
16e Rencontre Patients 

de l’Association A.R.Tu.R.

Mercredi 10 mai 2023

À l’Institut des Maladies Génétiques
IMAGINE



16e Rencontre Patients de l’Association A.R.Tu.R.



16e Rencontre Patients de l’Association A.R.Tu.R.

Néphrectomie Cytoreductive 
dans le RCC métastatique

Arnaud Méjean, MD, PhD
Urology, HEGP, Necker

APHP, Université Paris Cité

https://www.google.fr/search?q=hopital+Necker&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwii6Z6f--7dAhVKK8AKHbZ_CusQ_AUIDigB&biw=1368&bih=795
https://www.google.fr/search?q=hopital+Necker&source=lnms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwii6Z6f--7dAhVKK8AKHbZ_CusQ_AUIDigB&biw=1368&bih=795


16e Rencontre Patients de l’Association A.R.Tu.R.

Liens d’intérêt
Pfizer, BMS, Roche, Ipsen, Pierre Fabre, Astellas, Janssen, Ferring, Astra 

Zeneca, MSD

AFU, CCAFU, ARTuR, HEGP, APHP, Université Paris Cité



16e Rencontre Patients de l’Association A.R.Tu.R.

Historique de la néphrectomie en 

situation métastatique

2001

SWOG/EORTC

2007 2018

CARMENA

IL2/IFN TKI

Extrapolation

TKI

2020

ICI/Combo

?



16e Rencontre Patients de l’Association A.R.Tu.R.
Place de la néphrectomie dans le cancer du rein métastatique

RCC 

localisé

+

+

CN immédiate 

(upfront CN)

CN différée 

(deferred CN)

RCC d’emblée M+

RCC:Renal Cell Carcinoma, m:Metastatic, CN:Cytoreductive Nephrectomy
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+

+

Traitement 

adjuvant

Traitement 

néo-adjuvant

A distinguer de la place de la néphrectomie dans le cancer du 

rein non-métastatique mais localement avancé

RCC locallement

avancé
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A ce jour il n’y a aucune étude 
randomisée qui évalue l’intérêt de la 
CN en situation métastatique traitée 

par immunothérapie (ICI)

CN:Cytoreductive Nephrectomy, ICI : Immune Checkpoint Inhibitor
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I/P (%)

TT/ICI uCN/dCN CN No CN (%) OS 

benefit / CN

Population

Bhindi 2020 1541 R (Cohort) 60/40 1541/0 805/85 890 651 (42) Yes dCN

Singla 2020 391 R (Cohort) NA 0/391 197/24 221 170 (44) Yes dCN

Pieretti 2021 198 R 88/12 164/34 0/198 198 0 (0) NA ↘IMDC, ↘>10%vol

Ghatalia 2022 1910 R (Cohort) 28/72 1155/433 605/142 747 972 (51) Yes uCN = dCN

Chakiryan 2022 12766 R (Cohort) NA 12766/0 4393/612 5005 7761 (61) No

Teishima 2022 211 R 57/43 176/35 117/0 117 94 (45) Yes 0-1risk F, 1met

Kato 2022 259 R (Cohort) 49/51 259/0 107/27 154 125 (48) Yes uCN vs noCN+dCN

Shirotake 2022 61 R 53/47 0/79 23/10 33 38 (63) Yes dCN

Bakouny 2023 4639 R (Cohort) 56/44 4202/437 2560/0 2560 2079 (45) Yes ↘IMDC, ↘PS

Hahn 2023 157 

(S/R)

R 54/46 43/157 89/29 118 39 (25) No

Bex 

(Surtime) 

2018 99 RCT 3 neg NA 88/0 46/34 80 19 2nd EP dCN

Mejean 

(Carmena)

2018 

2021

450 RCP 3 59/41 382/0 205/40 245 205 Non Inf study 1riskF + 1met and 

dCN

Pts:Patients, R:Retrospective study, IMDC I/P: Intermediate/Poor, TT:Targeted Therapy, ICI;Immune Checkpoint Inhibitor, u/dCN: upfront/deferred Cytoreductive Nephrectomy, PS:Performance Status, S:Sarcomatoid, R:Rhabdoid

Bhindi et al, Eur Urol 78, 2020; Singla et al, Urol Oncol 38, 2020; Pieretti et al, Urol Oncol 39, 2021, Ghatalia et al, J Urol 208, 2022; Chakiryan et al, JAMA Network Open 5, 

2022; Teishima et al, Int Urol Nephrol 54, 2022; Kato et al, Int J Clin Oncol, 27, 2022; Shirotake et al, Anticancer Res, 42, 2022; Bakouny et al, Eur Urol, 83, 2023, Hahn et al, 

Eur Urol Focus, 28, 2023; Bex et al, JAMA Oncol, 13, 2018, Mejean et al, NEJM, 379, 2018, Mejean et al, 80, 2021
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Synthèse des études

10 études retrospectives dont 6 cohortes 

• 7 avec ICI, TT oo combo

• IMDC : Intermédiaire > Mauvais (56% vs 44%)

• CN < no CN (46% vs 54%)

• uCN >> dCN (89% vs 11%)

