments pronostiques analysés sont:
- lesexe
- lage lors de la radiofréquence pulmonaire, avec seuil de 60 ans
- le délai de survenue des métastases par rapport a la date du diagnostic (délai seuil de 12 mois)
- le grade de Fuhrman (1 et 2 versus 3 et 4)
- le stade Tumoral de la classification TNM (T1 — T2 versus T3 — T4)

- la présence ou non de métastases extra-pulmonaires
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- latalille des Iésions pulmonaires avec un seuil a 20 mm
- le nombre de localisations pulmonaires (1 versus 2 versus 3 et plus)

Ces caractéristiqgues sont comparées par le test du log-Rank un p<0,05 est considéré comme significatif.

Analyses multivariées

Pour les 4 analyses pronostiques, les facteurs significatif en univariés (p<0,05) ont été introduits dans un
modele de Cox, méthode du maximum de vraisemblance, aprés vérification de la proportionnalité par la

méthode des résidus de Shoenfeld. Les HR leur intervalles de confiance 95% et le p de Wald sont reportés.

III - Résultats

A - Analyse De La Population :

A .1 - Répartition démographique

Entre 2003 et 2012, 53 patients suivis pour un cancer du rein métastatique ont pu bénéficier d’'une
radiofréquence pulmonaire dans le cadre de la prise en charge d’'un site métastatique : 34 hommes (64%) et
19 femmes (36%) (rapport proche de 2/1).

L’age moyen lors du diagnostic est de 60 ans avec une distribution de 21 a 84 ans.

L’age moyen lors de la radiofréquence est de 65 ans avec une distribution de 30 & 87 ans.

La répartition démographique est comparable a ce qui est retrouvé dans la population.

La Figure 19 - Répartition démographique de la population traitée (Age au diagnostic et age lors de la RF)et
le Tableau 6 - Répartition par age des patients traités par radiofréquence permet d’ apprécier la répartition par

décennies :
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Tableau 6 - Répartition par age des patients traités par radiofréquence

Catégories d’age (années)

Age au diagnostic

Age lors de la radiofréquence

<40 1(2) 1(2)
40 -50 5(9) 2(4)
50 - 60 18 (34) 10 (19)
60-70 18 (34) 21 (40)
70-80 9(17) 14 (26)
>80 2(4) 5(9)
20 18 18
15 — O<40
° [40- 50
10 —
s 050- 60
; ) 060-70
. O70-80
P N e— | | O>80
<40 40-50 50-60 60-70 70-80 =80
25
21
20 O<40
s 14 J40-50
o 050- 60
10 060- 70
5 O70- 80
5 ] 5 0O>80
0 H 1 l l
<40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80

Figure 19 - Répartition démographique de la population traitée (Age au diagnostic et age lors de la RF)

A .2 - Histologie de la tumeur primitive

90 % des tumeurs primitives étaient des carcinomes a cellules claires.

On dénombre un carcinome papillaire (2%) et un carcinome tubulo-mucineux de bas grade (2%).
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Tableau 7 - Répartition selon I'histologie de la tumeur primitive

Histologie Nombre de patients
Carcinome a cellules claires 48 (90)
Carcinomes papillaires 1(2)

Autres (carcinome tubulo-mucineux) 1(2)

Non renseigné 3 (e)
Composante sar comatoide 2(4)

Comme le représente la Figure 20 - Répartition des cancers du rein selon le stade T de la classification TNM

et le grade de Fuhrman on retrouve parmi ces tumeurs :

une seule était de grade 1 de Fuhrman (2%),

- 9de grade 2 de Fuhrman (17%),

- 26 de grade 3 de Fuhrman (49%)

- 5degrade 4 de Fuhrman (dont 2 avec contingent sarcomatoide) (9%).

- 12 n'ont pas été déterminées dont les deux cancers non a cellules claires (23%).
Elles présentaient des critéres morphologiques les classant selon le stade T (TNM) :

- de stade T1 pour 11 tumeurs (21%)

- de stade T2 pour 8 tumeurs (15%)

- de stade T3 pour 24 tumeurs (45%)

- de stade T4 pour 1 tumeur (2%)

- inconnus pour 9 d’entre elles (17%)

30 30 ax
aoTx a1 26
25 B 24 25
@2
mT2
20 20 3
o4
15 15 12
10 2 10 4 9
5
i 5 H
5 1 1
0 ,I 0 T T T
X T3 T4 X 1 2 3 4

Figure 20 - Répartition des cancers du rein selon le stade T de la classification TNM et le grade de

Fuhrman
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10 patients étaient d’'emblée métastatique lors du diagnostic (18%) et au total 20 patients I'étaient a 1 an du

diagnhostic (36%). Le temps moyen de survenue des métastases est de 37 mois.

Tableau 8 - Répartition des patients selon le délai de suvenue des premieres métastases par rapport

au diagnostic

Délai de survenue des métastases Nombre de patients
Synchrone 10 (19)
Entre 0 et 12 mois 10 (19)
> 12 mois 33 (62)

A .3 - Traitements systémiques de la population suivie

Les traitements systémiques dont ont bénéficiés les patients traités sont rappelés sur les tableaux
suivants (Tableau 9 - Traitement systémique avant et aprés la radiofréquence en traitement de 1ére ligne et

Tableau 10 - Caractéristiques de la population) :

Tableau 9 - Traitement systémique avant et aprés la radiofréquence en traitement de 1ére ligne

Timing Immunothérapie Sorafenib Sunitinib Autres Autres
thérapies traitements
ciblées

Avant la RF 18 (34) 1(2) 9 (17) - -

Aprés la RF en 1° ligne 4(8) 6 (11) 8 (15) 6 (11) 6 (11)

Parmi ces 28 patients traités par immunothérapie ou thérapies ciblés avant la RF, 17 'étaient encore 6
mois avant le geste:

- 8 patients sous sunitinib

- 2 patients sous sorafenib

- 6 patients sous immunothérapie.
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Tableau 10 - Caractéristiques de la population

Caractéristiques

Nombre (%)

AGE LORS DU DIAGNOSTIC

<60 ans 14 (40)
>60 ans 39 (60)
AGE LORS DE LA RADIOFREQUENCE

<60 ans 13 (36)
>60 ans 40 (64)
DELAI DE SURVEN UE DES METASTASES

>12 mois 33 (62)
<12 mois 20 (38)
HISTOLOGIE

Cellules claires 48 (90)
Papillaire 1(2)
Chromophobe -
Autres 1(2)
Inconnu 3(6)
GRADE

1 1(2)
2 9(17)
3 26 (49)
4 6(11)
Composante sar comatoide 2 (4)
Inconnu 9(17)
STADE

T1 11 (21)
T2 8 (15)
T3 24 (46)
T4 1(2)
Inconnu 9(17)
METASTASE EXTRA-PULMONA IRE 17 (32)
TRAITEMENT SYSTEMIQUE AVANT LA RADIOFREQUENCE 28 (53)
Immunothérapie 18 (34)
Thérapie ciblé 10 (19)
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A .4 - Présence de sites métastatiques extra-pulmonaires avant RF

On dénombre 22 localisations métastatiques extra-pulmonaires pour 17 patients.
Le nombre de site extra-pulmonaire métastatique était au maximum de 2 pour 5 patients.
Les sites étaient contrdlés soit par radiothérapie, soit par chirurgie soit les deux (21/22).
Un patient métastatique au niveau hépatique a présenté une régression de sa lésion du foie sous thérapie
ciblée permettant par la suite de poser I'indication d’'une radiofréquence pulmonaire des nodules résiduels.
Le Tableau 11 - Localisations des métastases extra-pulmonaires pré-radiofréquence rappelle les

différentes localisations métastatiques. Les patients avaient au maximum 2 sites métastatiques.

Tableau 11 - Localisations des métastases extra-pulmonaires pré-radiofréquence

Site métastatique extra-pulmonaire Nombre

Os

Plévre

N N &

Ganglions

Local sur site de nephrectomie
Pancreas

Thyroide

Cerveau

Foie

Parties molles

= A N N N N =

Glandes salivaires

TOTAL 22
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A .5 - Caractéristiques des nodules traités

A 5.1 - Taille

100 nodules ont été traités dans cette série avec une moyenne de 15 mm par nodule:
- 91% étaient de taille inférieure & 30 mm.
- 33% des nodules étaient infra-centimétriques.
- 43% se situaient entre 10 et 20mm.
- Seul 9% des nodules présentaient une taille supérieure a 30mm.

- La métastase la plus volumineuse mesurait 44mm.

OTailledes
nodules

45 1
a0 17 |
TAILLE Nombre 35 1
30 {1 B
<10mm 33 25 ¥ —
10 3 20mm 43 ||
20 3 30mm 15 20
>30mm 9 -
15 {1
10 {1 B B
TOTAL 100 5 b - - -
0 T - T

<10 10a20 20-30 >30

Tableau 12 - Répartition par taille des nodules traités

Nombre de nodules par patients

Le nombre moyen de nodules traités par patient est de 2 avec une distribution étendue de 1 a 6. Seul

un patient a bénéficié d’'une extension de l'indication d’'une RF pour 6 nodules pulmonaires posée en
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concertation pluri-disciplinaire oncologique.
47 % des patients étaient porteurs d’'une Iésion unique pulmonaire.
68% des patients avaient moins de 3 Iésions a traiter.

75% qui avaient au maximum 3 Iésions a traiter.

25
25 = OhNombre-de—— Nombre de localisations Nombre de
I{asolgl;?;;altees pulmonaires traitées patients
20 1
1 25
15 1
1" 2 11
9 3 9
10 1 4 5
3 5 2
S 1 2 6 1
0 T T T T T 1

Figure 21 - Répartition du nombre de nodules traités par patient

A .5.2 - Localisation

56% des nodules étaient situés a droite.
4% au sein du lobe moyen.
50% des nodules étaient situés dans les lobes inférieurs.

