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AML : Angiomyolipome
ASA : American Society of Anesthesiologists
BHD : Birt-Hogg-Dubé
CCR: Carcinome a cellules rénales
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Résumeé

Introduction: La néphrectomie partielle (NP) est aujourd’hui le traitement de
référence des tumeurs rénales localisées. L’augmentation du nombre de NP réalisées ces
dernieres années s’'accompagne d'une évolution des pratiques, marquée par le
développement de la chirurgie robotique.

L’objectif principal de cette étude est de décrire cette évolution au sein du service
d’urologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux, centre de référence
dans la prise en charge des cancers du rein.

Matériel et méthodes: Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique
portant sur 'ensemble des patients traités par NP pour tumeur rénale primitive au CHU
de Bordeaux avant le ler janvier 2017.

Les données démographiques, les caractéristiques tumorales, les modalités chirurgicales
et les résultats fonctionnels, carcinologiques et sécuritaires ont été étudiés en fonction
de la période (avant ou apres 2010) et de la technique (NP ouverte ou robot-assistée).

Résultats : Au total, 693 procédures concernant 678 patients ont été réalisées entre
1983 et 2016. Le nombre annuel de NP a augmenté dans le temps et le développement
de la chirurgie robotique a permis une diminution du nombre de néphrectomies totales
et une modification de la technique de NP. Les NP ouvertes (NPO) concernaient des
patients et des tumeurs généralement plus complexes (indications impératives et
complexité tumorale). La NP robot-assistée (NPRA) était associée a une diminution
significative de la durée médiane d’hospitalisation (p < 0,001) et de la morbidité péri
opératoire alors que les résultats fonctionnels et carcinologiques n’étaient pas différents
de ceux de la NPO.

Conclusion: Dans cette série monocentrique, le développement de la chirurgie
robotique a contribué a I'augmentation du nombre de procédures et a I'amélioration des
résultats par rapport a la voie ouverte, notamment en matiere de durée d’hospitalisation
et de morbidité péri opératoire. La différence mise en évidence en terme de complexité
s’explique par le développement progressif de la NPRA et semble s’atténuer au cours du
temps. Aujourd’hui, la NPO a été remplacé par la NPRA, y compris pour les tumeurs
complexes et volumineuses. Les progres associés a la chirurgie robotique ont permis de
développer de nouvelles techniques de clampage et d’exérese tumorale dont les
résultats doivent encore étre évalués par des études dédiées.

Titre en anglais : “30 years evolution of Partial Nephrectomy : experience of the
Department of Urology of Bordeaux University Hospital”.

Mots-clés : Cancer rénal, Néphrectomie partielle, Chirurgie ouverte, Chirurgie robot-
assistée.
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Introduction

Les cancers du rein représentent plus de 13000 nouveaux cas de cancer par an en
France et sont responsables d’environ 4000 déces chaque année.

La néphrectomie partielle est aujourd’hui le traitement recommandé pour les tumeurs
rénales localisées et le service d’urologie du CHU de Bordeaux constitue un centre de
référence dans la prise en charge des cancers du rein.

Il a participé, dés les débuts de la technique il y a maintenant plus de 30 ans, a son
développement, son évolution et sa diffusion comme en témoignent les nombreuses
publications et communications scientifiques réalisées spécifiquement sur -cette
thématique.

Avec plus de 100 procédures réalisées par an et une expertise en chirurgie robotique, le
service est aujourd’hui moteur, a I'’échelon national et international, dans I'adaptation de
la technique opératoire et le développement de procédures innovantes telles que la
chirurgie guidée par I'image, la planification opératoire avec modélisation 3D ou la
réhabilitation accélérée apres chirurgie.

Le service est également a 'origine de la base de données clinico-biologiques nationale

sur le cancer du rein UroCCR soutenue depuis 2011 par I'Institut National du Cancer.

Par ce travail de these, nous avons souhaité étudier I'évolution, sur plus de 30 ans, d’'une
technique chirurgicale a travers l'activité d'une équipe de référence et évaluer I'impact
des progres technologiques, avec 'introduction de la chirurgie robotique depuis 2010,

sur les pratiques, les indications et les résultats.
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Premieére partie : les tumeurs rénales

1. Epidémiologie du cancer du rein

1.1. En Europe

Avec une incidence estimée, quel que soit le sexe, a prés de 115000 nouveaux cas en
2012, les cancers du rein représentent pres de 3% de l'ensemble des cancers

diagnostiqués en Europe chaque année (1-3).

Le taux d’incidence standardisé moyen en Europe est évalué a 12,1 pour 100000
personnes-année mais d’'importantes disparités s’observent entre les pays et la France
fait partie des zones a forte incidence (10°™e rang sur 40), avec un taux d’incidence

standardisé de 13,4. (Figure 1)

Le taux de mortalité standardisé lié au cancer du rein s’éleve en moyenne a 4,7 pour
100000 personnes-année en Europe.

La France, avec un taux de mortalité standardisé évalué a 4,3 pour 100000, se situe au
21¢me rang européen ce qui laisse supposer une prise en charge adaptée des cancers du

rein au sein de nos institutions. (Figure 2)
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Fig.1- Incidence du Cancer du rein en Europe en 2012 Fig.2- Mortalité du Cancer du rein en Europe en 2012
(taux standardisés pour 100000 PA) (taux standardisés pour 100000 PA)
Source IARC Source IARC
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1.2. En France

D’apres les données de I'Institut National du Cancer (INCa), le nombre de nouveaux cas
de cancer du rein en France était estimé a 13000 pour I'année 2015. Les tumeurs
malignes du rein représentent ainsi pres de 3% de l'ensemble des cancers solides
diagnostiqués chaque année dans notre pays.

L’age moyen au diagnostic se situe aux alentours de 65ans et le cancer du rein touche

plus fréquemment les hommes que les femmes avec un sexe ratioa 1,5/1 (4,5).

L’incidence du cancer du rein augmente chaque année d’environ 2%. (Figure 3)

Ce chiffre peut s’expliquer par 'augmentation de la prévalence des facteurs de risque
environnementaux mais également par la généralisation des examens d’imagerie
abdominale responsable d’'une augmentation du taux de tumeurs rénales découvertes
de maniére fortuite. L'incidence augmente donc principalement pour les tumeurs

localisées de petites tailles (6).

15000 1

10000 1

5000

Années observées
i Années projetées

Fig. 3- Evolution du nombre de nouveaux cas et de déces (barres) et des taux standardisés
monde correspondants (TSM) (courbe et échelle logarithmique)
Chez 'homme et chez la femme de 1995 a 2015 en France métropolitaine
Source InVS
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Le cancer du rein est responsable d’environ 4000 déces chaque année ce qui le place au
5¢éme rang des déces par cancer d’organe solide.

Il est intéressant de noter que malgré l'augmentation de lincidence, les taux
standardisés de mortalité tendent a rester stables chez 'homme et a diminuer chez la
femme au cours des dernieres années.

Ceci est principalement lié au fait que le diagnostic des tumeurs rénales s’effectue a un
stade de plus en plus précoce de la maladie, permettant une prise en charge curative

adaptée. Cette tendance s’observe en France mais également en Europe et aux USA (7).

2. Facteurs de risque (6,7)

2.1. Facteurs environnementaux

a. Tabac

Méme si 'association entre tabagisme et cancer du rein est relativement modeste, la
consommation de cigarette est considérée comme un facteur de risque de cancer du
rein.

En effet, par rapport a un individu non-fumeur, le risque de cancer du rein est augmenté
de 50% pour les hommes et de 20% pour les femmes.

Une relation effet-dose est observée puisque le risque augmente en fonction de la
quantité de cigarettes fumées et que le sevrage tabagique prolongé (minimum 10 ans)

permet de réduire ce risque.

b. Obésité
Le surpoids et I'obésité constituent également un facteur de risque de cancer du rein.
En effet, un contexte de surpoids est observé dans plus de 40% des cas de cancer du rein
aux Etats-Unis et plus de 30% des cas en Europe.
L’augmentation de la prévalence du surpoids et de I'obésité dans le monde lors des 30
dernieres années, contribue a I'évolution décrite précédemment concernant 'incidence

des cancers du rein.
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c. Hypertension artérielle (HTA)
Bien que certains types de tumeurs rénales puissent favoriser le développement d’une
HTA constituant un possible biais de confusion, I’élévation de la pression artérielle est
associée a une augmentation du risque de cancer du rein.

Inversement, le controle de la tension artérielle semble associé a une baisse de ce risque.

d. Autres
Le diabete a aussi été associé a un risque accru de cancer du rein mais son réle n’a pas

été clairement établi comme facteur de risque indépendant de I'HTA et de I'obésité.

L’insuffisance rénale terminale et la maladie rénale kystique acquise constituent
également des facteurs de risque de développement d’'une tumeur du rein et cette
association persiste apres une éventuelle transplantation rénale, avec une augmentation

du risque de cancer sur rein natif.

Un antécédent personnel ou familial de tumeur rénale est également associé a une

élévation du risque de nouveau cancer du rein primitif.

Il ne semble pas exister d’association indépendante entre les habitudes alimentaires et
le risque de cancer du rein a l'exception de la consommation d’alcool qui est

inversement associée au risque de développement de cancer du rein.

2.2. Prédisposition génétique

Une prédisposition génétique est retrouvée dans environ 2% des cas (8).

Il s’agit de tumeurs fréquemment bilatérales, multifocales, survenant chez des patients
jeunes (20 a 30 ans plus toét que les formes sporadiques).

Les principaux syndromes génétiques associés au développement de Ilésions
cancéreuses du rein sont la maladie de von Hippel Lindau (VHL), le cancer rénal
papillaire héréditaire, la 1éiomyomatose cutanéo-utérine héréditaire et le syndrome de

Birt Hogg Dubé (BHD).

Leurs caractéristiques sont résumées dans le tableau 1.
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. . . , Autres manifestations
Affection Gene Fréquence et type de tumeurs rénales .
cliniques
. . 40-70% Hémangioblastomes (SNC et
Maladie de von Hippel | VHL . . . L
. Carcinomes a cellules claires rétine)
Lindau 3p25-26 . i
Kystes simples Phéochromocytomes
Cancer rénal papillaire | MET 50-70%
ST . - Aucune
héréditaire 7931 Carcinomes papillaires de type 1
Léiomyomatose 15-18% . i
L ., FH . o Léiomyomes cutanés et
héréditaire associée Carcinomes papillaires de type 2, .
i 1q42-43 . uterins
au cancer rénal carcinomes des tubes collecteurs
20-34% Fibromes cutanés,
Syndrome de Birt BHD Cancers chromophobes, tumeurs pneumothorax, kystes
Hogg Dubé 17p11.2 hybrides, oncocytomes, carcinomes a pulmonaires, polypes et
cellules claires carcinomes colorectaux

Tableau 1 — Les principales prédispositions héréditaires au cancer du rein

3. Histologie des tumeurs rénales

3.1. Tumeurs malignes

La classification OMS 2004, revue par l'International Society of Urological Pathology

(ISUP) en 2016 (9), permet de définir les différents types histologiques de tumeurs

rénales.

