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Séelectionner les patients

Patient age, BMI, comorbidité (anticoag)

Rein fonction (MDRD), graisse périrénale

Tumeur | taille, localisation, voie excrétrice, zone
péritumorale, extension

[ Imagerie irreprochable
(@ARTUR.
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Tableau 1 Classification pTNM 2009.

T - Tumeur

Tx Non évaluable

TO Tumeur primitive non retrouvee

T1  Tumeur < 7 cm, limitée au rein
T1la <4 cm
Tib >4cmets<7cm

T2 Tumeur < 7 cm, limitée au rein
T2a >7cmet<10cm

T2b >10cm

N - Métastase Ganglionnaire

Nx Non évaluable

NO Pas d’atteinte ganglionnaire metastatique régionale
N1 Atteinte ganglionnaire méetastatique regionale

M - Métastase a distance

Mx  Non évaluable

MO Pas d’atteinte métastatique a distance

M1  Atteinte metastatique a distance

@A.R.TU.R.
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De moins en moins invasif
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A-t’on vraiment progresser
en 10 ans ?
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OUl NON

* Pas assez de NP....
* Plus de NP et ses csq * Qui dépister ?

* Qui opérer ?
* Plus de coelio etses csq  * Qui he pas opérer ?

* Néoadjuvant pour qui
et comment ?

* Adjuvant pour qui et
comment ?

* Métastatique ?

I \o Ro l Uo Ro
Association pour fa Recherche
sur les Tumeurs du Rein

* Plus d’ablatifs et ses csq
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Extend of Disease at
Diagnostic

B Unknown

B Localized disease
m Metastatic spread

B Loco-regional
spread

National Cancer Institute. SEER 2008, cancer of the kidney @ ARTuR.
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Database multicentrique frangaise UroCCR
(4771 patients — 25 expert centers)
Acknowledgement JC Bernhardt

Metastatic
11% cTNM
Loco-regional
7%
Localized

82%
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T3 Tumeur avec thrombus veineux
ou infiltrant le tissu adipeux proche

sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia
de Gérota homolateral

Envahissement du tissu adipeux péri-rénal

et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le fascia
T3a de Geérota et/ou thrombus macroscopique

dans la VR ou dans l’une de ses branches

(avec présence d’une paroi musculaire)

Thrombus dans la veine cave inferieure

T3b sous diaphragmatique

T3c Thrombus dans la veine cave inférieure
sus-diaphragmatique
ou infiltration de sa paroi musculaire

Tumeur infiltrant le fascia de Geérota

T4 . . e , J
et/ou envahissant par contiguite la surrenale {‘ AR TUR
N T s
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Deux strategies
« théoriques » idéales :

- néoadjuvante

- adjuvante

l \o Ro ] Uo Ro
Association pour fa Recherche
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Traitement neoadjuvant

Traitement qui précede un traitement principal. Le
plus souvent, le but d'un traitement néoadjuvant est
de réduire la taille de la tumeur avant de pratiquer
une opération chirurgicale ou une radiothérapie
qu'il rend ainsi plus faciles. Une chimiothérapie, une
radiothérapie ou une hormonothérapie peuvent etre
des traitements néoadjuvants.
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Traitement neoadjuvant

* Quelles tumeurs ?

* Quand et combien de temps de traitement ?
* Quelles drogues ?

* Quels criteres d’efficacité ?

* Quelles conséquences avant la chirurgie ?

Ao Ro ] Uo Ro
Association pour la Recherche
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Primary Tumor Response to Targeted Agents in Patients with
Metastatic Renal Cell Carcinoma

E. Jason Abel®, Stephen H. Culp ™', Nizar M. Tannir¢, Surena F. Matin®, Pheroze Tamboli®,
Eric Jonasch®, Christopher G. Wood™*

EUROPEAN UROLOGY 59 (2011) 10-15

Série rétrospective, 168 pts
61 pts non operes
RECIST

60
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Phase 2 Trial of Neoadjuvant Axitinib in Patients with Locally
Advanced Nonmetastatic Clear Cell Renal Cell Carcinoma

Jose A. Karam®, Catherine E. Devine®, Diana L. Urbauer*, Marisa Lozano“, Tapati Maity“,
Kamran Ahrar®, Pheroze Tamboli®, Nizar M. Tannir”, Christopher G. Wood "

EUROPEAN UROLOGY 66 (2014)874-880
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Tumor response at 12 wk, %

Fig. 3 - Waterfall plot of tumor response in percentages at 12 wk of
treatment. Orange indicates partial response, and blue indicates stable
disease per Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

A.R.TUR.
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Traitement adjuvant

Se dit d'un traitement qui compléte un traitement
principal afin de prévenir un risque de récidive
locale ou de métastases. Un traitement adjuvant est
un traitement de sécurité. Une chirurgie, une
chimiothérapie, une radiothérapie, une
hormonothérapie, une immunothérapie peuvent étre
des traitements adjuvants.
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Traitement adjuvant

 Quelles tumeurs

* Quel meilleur timing ?

« Combien de temps de traitement ?
* Quelle meilleure molécule ?

* Quels critéres (PFS ?, 0S?,...)