40% des patients avaient des nodules bilatéraux a traiter.

B - Analyse des procédures

Toutes ont été réalisées sous anesthésie générale et seules 4 procédures ont été réalisées sous
contréle scopique avec logiciel d’aide au guidage. La localisation et contr6le du bon positionnement des
électrodes par acquisition scanographique type céne-beam lors du geste.

65 procédures ont été réalisées pour le traitement des 100 nodules chez ces 53 patients.

Un traitement bilatéral en un seul temps a pu étre entrepris au cours de 7 procédures [122].
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11 procédures ont été réalisées en 2 temps lorsqu’il s’agissait de Iésions bilatérales.
En cas de lésions unilatérales méme en cas de Iésions multiples, le traitement s’effectuait en un temps pour
tous a I'exception d’'une procédure qui a du étre effectué en deux fois. Un nodule n'a pas été visualisé sur le

scanner de repérage du début de procédure en raison d’'atélectasie dans le lobe inférieur.

Tableau 13 - Répartition selon le nombre de séquences thérapeutiques

Nombre de séquences thérapeutiques (temps) Nombre de nodules traités
1 temps 77
2 temps 23

C - Analyse des complications

La majorité des complications sont des complications immédiates et donc pris en charge au cours de
I’hospitalisation.
Au cours des 65 procédures réalisées, 91 complications ont été recensées:
- Pneumothorax : 60% (39/65 dont 26 avec pose de drain pleural soit 40%)
- épanchement pleural : 49% (32/65), tous de grade 1 dans la classification CTCAE
- pneumopathies infectieuse : 6% (4/65)
- douleurs : 14% (9/65)
- autres :
o brulures cutanées : 5%
o embolie gazeuse : 1 cas sans répercussion clinique Classification des complications
Sur ces 91 complications reportées, 97% étaient de grade 1 ou 2 et seulement 3% de grade 3 ou 4
(Tableau 14 - Récapitulatif des complications rencontrées selon la classification CTCAE v4.0)
Aucun déceés lié directement a la radiofréquence n’a été constaté.
Les complications majeures étaient :
e Pneumothorax ayant nécessité une hospitalisation prolongé malgré la bonne position du drain
pleural mais compliqué d’'un important emphyséme sous-cutanée, elle ne rentre cependant pas

dans les complications de grade 3 ou 4 selon CTCAEVA.
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e Douleurs limitant fortement les activités de la vie quotidienne
e La survenue d'une hemie diaphragmatique gauche a contenu gastrique 8 mois aprés une
radiofréquence pulmonaire ayant nécessité une prise en charge chirurgicale pour un patient.

L'analyse rétrospective de la radiofréquence ne montre pas la présence d’électrode au sein du

diaphragme

Figure 23 - Emphyseme sous-cutané post-radiofréquence pulmonaire aprés drainage d'un

pneumothorax
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Tableau 14 - Récapitulatif des complications rencontrées selon la classification CTCAE v4.0

Complications 2 3 4
Pneumothorax 15 (23) 24 (37) - -
Epanchement 32 (35) - - -
Hemorragie alvéolaire 3(5) - - -
Douleurs 4 (6) 4 (6) 1(2) -
Atélectasie 10 (15) - - -
Hemothorax - - - -
Fistule broncho-pleurale 1(2) - - -
Hermie diaphragmatique - - - 1(2)
Embolie gazeuse 1(2) - - -
Pneumopathie infectieuse 2(3) 2(3) - -
Hemoptysie B ) - }
Total 58 (64) 29 (32) 1(2) 1(2)
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D - Durée de séjour :

La durée moyenne d'hospitalisation est de 3,5 jours avec une médiane de 3 jours (distribué entre 2 et 8

jours).

Tableau 15 - Récapitulatif de la durée d'hospitalisation

Durée d’hospitalisations (jours)

Nombre de patients

2 5(8)
3 40 (62)
4 10 (15)
5 1(2)
6 7 (11)
7 1(2)
8 1(2)
40
40
patients
30
20
10 -
10 7
1 1 1
g S m— —
0 I I I I I
jours
3 i} 5 6 7 8

Figure 24 - Histogramme de durée d’hospitalisation
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E - Résultats de la survie et évolution des patients

E .1 - Recul dela série

Le recul médian est de 60,8 mois IC95% [47,7-82,7].

E .2 - Survie globale

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25

T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 60 66 72
time (months)
Number at risk
53 52 47 41 38 34 29 26 24 18 17 15 13

95% CI — Survivor function

Figure 25 - Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier sur 72 mois

Au total, 33 patients sont encore vivants dont 20 sans récidive.

Les probabilités de survie globale a 1 an, 3 ans et 5 ans sont estimées respectivement a 94% (1C95 [82-98],

74,5% (IC95 [58-85]), de 61,8% (IC95 [44 — 75,3)]).
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Time Probabilité (%) Intervalle de confiance (95%)

6 mois 100

1lan 94,04 0.8264 0.9804
18 mois 94,04 0.8264 0.9804
24 mois 89,34 0.7615 0.9544
30 mois 84,51 0.7009 0.9234
36 mois 74,48 0.5848 0.8506
42 mois 74,48 0.5848 0.8506
48 mois 71,62 0.5519 0.8290
54 mois 65,39 0.4817 0.7811
60 mois 61,76 0.4405 0.7533
66 mois 61,76 0.4405 0.7533
72 mois 61,76 0.4405 0.7533

L'analyse multivariée retrouve deux facteurs pronostiques :

e e stade T (p=0.0313)

e lataille du plus grand nodule pulmonaire (p=0.019).

Cependant, aprés vérification de la proportionnalité par le test de Shoenfeld : seul le T (T1T2 vs T3T4)
reste significatif avec un Hazard Ratio (HR) a 3,66 (1C95% [1,04-12,9] p=0,043).
La taille de la |ésion la plus grosse supérieure a 20 mm n’est plus significative une fois ajustée surle T.
L'analyse multivariée retrouve deux facteurs pronostiques :

e e stade T (p=0.0313)

e lataille du plus grand nodule pulmonaire (p=0.019).
En analyse multivariée seul le T (T1T2 ws T3T4) reste significatif avec un HR a 3,66 (IC95% [1,04-12,9]
p=0,043).
La taille de la lésion la plus grosse supérieure a 20 mm n’est plus significative une fois ajustée surle T
p=0,083 HR 2,6 ic95% [0,89- 7,5].
Le sexe, I'dge, la chronologie de survenue des métastase, la présence de métastases extra-pulmonaires, le
Fuhrman et le nombre de localisation n'ont pas été retenues comme critéres associée a la survie globale avec

respectivement des p >0,05, (0,94, 0,67 0,87 0,86 0,31 et 0,69)
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Kaplan-Meier survival estimates

0.7% \—I—I—l—

0.2%
0.0
$I T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Effectif a risque Temps en mois

T-12 19 19 16 17 16 16 15 13 12 9 9 & 7
T3-T4 256 24 20 16 14 1 8 7 6 3 3 2 1

T1-T2 T3-T4

Figure 26 - Courbe de survie globale en fonction du stade T de la

classification TNM

E .3 - Survie sans progression

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25

T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 4 48 54 60 66 72
time (months)
Number at risk
53 35 20 15 10 8 8 7 6 4 4 3 3

95% ClI ——— Survivor function

Figure 27 - Courbe de survie sans récidive sur 72 mois selon Kaplan-Meier
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La médiane de survie sans progression est de 9,9 mois 1C95% [4,6-10,1] avec un taux de surie sans

progression a 1 an, 3 ans et 5 ans respectivement de 40% et 18% et 18%.

Temps (mois) Probabilité (%) Intervalle de confiance (95%)
6 mois 66,04 0.5164 0.7706
12 mois 40,34 0.2698 0.5332
18 mois 33,72 0.2109 0.4681
24 mois 22,48 0.1191 0.3511
36 mois 17,99 0.0860 0.3013

Aucun facteur pronostique recherché n’a été significatif.

Le sexe, I'dge, la chronologie de survenue des métastase, la présence de métastases extra-pulmonaires, le

stade T, le grade de Fuhrman, la taille de la plus grande Iésion pulmonaire et le nombre

de localisation n'ont

pas été retenues comme critéres associée a la survie sans progression avec respectivement des p >0,05,

(0,53, 0,94 0,81 0,72 0,07 0,71 0,39 et 0,14)

E .4 - Survie sans évolution pulmonaire

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25

T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

time (Months)

Number at risk
53 42 29 24 18 14 12 11 8 5 5

95% ClI ——— Survivor function

Figure 28 - Courbe de survie sans progression pulmonaire sur 72 mois

4 4
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Time Probabilité (%) Intervalle de confiance (95%)

6 mois 80,80 0.6725 0.8918
12 mois 58,85 0.4410 0.7094
18 mois 54,48 0.3974 0.6705
24 mois 43,01 0.2879 0.5645
30 mois 38,08 0.2429 0.5176
36 mois 35,15 0.2155 0.4905
42 mois 35,15 0.2155 0.4905
48 mois 31,64 0.1821 0.4595

La médiane de survie sans rechute pulmonaire est de 21,7 mois IC95% [10,1 — 34,4].
La probabilité de survie sans progression pulmonaire a 1 an, 3 et 5 ans est respectivement de 59% (IC95[44-
71]) et 35% (1C95[22-49]) et 35%.
La recherche de facteurs pronostiques retrouve :
- stade T: p=0.024

- Nombre de localisations; p=0.007.