Elle permet de définir de nombreux sous-types histologiques qui sont différenciés les

uns des autres selon leurs particularités cellulaires, architecturales ou anatomiques

mais aussi en fonction d’une éventuelle pathologie rénale sous-jacente spécifique,

d’altérations moléculaires pathognomoniques ou de syndromes de prédisposition

familiale. (Tableau 2)

Carcinome rénal a cellules claires

Néoplasie kystique multiloculaire a faible potentiel de
malignité

Carcinome rénal papillaire
Carcinome rénal chromophobe
Carcinome des tubes collecteurs
Carcinome rénal médullaire

Carcinome rénal papillaire a cellules claires

Carcinome associé aux translocations MiTF
Carcinome associé a la Iléiomyomatose héréditaire
Carcinome associé a la maladie kystique acquise
Carcinome tubulo-kystique

Carcinome tubulo-mucineux a cellules fusiformes
Carcinome lié au déficit en succinate déshydrogénase

Carcinome inclassé

Tableau 2 — Classification OMS des tumeurs malignes a cellules rénales
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En pratique, les trois principaux types histologiques de carcinome a cellules rénales
(CCR) sont :

- les carcinomes rénaux a cellules claires (CRCc),

- les carcinomes rénaux papillaires (CRp),

- les carcinomes rénaux chromophobes (CRch).

a. Carcinome rénal a cellules claires (CRCc)
Il s’agit du type histologique le plus fréquent puisque les CRCc représentent pres de 75%
des cancers du rein.
Les CRCc sont des lésions généralement bien délimitées, habituellement sans capsule. En
se développant, les tumeurs présentent souvent un caractere plus infiltrant.
A l'incision, la tumeur est de couleur jaune dorée, souvent hétérogene avec des plages
hémorragiques ou nécrotiques.
Histologiquement, on retrouve des cellules optiquement vides car riches en lipide et en
glycogéne entourées d'un stroma avec de nombreux remaniements hémorragiques.
Génétiquement, une délétion du chromosome 3 ou une mutation du gene VHL sont

retrouvées dans plus de 80% des cas de CRCc.

b. Carcinome rénal papillaire (CRp)
Un peu plus de 10% des cancers du rein sont des CRp.
Macroscopiquement, les CRp sont des tumeurs de couleur jaune ou marron, de structure
lisse et friable. Elles sont en général de petites tailles, bien circonscrites, avec la présence
d’une pseudo capsule.
Elles sont caractérisées microscopiquement par leur architecture papillaire.
Au niveau génétique, on retrouve souvent des trisomies des chromosomes 7 et 17 et une
délétion du chromosome Y chez 'homme.
Cette entité est hétérogene et on distingue ainsi deux principaux sous-types de
carcinome papillaire :
- les CRp de type 1, tumeurs multifocales, bilatérales, a croissance exophytique et
généralement de bas grade.

- les CRp de type 2, souvent de haut grade et de plus mauvais pronostic.
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c. Carcinome rénal chromophobe (CRch)
Le sous-type chromophobe est retrouvé dans environ 5% des cancers primitifs du rein.
L’aspect macroscopique est caractérisé par une tumeur homogene, de couleur claire, de
consistance dure et dont les contours sont bien définis sans capsule.
L’aspect histologique en cadre est trés caractéristique des carcinomes chromophobes.
Les anomalies génétiques typiques sont les délétions des chromosomes 2, 10, 13, 17 et

21.

d. Autres types de tumeurs rénales malignes

- Tumeur ou néoplasie kystique multiloculaire de faible potentiel de malignité

Cette entité tumorale nouvellement décrite regroupe les tumeurs purement kystiques
constituées uniquement de cellules de bas grade.

Histologiquement, les parois kystiques ne sont revétues que d'une seule couche de
cellules tumorales et les cloisons peuvent présenter quelques groupes de cellules claires
sans croissance expansive.

Le pronostic de ce type de lésions est trés bon puisque le risque de récidive ou de

métastase a distance est presque nul.

- Carcinomes associées a la maladie kystique acquise

Ce type de lésion survient spécifiquement chez les patients, en insuffisance rénale
chronique (IRC) terminale et/ou en hémodialyse, présentant une maladie kystique
rénale acquise (MKRA).

La prévalence de la MKRA augmente avec I'age et la durée de la dialyse et le risque de
développement d’une lésion tumorale dans le cadre de cette pathologie est 3 a 6 fois
plus élevé que dans la population générale.

De maniere plus globale, les cancers sur rein natif concernent ainsi pres de 4% des
patients en insuffisance rénale terminale. En comparaison avec les carcinomes rénaux
sporadiques, il s’agit plus souvent de 1ésions multifocales, bilatérales, moins agressives

et diagnostiquées chez des patients plus jeunes.
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3.2. Tumeurs bénignes

Les lésions tumorales bénignes représentent environ 5% des tumeurs rénales. Le risque
de malignité étant directement corrélé a la taille de la l1ésion, le pourcentage de tumeurs
bénignes tend a diminuer lorsque la taille tumorale augmente (10).

Les principales histologies bénignes sont I'angiomyolipome et 'oncocytome.

a. Angiomyolipome

L’Angiomyolipome (AML) correspond a une lésion rénale de taille trés variable, a
développement exophytique, composée de contingents graisseux, musculaire et
vasculaire.

Plus fréquent chez la femme, le caracteére pathologique de ce type de tumeur réside
essentiellement dans leur risque hémorragique.

Le diagnostic d’AML peut-étre affirmé a la tomodensitométrie par la mise en évidence
d’'une composante graisseuse (densité négative) au sein de la masse rénale.
Ce type histologique est fréquemment retrouvé dans le cadre de la Sclérose Tubéreuse

de Bourneville (STB) avec une atteinte multiple et bilatérale.

b. Oncocytome
L’oncocytome est une tumeur bénigne et rare dont le diagnostic de certitude ne peut
étre apporté par I'imagerie seule.
Il se présente en général sous la forme d'une lésion tissulaire homogene avec une
cicatrice centrale, découverte fortuitement au cours d'un examen radiologique

(échographie ou tomodensitométrie).

3.3. Cas particuliers : tumeurs kystiques

Les masses kystiques du rein sont tres fréquentes dans la population générale puisque
prés de la moitié des adultes de plus de 50 ans présentent un ou plusieurs kystes rénaux,

généralement bénins (11).
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Ces kystes sont souvent découverts de maniere fortuite mais certains peuvent étre
symptomatiques (masse palpable, compression digestive ou urinaire, douleur,
infection).

Environ 6% des tumeurs rénales malignes sont d’allure kystique ; elles correspondent le
plus souvent a des carcinomes de stade et de grade histologiques faibles, de meilleur

pronostic que les carcinomes non kystiques.

La classification de Bosniak (12) permet de distinguer :

- les kystes typiques (Bosniak I et II),

- les 1ésions kystiques indéterminées (Bosniak III),

- les carcinomes kystiques (Bosniak IV).

Une sous-catégorie (Bosniak IIF) est également décrite et concerne les kystes

difficilement analysables sans caractére majeur de malignité.

La classification repose sur plusieurs critéres tomodensitométriques tels que la densité
spontanée de la lésion, I'aspect plus ou moins régulier des parois, la présence de
calcifications, de cloisons ou de végétations intra kystiques et le rehaussement des tissus
apres injection de produit de contraste.

Il existe une corrélation directe entre le type de kyste et son potentiel de malignité.

Il n’est pas recommandé de réaliser de biopsie des lésions kystiques en raison du risque
de rupture.
En cas de doute diagnostique, il peut étre utile de réaliser une IRM ou une échographie

de contraste afin de mieux déterminer la nature de certains kystes atypiques.

La prise en charge thérapeutique des kystes rénaux dépend de leur type et de leur

caractére symptomatique ou non. (11) (Tableau 3)
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Probabilité

Type Critéres TDM R Prise en charge
P de malignité g
| Densité hydrique, homogene, limites régulieres, paroi 0% Aucune surveillance
. e (o] 7
non visible, sans rehaussement recommandée
Résection du dome
Cloisons rares, fines et régulieres, quelques . .
I e Ines €L reg » queld 15% saillant si
calcifications périphériques, sans rehaussement .
symptomatique
I Analyse difficile, absence de caractére majeur de 259% Surveillance bi annuelle
. ey 7 0
malignité pendant 5 ans
" Contenu dense, paroi et cloisons épaisses, calcifications 50%
. , - (]
irrégulieres, rehaussement A considérer comme une
" Paroi épaisse et irréguliére, végétations ou nodules, 5 95% lésion tissulaire suspecte
0

rehaussement intense

Tableau 3 — Classification modifiée des tumeurs rénales kystiques selon Bosniak

4

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques du cancer du rein peuvent étre anatomiques, histologiques,

cliniques, biologiques ou moléculaires.

L’utilisation de systemes pronostiques intégrant plusieurs de ces parametres selon le

stade évolutif du cancer (localisé ou métastatique) permet d’augmenter la précision du

pronostic.

4.1.

Facteurs anatomiques / Classification TNM

Les facteurs pronostiques anatomiques tels que la taille tumorale, la présence d’'un

thrombus veineux ou d’'un envahissement local (T) mais également la présence d’une

atteinte ganglionnaire (N) ou métastatiques (M) sont regroupés au sein de la

classification TNM 2017 (13). (Tableau 4)
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T—Tumeur

Tx Non évaluable
T1 <7 cm, limitée au rein
Tla <4cm
T1b >4et<7cm
T2 > 7 cm, limitée au rein
T2a >7cmet<10cm
T2b >10cm
T3 Extension veineuse ou infiltration de la graisse péri rénale
T3a Envahissement de la graisse péri rénale ou hilaire et/ou thrombus dans la veine rénale
T3b Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique
T3c Thrombus dans la veine cave inférieure sus diaphragmatique
T4 Infiltration du fascia de Gérota et/ou envahissement par contiguité de la surrénale
N — Atteinte ganglionnaire
Nx Non évaluable
NO Pas d’atteinte ganglionnaire
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale

M — Atteinte métastatique a distance

MO Pas d’atteinte métastatique a distance

M1 Atteinte métastatique a distance

Tableau 4 — Classification TNM 2017 des cancers du rein

Ce systeme de classification est donc recommandé pour la stadification clinique des
tumeurs malignes du rein.

Le stade TNM est généralement obtenu a partir des données d’'imagerie lors du bilan
initial (cTNM) ou sur les caractéristiques anatomopathologiques de la piece opératoire

(pTNM).

4.2. Facteurs histologiques

En analyse univariée, le sous-type histologique constitue un bon facteur pronostique. Au
sein des entités histologiques les plus fréquentes, les CRCc sont de moins bon pronostic
que les CRp tandis que les CRch semblent correspondre a des lésions généralement
moins agressives (14).

Le grade de Fuhrman (15) est un facteur pronostique fréquemment utilisé, fondé sur
’évaluation de la morphologie nucléaire (aspect du noyau et taille des nucléoles). Il est

indépendant du stade clinique et validé par de nombreuses études.
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Ainsi, on peut séparer les cancers a cellules rénales de bas grade (Fuhrman I ou II) dont
la survie globale a 5 ans apres traitement est supérieure a 70% et les cancers de haut

grade (Fuhrman III ou IV) pour lesquels elle est inférieure a 50% (16).

La composante sarcomatoide, la présence de nécrose ou d’emboles micro-vasculaires et
'atteinte du systéme collecteur sont d’autres éléments histologiques de mauvais
pronostic.