* Quelles toxicités pour le patient qui n’est pas
métastatique +++ ?

ut ?
* Quel colt *
AR.TuR.
@ Association pour la Recherche
sur les Tumeurs du Rein
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Essais RCC en adjuvant

Assure Sunitinib vs sorafenib vs placebo 1943 NEGATIF
S-Trac Sunitinib vs placebo 1 ccRCC DFS 615 POSITIF
Ariser Girentuximab vs placebo 0.5 ccRCC DFS 564 NEGATIF
+ 0S
Protect Pazobanib vs placebo 1 ccRCC DFS 1540 NEGATIF
Everest Everolimus vs placebo 1 RCC DFS 1545 En attente
Sorce Sorafenib(1vs3) vs placebo 1 RCC DFS 1556 En attente
Atlas Axitinib vs placebo 3 ccRCC DFS 703 En attente
Immotion 010  Atezolizumab vs placebo 1 Sarcomatoid DFS 684 En cours
Prosper Nivolumab (adj/neoad;j) vs 0.5 RCC RFS 766 En cours
chirurgie )

be

Assaociation pour la Recherche
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“..;;”’* The NEW ENGLAND

Adjuvant Sunitinib in High-Risk Renal-Cell
Carcinoma after Nephrectomy

A. Ravaud, R.). Motzer, H.S. Pandha, D.J. George, A.J. Pantuck, A. Patel,
Y.-H. Chang, B. Escudier, F. Donskov, A. Magheli, G. Carteni, B. Laguerre, WERGElMER Jryed PEMieRa  DECEMBERS, Roie
P. Tomczak, J. Breza, P. Gerletti, M. Lechuga, X. Lin, J.-F. Martini, K. Ramaswamy,
M. Casey, M. Staehler, and J.-J. Patard, for the S-TRAC Investigators*
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Traitement néoadjuvant
puis adjuvant

Sélection des
patients +++

Sélection des
patients +++
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Multiples protocoles en
néeo-adjuvant et
adjuvant :

- immunotheérapie (CPl)

- combinaison
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A Biopsy Sites

R1 (G3)

Q wng
() metastases
M2a

M2b metastasis

Perinephric
metastasis
M1

A.R.TUR.
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Tumor initiation: unlimited growth potential, survival, genomic instability

Genes: KRAS, BRAF, EGFR, HER2, P13K (suppressors: APC, p53, PTEN, BRCA1, VHL1)

Metastasis initiation: invasion, marrow mobilization, angiogenesis, epithelial-to-mesenchymal transition
Genes: RHoC, LOX, VEGF, CSF-1, ID1, TWIST1, MET, FGFR, MMP-9, NEDD9

Metastasis progression: vascular remodeling, immune evasion, extravasation
Genes: EREG, COX-2, MMP-1, CCL5, ANGPTL4

Metastasis virulence: organ-specific functions

Genes: CXCR4, RANKL, CTGF, interleukin-11, endothelin-1

— %
- - . Metastasis
A

Associat,

Chiang et al, NEJM, 2008 AR TUR
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a Abundant lymphocytes
Lack of TLS

Abundant immature DC
Abundant M2 Macrophages
Highly vascularized
Abundant Fibroblasts

IL-1, IL-6 and TNF-a

TGF-B and VEGF

PD-L1 and PD-L2 expression

{ Abundant lymphocytes
i Abundant TLS and associated

mature DC
Abundant CTL
Abundant M1 Macrophages
Abundant Antibodies and B cells
Intermediate vascularization
Intermediate Fibroblasts

IFN-y and CXCL13

THE IMMUNE

Low lymphocyte density
Lack of TLS, DC and CTL
Low levels of cytokines
Intermediate vascularization
Intermediate Fibroblasts
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Tumor Indlaton. urmad growh pore

Molecular Subtypes of Clear C
Carcinoma Are Associated with
Response in the Metastatic Setting

Benoit Beuseling
Virginie Verkarr
Vincent Molinj
Patard", Arnal
Aurélien de Reyni
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dard®®, and Jessica Zucman-Rossi'

If Herman Fr1dman“ Catherine Sautes-| Fr\dman
12,3

A16-geneas

renal cell ca ation studies

l, Paul Elson, Ser

Jean-Jacques
23.4

—
= MR

2 ONUNE
ST —

sols = 1 S VK IEWEN swisis £
EPR%ESS = s B 2 g
"“"%ﬁ“n@ff\'ﬁﬁs = VOLUNE e 25 B 3 o,
SHURCES =1
— MANAGEMENT =582 b= _ANAl.YSlSm
INF NS ERESERRCH &
§STO R AG E PRVACY INTRVATIONAL INPLENBVTATIN BECOMES < LEARNINGZ 2 sl—‘“ min
e e gl EVERY WORLD z :
MILLIONSET'S oeveLopuenT 1 H | =
" SHENCE s |CCANOLOGL :] R SEARCH =-
mmgg = ; ELI,}UUEN Ew INITIATIVE Ecnnumc "R""'""'mn?vm“‘ RIS o5 ﬁggwrwlsg
£ S Gttt 2 TERABYTES manser ¥

PEOPLE ]wmg RELATED TIME S[NWI

R.TuR.

Al

As n pour la Recherche

s Tumeurs du Reir

ocla
i au

Su




11eme Rencontre Patients de I’Association A.R.Tu.R.

Conclusion

* La chirurgie reste le traitement de
reférence

* Trop peu de connaissances théoriques
* Meilleure sélection ++++++++++++++
* Le vrai « big bang » est encore a venir....
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