100 Courbe de survie selon Kaplan-Meier 100 Courbe de survie selon Kaplan-Meier
0.75 L
0.5
05
0.2
0.25
1 0.0
U0 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
—— 77— . emps en mais
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 Effectif a risque
Effectif & risque Temps en mais 1localisation 25 23 17 13 10 9 7 7 5 3 3 2 2
2localisations 11 7 4 3 1 1 1 1 10 0 0 0
StadesT1etT2 19 17 14 13 9 9 9 & 6 4 4 3 3 Jlocalisations17 12 8 & 7 4 4 3 2 2 2 2 2
Stades T3etT4 25 19 11 8 7 4 2 2 1 0 0 0 0 T o S localieations
| T1etT2 T3 et T4‘ 2 localisations

Figure 29 - Courbe de survie selon le stade T de la classification TNM et le nombre de localisations

En multivarié le facteur T de la classification TNM et le hombre de localisation ressortent comme facteurs
pronostiques indépendants awvec :
- pour les stades T3 ou T4 un risque augmenté par rapport aux T1/T2 avec un HR a 2,46 (1C95% [1,0-
5,6] p=0,048)
La localisation : avec 1 seule localisation comme référence, qui montre un risque augmenté

si présence de 2 lésions avec un HR de 3,5 (IC95% [1,2-9,7] p=0,017), ainsi que pour les
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patients avec 3 lésions et plus HR de 2,9 (IC95% [1,1-7,3] p=0,027).
Le sexe, I'age, la chronologie de survenue des métastase, la présence de métastases extra-pulmonaires, le
grade de Fuhrman, la taille de la plus grande Iésion n'ont pas été retenues comme criteres associee a la

survie sans progression avec respectivement des p >0,05, (0,31, 0,44 0,85 0,73 0,49 et 0,73).

E .5 - Progression des lésions traitées

Temps Probabilité (%) Intervalle de confiance (95%)
6 mois 100

12 mois 93,82 0.8203 - 0.9797

18 mois 91,59 0.7908 - 0.9676

30 mois 86,50 0.7223 - 0.9374

42 mois 77,98 0.5913 - 0.8889

48 mois 77,98 0.5913 - 0.8889

Seul 9 nodules sur les 100 traités (9%) ont présenté une récidive locale soit 9 patients, I'efficacité primaire
est de 91% avec comme caractéristiques de taille :

- 7 lésions avaient une taille située entre 10 et 20mm

- 1lésion mesurait 25mm.

- 1 autre mesurait 31mm.

Le délai de survenue de la récidive aprés la radiofréquence :

1 patient a 6 mois

- 2récidives & 9 mois

- 1récidivealan

- 2récidives & 2 ans

- 1récidive a 3 ans

- 1récidive a3 ans et 6 mois
Parmi ces 9 patients, 7 ont eu une nouvelle procédure de radiofréquence pour compléter le traitement local de
la récidive in situ et aucun n’a progressé au niveau local. L efficacité secondaire est de 97% pour un recul
médian de 49 mois (moyenne de recul a 41.1 mois) [120].
Deux patients ont progressé au niveau ganglionnaire en plus de la récidive local : ils ont été traités par

traitement systémique sans nouvelle procédure d’ablathermie.
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Au total, sept patients ont pu bénéficier d’'un complément de traitement.

Figure 30 - Exemples de récidive in situ avec complément de traitement par RF
Série 1 : premier traitement
Série 2 : surveillance du nodule (48h, 2 — 4 — 6 mois)
Série 3 :récidive locale (fleche) et nouvelle procédure
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E .6 - Survie sans évenement extra-pulmonaire

Kaplan-Meier survival estimate

.75

.25
I

T T T T T T T T T T T T T
0O 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
time (Months)

Number at risk
53 42 31 25 23 20 17 12 11 8 8 6 5

95% ClI

Survivor function

Figure 31 - Courbe de survie sans progression extra-pulmonaire

Time Probabilité (%) [95% Conf. Int.]
6 mois 79,25 0.6566 0.8793
12 mois 63,28 0.4859 0.7482
18 mois 58,99 0.4421 0.7109
24 mois 54,27 0.3940 0.6696
30 mois 47,19 0.3252 0.6053
36 mois 40,11 0.2603 0.5379
42 mois 32,87 0.1973 0.4664
48 mois 32,87 0.1973 0.4664

La médiane de non progression extra pulmonaire est de 27,3 mois avec un Indice de Confiance 95% [11,6-
37,2].

La probabilité de survie sans progression extra-pulmonaire a 1 an, 3 ans et 5 ans sont respectivement de
63% (IC95 [49-75]) et 40% (IC95 [26-54]) et 33% (IC[20-47]).

En analyse multivariée, la recherche d’'éléments pronostiques retrouve comme seul facteur significatif la taille

des nodules traités (p=0.04) avec un HR & 2.07 (IC95% [1.019 — 4.202]).
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Le sexe, I'age, la chronologie de survenue des métastase, la présence de métastases extra-pulmonaires, le
stade T, le grade de Fuhrman et le nombre de localisation n'ont pas été retenues comme critéres associée a

la survie sans progression avec respectivement des p >0,05, (0,25, 0,40 0,77 0,14 0,13 0,67 et 0,36).
100 Kaplan-Meier survival estimates
075
05

029

0.0

T T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Effectif a risque Temps en mois

Sinodule=20mm 35 30 24 20 19 17 14 9 9 7 7 5 4
Sinodulez20mm 18 12 7 5 4 3 3 3 2 1 1 1 1

— Nodules = 20mm — Nodules = 20mm

Figure 32 - Courbe de survie sans progression extra-pulmonaire selon la taille du plus gros nodule

pulmonaire

Parmi les patients ayant évolués au niveau pulmonaire, 13 ont bénéficié d'une autre procédure par
radiofréquence (soit 25% des patients de la série) :

- 9ont récidivé de cette seconde procédure

- 4 sont toujours actuellement en rémission

Un patient a bénéficié d’'une troisieme procédure n’ayant évolué qu'au niveau pulmonaire avec une
récidive in situ de ce dernier nodule traité il y a trois ans et pour lequel une nouvelle radiofréquence va étre

envisagé.
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Tableau 16 - Récapitulatif de I'analyse multivariée

Survie globale  Survie sans Survie sans progression  Survie sans événement

progression pulmonaire extra-pulmonaire
p HR P P HR P HR

Sexe 0.94 - 0.53 0.31 - 0.25 -
Age >60ans lors 0.67 - 0.94 0.44 - 0.40 -
de laRF
Délai de survenue 0.87 - 0.81 0.85 - 0.77 -
des métastases
Métastases extra- 0.86 - 0.72 0.73 - 0.14 -
pulmonaires
Stade T1-T2vsT3- 0.031 3.66 0.07 0.024 2.46 0.13 -
T4
Grade de Fuhrman 0.31 - 0.71 0.49 - 0.67 -
1-2vs3-4
Taille >20 mm 0.083 - 0.39 0.73 - 0.04 2.07
Nombre de 0.69 - 0.14 0.007 3.5(21ésions) 0.36 -
localisations 2.9 (23 lésions)

Kaplan-Meier survival estimate

1 T 1 T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72
Number at risk Time (months)
53 52 47 41 38 34 29 26 24 18 17 15 13

— 53 35 20 15 10 8 8 7 6 4 4 3 3
mEmmmmn 53 42 29 24 18 14 12 11 8 5 5 4 4

— SUTVie globale
== == « SUrvie sansprogression

ssmmmms  Survie sansprogression pulmonaire

Figure 33 - Récapitulatif des courbes de survie
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IV

- DISCUSSION

A - Population étudiée

A .1 - Echantillon représentatif de la population ?

La population étudiée au cours de notre étude entre 2003 et 2013, soit 53 patients, est issue de choix

thérapeutiques venant de concertation pluri-disciplinaire et traitée de fagon consécutive. Elle est

représentative au niveau démographique avec la population au moment du diagnostic.

Cependant, elle présente un biais de sélection li¢ au statut métastatique des patients. Bien que I'age

et le sex ratio témoigne d’'un échantillon représentatif de la répartition des cancers du rein, il n’en est pas de

méme du potentiel d’agressivité de la tumeur primitive et de sa diffusion métastatique. Les facteurs

pronostiques principaux reconnus tels que I'histologie, le stade T(NM), le grade de Fuhrman sont de stade

plus péjoratifs dans la population étudiée au cours de notre étude compte tenu du statut métastatique du

patient:

90% des cancers du rein sont des carcinomes a cellules claires, les données de la littérature varie
allant de 75% jusqu’a 94% chez les patients métastatiques, le carcinome a cellules claires est un
facteur significatif d’évolution métastatique par rapport aux autres sous-types de cancer a cellules
rénales[9][123],

49% de grade 3 de Fuhrman contre 20% dans la littérature pour les cancers du rein sans et avec
métastases [124], seul 6 patients sont de grade 4, ce faible recrutement peut s’expliquer par le degré
d’agressivité important de ces tumeurs faisant évoluer rapidement les patients en état
polymétastatique et donc pour lesquels il n'y a plus d’indication de traitement local

48% de stade T3 ou T4 contre 30% pour 'ensemble des cancers du rein dans la littérature [124]. 1
patient de stade T4 est inclus dans la série, ceci est a relier (de la méme fagon que pour le grade * de
Fuhrman décrit ci-dessus) avec le mauvais pronostic de ces patients pour lequel il ne peut étre porté

I'indication de traitement local.
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A .2 - Modification démographique des patients traités

Depuis les années 1970, on note une élévation de I'incidence et un \ieillissement de la population
atteinte de cancer du rein. Cette modification démographique se répercute dans les décisions thérapeutiques
lors des concertations pluri-disciplinaires avec des patients plus fragiles a prendre en charge et pour lesquels
une chirurgie ou un traitement a forte toxicité ne peut parfois pas étre entrepris; du fait de sa faible morbidité
la radiofréquence pulmonaire est une solution possible.

Au cours de notre étude, nous retrouvons une différence entre 'dge au diagnostic et I'age lors de la
radiofréquence puisque 24/53 patients (45,3%) avaient moins de 60 ans lors du diagnostic alors que 13/53
patients (24,5%) de moins de 60 ans étaient traités.