Ces facteurs sont pris en compte dans le calcul du grade ISUP (17) qui est amené a

remplacer le grade de Fuhrman pour les carcinomes a cellules claires.

4.3. Facteurs cliniques et biologiques

Les principaux facteurs cliniques pronostiques sont I'état général du patient (PS, ECOG,
index de Karnofsky), la symptomatologie au moment du diagnostic et le temps

d’initiation du traitement (18).

Au niveau biologique, les anomalies de la formule sanguine (anémie, thrombocytose,
rapport neutrophile/lymphocyte) (19), de la CRP, de I'albuminémie, de la LDH ou de la
calcémie peuvent également étre pris en compte dans I’évaluation du pronostic mais la

pertinence de ces facteurs dépend du stade de la maladie.

4.4. Facteurs moléculaires

Parmi les nombreux marqueurs moléculaires qui ont été étudiés (VEGF, Ki67, p53, p21,
CD44...), aucun d’entre eux n’a permis une amélioration significative des systemes
pronostiques actuels.

Leur utilisation n’est donc pas recommandée en pratique courante (20) bien que les
études s’intéressant a ce type de marqueurs se multiplient, avec pour principal objectif

de prédire le degré de réponse aux différentes thérapies ciblées.

4.5. Systemes pronostiques

Plusieurs systemes et nomogrammes combinant les principaux facteurs pronostiques
indépendants ont été développés et validés.
Apres la chirurgie ou lors du diagnostic en cas de CCR d’emblée métastatique,

l'utilisation de ces systémes est donc recommandée pour permettre une évaluation
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précise du pronostic de chaque patient et pour favoriser ainsi I'information et la mise en

place d’une prise en charge adaptée (21).

a. CCRlocalisé
La classification TNM et le grade de Fuhrman sont des facteurs pronostiques majeurs
dans la prise en charge du CCR localisé mais ils ne permettent pas une évaluation
suffisamment précise du pronostic.
Les systemes pronostiques combine ces deux facteurs avec des données cliniques (statut

ECOG, symptomatologie) ou histologique (nécrose).

Les trois principaux systemes décrits sont :
- I'UISS (« UCLA Integrated Staging System ») (22),
- le systeme « SSIGN » (« Stage, Size, Grade, Necrosis ») (23),

- le nomogramme de Karakiewicz (24).

b. CCR métastatique
Les modeles pronostiques utilisés en situation métastatique ne tiennent pas compte des
caractéristiques tumorales. Ils sont élaborés a partir des données cliniques (index de
Karnofsky, symptomatologie, délai avant l'initiation du traitement) et biologiques

(calcémie, numération de la formule sanguine).

Les trois modeles utilisés sont :
- le systéme pronostique du MSKCC (« Memoral Sloan Kettering Cancer Center ») (25),
- 'IMDC (« International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium »),

- le modele de Heng (26).
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uISS Stade TNM / PS - ECOG / Grade de Fuhrman
SSIGN Stade TNM / Grade de Fuhrman / Pourcentage de nécrose tumorale / Taille
I
CCR localisé tumorale
Nomogramme
de Stade TNM / Symptomatologie / Grade de Fuhrman / Taille tumorale
Karakiewicz
MSKCC Index de Karnofsky / Délai d’instauration du traitement / LDH, Calcémie
corrigée, hémoglobine
CCR IMDC Index de Karnofsky / Symptomatologie / Calcémie corrigée, NFS
métastatique ¥/ symp & gee
Modele de Index de Karnofsky / Délai d’instauration du traitement / Calcémie corrigée,
Heng NFS

Tableau 5 — Variables des principaux systémes pronostiques

Ces différents modeles (tableau 5) permettent de définir, selon le stade de la maladie,
trois groupes de risque (bas, intermédiaire ou haut) et d’adapter la prise en charge de
chaque patient en fonction du groupe dans lequel il se trouve.

L’algorithme de prise en charge des cancers du rein métastatiques repose
essentiellement sur cette classification pronostique établie a partir de ces modeéles. Pour
les cancers du rein localisés ou localement avancés, la décision thérapeutique est
essentiellement guidée par I'état général du patient et les données d’imagerie; ces
systémes pronostiques présentent alors un intérét potentiel pour le suivi ou la

recherche.

5. Modalités thérapeutiques

5.1 CCR localisés (cT1-2ZNOMO)

a. Traitement chirurgical

La chirurgie est le traitement curatif de référence des cancers du rein localisés (8,20).
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- Technique chirurgicale : néphrectomie partielle (NP) ou totale (NT)

La néphrectomie partielle (NP) doit étre la technique a privilégier a chaque fois que
possible.

Au niveau carcinologique, aucune différence significative n’est observée en terme de
survie spécifique entre NP et NT (27) alors que, sur le plan fonctionnel, le traitement
conservateur est associé a une meilleure préservation de la fonction rénale globale (28).
La chirurgie d’épargne néphronique ou « Nephron Sparing Surgery » (NSS) est associée
a une amélioration de la survie globale par réduction du risque d’événements cardio-
vasculaires (29,30).

Cette amélioration de la survie globale est surtout observée chez les patients jeunes avec
peu de comorbidités tandis que les données concernant les patients plus agés semblent
plus contradictoires.

Concernant la morbidité et les complications per- ou péri-opératoires, il ne semble pas y
avoir de différence entre la NP et la NT vis a vis de la durée d’hospitalisation, du taux de
transfusion ou des pertes sanguines (31). Toutefois, la NP a longtemps été considérée
comme plus morbide et plus complexe que la NT ce qui semble surtout vrai pour la voie

laparoscopique pure.

- Voie d’abord de la NP : ouverte, laparoscopique ou laparoscopique robot-assistée

Il n’existe de pas de différence en terme de survie spécifique ou de survie globale entre
les différentes voies d’abord (32).

Par rapport aux voies mini-invasives, la voie ouverte (NPO) est associée a des pertes
sanguines et a des durées de séjour supérieures tandis que la voie laparoscopique (NPL)
semble responsable de durées d’intervention et d’ischémie chaude plus longues (33).

En comparaison a la laparoscopie conventionnelle, la néphrectomie partielle
laparoscopique robot-assistée (NPRA) permet d’obtenir de meilleurs résultats en terme
de durée d’ischémie chaude, de taux de conversion ou de totalisation, de préservation de

la fonction rénale et de durée de séjour (34).

b. Traitements ablatifs
Les techniques focales telles que la cryoablation et la radiofréquence sont pour l'instant
réservées aux tumeurs de petite taille (< 4cm), chez des patients dont I'dge ou les

comorbidités contre-indiquent la chirurgie (8,20).
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Elles sont considérées comme moins morbides que la NP mais le taux de récidive locale
était initialement supérieur aprés thermo-ablation (35). Toutefois, les études récentes
ne mettent pas en évidence de différence significative en ce qui concerne les résultats
oncologiques entre les traitements ablatifs et la chirurgie (36). Ceci peut s’expliquer par
une amélioration de la technique et une meilleure sélection des indications.

Il ne semble pas y avoir de différence en terme d’efficacité ou de complications entre les
deux types de technique.

Ces thérapies ablatives peuvent également étre proposées en cas de tumeurs
multifocales et bilatérales dans un contexte de syndrome génétique prédisposant aux

cancers du rein et nécessitant souvent des traitements itératifs.

c. Surveillance
La surveillance active peut se justifier en cas de découverte d’'une petite tumeur du rein
chez un patient 4gé ou présentant de lourdes comorbidités.
En effet, dans ces situations, le risque de déces spécifique est faible et une attitude

interventionniste ne semble pas améliorer la survie a 5 ans (37).

5.2. CCR localement avancés (cT3-4N0-1MO0)

a. Traitement chirurgical
La néphrectomie élargie est le traitement de référence des CCR localement avancés
(8,20).
Quelle que soit la voie d’abord (ouverte ou laparoscopique), 'objectif de la chirurgie doit
étre I'exérese de la tumeur en marge saine.
En cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire (cN1), un curage est recommandé dans un
but de réduction de la masse tumorale et de stadification. Son intérét est discuté chez les
patients cNO (38).
La présence d'un thrombus veineux n’est pas nécessairement associée a un
envahissement ganglionnaire ou métastatique et la chirurgie avec thrombectomie cave
reste le traitement de choix dans cette situation (39). En cas de cancer rénal
métastatique avec un thrombus cave associé a des facteurs de mauvais pronostic

(extension sus-diaphragmatique, signes généraux, composante sarcomatoide), le taux de
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survie globale est faible et un traitement systémique pré opératoire peut étre envisagé
(40).

b. Embolisation
En cas de tumeur non résécable, une embolisation peut permettre une atténuation des

symptomes tels que la douleur et I'hématurie macroscopique (41).

¢. Traitement médical
Il n'existe, a I'heure actuelle, aucune étude démontrant le bénéfice d’'un traitement
adjuvant en terme de survie globale apres néphrectomie pour cancer du rein localement
avancé.
Les essais ASSURE (42) et S-TRAC (43) sont deux études prospectives récentes qui ont
évalué l'intérét d'une thérapie adjuvante par inhibiteurs de VEGF (Sorafenib et
Sunitinib) en cas de cancer du rein localisé de haut risque. Leurs résultats sont
contradictoires puisque l'essai ASSURE ne retrouve pas de bénéfice des traitements sur
le placebo en ce qui concerne la survie sans récidive alors que l'essai S-TRAC montre une
amélioration de la survie sans récidive de 1,2 an apres une année de traitement par
Sunitinib (44).
De nombreuses autres études visent également a évaluer l'effet des différentes
molécules disponibles dans cette situation adjuvante : PROTECT (Pazopanib), ATLAS
(Axitinib), EVEREST (Everolimus), SORCE (Sorafenib), PROSPER (Nivolumab),
IMmotion010 (Atezolizumab).
En dehors de ces essais cliniques, il n’y a, a 'heure actuelle, pas d’indication a mettre en
place de traitement néo-adjuvant ou adjuvant par immunothérapie ou thérapie ciblée en

cas de CCR localement avancé (8,20).
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5.3. CCR métastatique (cTxNxM1)

a. Traitement chirurgical
La néphrectomie cyto-réductrice (NCR) est recommandée chez les patients en bon état
général, de risques faible ou intermédiaire selon Heng (26) avec une masse tumorale
rénale représentant plus de 80% de la masse tumorale globale (45).
Elle a prouvé son bénéfice en terme de survie avant traitement par INF-alpha et

’évaluation de son intérét depuis l'utilisation des thérapies ciblées est en cours (46).

Lorsqu’elle est envisageable (patient oligo-métastatique), la chirurgie des métastases
semble apporter un bénéfice en terme de survie. Elle doit étre discutée au cas par cas
avec les spécialistes des organes atteints (47).