• Bénéfice survie globale : CN > pas de CN

• Mais le bénéfice intéressait surtout : dCN, faible 
IMDC, bon PS

2 études phase III dont une négative

• 2 avec sunitinib

• Carmena 59% vs 41% (I vs P IMDC)

• Surtime 89% vs 11% (I vs P MSKCC)

• CN vs pas de CN (41% vs 59%)

• uCN >> dCN (77% vs 23%)

Historical IMDC study (Heng et al, Eur Urol, 66, 2014)

• IMDC : Intermediaire > Mauvais (59% vs 41%)

• CN > pas de CN (59% vs 41%)

CN vs pas de CN (46% vs 54%)
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Meta-analysis
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Meta-analysis
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Trial Number and % of patients 

treated with primary tumour 

in place

Patients treated with the primary tumour in 

place (ICI combination versus sunitinib)

Subgroup analyses (hazard ratios 

with 95% confidence intervals)

ICI combination sunitinib PFS OS

CM 214 187/847 (22 %) 84 103 NA 0.63 (0.42-0.94)

CM 9ER 196/651 (30.1 %) 101 95 0.63 (0.43-0.92) 0.79 (0.48-1.29)

Javelin 101 75/660 (11.4 %) 37 38 0.63 (0.31-1.29) NA

Keynote 426 146/861 (16.9 %) NA NA NA NA

Clear 175/712 (24.6%) 93 82 0.44 (0.28-0.68) 0.52 (0.31-0.86)

Etudes “pivotales” sous ICI : patients mRCC traités avec la tumeur primaire en place 

mRCC, metastatic renal cell carcinoma

ICI, Immune checkpoint inhibitors

CM, Checkmate
A. Méjean, A. Bex, Cytoreductive Nephrectomy: Still Necessary in 2021, Eur Urol Open Sci. 2022 Jan 6;36:49-50
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Pembro ± Axi / CN

Study NIH Trial number Primary outcomes Estimated Enrollment

Nivo With or Without Beva or Ipil Before Surgery in 

Treating Patients With mRCC That Can Be Removed by 

Surgery

NCT02210117

Phase 1

Safety and tolerability of therapy with

nivolumab or nivo + beva or nivo + ipi in 

(mRCC) in the context of presurgical or 

prebiopsy therapy

105 pts

MDAnderson

May 21, 2020

Peri-op Pembro ± Axi + CN and/or MET NTC04370509

Phase 2

Proportion of participants with >= 2-fold 

increase in the number of tumor-infiltrating 

immune cells (TIICs)

64 pts

UCSF

September 1, 2025

Nivo/Ipi or TKI/IO + Deferred CN vs no 

surgery + Maintenance Nivo or TKI/IO 

NORDIC-SUN

NTC03977571

RCT

Overall survival 400 pts

Denmark

September 1, 2026
(CYTO Reductive Surgery in Kidney Cancer Plus 

Immunotherapy (Nivo) and TKI(Cabo) (Cyto-KIK)

NCT04322955 Percentage of Participants with a 

Complete Response

48 pts

Mark Stein, Columbia University

February 2027

Immunotherapy (Nivo or Nivox2 or Pembro

or Ave)-Based Combination Therapy With or 

Without CN for mRCC (PROBE Trial)

NTC04510597

Phase 3

Overall survival 364 pts

SWOG

July 2033

Nivo:Nivolumab, Beva:Bevacizumab, Ipi;ipilimumab, Pembro:Pembrolizumab, Axi:Axitinib, Cabo;Cabozantinib, CN:Cytoreductive nephrectomy, mRCC:metastatic Renal Cell Carcinoma, MET:Metastasectomy, 

IO:Immunotherapy Oncology, TKI:Tyrosine Kinase Inhibitor
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• 75 patients, upfront ICI, (MDA, MSKCC, Virginia, Elmhurst)

• 2017 – 2022

• Open nephrectomy : 72%

• Intraoperative complications : 4%

• 90-d postop complications : 25% (3 pts with Clavien ≥ III)
• 90-d death =0

Conclusion : le CN post ICI est sans difficulté et sans 

complication majeure

• 113 patients, upfront ICI, (UCLA, Dallas, Fox Chase, Mayo, 

Johns Hopkins)

• 2011 – 2021

• Open nephrectomy : 53%

• Intraoperative complications : 2%

• 90-d postop complications : 24% (12 pts with Clavien ≥ III)

Données initiales contradictoires sur la difficulté 

et les risques de la néphrectomie après ICI
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IMDC, International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Met, metastatic; CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; 

PD, progression disease; ICI, Immune Chekpoint inhibitor; TT, Targeted Therapy
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• Attendre les études de phase 3 pour répondre à la question

• Distinguer les mRCC synchrones et asynchrones

• La CN post-ICI est faisable et sans complication majeure

• Jusqu’à aujourd’hui (mai 2023) il semble qu’on puisse extrapoler les 
résultats de Carmena à l’aire des ICI

Le meilleur traitement du mRCC est de traiter la tumeur

primaire ET les méta mais dans quel ordre : uCN or dCN ?

Conclusion  

CN : Cytoreductive nephrectomy, mRCC:metastatic renal cell carcinoma, u/dCN : upfront/deferred CN, ICI:immune checkpoint inhibitor
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Algorithm / IA

Le futur…