Ceci s’explique par un délai moyen de survenue des métastases de 37 mois au sein de notre
échantillon de patients. On rappelle que 10 a 40% des patients souffrant de cancer du rein sont d’emblée
métastatique et 10 a 30% le deviendront avec un délai moyen de survenue des métastases de 36 mois
[125][126][127][125][128].

La chirurgie est le traitement local de référence des métastases, la radiofréquence intervient alors en
« deuxiéme ligne ». Dans notre échantillon, 9/53 patients (17%) avaient déja subi une chirurgie thoracique
d’exérése des métastases.

De plus il existait 22 sites métastatiques extra-pulmonaires dans notre population dont la plupart

contrdlé soit par chirurgie, soit par radiothérapie, soit les deux avant la réalisation de la RF.

25
20 +
s Age lors du diagnostic

15 +

10 - Age lors de la

radiofréquence
5 -
0 ! T T T T T 1

<40 40-50 50-60 60-70 70-80 >80

Figure 34 - Représentation démographique entre 2003 et 2013 entre comparant I'age au diagnostic et

I'age lors de la radiofréquence
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A .3 - Incidence de I'atteinte pulmonaire dans les cancers du rein

Les métastases pulmonaires représentent le premier site métastatique dans I'évolution d’'un cancer du
rein. Eggener et al. retrouvait 64% de localisations pulmonaires métastatiques comme site de récidive apres
néphrectomie d’'un cancer localement avancé [129].

Une étude japonaise rapportait sur une population métastatique que 92% avaient un statut
oligométastatique (1 ou 2 métastases) avec 62% de localisation pulmonaires [53]. Cette population n’est
cependant pas représentative de la population caucasienne étant donné une fréquence et une gravité
moindre des cancers du rein dans la population asiatique [124][3]. Toutefois une méta-analyse ne montrait
pas de différence sur I'évolution métastatique aprés néphrectomie entre les populations caucasiennes et
asiatiques [130].

On comprend devant ces données épidémiologiques l'intérét d’'un traitement local, d’autant plus qu’il

sera retenu en premier choix s’il est possible, efficace et sar.

B - Analyse de la procédure d’ablathermie

B .1 - Analyse de la sédation

Toutes les procédures ont été réalisées sous anesthésie générale. Elle permet d’assurer le confort de
la réalisation technique du geste et du traitement des complications (repositionnement de [I'électrode,
drainage). La sédation légere ou la neuro-sédation peut étre une alternative en offrant un risque moins élevé
de complications anesthésiques. Elle est toutefois contrebalancée par le risque de devoir interrompre, de
reporter le geste en cas d'échec voire de sous-traiter la lésion.

L'Institut Bergonié a donc choisi comme politique la réalisation de I'ensemble de ces gestes sous anesthésie
générale.

Lefficacité locale sur les tumeurs de moins de 2 cm varie dans la littérature de 78 a 96% [90]. Les chiffres les
plus faibles proviennent des séries de patients traités sous sédation [131]. Hoffman et al. rapporte I'absence
de différence d’efficacité sur une série de 26 patients entre les patients traités sous anesthésie générale et les
patients traités sous anesthésie locale ou sédation consciente. Toutefois, 11 sur les 11 patients traités sous
anesthésie générale ont bénéficié d'un traitement complet alors que 2 sur 15 patients traités sous sedation

consciente ont du bénéficier d'un complément puisque le traitement n’a pas été considéré comme complet
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[131]. D’autres publications rappellent que ce mode de sédation est associé a des douleurs thoraciques péri-
procédures de 29%, a une interruption de la procédure en raison de douleurs lors du geste ou encore pour

toux incessante [132] [133].

B .2 - Utilisation du capteur plan

Quatre procédures au cours de cette étude ont été faites grace a un capteur plan avec logiciel d’aide
au guidage. Il s’agit d'un mode de guidage mis en place récemment. Le traitement par radiofréquence sous
ce type de guidage a été réalisé a I'Institut Bergonié a partir d’octobre 2009 permettant ainsi de délester les
scanners non dédiés.

Cette technique permet un positionnement et un temps de procédure plus court que sous guidage
scanographique. Le temps de repositionnement de l'aiguille est plus rapide et I'ouverture des électrodes
déployables peut se faire sous contrble scopique permettant de bien \isualiser son déploiement, d’anticiper
une couverture insuffisante du nodule et donc de faciliter son repositionnement [134]. Le contrble par scanner
cbne-beam pendant la procédure confirme la bonne position des électrodes et élimine les complications per
ou post-procédure précoce. Cependant il nécessite de disposer d'un examen scanographique sufisamment

récent (afin de s’assurer de I'absence de nouvelles Iésions dans l'intervalle).

C - Analyse de la survie

C .1 - Survie globale

Le taux de survie globale & 5 ans est estimé a 62% avec une médiane de survie sans progression de 9,9
mois. Le stade T est un facteur pronostique (p=0.0313) avec un HR de 3.7 (p=0.043), ce résultat est similaire
aux données de la littérature (classification TNM) avec un HR situé & 1,92 et 6,30 resp ectivement pour les

stades 3 et 4 [7][135].
e Comparaison aux séries chirurgicales

La survie globale a 5 ans évaluée au cours de notre étude a 61,8% concorde avec les taux rapportés dans la
littérature pour les séries chirurgicales récentes.
De nombreuses séries rétrospectives ont été publiées sur les métastasectomies pulmonaires des cancers du
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rein. On constate une amélioration depuis 30 ans de la survie globale a 5 ans (Tableau 18 - Récapitulatif de la
survie a 5 ans des différentes séries chirurgicales [68][136][29][137][138][139]):

- Années 80 : moyenne des séries de 25% [29]

- Années 90 : moyenne des séries de 37% (distribution entre 25 — 53%) [29]

- Années 2000: moyenne des séries de 50,9% (distribution allant de 37 a 83%)

[68][136][29][137][138][139]

Cette amélioration de la survie des cancers du rein aprés résection de métastases pulmonaires traduit a la
fois une meilleure prise en charge chirurgicales et péri-chirurgicales (techniques chirurgicales, prise en charge
des complications per et post-opératoire) ainsi qu'une meilleure efficacité des traitements systémiques depuis
15 ans avec I'immunothérapie et 'avenement des thérapies ciblées.

On retrouve comme facteurs pronostiques principaux généraux des métastasectomies pulmonaires
issues de I'International Working Group of Lung Metastases [140][141] (Tableau 17 - Facteurs pronostiques
principaux des séries chirurgicales sur les métastasectomies):

- Le délai de survenue des métastases par rapport au diagnostic initial (établi comme synchrone ou fixé

a 12 ou 24 mois selon les séries)

- Le nombre de localisations (unique ou multiples)
- Laréalisation d’'une résection compléte ou incompléete
D'autres séries rapportent comme facteurs pronostiques significatifs le statut ganglionnaire médiastinale

métastatique N+ avec un taux de survie a 5 ans entre le statut NO et le statut N+ respectivement a 71 et 37%.

L'analyse statistique n’a pas montré le délai de survenue des métastases comme facteur pronostique
significatif. Seul le nombre de localisations pulmonaire est un facteur significatif indépendant dans la survie
sans progression pulmonaire au cours de notre étude. Les différentes séries sur les métastasectomies
pulmonaires de cancer du rein retrouvaient comme facteur pronostique le délai d’apparition des métastases
mais avec un seuil variable allant de 0, 12, 24 a 36 mois [142][29][72]. Le seuil choisi au cours de cette étude
a été de 12 mois correspondant au seuil le plus fréquemment observé dans la littérature, il n'apparait pas
significatif au cours de notre étude peut-étre par un seuil du délai de survenue des métastases trop court ou

par un échantillon trop faible.
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Depuis I'avénement des thérapies ciblées et I'instauration de la classification pronostique du MSKCC,
seulement une étude (issue de I'équipe du MSKCC) s’est attachée a évaluer le taux de survie comparant un
groupe bénéficiant de métastasectomie et un groupe sans métastasectomie pour les trois grades
pronostiques selon cette classification. Elle montre une amélioration significative de la survie pour les groupes
intermédiaires bénéficiant d’'une métastasectomie pulmonaire contre ceux du méme pronostic ne bénéficiant
pas de métastasectomie (Figure 35 - Résultats des groupes de I'étude de Eggener). Linfluence d’un traitement
local sur la survie est difficile & établir. Cette étude montre I'apport de I'ablation tumorale sur la survie [136].
Toutefois il n'y a pas de renseignement sur le nombre de nodules, la présence de métastases extra-
pulmonaires alors qu’ils corres pondent aux facteurs pronostiques retrouvés sur les autres séries chirurgicales.