Les traitements locaux (embolisation, radiothérapie) des métastases symptomatiques

peuvent également étre proposés.

b. Traitements systémiques
L’utilisation des modeles pronostiques décrits précédemment (MSKCC, IMDC, Heng) et
la preuve histologique du diagnostic sont des éléments essentiels avant l'instauration
d’un traitement systémique.
Le traitement de référence des CCR métastatiques a longtemps été I'immunothérapie
(INF-alpha et IL-2) mais depuis plus de 10 ans, 'utilisation des thérapies ciblées (TKI
anti-VEGF, inhibiteurs de mTOR) et des nouvelles immunothérapies (anti-PD1 et anti-
PDL1) a bouleversé les pratiques.
Le choix du traitement varie selon 'histologie tumorale et le groupe pronostique du
patient (8,20).
En raison de I'évolution parfois indolente de certains CCR métastatiques, la mise en
route du traitement peut étre retardée chez les patients dont le pronostic est bon ou
intermédiaire. Une période d’observation est donc recommandée dans ces situations

(48).
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Deuxieme partie : la néphrectomie partielle

1. Histoire de la néphrectomie partielle:

1.1. 19¢mes sjecle : les prémices de la chirurgie partielle

L’histoire de la chirurgie partielle du rein débute par 'ablation accidentelle d’'une partie
du rein au cours d’'une chirurgie pour kystes hépatiques au milieu du 19éme siecle
(Spiegelberg, 1867).

En 1869, Simon réalise avec succes la premiere néphrectomie programmée pour fistule
urinaire et seulement un an plus tard, en 1870, il effectue la premiére néphrectomie
partielle pour hydronéphrose.

Au cours de cette période, les progreés de la médecine notamment avec I'émergence du
principe d’asepsie (Lister, 1865), entrainent une nette diminution de la mortalité péri
chirurgicale permettant le développement de la chirurgie rénale. Ainsi plusieurs
centaines de cas de néphrectomie étaient déja décrits en Europe et aux Etats-Unis a la
fin du 19¢me siecle.

La premiere néphrectomie partielle pour cancer du rein est réalisée par Czerny en 1887
mais le traitement conservateur reste a 'époque peu employé en raison des nombreuses

complications inhérentes a la technique (49).

1.2. 20¢me sjecle : 'approbation de la communauté urologique

Au début du 20¢me siecle, le développement de la chirurgie partielle du rein s’observe
essentiellement dans le cadre de pathologies non cancéreuses circonscrites a un pole du
rein (kystes, infarctus, pyonéphroses).

La premiere revue de la littérature sur la néphrectomie partielle décrite par Goldstein et
Abeshouse en 1937 a recensé 296 chirurgies partielles dont 34 pour tumeurs ; aucune
hémorragie secondaire ou fistule urinaire n’a été décrite et la conclusion des auteurs a
été que «les tumeurs principalement bénignes de petite taille ou de taille modérée
localisées a un pole du rein pouvaient étre traitées par exérese partielle mais que cette

technique devait étre contre indiquée en cas de rein controlatéral sain » (50).
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Ainsi, durant la premiere moitié du 20¢me siecle, les chirurgiens continuent de considérer
la néphrectomie totale comme le seul traitement efficace en cas de pathologie rénale
cancéreuse.

Les réticences initiales de la communauté urologique vis a vis de la néphrectomie
partielle s’expliquent en partie par l'envahissement de la graisse péri rénale
fréquemment observé en raison du diagnostic tardif de la maladie, mais aussi et surtout
par l'exigence technique requise et par les taux de complications plus élevés en
comparaison a la néphrectomie totale.

Lors de la seconde moitié du 20¢™e siecle et malgré l'introduction du concept d’épargne
néphronique par Vermooten en 1950 (51), la chirurgie partielle du rein continue a étre
pratiquée mais reste réservée aux indications de nécessité, chez les patients porteurs de
tumeurs bilatérales ou d’un rein unique anatomique ou fonctionnel.

A partir des années 1960, le développement de la technique est favorisé par I’étude de la
segmentation artérielle rénale (52) et I'introduction du concept d’hypothermie rénale
(53).

La chirurgie conservatrice se pratique alors de plus en plus, y compris en cas de rein
controlatéral sain, essentiellement pour les tumeurs de petites tailles dont I'incidence
augmente en raison des progres radiologiques.

En 1972, c’est René Kiiss en compagnie de Michel Le Guillou qui publie la premieére série
francaise de néphrectomie partielle pour tumeur (54).

Dés 1975, la revue de la littérature de Wickham fait état d’une série de 37
néphrectomies partielles avec un taux de survie de 72% a 5 ans (55).

En 1993, Licht et Novick communiquent a propos d'une série de 241 cas de
néphrectomie partielle avec seulement 2 récidives locales et une survie a 3 ans de 95%
(56).

A la fin du 20¢me siécle, la chirurgie d’épargne néphronique est acceptée par la
communauté urologique comme une option chirurgicale pour le traitement curatif des

petites tumeurs rénales périphériques de découverte fortuite.

1.3. 21¢me siecle : le développement de la néphrectomie partielle

Ces dernieres années, le diagnostic a un stade de plus en plus précoce, la proportion non

négligeable de tumeur bénigne au sein de ces petites 1ésions découvertes fortuitement et
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'objectif permanent de préserver au mieux la fonction rénale globale sont les principaux
arguments en faveur du développement de la chirurgie partielle.

Toutefois, les difficultés techniques, la courbe d’apprentissage et le taux élevé de
complications per et post-opératoires ont longtemps constitué les principaux freins au
développement de la technique notamment par voie ccelioscopique.

Ainsi, malgré le développement et les avantages supposés de la chirurgie mini-invasive
au cours des années 1990 et 2000, la voie ouverte est restée la technique de référence
pour les tumeurs de petite taille (< 4 cm).

Depuis quelques années, I'assistance robotique permet semble-t-il de surmonter les
difficultés techniques observées au cours des procédures ccelioscopiques standard tout
en apportant les bénéfices de la chirurgie mini-invasives, principalement vis a vis de la
récupération post-opératoire. La voie ccelioscopique robot-assistée remplace donc

progressivement la voie ouverte dans la prise en charge des tumeurs rénales localisées.

Depuis les débuts de la technique au 19¢™e siécle, la chirurgie partielle du rein n’a cessé
d’évoluer avec les progres technologiques. Aujourd’hui, les innovations associées a la
chirurgie robotique telles que la modélisation 3D, la chirurgie guidée par 'image ou la
fluorescence au vert d’indocyanine sont nombreuses et nécessitent d’étre mieux
évaluées avec pour principal objectif de continuer a améliorer les résultats de la

néphrectomie partielle.

2. Objectifs de la néphrectomie partielle

La prise en charge des tumeurs du rein doit satisfaire trois objectifs :
- carcinologique (controle de la maladie)
- fonctionnel (préservation de la fonction rénale)

- sécuritaire (morbidité la plus faible possible)

Ces objectifs sont parfois réunis sous le terme de résultat « Trifecta » (57).

36



2.1. Carcinologique

L’objectif premier d’'une néphrectomie partielle pour cancer est curatif et implique
I'exérése de la lésion dans sa totalité; celle-ci doit donc s’effectuer sans effraction

tumorale et avec des marges négatives.

Le taux de marges positives apres NP est estimé entre 0 et 7%, quelle que soit la voie
d’abord (58).

Il est plus élevé en cas de lésion complexe localisée au niveau médio rénal ou du tumeur
supérieure a 7 cm.

Une marge chirurgicale positive augmente le risque de récidive locale et doit par
conséquent s’accompagner d’une surveillance rapprochée afin de limiter I'impact

oncologique a moyen terme (59).

L’énucléation tumorale consistant a enlever la lésion en suivant le plan de la pseudo
capsule avec une marge de tissu sain minimale voire nulle ne semble pas augmenter le

taux de récidive locale (60).

Lorsque ces conditions sont remplies, les résultats carcinologiques de la néphrectomie

partielle sont similaires a ceux de la néphrectomie totale (27).

2.2. Fonctionnel

Le développement d’une IRC est associé a une augmentation de la mortalité et du risque
d’événements cardiovasculaires (61).

La préservation de la fonction rénale constitue donc le principal intérét du traitement
conservateur par rapport a la NT puisque la probabilité d’avoir une fonction rénale
préservée (DFG = 60mL/min) a 3 ans d’'une chirurgie partielle est de 80% contre

seulement 35% apres traitement radical (62).

Apres chirurgie partielle, la fonction rénale diminue de 12% en moyenne (63) et dépend
de 3 facteurs (64):

- la fonction rénale pré opératoire,

- la quantité de parenchyme sain préservée,

- la durée d’ischémie chaude.
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La fonction rénale pré opératoire et les comorbidités responsables de son altération
doivent étre pris en compte dans I'évaluation des résultats fonctionnels. En effet, les
études récentes qui évaluent l’évolution du DFG post opératoire montrent une
différence significative de progression selon qu’il s’agisse d’une insuffisance rénale
d’origine médicale aggravée par la chirurgie ou d’une insuffisance rénale uniquement

chirurgicale (65).

La quantité de parenchyme préservée dépend des caractéristiques de la tumeur et reste

difficile a évaluer.

Concernant la durée d’ischémie chaude, elle représente le principal facteur modifiable et

sa limitation constitue un des enjeux majeurs de la néphrectomie partielle.

2.3. Sécuritaire

Le troisieme objectif du traitement conservateur consiste a diminuer la morbidité et les

taux de complications liés au geste chirurgical.

Les parametres habituellement retenus pour évaluer la morbidité du traitement
chirurgical sont :

- le taux de complications per et post opératoires immeédiats,

- le taux de reprise chirurgicale,

- le taux de complications a distance (J30),

- les pertes sanguines et le taux de transfusion,

- le recours a une dialyse dans les 30 jours suivant 'intervention,

- la durée d’hospitalisation,

- la durée de retour a un niveau d’activité normale.

Des diminutions de la durée de séjour et du temps de récupération post opératoire ont
été observées avec lintroduction de la chirurgie mini-invasive mais la NPL a été
initialement associée a une augmentation du taux de complications par rapport a la voie
ouverte.

Cela reflete les débuts de l'expérience laparoscopique et la courbe d’apprentissage

nécessaire a la bonne pratique de la NPL puisque le taux de complications diminue en
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fonction de I'expérience du chirurgien et n’est pas différent de la voie ouverte dans les

centres experts (66).

L’assistance robotique permet de surmonter les difficultés techniques de la
néphrectomie partielle tout en gardant les bénéfices de la chirurgie mini-invasive, avec
une courbe d’apprentissage moins longue (34,67,68).

La réalisation de NPRA dans le cadre d'une prise en charge ambulatoire est décrite et se

révele faisable, sous réserve d’'une bonne sélection des cas (69).

3. Complications de la néphrectomie partielle

La difficulté technique imposée par la réalisation d’un traitement conservateur explique

les taux de complications plus élevés observés par rapport a la néphrectomie totale.

Toutefois, les complications post opératoires sont souvent rapportées de maniére tres

différente en fonction des études et leur interprétation doit donc rester prudente (70).

3.1. Les principaux types de complications

La survenue d’'une complication aprés NP peut survenir a différents moments de la prise
en charge : en per opératoire, en post opératoire immédiat ou a distance. Il est essentiel
d’en tenir compte dans l'information qui est donnée au patient avant la chirurgie et a la
sortie d’hospitalisation (71).

On distingue souvent les complications urologiques et non urologiques.

Concernant les complications urologiques, les plus fréquentes apres NP (72) sont :

- ’hémorragie post opératoire (1,2 a 4,5%)

- la fistule urinaire (0,8 a 17%)

- le pseudo-anévrysme ou la fistule artério-veineuse (1,2 a 4,3%)

L’hémorragie
En per opératoire, le saignement est généralement lié a une absence ou un défaut de

clampage. L’hémorragie peut favoriser la survenue de marges chirurgicales positives ou
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de complications ultérieures liée a une mauvaise vision du lit de résection pendant la
reconstruction rénale.

En post opératoire, elle survient précocement et se traite habituellement par
embolisation de la branche artérielle responsable du saignement actif. Cette technique
de radiologie interventionnelle présente un taux d’échec faible permettant de limiter le

taux de reprise chirurgicale.

La fistule urinaire

Durant la période post opératoire précoce, un drain inhabituellement productif, un iléus
associé a un syndrome fébrile ou a une élévation de la créatininémie doit faire suspecter
le diagnostic de fistule urinaire.

La confirmation du diagnostic nécessite :

- la réalisation d’un scanner abdomino-pelvien injecté avec des coupes au temps tardif
permettant de visualiser la fuite

- une éventuelle biochimie sur le liquide drainé confirmant la présence d'urines en
dehors des cavités excrétrices.

Le traitement de la fistule urinaire apres NP consiste a dériver les urines par la pose
d’'une endoprothése urétérale plus ou moins associée au drainage radiologique d'une

éventuelle collection urinaire péri rénale.

Les complications vasculaires

Les complications vasculaires telles que le pseudo-anévrysme ou la fistule artério-
veineuse sont souvent asymptomatiques mais peuvent aussi étre responsables de
syndromes douloureux ou plus fréquemment, d'une hématurie macroscopique observée
généralement entre 12 et 20 jours apres la chirurgie.

En raison du risque de rupture hémorragique, le traitement de ces malformations
iatrogeénes est 'embolisation au cours d’'un acte de radiologie interventionnelle dont

I'urgence dépend de I'état clinique du patient.

40



3.2. Influence de la voie d’abord

La survenue de complications s’observe quelle que soit la voie d’abord.

Ainsi, la série de Patard (73) rapportant les résultats de plus de 1000 NPO retrouve des

taux de complications médicales et chirurgicales de respectivement 12,5% et 12,7%.

Par rapport a la voie ouverte, la voie laparoscopique pure est associée a une
augmentation significative du risque de complications pouvant atteindre jusqu’a 33%
des cas. Cette augmentation est observée essentiellement dans les premieres séries de

NPL et le risque diminue en fonction de I’expérience du chirurgien (33,66).

Concernant la NPRA, les taux de complications restent entre 8,6 et 20% selon les séries
(34,74) et ce malgré les bénéfices apportés par les progres technologiques notamment
en terme de dextérité et de vision.

Ceci peut s’expliquer par un élargissement des indications de NP a des tumeurs de plus
en plus volumineuses et complexes mais aussi par des séries reflétant une activité

robotique débutante.

Dans la série multicentrique francaise publiée par Peyronnet et al (75) comparant 1800
NP par voie ouverte et laparoscopique robot-assistée, la NPRA était tout de méme
associée a une diminution significative du taux de complications post opératoires

(17,9% versus 28,6% ; p < 0,001).

3.3. Les facteurs de complications

La survenue de complications post opératoires apres NP peut étre liée au geste

chirurgical, aux caractéristiques tumorales et aux caractéristiques propres au patient.

Le geste chirurgical

Pendant la chirurgie, l'installation en décubitus latéral augmente le risque de
pneumopathie et d’atélectasie mais elle peut aussi étre responsable d'une
rhabdomyolyse notamment chez les patients obéses et diabétiques (76).

Un mauvais positionnement du membre supérieur peut également provoquer des

lésions du plexus brachial par étirement.
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La lésion d’'un organe de voisinage (plévre, intestin, foie, pancréas, rate) ou une plaie
vasculaire sont également des complications per opératoires décrites mais elles ne sont

pas spécifiques du traitement conservateur.

Les caractéristiques tumorales
Le risque de survenue de complications est également lié aux caractéristiques

tumorales.

Les scores néphrométriques comme le score RENAL (77) (Tableau 6 et Figure 4) ou le
score PADUA (78) prennent en compte différentes caractéristiques anatomiques tels
que la taille de la 1ésion, sa localisation, son degré d’infiltration au sein du parenchyme
rénal ou sa proximité avec les voies excrétrices.

I[Is sont facilement calculés a partir des données du scanner pré opératoire et
permettent de caractériser les tumeurs selon trois catégories de risque (faible,

intermédiaire ou élevé) directement corrélées au risque de complication (79).

2 3

Fig. 4 - lllustration des parameétres de calcul du RENAL score
Source Kutikov et al - The Journal of Urology, 182.3 (2009), 844-53
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1 point 2 points 3 points

Taille <4cm Entred4 et 7 cm >7cm

Totalement

¢ hyti <509 <50%
Caractere exophytique 50% 50% endophytique

Proximité avec le systéme

>7 mm Entred4 et 7 mm <4 mm
collecteur

> 50% en ZE (a), croise la
Polaire pure, hors ZE < 50% en ZE ligne équatoriale (b) ou
entiérement en ZE (c)

Localisation par rapport a
la zone équatoriale (ZE)

Somme 4312
Antérieur/Postérieur a, p oux
Hilaire h

Tableau 6 — Score RENAL

D’autres parametres permettant d’évaluer la difficulté de la NP en fonction des
caractéristiques tumorales tels que le score ABC (Arterial Based Complexity), le C-index
(Centrality index) ou la surface de contact parenchymateux (contact surface area) ont

été décrits mais ils sont peu utilisés en pratique clinique (80-82).

Les caractéristiques propres au patient
Certaines caractéristiques propres au patient peuvent favoriser la survenue de

complications apres NP.

Les NP d’indication impérative sont associées a un risque supérieur de complications

graves par rapport aux NP électives (83).

La présence d’'une graisse péri rénale adhérente a la capsule, communément appelée
« graisse toxique », augmente le taux de pertes sanguines per opératoire; elle peut étre
prédite a I'aide du « Mayo Adhesive Probability score » calculé a partir des données
scannographiques (84).

De la méme maniere, 'anatomie du pyélon lorsque celui-ci est intra parenchymateux est

associée a un risque plus élevé de fistule urinaire (85).

Enfin, I’état de santé général du patient (age, score ASA, index de Charlson) (86) ou un

tabagisme actif sont également associés a une augmentation de la comorbidité péri

opératoire.

43




4. Aspects techniques de la néphrectomie partielle

4.1. Planification pré opératoire :

Avant l'intervention, il est essentiel de tenir compte de nombreux éléments cliniques et
biologiques concernant le patienttels que les antécédents de chirurgie abdominale,

I'IMC, la prise d’un traitement modifiant ’hémostase et la fonction rénale pré opératoire.

L’étude du scanner est indispensable avant de réaliser une néphrectomie partielle.

Elle permet de préciser :

- la vascularisation du rein (nombre d’artéres, niveaux de divisions et arborisation,
variations anatomiques),

- les caractéristiques tumorales (cOté, taille, localisation, caractére plus ou moins

endophytique, rapport avec les voies excrétrices et les vaisseaux).

C’est a partir de I'analyse de ces différents éléments que le chirurgien doit décider de la

voie d’abord et de la stratégie de clampage et de reconstruction.

4.2. Installation

La mise en place d’'une sonde vésicale pour surveiller la diurese est quasi systématique.
La pose d’une sonde urétérale permettant de tester I'étanchéité de la voie excrétrice
apres réparation du lit de tumorectomie peut étre effectuée en fonction des
caractéristiques tumorales mais elle n’est pas obligatoire et est de moins en moins

réalisée (87).

Par voie ouverte ou mini-invasive, le patient est généralement installé en décubitus
latéral, les bras a 90°, la jambe inférieure fléchie et la jambe supérieure en extension.
L’ouverture de I'angle costo-iliaque par cassure de la table est particulierement

importante en lombotomie. (Figure 5)
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Fig. 5 - Installation en décubitus latéral droit avec cassure
Source Huang et al - Nat Clin Pract Urol. 2007 Aug;4(8):444-50

4.3. Technique et voie d’abord

La NP peut étre réalisée par voie ouverte (NPO), ccelioscopique (NPL) ou ccelioscopique

robot-assistée (NPRA).

De nombreuses études, souvent rétrospectives, évaluent les résultats de la NP en

fonction la technique utilisée (76-81).

Bien que les résultats soient parfois contradictoires, certaines tendances semblent se

dégager. (Tableau 6)

NPO

NPL

NPRA

Durée opératoire courte
Adaptée aux tumeurs complexes
Hypothermie et clampage

Durée d’hospitalisation courte
Colt

Pertes sanguines faibles
Diminution des complications
per opératoires

¥ parenchymateux Durée d’ischémie inférieure
Examen direct de la piece Durée d’hospitalisation
opératoire courte
Pertes sanguines augmentées Taux de conversion/totalisation Accessibilité
Douleurs post opératoires supérieurs Colt

Durée d’hospitalisation longue

Durée d’ischémie prolongée
Courbe d’apprentissage longue

= Taux de marges et préservation de la fonction rénale similaires

Tableau 7 — Avantages (+) et inconvénients (-) des différentes techniques de NP

La NP peut étre réalisée par voie rétro péritonéale ou trans péritonéale mais en regle

générale, 'abord par voie ouverte est rétro péritonéal (lombotomie) tandis que celui par

voie ceelioscopique est plus fréquemment trans péritonéal.
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44. Stratégies de clampage et de diminution du temps d’ischémie chaude

Afin de limiter les pertes sanguines et de garantir une bonne visibilité de la tranche de
section parenchymateuse durant la tumorectomie, 'apport vasculaire tumoral doit étre
temporairement stoppé ou limité.

Les principales techniques de clampage sont :

- le clampage pédiculaire en bloc,

- le clampage artériel.

Il a été démontré qu’'un temps d’ischémie chaude prolongé était directement associé a

une moins bonne préservation de la fonction rénale a court et long terme (94).

La récente revue de la littérature réalisée par Simone (95) décrit les différentes

techniques visant a diminuer la durée de clampage et donc le temps d’ischémie chaude.

Selon les caractéristiques de la tumeur (petite taille, polaire ou localisée sur la convexité
du rein), 'exérése peut étre réalisée sans clampage ou sous clampage parenchymateux

au prix d'un risque de saignement et de totalisation plus élevé (96).

L’embolisation supra sélective pré opératoire (97) et I'hypotension médicamenteuse
induite (98) sont également des techniques décrites mais elles nécessitent un plateau

technique dédié et une collaboration étroite avec les équipes non chirurgicales .

Le refroidissement rénal par de la glace pilée placée autour du rein permet une
réduction des lésions ischémiques par diminution du métabolisme cellulaire. Cette
technique utilisée en voie ouverte reste toutefois difficile a mettre en place par voie

mini-invasive (99).

La technique du déclampage précoce décrite par Baumert et al (100) permet une
diminution significative du temps d’ischémie chaude sans augmentation des pertes
sanguines ou du taux de marges positives. Elle consiste a retirer le clamp artériel apres

la réalisation du surjet parenchymateux et avant la rénorraphie capsulaire.

La réalisation d’'un clampage sélectif ou segmentaire nécessite une dissection profonde
du hile rénal et consiste a ne clamper que les branches de division artérielle a destinée
tumorale ou péri tumorale.

Cette technique, bien décrite par Gill sous le terme de «Zero Ischemia Partial

Nephrectomy » (98), permet une meilleure préservation de la fonction rénale a court
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terme en évitant une ischémie de I'ensemble du rein mais elle est généralement associée
a une augmentation des pertes sanguines par rapport aux techniques de clampage

classiques (101).