Les avantages de la chirurgie sont larges. Tout d'abord, outre les nodules périphériques, les Iésions
proximales inaccessibles a une procédure d’ablathermie peuvent étre traitées par chirurgie. D’autre part la
possibilté d’effectuer une palpation pulmonaire bi-manuelle per-opétatoire de détection des nodules
améliorent le dépistage de métastases « occultes » au scanner. Cependant ceci reste discutable devant
labsence d’études montrant clairement sa supériorité par rapport au scanner avec coupes
millimétriques[70][71]. Enfin, la possibilité de réaliser une lymphadénectomie médiastinale est un atout dans

le traitement local carcinologique [72][73].
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Tableau 17 - Facteurs pronostiques principaux des séries chirurgicales sur les métastasectomies

Hofman [68] Kanzaki [29]

Taux de survie a5 ans Hazard ratio Taux de survie a5 ans

Hazard ratio

Résection

Compléte RO 43,7% 50%

Incompleéte R1 0% 11,1 20% 2,78
Délai de survenue des Asynchrone : 43,7% >24 mois : 58%

métastases Synchrone : 0% 7,8 <24 mois : 26% 2,77
Nombre de localisations

Unique 54,7% 5,4 55%

Multiple 29,8% 37% -

Groupe Nombre de Médiane de Survie a 5 ans
patients (%) survie (mois) (IC95%)

Favorable-risk/Metastasectomy 21 (16) 78 71 (43 -86)
Favorable-risk/No métastasectomy 20 (16) 57 36 (11 -63)
Intermediate-risk/ Metastasectomy 19 (15) 28 38 (15-62)
Intermediate-risk/ No métastasectomy 50 (38) 22 0
Poor-risk/Metastasectomy 4 (3) 4 0
Poor-risk/ No métastasectomy 15 (512) 0 0
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Figure 35 - Résultats des groupes de I'étude de Eggener [121]
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Tableau 18 - Récapitulatif de la survie a 5 ans des différentes séries chirurgicales [68][136][29][137][138][139]

Auteur Année N patients Survie a5 ans (%) Facteurs pronostiques

Morrow 1980 30 24 -

Jett 1983 44 27 DFI —taille des métastases

Dernevik 1985 33 21 DFI

Pogrebniak 1992 23 60 -

Cerfolio 1994 147 36 DFI —nombre de métastases

Fourquier 1997 50 44 -

Kavolius 1998 50 30 Age — DFI —Résection compléte

Friedel 1999 93 39 DFI —Nombre de métastases

Plitz 2002 105 25 Résection complete — Taille et Nombre des métastases
Pfannschmidt 2002 191 37 Résection compléte — DFI — Nombre de métastases —

Métastases ganglionnaires médiastinales

Hofman 2005 64 33 Résection compléte — DFI — Nombre de métastases

Murthy 2005 92 31 Résection complete —Taille de métastases — Métastases
ganglionnaires médiastinales

Marulli 2006 59 52 Age

Yang 2006 41 50 -

Assouad 2007 65 34 Taille des métastases — Métastases ganglionnaires
Fengshi Chen 2008 8 83 -

Eggener 2008 44 54,5 Selon groupe pronostique issu de la classification du MSKCC
Kanzaki 2010 48 47 Résection complete — DFI — Nombre de métastases
Kim 2011 15 20 Résection compléte

DFI : Disease free-interval (délai de survenue des métastases)
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e Comparaison aux traitements systémiques

Il parait impossible de comparer notre série aux séries prospectives

randomisées des essais

médicamenteux. Notre série est rétrospective et intéresse une population difféerente de celle bénéficiant de

traitements systémiques. Lindication d’un traitement général ou local dépend de la diffusion métastatique, la

proposition d'un traitement local induit un statut métastatique plus circonscrit. Différentes publications

rapportent le nombre de métastases et de sites métastatiques comme facteurs pronostiques [144][145].

Au cours de cette étude entre 2003 & 2013, des modifications thérapeutiques apportées par les

traitements ciblés ont amélioré le pronostic du patient des 2007 [38]. Le caractére rétrospectif de cette étude

et les modifications des facteurs pronostiques au cours de la dernieére décennie ne nous ont pas permis

d’évaluer la survie selon les 3 groupes pronostiques issus de la classification du MSKCC.

Tableau 19 - Récapitulatif de la médiane de survie selon le traitement systémique dans les principaux essais

thérapeutiques de phase Il

Thérapies Médiane de survie sans Médiane de survie
progression globale
Premiére ligne
Sunitinib [38] 11 26,4
Temsirolimus 3,8 10,9
Bevacizumab + Interferon [45] 10,2 23,3
Deuxiéme ligne
Sorafenib [51] 5,5 17,8
Everolimus [50] 4,9 14,8

e Comparaison a la radiothérapie stéréotaxique

Il N’y a pas encore d’étude sur l'efficacité de la radiothérapie stéréotaxique sur le traitement local des

cancers du rein. Actuellement, son évaluation sur le contréle local de métastases pulmonaires a été rapportée

par la série de Ricardi et al. sur 61 patients soit 77 métastases mais sans spécificité histologique. Il retrouvait

un contrdle local & 2 ans de 89%. La taille était retrouvée comme facteur pronostique de récidive locale sur
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'analyse multivariée avec un HR de 1,1 (p=0,012). La taille moyenne des lésions traitées étaient de 20mm
distribué entre 7 et 45mm [86]. En revanche, il n'y a pas d’information sur la possibilité d'effectuer une
nouvelle procédure aprés les séances de radiothérapie en cas de reprise évolutive (limite toxique
d’accumulation de dose la radiothérapie). Son avantage par rapport a I'ablathermie reste les lésiosn

inaccessibles a une RFA.

C .2 - Survie sans progression

L'analyse de la survie sans progression retrouve une médiane de survie a 9,9 mois avec un taux de
survie a 3 et 5 ans de 18%. Bien que I'ensemble de I'arsenal thérapeutique ait permis une amélioration de la
survie au cours des 30 derniéres années, il existe toujours un nombre important de patients sujet a une
reprise évolutive pour laquelle un nouveau projet thérapeutique devra étre proposé. Un traitement a faible
morbidité est souhaitable d’autant plus qu’il s’agit d'une population a haut risque de rechute.

Létude de Motzer de 2007 comparant le sunitinib a 'immunothérapie retrouvait [38]:

- Pour l'interféron : une médiane de survie sans progression de 5 mois

- Pour le sunitinib : une médiane de survie sans progression de 11 mois

Il 'y a donc pas dans notre étude de différence significative avec les essais actuels concernant la médiane

de survie sans progression. Cependant, nous n‘avons pas destimation de la survie des patients en fonction
des traitements entrepris avant ou aprés la radiofréquence. 28 patients ont bénéficié d’'un traitement avant la
radiofréquence pulmonaire (18 par immunothérapie et 10 par des thérapies cibl ées) et 30 patients aprées la
radiofréquence pulmonaire.
La qualité de vie pourrait bénéficier de cette alternance de traitements locaux et généraux, en diminuant le
temps sous traitement systémique et donc sa toxicité.

Tableau 20 - Traitement systémique avant et aprés RF au cours de notre étude

Timing Immunothérapie  Sorafenib Sunitinib Autres thérapies Autres traitements
ciblées

Avant la RF 18 1 9 - -

Aprés la RF en 1°" ligne 4 6 8 6 6
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C .3 - Taux de récidive in situ

Seulement 9 nodules ont présenté une récidive in situ sur un recul de 61 mois (91% de réussite),
témoignant de la bonne efficacité primaire de I'ablathermie par radiofréquence dans le traitement local des
métastases. Ce taux de réussite est comparable a ce qui est retrouvé dans la littérature (comme les séries
importantes des métastases de cancer colo-rectal : De Baére et al. retrouvait une efficacité locale de 93% a
18 mois [103], Yamakado rapportait une récidive locale de 11% pour les tumeurs traitées de moins de 3cm
[146]) .

Lefficacité primaire de la radiofréquence de 91% semble étre comparable a certaines séries
chirurgicales (la récidive locale est estimée a 17% pour la série de Shiono sur les métastasectomies
pulmonaires de cancers colo-rectaux et a 9,4% dans la série Saisho en 2009) [75][74]. Concernant les 9
récidives locales, deux lésions étaient situées a proximité de vaisseaux de taille pouvant induire un
refroidissement par convection (heat sink effect), un nodule présentait une taille supérieur a 25 mm ; ces
facteurs sont connus comme a risque de diminuer I'efficacité locale.

Dans notre série, 7 patients ont pu bénéficier d'une nouvelle procédure sans récidive locale pour un
recul médian de 49 mois (moyenne de 41,1 mois).

Notre étude retrouve une faisabilité et une bonne efficacité des procédures complémentaires de RF.
Dans la littérature, la répétition de radiofréquence n’est pas décrite comme un challenge technique, et est
utilisée en moyenne dans 8,5% des cas. La série de Hiraki publiée en 2008 sur une série de 747 tumeurs
pulmonaires traitées par RF pour 295 patients et une deuxiéme procédure pour 46 patients (56 nouvelles
Iésions) montrait une augmentation du contréle local sans majoration des complications [119].

Lefficacité secondaire du traitement par radiofréquence correspond a la reprise thérapeutique par RF
et témoigne surtout des avantages de la radiofréquence : la possibilité de répéter les procédures associée a
une faible morbidité sans altération de la fonction respiratoire [103].

Le taux de succes local est équivalant a ceux constatés pour les métastases hypovasculaires telles
qgue les métastases du cancer colo-rectal. Méme s’il est connu qu’un refroidissement par conduction (heat
sink effect) lié aux éléments vasculaires au contact du site de RF augmente le risque de récidive locale, le
caractére hypervasculaire des métastases de cancer du rein n’apparait pas comme une limite a la réussite de
la radiofréquence.

On retrouve une efficacité oncologique, sur des suivis a moyen terme, compétitive face a la chirurgie
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conservatrice.

C .4 - Evaluation de facteurs pronostiques

- Sur la survie globale :

Le stade T(NM) est retrouvé comme facteur pronostique sur la survie globale avec un hazard ratio a 3,66
(1C95% [1,04-12,9] p=0,043) pour les stades T3-T4 versus T1-T2.

La taille de la Iésion pulmonaire était un facteur pronostique retrouvé sur l'analyse statistigue multivarié
(p=0.019) mais apparaissait non significative (p=0,083) une fois ajusté sur le T.

Le staging de la tumeur primitive est connu comme facteur pronostigue REF. Le Tableau 21 - Rappel du
taux de survie a 5 ans selon le stade T et le grade de Fuhman dans la littérature rappelle la survie & 5 ans estimé
pour chaque groupe dans la littérature [7]. La survie globale chez les patients traités au cours de notre étude
(au statut oligométastatique) retrouve un lien significatif entre le stade localement avancé ou la taille de la
tumeur primitive [147][127].

Une étude de lacovelli rappelle que le pronostic est indépendant de la masse tumorale [148].