L’intérét de la fluorescence par injection de vert d’'indocyanine permet d’observer, en
per opératoire, la zone dévascularisée par le clampage sélectif (102) mais cette
technologie nécessite un équipement spécifique et n’est donc pas disponible dans tous

les centres.

Toutes ces techniques sont particulierement intéressantes lorsqu’un temps d’ischémie
chaude prolongé est prévisible, notamment en cas d’indications impératives et/ou pour
les tumeurs multiples, volumineuses, médio rénales ou hilaires.

Certaines sont toutefois réservées a des équipes expérimentées et ne peuvent pas étre

généralisées a I'heure actuelle.

4.5. Reconstruction rénale

Apres l'exérese de la tumeur, la qualité de la réparation du parenchyme rénal sain
conditionne la survenue de complications ultérieures.

Différentes techniques sont décrites comportant un temps d’hémostase et un temps de
reconstruction des cavités collectrices. Ces deux temps peuvent étre réalisés a 'aide de
surjets communs ou bien sous la forme d’une réparation élective plus anatomique.

Le premier surjet parenchymateux est habituellement réalisé pendant le clampage
tandis que la rénorraphie capsulaire peut étre effectuée apres déclampage selon la
technique de déclampage précoce. La tension des surjets est maintenue entre des clips
Hem-0-Lock® positionnés suite aux passages a travers la capsule.

L’utilisation d’agents hémostatiques n’est pas systématique et doit étre discutée au cas

par cas (103).
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Troisieme partie : étude de I’évolution de la néphrectomie
partielle sur 30 ans dans le service d’'urologie du CHU de

Bordeaux

1. Introduction

La néphrectomie partielle (NP) est aujourd’hui le traitement de référence des tumeurs
rénales localisées (8,20).

Son développement a été favorisé par les études retrouvant des résultats oncologiques
équivalents a la néphrectomie totale (NT) (27) associés a une meilleure préservation de
la fonction rénale (104) pouvant expliquer une meilleure survie globale par diminution
des évenements cardiovasculaires (29,105).

L’'incidence croissante des lésions rénales de petites tailles (6) et les progres
technologiques, symbolisés par 'apparition des techniques mini-invasives telles que la
ceelioscopie et I'assistance robotique, expliquent en partie I'augmentation du nombre de
NP ces dernieres années (106). Cette augmentation de I'activité s’accompagne d’une

évolution des pratiques et de la technique chirurgicale au cours du temps.

L’objectif principal de cette étude est de décrire I'évolution des pratiques de la NP au
sein d'un centre de référence dans la prise en charge des tumeurs du rein.

Les objectifs secondaires concernent les résultats de la NP en termes de morbidité péri
opératoire et aux niveaux fonctionnel et carcinologique ainsi que l’évolution de ces

résultats dans le temps et selon la technique.

2. Matériels et méthodes

2.1. Méthodologie

Il s’agit d'une étude de cohorte rétrospective monocentrique portant sur I'ensemble des
patients traités par NP pour tumeur rénale primitive au Centre Hospitalier Universitaire

(CHU) de Bordeaux avant le ler janvier 2017.
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2.2. Données analysées

L’ensemble des données était recueilli dans le cadre du projet UroCCR approuvé et
autorisé par la CNIL (n° DR-2013-206). Seuls les patients et les procédures dont les
données ont fait 'objet d’'un recueil rétrospectif ou prospectif dans la base de données

UroCCR étaient inclus.

Les données démographiques (sexe, age, indice de masse corporelle (IMC), scores ECOG
et ASA, antécédent de cancer, contexte familial de cancer du rein, rein unique, stade
MRC(), les caractéristiques tumorales (mode de découverte, bilatéralité, multifocalité,
caractere kystique, complexité (score RENAL), malignité, stade pTNM, type histologique,
grade de Fuhrman), les modalités chirurgicales (indication, technique, voie d’abord,
durée opératoire, type et durée de clampage) ont été étudiées pour décrire I'évolution

des pratiques.

Le stade MRC était déterminé a partir du DFG calculé selon la formule MDRD et
I'insuffisance rénale chronique (IRC) était définie par un DFG < 60 mL/min (stade MRC 2
III). Le mode de découverte était caractérisé selon trois catégories : asymptomatique,
signes locaux et signes généraux. La bilatéralité était définie comme absente, synchrone
ou asynchrone. La multifocalité était définie par la présence de plus d’une 1ésion décrite
sur le rein opéré. La complexité était stratifiée selon trois catégories
(faible/modérée/élevée) en fonction du score RENAL (<7/>9). L'indication chirurgicale
était élective (rein controlatéral sain, fonction rénale conservée), relative (fonction
rénale susceptible d’étre altérée ou prédisposition génétique) ou impérative (rein
unique ou tumeur bilatérale). Le type de clampage était global (pédiculaire ou artériel

tronculaire), parenchymateux ou artériel segmentaire.

2.3. Critéres d’évaluation

Pour évaluer la morbidité péri opératoire, la durée de séjour, le taux de complications
per opératoires, les taux de complications médicales et chirurgicales post opératoires, la
gravité des complications (selon la classification de Clavien-Dindo), les pertes sanguines,

le taux de transfusion et le taux de reprise chirurgicale ont été analysés.
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Pour I’évaluation des résultats fonctionnels de la NP, I'évolution de la créatininémie a J1,
les variations du DFG a la sortie, a 3 mois et 1 an, le développement d’'une IRC a 3 mois et

1 an et le développement d’une IRC stade V au dernier suivi ont été analysés

Le taux de marges chirurgicales positives, le délai de suivi médian et moyen, le taux de
récidive (locale ou controlatérale), le taux de progression métastatique, le taux de déces
spécifique et global et la survie sans maladie (définie par I'absence de récidive, de
progression ou de déces au cours du suivi) ont été étudiés pour évaluer les résultats

carcinologiques.

2.4. Analyse statistique

Les variables qualitatives étaient décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. Les
variables quantitatives étaient décrites en termes d’effectifs, moyennes +/- écart-types
ou médianes [interquartiles]. La normalité de distribution était confirmée par un test de

Kolmogorov - Smirnov.

Pour évaluer I'évolution globale de la pratique de la NP dans le temps et I'impact de
I'introduction de l'assistance robotique, le nombre et le type de procédures réalisées
avant et apres 2010 ont été étudiés. Une comparaison des caractéristiques des patients,
des indications et des techniques chirurgicales a été effectuée entre les NP réalisées
entre 1983 et 2010 (premiere période) et les NP réalisées de 2011 a 2016 (seconde

période).

Une analyse comparative des caractéristiques démographiques, tumorales et
chirurgicales mais aussi des résultats en termes de morbidité, fonctionnels et
carcinologiques entre les deux techniques majoritaires (NPO et NPRA) a ensuite été
effectuée. Un modele de régression logistique a été effectué afin de mettre en évidence
les facteurs de risque de complications post opératoires chirurgicales et médicales en

analyse multivariée.

Afin d’analyser I'évolution spécifique de la NPRA et d’appréhender sa courbe
d’apprentissage, une comparaison a également été effectuée entre les premieres NPRA
réalisées entre 2010 et 2014 et les NPRA considérées comme « récentes » réalisées en

2015 et 2016.
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Les différentes variables ont été comparées en fonction de la période et selon la
technique a partir du test du Chi 2 (test de Fisher) pour les variables qualitatives et du

test t de Student pour les variables quantitatives.

La courbe de survie sans maladie a été analysée et visualisée par la méthode de Kaplan-
Meier et un log rank test a été réalisé pour tester la différence entre les courbes de
chaque technique.

Le seuil de significativité de ces tests était fixé a p < 0,05.

3. Résultats

3.1. Evolution de la NP au cours du temps

Evolution de I'activité depuis 2010
Les résultats ont été analysés sur une période de plus de 30 ans, de 1983 a 2016.

Au total, 678 patients, correspondant a 693 NP réalisées entre 1983 et 2016, ont été
inclus.

Depuis 2010, année du début de la chirurgie robotique dans le service, le nombre annuel
de NP réalisée dans le service n’a cessé d’augmenter passant de 42 NP en 2010 a 119 en

2016 tandis que le nombre de NT diminue depuis 2014 (Tableau 1).

Cette évolution est illustrée par la figure 2.

Année NP NT Total
2010 42 68 110
2011 63 65 128
2012 67 63 130
2013 72 58 130
2014 92 87 179
2015 104 74 178
2016 119 56 175
Tableau 1 - Evolution annuelle du nombre et du type de néphrectomies pour tumeur depuis 2010
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Fig.1 - Evolution annuelle du nombre de NP et de NT depuis |'acquisition du robot

Analyse des caractéristiques démographiques
Les caractéristiques démographiques des patients sont présentées dans le tableau 2.

La population étudiée était de 678 patients, le sex-ratio était d’environ 1,5/1, I'age
médian de 61 ans (20 - 85) et I'IMC médian de 26 kg/m? (15 - 57). Un antécédent de
cancer rénal, un contexte familial de cancer du rein ou un rein unique était observé chez

respectivement 7,2%, 3,1% et 10,4% des patients.

La premiére période de temps (1983 a 2010) concernait 177 procédures (173 patients)
et la seconde (2011 a 2016), 516 procédures (505 patients).

Entre les deux périodes étudiées, les populations ne présentaient pas de différence
significative en ce qui concerne les caractéristiques démographiques telles que 'age,

I'IMC, les scores ASA et ECOG ou la présence d'un contexte familial de cancer du rein.

La proportion de patients présentant un rein unique et/ou un antécédent de cancer du
rein dans la population opérée entre 1983 et 2010 était significativement plus élevée

avec respectivement 19.8% et 14.7% des cas (versus 7.2% et 4.7% ; p < 0,001).
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Aucune différence significative n’était observée entre les deux groupes vis-a-vis de la

présence d’une IRC pré opératoire.

Variable Total Premiére période Seconde période p-value
Nombre de patients 678 173 505
Nombre de procédures 693 177 516
Sexe, n (%) p=0,96
masculin 442 (65%) 112 (65%) 330 (65%)
féminin 236 (35%) 61 (35%) 175 (35%)
Age (années), médiane (min - max) 61 (20 - 85) 59 (23 - 84) 62 (20 - 85) p=0,06
IMC (kg/m*), médiane (min- max) 26 (15-57) 27 (16 -41) 26 (15-57) p=040
Score ASA, n (%) p=0,13
1 152 (21,9%) 44 (25%) 108 (20,9%)
2 419 (60,5%) 110 (62,5%) 309 (59,9%)
3 115 (16,6%) 22 (12,5%) 93 (18%)
4 6 (0,9%) 0(0%) 6(1,2%)
NR 1(0,1%) 1 0
Score ECOG, n (%) p=0,54
0 493 (71,1%) 121 (69,1%) 372 (72,1%)
1 156 (22,5%) 45 (25,7%) 111 (21,5%)
2 38 (5,5%) 9 (5,1%) 29 (5,6%)
3 4(0,6%) 0 4 (0,8%)
4 0 0 0
NR 2(0,3%) 2 0
ATCD de cancer, n (%)
rénal 50 (7,2%) 26 (14,7%) 24(47%) p<0,001
autre 107 (15,4%) 26 (14,7%) 81(157%) p=081
Contexte familial de cancer du rein, n (%) 21(3,1%) 8 (4,6%) 13 (2,6%) p=0,20
Rein unique, n (%) 72 (10,4%) 35(19,8%) 37 (7.2%) p<0,001
Stade MRC préopératoire, n (%) p=036
I-1I 579 (83,5%) 139 (83,7%) 440 (86,4%)
21l 96 (13,9%) 27 (16,3%) 69 (13,6%)
NR 18 (2,6%) 11 7
Tableau 2 - Caractéristiques démographiques selon la période

Analyse des caractéristiques tumorales
Les caractéristiques tumorales sont présentées dans le tableau 3.

Sur les 693 NP analysées, 38 (5,5%) nécessitaient la réalisation de tumorectomies

multiples et au total, 730 tumeurs ont été décrites.

Au diagnostic, la majorité des tumeurs étaient asymptomatiques (80,4%). La présence
de signes locaux ou de signes généraux était décrite dans respectivement 13,7% et
5,2% des cas, sans évolution significative de ces proportions au cours du temps (p =

0,31).
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La réalisation d'une biopsie pré opératoire concernait 12,6% des procédures. Ce
pourcentage était plus élevé au cours de la seconde période (14% versus 8,5%) mais

cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,07).

Sur 'ensemble des lésions opérées, la taille tumorale médiane était de 3,5 cm (0,4-17).
Aucune différence significative n’était observée vis a vis de la taille tumorale entre les

deux périodes étudiées (3,2 versus 3,5; p = 0,10).

Sur I'’ensemble des patients étudiés, 77 (11,4%) présentaient une bilatéralité tumorale.
La bilatéralité était significativement plus fréquente durant la premiere période (21,4%
versus 7,9%; p < 0,001), avec une bilatéralit¢é synchrone et asynchrone chez
respectivement 8,7% et 12,7% des patients contre 5,3% (p = 0,14) et 2,6% (p < 0,001)

des patients durant la seconde période.

Concernant la complexité tumorale évaluée par le score RENAL, les tumeurs étaient de
complexité faible, modérée et élevée dans respectivement 35%, 52,8% et 12,1% des cas.
Le pourcentage de tumeurs de faible complexité était significativement plus élevé au
cours de la seconde période (37,2% versus 27,4% ; p = 0,02) alors que les tumeurs de
complexité modérée étaient plus fréquentes durant la premiere période (62,4% versus
50,1% ; p = 0,007).

Le nombre de tumeurs kystiques était de 126 soit 17,3% des tumeurs décrites. Leur
proportion était significativement plus élevée au cours de la seconde période (19%

versus 12,1% ; p = 0,03).

Apres analyse anatomopathologique, le nombre de tumeurs malignes s’élevait a 626
(85,8%), sans évolution significative de cette proportion entre les deux périodes (p =

0,11).

Les tumeurs classées pT1la représentaient 64,4% des lésions cancéreuses et étaient plus
fréquentes au cours de la premiére période (77,3% versus 59,8% ; p < 0,001).

Le pourcentage de tumeurs pT2 était de 4,3% et n’était pas modifié au cours du temps
(5,5% versus 3,9% ; p = 0,38).

Parmi les 626 tumeurs malignes analysées, 83 (13,3%) étaient classées pT3 dont 79

durant la seconde période d’étude (17,1% versus 2,5% ; p < 0,001).

La majorité des lésions étaient de grade 2 et 3 selon Fuhrman avec respectivement

60,2% et 31,3% des tumeurs malignes.
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Nombre de tumeurs analysées

182

548

730
Nombre de procédures 693 177 516
Mode de découverte, n (%) p=031
asymptomatique 557 (80,4%) 146 (84,9%) 411 (79,7%)
signes locaux 95 (13,7%) 20 (11,6%) 75 (14,5%)
signes généraux 36 (5,2%) 6 (3,5%) 30 (5,8%)
NR 5(0,7%) 5 0
Biopsie pré op 87 (12,6%) 15(8,5%) 72 (14%) p=0,07
Taille tumorale (cm), médiane (min - max) 3,5(0,4-17) 3,2(08-10) 35(04-17) p=0,10
Bilatéralité, n (%)
oui 77 (11,4%) 37 (21,4%) 40 (7,9%) p<0,001
synchrone 42 (6,2%) 15 (8,7%) 27 (5.3%) p=014
asynchrone 35 (5,2%) 22 (12,7%) 13 (2,6%) p<0,001
Multifocalité homolatérale 38 (5,5%) 10 (5,6%) 28 (5,4%) p =085
Complexité tumorale (score RENAL), n (%) p=0,02
faible 246 (35%) 43 (27,4%) 203 (37,2%) p=0,02
modérée 371(52,8%) 98 (62,4%) 273 (50,1%) p=0,007
élevée 85 (12,1%) 16 (10,2%) 69 (12,7%) p=049
Absence de description tumorale, n (%) 28 (3,8%) 25(13,7%) 3(0,5%) p<0,001
Tumeurs kystiques, n (%) 126 (17,3%) 22 (12,1%) 104 (19%) p=0,03
Type de tumeurs, n (%) p=011
maligne 626 (85,8%) 163 (89,6%) 463 (84,5%)
bénigne 104 (14,2%) 19 (10,4%) 85 (15,5%)
pTNM, n (%) p<0,001
pTla 403 (64,4%) 126 (77,3%) 277 (59,8%) p<0,001
pT1b 111 (17,7%) 24 (14,7%) 87 (18,8%) p=024
pT2 27 (4,3%) 9 (5.5%) 18 (3,9%) p=0,38
pT2a 20 (3,2%) 7 (4.3%) 13 (2,8%) p=035
pT2b 7 (11%) 2 (1,2%) 5(1,1%) p=0,88
pT3 83 (13,3%) 4 (2,5%) 79 (17,1%) p<0,001
NA 2(0,3%) 0 2(0,4%) p=1
Grade de Fuhrman, n (%) p=017
1 24 (3,8%) 2 (1,2%) 22 (4,8%)
2 377 (60,2%) 102 (62,6%) 275 (59,5%)
3 196 (31,3%) 54 (33,1%) 142 (30,7%)
4 27 (4.3%) 5(3.1%) 22 (4,8%)
NA 1(0,2%) 0 1(0,2%)
NR 1(0,2%) 0 1

Tableau 3 - Caractéristiques tumorales selon la période

Les caractéristiques histologiques des tumeurs sont détaillées dans le tableau 4.

Le Carcinome Rénal a Cellules claires (CRCc) était I'histologie la plus fréquente et

concernait 443 tumeurs (60,7%). La proportion de CRCc était significativement plus

élevée durant la 1¢re période d’étude (69,2% versus 57,9% ; p = 0,007).
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Variable Total Premiére période Seconde période p-value
Histologie, n (%) p=0,007
CRCc 443 (60,7%) 126 (69,2%) 317(57,9%)  p=0,007
CRp 90 (12,3%) 18 (9,9%) 72 (13,1%) p=0,30
Type 1 78 (10,7%) 15 (8,2%) 63 (11,5%)
Type 2 12 (1,6%) 3 (1,7%) 9 (1,6%)
CRch 55 (7,5%) 13 (7,1%) 42 (7,7%) p=1
Tumeur kystique multiloculaire 15 (2,1%) 0 (0%) 15 (2,7%) p=0,03
Carcinome avec translocation MiT 6 (0,8%) 4 (2,2%) 2 (0,4%) p=0,04
Angiomyolipome 18 (2,5%) 1 (0,6%) 17 (3,1%) p=0,06
Oncocytome 53(7,3%) 11 (6%) 42 (7,7%) p=0,51
Kyste simple 21(2,9%) 4 (2,2%) 17 (3,1%) p=0,62
Autre 28 (3,8%) 4(2,2%) 24 (4,4%) p=0,26
NR 1(0,1%) 1 (0,6%) 0 p=025

Tableau 4 - Types histologiques selon la période

Analyse des pratiques chirurgicales

Les caractéristiques techniques des procédures de NP sont présentées dans le tableau 5.

Au total, les techniques de NP étaient ouverte (NPO), laparoscopique (NPL) et

laparoscopique robot-assistée (NPRA) dans respectivement 36,5%, 10,1% et 53,4%.

Les NPO et NPL représentaient respectivement 75,1% et 21,5% des NP entre 1983 et
2010 (versus 23,3% et 6,2% apres 2010 ; p < 0,001).

Durant la seconde période, les NPRA représentaient 70,5% des NP (versus 3,4% entre

1983 et 2010 ; p < 0,001).

La répartition des techniques de NP par an est représentée par les figures 2 et 3.
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Concernant la voie d’abord choisie, la voie rétro péritonéale était majoritaire au cours de

la premiére période (70,1% versus 22.9% ; p < 0.001) tandis qu’aprés 2010, la voie trans

péritonéale représentait 77.1% des cas (versus 29.4% ; p <0,001).
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L’'indication de NP était élective, relative et impérative dans respectivement 68,3%,
11,4% et 20,3% des cas.

Au cours de la premiére période, les NP d’indication impérative étaient plus fréquentes
(32,8% versus 16,1%; p < 0,001) et le taux d’indication élective était significativement
plus bas (58,8% versus 71,5%; p = 0,002). Aucune différence significative n’était
observée entre les deux périodes concernant les NP d’indications relatives (8,5% versus

12,4% ; p = 0,17).

A propos de la technique de clampage, I'absence totale de clampage était observée pour
58 cas soit 8,4% des procédures. La proportion de NP réalisées sans clampage était
significativement plus importante apres 2010 (9,9% versus 4,2% ; p = 0,02).

Un clampage global ou artériel segmentaire avait été réalisé lors de 471 (68%) et 130
(18,8%) procédures respectivement.

La technique de clampage global était plus fréquemment utilisée au cours de la premiére
période (93,3% versus 71,7%; p < 0,001) alors que la technique de clampage artériel
segmentaire représentait 27,2% des NP réalisées lors de la seconde période (versus
2,7% ;p<0,001).

La durée d’ischémie chaude a diminuée au cours du temps. Lors de la seconde période
d’étude, le temps de clampage était significativement raccourci avec une durée médiane
de clampage global de 15 minutes contre 20 minutes au cours de la premiere période (p

<0,001).

La technique de déclampage précoce utilisée au cours de 49,2% des NP entre 2011 et
2016 n’était pas utilisée lors de la premiere période (0% ; p < 0,001).
L’utilisation rapportée d’agent hémostatique au cours de la chirurgie ne différait pas de

facon significative d’'une période a I'autre (51% versus 44.5% ; p = 0,19).