En revanche il n’a pas été constaté de facteur pronostique avec le grade de Fuhrman (p=0,31). Cependant,
seul six patients présentant une tumeur de grade 4 ont été inclus dans cette étude. Ceci peut s’expliquer par
un degré d’agressivité tel que les patients développent rapidement un statut polymétastatique et pour lesquels
il 'y a plus d’indication de traitement local. Certaines études ont montré une majoration des critéres
d’agressivité histologiques entre la tumeur primitive et les métastases. Sur les patients déja métastatiques
Suivis au cours de notre étude, il n’a pas été réalisé de prélévements histologiques systématiques qui auraient
pu témoigner d’'une différence de statut cellulaire tumorale. Des séries plus importantes retrouvent comme
facteurs pronostiques sur la survie globale et la survie sans progression la sévérité du grade de Fuhrman et la
taille de la tumeur (stade T) [127].

De la méme fagon, la présence d’'un site métastatique extra-pulmonaire avant le geste n’a pas été retrouvée

comme élément de mauvais pronostic au cours de notre étude.
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Tableau 21 - Rappel du taux de survie a5 ans selon le stade T et le grade de Fuhrman dans la littérature [124]

Stade T Survie a5 ans (%) Grade Fuhrman Survie a5 ans (%)
Stade 1 96 1 79
Stade 2 91 2 69
Stade 3 75 3 52
Stade 4 21 4 44

- Sur la survie sans progression

Aucun facteur pronostique n'a été mis en évidence. Le stade T(NM) retrouvé comme facteur pronostique

sur la survie globale apparait non significatif (p=0,07).

- Surla survie sans récidive pulmonaire et sans récidive extra-pulmonaire
Le facteur T de la classification TNM et le nombre de localisation ressortent comme facteurs pronostiques
indépendants (respectivement p=0,024 et p=0,007) avec respectivement un HR a 2,46 (IC95% [1,0-5,6]
p=0,048), a 3,5 (IC95% [1,2-9,7] p=0,017) en cas de 2 Iésions et a 2,9 (IC95% [1,1-7,3] p=0,027) en
cas de 3 ou plus localisations métastatiques pulmonaires.
Le nombre de localisations est un facteur pronostique retrouvé dans différentes séries [149], admis comme
risque évolutif aprés métastasectomie et apparait significatif dans notre étude. Par ailleurs on observe comme
facteur pronostiqgue dans la survie sans événement extra-pulmonaire, la taille de la métastase la plus
volumineuse traitée (seuil de 20mm) avec un HR a 2,07. lacovelli et al. retrouvait la masse tumorale comme
facteur pronostique indépendant chez les patients suivis pour un cancer du rein au stade métastatique.
Comme la masse tumorale est liée au nombre et a la taille des métastases, on peut considérer ces deux
derniers comme des facteurs de risques de progression tumorale.
Par ailleurs, des modéles de conception mathématique de croissance métastatiques décrivent une
progression tumorale suivant les lois de Poisson avec une augmentation du risque de métastases occultes
avec le nombre de localisations secondaires visibles [150]. La limite de ce modéle est 'absence de prise en
compte des modifications cellulaires phénotypiques de la cellule tumorale dans son éwlution. En outre, il est
pris a défaut par I'existence de rémission aprés traitement local des métastases sans introduction de thérapie

systémique. Cependant la distribution de la taille et du nombre des métastases selon la courbe de Poisson
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concorde avec les données autopsiques [150]. Selon ce modéle mathématique, la majorité des métastases

seraient de taille inférieure a 2cm chez les patients oligométastatiques. La RF apparait donc comme un choix

thérapeutique adapté a ce profil métastatique.

Les courbes de survie montrent que 14% des patients progressent uniquement au niveau pulmonaire

a 5 ans. La possibilité d'un nouveau geste de RF a visée curatif reste donc une possibilité pour cette nouvelle

catégorie de patients (figure ci-dessous, zone hachurée correspondant aux patients présentant une évolution

pulmonaire seule).
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Figure 36 - Répartition de la taille des métastases selon un modéle de conception mathématique [150]

98



- Sur la récidive sur le site traité

Le succes local de 91% concorde avec les données de la littérature [151] [103].

Lensemble des évaluations de la radiofréquence est relativement univoque sur plusieurs points :
I'efficacité est liée a la taille de la tumeur traitée [117]. Au cours de notre série rétrospective, 91% des nodules
traitées mesuraient moins de 3cm, l'indication de radiofréquence a donc été posée pour obtenir les meilleures
critéres de réussite locale. Cette efficacité locale traduit 'absence de l'influence apparente de I'origine rénale

et donc hypervasculaires des métastases.

C .5 - Analyse des complications

Les classifications classiques de complications issues de la société de radiologie interventionnelle
empéchent une certaine lisibilité pour les cliniciens quant au risque réellement encouru par le patient. La
classification CTCAE permet de mieux visualiser pour les oncologues mais également I'ensemble des acteurs
intervenant dans la prise en charge du cancer le risque lié a cette procédure. Dans notre étude, le trés faible
taux de complications de grade =3 (4%) témoigne du faible risque de la réalisation de la radiofréquence. Il
existe une dualité efficacité — slreté de procédure qui permet d’élargir les indications de I'ablathermie par
radiofréquence. Actuellement, de plus en plus d’études utilisent cette classification, Hiraki et al. retrouvait 8%
de complications de grade 3 (12% de grade 2) et la série de Kashima et al. sur 1000 ablation rapportait 10%

de complications de grade supérieure ou égale a 3 [152] [153] [105].

D - Limites de I'étude

Cette étude présente plusieurs limites. Elles sont en rapport avec le recueil réalisé de fagon
rétros pective responsable de données manquantes.
Les limites affectent :
- Soit les caractéristiques de la population avec I'impossibilité de récupérer I'histologie de la tumeur
primitive pour obtenir le grade de Fuhrman et le stade T,
- soit pour la surveillance du patient en cas de suivi oncologique du patient. Toutefois ce biais est

partiellement corrigé par les mises a jour effectuées pour chaque patient par I'Institut Bergonié pour
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connaitre I'état de santé du patient auprés de lui-méme ou du médecin traitant.

La population sélectionnée est elle-méme un biais, par ses caractéristiques intrinséques (comorbidités,
contre-indication a la chirurgie, statut oligométastatique), a la comparaison avec les alternatives
thérapeutiques.

La récidive et la progression tumorale sont basées sur I'é valuation a I'imagerie selon les criteres RECIST
1.1. Il n’a pas paru nécessaire dans le contexte d’obtenir une preuve histologique de la récidive. De la méme
fagon, il N’a pas paru nécessaire d’effectuer de prélévements de fagon systématique avant la radi ofréquence
pulmonaire en cas de progression confirmée a lI'imagerie dans le cadre du cancer du rein concordant avec
I'histoire de la maladie. Des prélévements ont été effectués en cas de doute diagnostique. Des publications
rapportent d'importantes complications hémorragiques liées aux biopsies de métastases de cancer du rein
[154][115]. La reéalisation de prélévements sur ces nodules hypervasculaires peut provoquer un foyer
d’hémorragie alvéolaire masquant partiellement ou complétement le nodule pouvant parfois empécher la

réalisation de la procédure de RF [155].

E - Perspectives

E .1 - Intérét des biomarqueurs

L'étude malgré ses limites principalement liées a son caractéere rétrospectif suggere un bénéfice du
traitement local des métastases pulmonaires par radiofréquence.

Comme nous I'avons répété, le poumon est le premier site métastatique dans le cancer du rein.

Les modéles mathématiques de croissance meétastatique décrivent une courbe suivant les
caractéristiqgues de la courbe de Poisson. La distribution en taille de ces métastases se situe dans la plus
grande majorité pour une taille inférieure a 20mm. Lefficacité maximale locale de la radiofréquence
concerne ce spectre de métastases.

Toutefois, selon ce modéle mathématique, le risque de métastases occultes méme en cas d'état
oligométastatique augmenterait avec le nombre de métastases.
Il s’agit de modéles mathématiques ne prenant pas en compte les modifications cellulaires phénotypiques de

la cellule tumorale dans son évolution.
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Les travaux les plus récent ont montré une différence d’expression de certains microARNS entre les
patients oligométastatiques non évolutifs et ceux évoluant vers un état polymétastatique. [64] Certains
biomarqueurs tumoraux ont pu étre détectés dans la circulation sanguine dans le cancer du sein [69]. Le
dépistage sanguin pour déterminer le risque évolutif conditionnerait le choix thérapeutique. En attendant sont
utilisés les biomarqueurs issus des prélévements histologiques. L'analyse histologique définit les cellules
« fantdbmes » comme des cellules présentant les mémes caractéristiques qu'une cellule a I'état basal alors
gu’elle n'est plus active car venant de subir un traitement thermique par radiofréquence. Les anatomo-
pathologistes peuvent réaliser une analyse histologique sur les prélevements d’'une Iésion venant juste d’étre
traité par radiofréquence [122]. Une étude a montré la normalisation du dosage des microARNs sur des
biopsies des sites de radiofréquence a 2 semaines et 2 ans dans les cancers du poumon et les métastases
issues de carcinome hépatocellulaire lors du succes local de la radiofréquence [103].

La recherche sur les biomarqueurs est donc un élément fondamental pour I'organisation du projet de soins
du patient afin de :
- pouvoir déterminer l'intérét d’'un traitement local ou systémique

- prédire la réponse thérapeutique.

E .2 - Etudes en cours

Lintérét majeur qu’ont les groupes pharmaceutiques dans le développement des thérapies ciblées se
constate dans le nombre d'études en cours. Celles-ci concernent soit I'évaluation de nouvelles thérapies
ciblées (ex : étude CREATE de phase 2 pour le crizotinib), soit les traitements combinés ou séquentiels (ex :
étude PARASOL évaluant I'association du pazopanib et du bévacizumab) ou la recherche de biomarqueurs
prédictifs de réponse aux thérapies ciblées (ex : étude NEORAD pour I'everolimus).

Peu d’études sont en cours sur la radiofréquence des métastases du cancer du rein, on suivra toutefois celle-
Ci:

- RF Ablation of Treatment of Metastatic Lesions in Patients Undergoing Antiangiogenic Therapy for
Stage IV Renal Cell Carcinoma: étude en cours de R.Bhatt concernant [efficacité de la
radiofréquence dans le traitement des métastases du cancer du rein en association avec une thérapie
ciblé (sorafenib ou sunitinib). Outre I'évaluation de l'efficacité de la radiofréquence elle évaluera la

faisabilité thérapeutique et les complications lors d’'un arrét de courte durée des thérapeutiques (arrét
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2 a5 jours avant la RF pour le sorafenib et arrét 4 a 7 jours avant la RF pour le sunitinib)
L'étude a envisager serait I'évaluation selon les groupes pronostiques du MSKCC et d'évaluer la survie
globale avec ou sans radiofréquence pulmonaire pour les métastases du cancer du poumon.
Par ailleurs dautres séries sur la radiofréquence pulmonaire ont montré lintérét d’'une séquence
thérapeutique avec un traitement systémique suivi d’'une radiofréquence pulmonaire une fois le wolume

tumoral diminué [123].

E .3 - Conclusion de la discussion :

Les modifications démographiques liées a l'augmentation de lincidence du cancer du rein et
'amélioration de la survie, ainsi que l'atteinte préférentielle du poumon comme site métastatique font du
traitement local des métastases pulmonaires un élément fondamental dans la prise en charge de ces patients.

La balance positive de I'ablathermie percutanée par le couple tolérance (3% de complications de
grade 3 et 4 dans la classification CTCAE) - efficacité locale (91 et 98% respectivement en efficacité primaire
et secondaire au cours de cette étude) fait de cette technique une modalité privilégiée pour des tumeurs de
moins de 3 cm.

. L'extension ganglionnaire médiatinale est malheureusement une évolution possible de la maladie
métastatique, le diagnostic positif du statut N+ médiastinale reste difficile en imagerie (augmentation de taille
des ganglions, composante nécrotique, hyperfixation au TEP scanner). La limite de I'ablation percutanée
concerne le statut ganglionnaire ce que permet la chirurgie grace au curage. Renaud et al. rapporte que le
statut ganglionnaire N+ a une valeur pronostique plus que thérapeutique puisque la réalisation d'une
lymphadénectomie ne permettrait pas d’améliorer la survie des patients [72].

25% des patients traités dans cette étude ont bénéficié d’autres procédures d’ablathermie pulmonaire
soit pour une récidive in situ soit pour une récidive pulmonaire seule soit en complément thérapeutique lors
d’'une diminution du volume tumoral par thérapies ciblées. Lavenement des thérapies ciblées permet a une
nouvelle catégorie de patient dentrevoir un traitement local alors méme qu’ils étaient initialement
polymétastatique par diminution du volume tumoral.

Gréce a I'évolution des traitements systémiques combinés aux traitements locaux, I'évolution du schéma
thérapeutique apparait désormais comme ceci :

- Etat oligométastatique: traitement local
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Etat polymétastatique:

o Traitement systémique

= Réponse tumorale avec stabilisation de la maladie pouvant conduire a un nouveau

traitement local (de cléture).

= Réponse insuffisante ou trop disséminée : poursuite du traitement systémique.

L'alternance de traitements locaux et généraux permettent une amélioration pour la survie mais aussi

pour la qualité de vie en diminuant le temps sous traitement systémique et donc la toxicité induite par

les thérapies ciblées.

Métastases
disséminées

A 4
Traitement
Systémique

A 4

Eradication de la majorité
des micrométastases
mais clones résistants au
traitement systémique
évoluantvers un état
oligométastatique

Diagnosticde cancer

i Oligométastase(s)
= Etat métastatique précoce ou
Stade métastatique les tumeurs acquiérent une
Limité en nombre & sites ? capacité a former des
métastases en nombre limité et
Gonis: factiurs ] confinées a un ou deux organes
bicd og'w Vs fimité 3 un d
moléculaires conférant | ongane
un avantage
polymétastatique i v
Traitment local ablatif
v
Metastases Oligométastase(s)
disséminées Confinées a un seul organe
Poursuite du traitement ou a quelques uns en dehors
systémique selon réponse des aires irradiées
et tolérance

Traitement Itératiflocal ablatif
si possible +/- séquentiel
avec traitement systémique
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V — CONCLUSION

L'expérience de la radiofréquence pulmonaire au sein de I'Institut Bergonié rend compte d’une technique sire
et efficace.

En termes d’efficacité, au cours de cette série comparativement a ce qui est retrouvé dans la littérature, la
radiofréquence retrouve un taux de survie a 5 ans et une médiane de survie sans progression similaire aux
études récentes chirurgicales sur la métastasectomie pulmonaire des cancers du rein.

Il existe un bénéfice pour les patients a pouvoir privilégier la radiofréquence comme traitement local d’ablation
tumorale a la chirurgie (gold-standard du traitement radical des métastases) en cas de facteurs de risques
chirurgicaux élevés de morbidité péri-opératoire.

Cette technique au vu de notre expérience peut s’étendre la population atteint de cancer du rein trés apposée
au risque de rechute et pour laquelle un traitement peu invasif a faible morbidité est souhaitable.

En raison de son faible taux de complications grave dans la prise en charge d’une population de patients
oligom étastatiques et potentiellement fragiles, elle apporte un atout intéressant soit en traitement local pur soit
en alternance avec les thérapies ciblées pour permettre une diminution de la toxicité induite par les thérapies

ciblées.
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ANNEXE

Tableau ll

Grade de Fuhrman. Le grade de Fuhrman peut étre appliqué 2 tous les types de

carcinomes i cellules rénales.

Table Il

Fuhrman grade. Fuhrman grade can be applied to all types of renal cell carcinomas.

. . Cellules
Taille noyau Contours noyau Nucléoles monstrueuses
Grade | : rond, Reguliers Absents 0
Petitas tailles oulmperceptibles
Environ 10 microns
Grade Il : plus Discrétes Visible a G X 400 0
Volumineux Irrégularités
Environ 15 microns
Grade Il : Mettement Visible a G X 100 0
Volumineux irréguliers
Environ 20 microns
Grade IV Irréguliers Idem grade Il Cellules
Multilobés Monstrueuses

Annexe 1- Tableau récapitulatif des caractéristiques du grade de Fuhrman

AFFECTION GENE TYPE DE TUMEURS RENALES AUTRES MANIFESTATIONS CLINIQUES
Maladie de von Hippel-Lindau VHL Carcinome a cellules claires Hémangioblastomes du SNC et de la rétine, kystes rénaux,
3p25-26 bilatéral et multifocal kystes et tumeurs endocrines du pancréas,
phéochromocytomes, tumeurs du sac endolymphatique
Cancer papillaire héréditaire MET Carcinome papillaire de type 1, Non
Tq31 bilatéral et multifocal
Léiomyomatose cutanéo-utérine FH Carcinome papillaire de type 2, Léiomyomes cutands et utérins, [éiomyosarcomes utérins,
héréditaire avec cancer papillaire 1g42-43  carcinome des tubes collecteurs,  (cancer du sein, cancer de la vessie)
unilatéral et unique
Syndrome de Birt-Hogg-Dubé BHD Cancers hybrides, chromophobes, Fibrofolliculomes, trichodiscomes, acrochordons,
17pll.2  oncocytomes, carcinome pneumothorax, kystes pulmonaires, polypes colorectaux
a cellules claires
Translocations constitutionnelles Inconnu Carcinome a cellules claires Non
du chromosome 3 VHL? bilatéral et multifocal
Cancer a cellules claires familial Inconnu Carcinome a cellules claires Non
souvent unigue
Paragangliome héréditaire SDHB Carcinome 2 cellules claires Paragangliomes et phéochromocytomes
1p36
Sclérose tubéreuse de Bourneville T5CI, 9g34  Carcinome 2 cellules claires, Kystes rénaux, angiofibromes faciaux, fibromes
T5C2,16pl3  angiomyolipomes péri-unguéaux, plagues en « peau de chagrin », macules
hypopigmentées, tubers cérébraux, rhabdomyomes
cardiaques
Hyperparathyroidie avec tumeurs HRPT2 Carcinome papillaire, Adénomes parathyroidiens, tumeurs ostéofibreuses de la
des michoires 1q25-32  néphroblastome tardif mandibule et du maxillaire, kystes et hamartomes rénaux
Cancer papillaire familial Inconnu Carcinome et adénomes Cancer papillaire de la thyrorde
de la thyroide avec tumeurs rénales 1g21 papillaires
papillaires
Diabéte MODYS HNFI1B  Carcinome chromophobe Diabéte de type 2, reins dysplasiques, kystes rénaux.,
17cen-q21.3 oligoméganéphronie , maladie glomérulokystique familiale

Annexe 2 - Tableau récapitulatif des cancers du rein héréditaires
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Tumeurs a cellules rénales
Carcinome 3 cellules claires
Carcinome kystique multiloculaire
a cellules claires

Carcinome papillaire du rein
Carcinome chromophobe du rein
Carcinome des tubes collecteurs
de Bellini

Carcinome médullaire du rein
Carcinome avec translocation Xp11
Carcinome associé au neuroblastome
Carcinome fusiforme

et tubulaire mucineux

Carcinome inclassable

Adénome papillaire

Oncocytome

Tumeurs métanéphrigques
Adénome métanéphrique
Adénofibrome metanéphrigue
Tumeur stromale métanéphrique

Tumeurs néphroblastiques
Restes néphrogéniques
MNephroblastome
Mephroblastome cystique partiellement
différencié

Tumeurs mésenchymateuses

Survenant principalement
chez les enfants
Sarcome 3 cellules claires
Tumeur rhabdoide
Meéphrome mésoblastique
congenital
Tumeur rénale ossifiante
des enfants

Survenant principalement

chez les adultes
Léiomyosarcome
Angiosarcome
Rhabdomyosarcome
Histiocytome fibreux malin
Hemangiopéricytome
Ostéosarcome
Angiomyolipome
Angiomyolipome épithélicide
Léiomyome
Hémangiome
Lymphangiome
Tumeur cellulaire juxta
glomérulaire
Tumeuwr cellulaire intarstitielle
rénc-méedullaire
Schwannome
Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs neuro-endocrines
Carcinoide

Carcinome neurc-endocrine

Tumeur primitive neurc-ectodermigue
MNeuroblastome

Pheochromocytome

Tumeurs mixtes épithéliales
et mesenchymateuses
Mephrome kystique
Tumeur mixte épitheliale
et stromale
Sarcome synovial

Tumeurs cellulaires germinales
Tératome
Choriocarcinome

Annexe 3 - Classification WHO des tumeurs du rein

Tumeurs hématopoiétiques
et lymphoides

Lymphome

Leucémie

Plasmocytome

Tumeurs meétastatiques
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TYPEI Densité hydrique Kyste simple

pre— v Pas de prise de contraste ¥ Aucune surveillance
[ Limites réguliéres sans paroi visible
-~ -
TYPE II* Fine (s)cloison (s) (1 &2 cloisons) Kyste discrétement remanié
13V Fines calcifications ¥ Aucune surveillance
Qe Limites réguliéres sans paroi visible
TYPE Il Cloi nomb et/ou épai Kyste remanié

Calcifications épaisses ou irréguliéres (cancer ou néphrome kystiques)
Rehaussement de la paroi ou des cloisons WV Exérése chirurgicale

O Paroi épaisse uniforme Kyste mutiloculaire
Discrétes irrégularités pariétales Tumeur Kystique

TYPE IV Paroi épaisse et trés irréguliére Carcinome kystique
Végétations ou nodules muraux (uni ou multiloculaire)
Cloisons épaisses et irréguliéres Carcinome massivement nécrosé

@ Rehaussement de la composante solide V¥ Exérése chirurgicale

* La classification distingue également un type IIF (F pour follow-up) correspondant & une lésion intermédiaire entre le type Il et IlI, nécessitant
une surveillance annuelle.

Annexe 4 - Classification de Bosniak
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CT and PET/CT Imaging Features Suggestive of Residual or Recurrent Tumor after RFA

glass opacity

Size Lack of enlargement of Growth of ablation zone
ablation zone beyond beyond early phase
preablation size

Enhancement Enhancement more than Enhancement more than
preablation tumor, preablation tumor, central
central or nodular or nodular enhancement
enhancement > 10 mm, > 10 mm, enhancement >
enhancement > 15 HU 15 HU at densitometry

at densitometry
Uptake and activity  Too early for definite PET/  Less than 60% reduction
at PET/CT CT evaluation of uptake at 2 months,
relative to preablation
baseline

Early Phase Intermediate Phase Late Phase
Imaging Feature (£1 wk after RFA) (>1 wk to 2 mo after RFA) (>2 mo after RFA)
CT appearance Incomplete envelopment of Change from ground-glass Change from ground-glass
ablated tumor by ground- opacity to solid opacity opacity to solid opacity,

development of nodules
along electrode track or
tines

Growth of ablation zone after
3 months, growth of abla-
tion zone beyond preabla-
tion size by 6 months

Enhancement more than
preablation tumor, central
or nodular enhancement >
10 mm, enhancement > 15
HU at densitometry

Persistent uptake centrally or
at region of ablated tumor,
increased activity after 2
months, development of
nodular activity at site of
original tumor nodule

Annexe 5 - Récapitulatif de I'aspect en imagerie en post-RF[94]

123



——— e

Fig. 4 Amatomy review at T2 showing the location of the phrenic
nerve (1), vagus nerve (2). left recurrent laryngeal nerve (3). stellate
ganglion (5). right recurrent nerve (6), intercostal nerve (7)., brachial
plexus (8). subclavian nerve (9), phrenicosubclavian anastomosis
(10). phrenicosympathetic anastomosis (/7). and sympathetic loop
(between the stellate and vertebral ganghia) (72)

Fig.5 Anatomy review at T4 showing the location of the phrenic
nerve (7). vagus nerve (2), left recurrent laryngeal nerve (3).
sympathetic trunk (4)

Complicaions: Anatomy Review

Fig. 6 Anatomy review at TS showing the location of the phrenic Fig.7 Anatomy review at T8 showing the location of the phrenic
nerve (1), vagus nerve (2). sympathetic trunk (4) nerve (7). vagus nerve (2). sympathetic trunk (4)

Annexe 6 - Anatomie médiastinale

[107]
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TaeLE 1. Targeted agents for metastatic renal cell cancer (approved): key results of phase ITI study

a ; . Fa)
Agent Setting No. ORRE (%) C;TIIER{?;D MﬁI:DJPPu Median O3 (mo)
Sumnitinib wvs. TFN-ct [43] 1st-line 750 31ws & 0+31+48+s. 0+6+49 110vs 51° 264wvs. 218
26.4 vs. 20.0° (censored)
Temsirolimus vs. [FN-o [41]  1st-line G26 86vs. 48 321wvs 1556 38wvs. 19 109wvs. 7.3c
Poor risk CB" (OR+SD =24 wk)
Bevacizumab + IFN-o va. 1st-line G649 31wvs. 13° 1+30+46vs. 2+11+50 102vs. 54° 23 3vs. 21.3
placebo+ IFN-o
(AVOREN) [24]
Bevacizumab + IFN-a va. 1st-line 732 26 wvs. 13° - 85wvs. 52" 183wvs 174
IFN-o (CALBG 90206) [25]
Pazopanib vs. placebo [39] 1st-line 233 32ws. 4° <1+30+38wvs. 0+3+41 11.1wvs 2.3° 229vs. 205
2nd 202 29 vs. 3° T4vs. 42°

Sorafenib vs. placebo [42] 2nd-line o903 10ws. 2° “<1+10+74wvs. 0+2+53 55vs. 28 178wvs 152

17 .8 vs. 14 3° (censored)
Everolimus vs. placebo [36] 2nd-line 416 18vs.0 0+27+67vs. 0+0+32 49wvs 19° 148vs 144
Axitinib vs. sorafenib [40] 2nd-line 723 19vs. 9°  04+19+50wvs. 0+9+54 67wvs. 47 NA

ORR, objective response rate; SD, stable disease; PFS, progression-free survival; OS, overall survival; IFN-o, interferon alpha;
AVOREN, Avastin and Roferon in Renal Cell Carcinoma; CALBG, Cancer and Leukemia Group B; NA, not available.

*DCER (dizease control rate), CR {complete response)+ PR (partial response) + 5D (stable disease) =3 mo, hCB, clinical benefit; OR,
ohjective response (CR+PR), “Statistically significant.

Annexe 7 - Tableau récapitulatif des essais principaux des différentes thérapies ciblées [42]
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RESUME
Objectif:

Evaluer I’efficacité oncologique, la survie et les complications du traitement d’ablation par radiofréquence pulmonaire

(RF) des métastases de cancer a cellules rénales.
Matériels et méthodes :

Etude rétrospective (2003 — 2013) avec un recueil consécutif de 53 patients traités par RF percutanée avec un maximum
de 6 Iésions a traiter par patients. Les objectifs principaux sont I'analyse de Iefficacité, de la survie (globale et sans
progression) et des complications. Le stade tumoral, I’histologie de la tumeur primitive, le grade de Fuhrman, la présence

de métastases extra-pulmonaires pré-RF, I’age, le nombre et la taille des 1ésions ont été analysés.
Résultats :

100 nodules tumoraux ont été traités par RF au cours de 65 procédures avec un taux de 4% de complications graves
selon la classification CTCAEV4.0. Le taux de survie a 5 ans est de 62% (Intervalle de confiance IC 95% 0.44-0.75) et
une médiane de survie sans progression de 9,9 mois pour un suivi moyen de 61 mois (IC : 43 — 83). 9 nodules (9%) ont
présenté une récidive locale parmi lesquels 6 ont bénéficié d’une nouvelle RF soit une efficacité primaire de 91%. Une
seconde RF a été réalisée dans I’histoire de la maladie pour 25% des patients. Le stade tumoral de la classification TNM
et le nombre de localisations pulmonaires sont retrouvés comme facteur pronostiques respectivement pour la survie

globale et la survie sans progression pulmonaire.
Conclusion :

La RF percutanée des métastases pulmonaires des cancers du rein est une technique sire et efficace dans la prise en

charge du patient métastatique
ABSTRACT

Background: To determinate safety and efficacy of radiofrequency ablation (RFA) in the local treatment of lung

metastases arising renal cell carcinoma (RCC)

Patients and methods: Between 2003 and 2013, we studied retrospectively 53 patients (mean age 65 years) treated for
metastatic RCC with a maximum of 6 lung metastases by RFA. The end points were local efficacy, survival (overall
(OS) and disease-free) analysed by Kaplan-Meier method and complications graded by the CTCAE classification. We
analysed clinicopatholigical data as Tumoral staging of TNM classification, primitive tumor histology, Fuhrman grade,
age, number and size of lung metastases and extra-pulmonary metastases pre-radiofrequency. Multivariate analyse was

performed by Cox model.

Results: A total of 100 metastases were treated by RFA. Median follow-up time was 61 months (range 43 — 83). The 5-
year survival rates was 62% (95% confidence interval Cl 0.44 — 0.75) and disease free-survival was 18% with a median
time of 9.9 months (95% CI 6 — 16). 9 recurrences on RFA sites were noted during follow-up and 13 patients (25%) with
lung recurrence could be treated by another RFA. We report 3% of major complications (grade 3 and 4 of CTCAE
classification). Tumoral staging of the TNM classification and number of lung metastases to treat were prognostic factor

respectively for OS and lung progression.

Conclusion: RFA is safe and efficient in the treatment of lung metastasis from RCC with an increase OS. RFA is an

alternative to surgery by the ability to repeat procedures and by low morbidity.
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