Au cours de la premiére période, le refroidissement du rein et le drainage de la voie
excrétrice étaient plus souvent utilisés avec respectivement 11.3% et 81.3% des

procédures versus 2.3% et 19.2% apres 2010 (p < 0,001).
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Nombre de procédures 693 177 516

Technique, n (%) p<0,001
NPO 253 (36,5%) 133 (75,1%) 120 (23,3%)

NPL 70 (10,1%) 38 (21,5%) 32 (6,2%)
NPRA 370 (53,4%) 6 (3,4%) 364 (70,5%)

Voie d’abord, n (%) p<0,001
rétropéritonéale 242 (34,9%) 124 (70,5%) 118 (22,9%)
transpéritonéale 450 (64,9%) 52 (29,5%) 398 (77,1%)

NR 1(0,1%) 1 0

a ‘;’x‘;e opératoire (min), médiane (min - 155 (35 - 430) 135 (55 - 360) 160(35-430)  p<0,001

Indication, n (%) p<0,001
élective 473 (68,3%) 104 (58,8%) 369(715%) p=0,002
relative 79 (11,4%) 15 (8,5%) 64 (12,4%) p=0,17
impérative 141 (20,3%) 58 (32,8%) 83(16,1%) p<0,001

Clampage, n (%) p=0,02
oui 624 (90%) 160 (95,8%) 464 (90,1%)
non 58 (8,4%) 7 (4,2%) 51(9,9%)

NR 11 (1,6%) 10 1
Type de clampage, n (%)
global 471 (68%) 139 (93,3%) 332(71,7%)  p<0,001
artériel 237 (34,2%) 29 (19,5%) 208 (449%) p<0,001
pédiculaire 234 (33,8%) 110 (73,8%) 124 (26,8%) p<0,001
artériel segmentaire 130 (18,8%) 4(2,7%) 126 (27,2%) p<0,001
parenchymateux 11(1,6%) 6 (4%) 5(1,1%) p=0,06
NR 23 (3,3%) 21 2

Temps de clampage (min), médiane

(quartile)
global 17 (12-22) 20(17 -253) 15(11-21) p<0,001

artériel 15 (10 -21) 20 (15-30) 15(10-20) p=0,009
pédiculaire 19 (14 -23) 20 (17 -25) 16(12-21) p<0,001
artériel segmentaire 24 (18-31) 22,5(19,5-31,3) 24 (16-31) p=0,53

Déclampage précoce, n (%) 222 (32%) 0 222 (49,2%) p<0,001

Refroidissement, n (%) 32 (4,6%) 20 (11,3%) 12 (2,3%) p<0,001

Agent hémostatique, n (%) 301 (43,4%) 74 (51%) 227 (44,5%) p=0,19

Drainage voie excrétrice, n (%) 229 (33%) 130 (81,3%) 99 (19,2%) p<0,001

Tableau 5 - Caractéristiques des procédures chirurgicales selon la période

Résultats de la NP

Les résultats en termes de morbidité, fonctionnels et carcinologiques sont présentés
dans le tableau 6.

Concernant la morbidité péri opératoire sur les 693 procédures analysées, la durée
d’hospitalisation médiane était de 6 jours (0 - 36).

Une complication per opératoire était relevée pour 67 NP (9,7% des procédures) dont 7
conversions (1%) et 2 totalisations (0,3%).

Les pertes sanguines médianes étaient de 200 mL (0 - 3000) et une transfusion per ou

post opératoire avait était réalisée dans 66 cas soit 9,5%.
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Le nombre de complications post opératoires médicales et chirurgicales était
respectivement de 86 (12,4%) et 67 (9,7%). Le pourcentage de complications graves
(Clavien 2 III) était de 7,1% soit 49 procédures.

Une reprise post opératoire précoce avait été nécessaire dans 41 cas (5,9%).

Concernant les résultats fonctionnels, le nombre de patients ayant développé une IRC a
la sortie, a 3 mois ou a 1 an était respectivement de 69 (10,6%), 33 (8,2%) et 33
(10,9%). En pré opératoire, la proportion de patients présentant une IRC (stade MRC 2
[1I) était de 14,2%. Cette proportion a la sortie, a 3 mois et a 1 an était respectivement de
21,9%, 19,6% et 24%.

La diminution moyenne du DFG par rapport au DFG pré opératoire était respectivement
de 4,7 mL/min (-4,3%) a la sortie, de 7,9 mL/min (-7,5%) a 3 mois et 8,4 mL/min (-
7,7%) a1 an.

Concernant les résultats carcinologiques, 626 tumeurs malignes ont été analysées. Les
marges chirurgicales étaient négatives, positives ou « au contact » dans respectivement
576 (92%), 35 (5,6%) et 10 (1,6%) cas.

Sur I'ensemble de la population opérée, 91 patients (13,4%) ne présentaient pas de
tumeurs malignes. Le suivi carcinologique concernait un total de 587 patients (86,6%)
et le délai de suivi médian était de 28 mois (moyenne de suivi a 39 mois).

Au total, 42 cas (7,3%) de récidive locale ou controlatérale ont été observés avec un
délai médian de survenue a 35 mois de la NP. Le nombre de progression métastatique
s’élevait a 38 cas (6,6%) et le délai médian de progression post opératoire était de 25,5
mois. La survenue d’'un déces concernait 43 cas soit 7,5%. Les déces étaient liés a la
maladie, liés a une autre cause ou de cause non précisée dans respectivement 20 (3,5%),
13 (2,3%) et 10 (1,7%) des cas. Le délai médian de survenue du déces était de 35 mois

apres la chirurgie.
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Nombre de procédures 693

|Morbidité

Durée d'hospitalisation (jours), médiane 6 (0-36)

{min - max)

Complications per opératoires, n (%) 67 (9,7%)
conversion 7 (19%)
totalisation 2(0,3%)

Pertes sanguines (mL), médiane (min -
max)

200 (0 - 3000}

Délai de progression (mols), médiane (q1 -
q3)
Décés global
Causes
lié & La maladie
autre
NR
Délai de décts (motks), médiane (q1 - g3)

Transfusion, n (96} 66 (9,5%)
Complications post opératoires, n (%)
médicales 86 (12,4%)
chirurgicales 67 (9,7%)
Score de Clavien, n {%%)
-1 92 (13,3%)
m-w-v 49 (7,1%)
Non 552 (79,79%)
Reprise, n {46} 41 {5,99)
|Résultats fenctionnels
Période pré opératoire alasortie 43 mois dlan
Données disponibles, n (%) 675 (97,4%) 652 (94,19) 404 (58,39%) 304 (43,99%)
Stade MRC, n (96)
-1 579 (85,8%) 509 (78,149} 325 (80,4%6) 231 (76%)
=11 96 {14,2%) 143 (21,9%) 79 (19,6%) 73 (24%)
Développement d'une IRC, n (%) 69 (10,6%) 33 (B,2%) 33(10,9%)
A DFG {mL/min), moyenne -47 -79 -84
Perte de DFG (46), moyenne -43% -75% -7.7%
|Résultats carcinologiques
Nombre de tumeurs malignes 626 (85,8%)
Marges, n (%)
Négatives 576 (92%)
Positives 35(5.6%)
Au contact 10 (1,6%)
NA 1{0,16%)
NR 4(0,64%)
:‘:bt;ems opérés pour tumeur maligne, n 587 (86,6%)
Données de suivi complétes, n (%) 574 (97,89%)
Délai de sulvi (mois), médiane {q1 - q3) 28(12-57)
Délai de suivi (mois), moyenne 39
Récidive locale ou controlatérale, n (%) 42 (7.3%)
Délai de récidive {mois), médiane (g1 - g3} 35(12,3-588)
Progression métastatique 38(6,6%)

255 (7.3 -47.8)
43(7,5%)

20 (3.5%)

13 (2,3%)

10 (1,7%6)
35(13-58,5)

Tableau 6 - Résultats sécuritaires, fonctionnels et carcinologigues de la NP
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3.2. Comparaison NPO / NPRA

Sur I'ensemble des NP, les voies ouverte et robot-assistée étaient les deux techniques

majoritaires avec respectivement 253 (36,5%) et 370 (53,4%) procédures.

Analyse des caractéristiques démographiques, tumorales et chirurgicales

Les caractéristiques démographiques, tumorales et chirurgicales sont détaillées selon la

technique (ouverte ou robot-assistée) dans les tableaux 7, 8 et 9.

Il n’y avait pas de différence significative entre les populations du groupe NPO et du
groupe NPRA vis-a-vis des caractéristiques démographiques telles que 'age, le sexe,
I'IMC, les scores ASA et ECOG ou le stade MRC préopératoire.

Un antécédent de cancer du rein et un contexte de rein unique en pré opératoire étaient
plus fréquemment observés dans la population prise en charge par voie ouverte avec
respectivement 11,9% et 17% des cas (versus 4,9% et 7% pour le groupe NPRA; p <
0,001).
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Variable Total NPO NPRA p-value
Nombre de patients 609 244 365
Nombre de procédures 623 253 370
Sexe, n (%) p=0,57
masculin 390 (64%) 153 (62,7%) 237 (64,9%)
féminin 219 (36%) 91 (37,3%) 128 (35,1%)
Age (années), médiane (min - max) 61 (20-85) 60 (20 - 84) 62 (23 - 85) p=0,10
IMC (kg/m?), médiane (min - max) 26 (15-57) 26 (16 - 42) 26(15-57)  p=0,90
Score ASA, n (%) p=0,36
1 132 (21,2%) 59 (23,4%) 73 (19,7%)
2 378 (60,7%) 152 (60,3%) 226 (61,1%)
3 107 (17,2%) 38 (15,1%) 69 (18,6%)
4 5(0,8%) 3(1,2%) 2(0,5%)
NR 1(0,2%) 1 0
Score ECOG, n (%) p=0,20
0 445 (71,4%) 171 (67,6%) 274 (74,1%)
1 138 (22,2%) 61 (24,1%) 77 (20,8%)
2 34 (5,5%) 17 (6,7%) 17 (4,6%)
3 4(0,6%) 2(0,8%) 2(0,5%)
4 2(0,3%) 2(0,8%) 0
NR
ATCD de cancer, n (%)
rénal 48 (7,7%) 30(11,9%) 18 (4,9%) p=0,001
autre 96 (15,4%) 29 (11,5%) 67 (18,1%) p=0,02
Contexte familial de cancer du rein, n (%) 20 (3,3%) 11 (4,6%) 9(2,5%) p=0,15
Rein unique, n (%) 69 (11,1%) 43 (17%) 26 (7%) p<0,001
Stade MRC préopératoire, n (%) p=0,22
I-11 516 (82,8%) 200 (83%) 316 (86,6%)
=1l 90 (14,4%) 41 (17%) 49 (13,4%)
NR 17 (2,7%) 12 5
Tableau 7 - Caractéristiques démographiques selon la technique

Concernant les caractéristiques tumorales, les deux groupes étaient comparables vis-a-
vis du mode découverte, du caractére multifocal homolatéral et de la malignité.

Dans le groupe NPO, la taille tumorale médiane était significativement plus importante
(4 cm versus 3,2 cm; p < 0,001) et le caractere bilatéral était plus fréquemment observé
(18% versus 7,9%; p < 0,001). La complexité tumorale selon le score RENAL était
statistiquement différente entre les deux groupes (p < 0,001). Pour les tumeurs opérées
par voie ouverte, elle était faible, modérée et élevée dans respectivement 20,8%, 57,6%
et 14% des cas (versus 41,7%, 46,2% et 11,9% en NPRA). Les tumeurs kystiques étaient
plus fréquentes dans le groupe NPO (20,1% versus 14,9%) sans que cette différence ne
soit statistiquement significative (p = 0,08).

Il existait une différence significative concernant les stades pTNM entre les deux

groupes (p = 0,03) avec un pourcentage plus élevé de tumeurs classées pT2 en NPO (8%
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versus 2,4% ; p = 0,002). Aucune différence significative n’était observée concernant le

grade de Fuhrman.

Nombre de tumeurs analysées 660 264 396

Nombre de procédures 623 253 370
Taille tumorale (cm), médiane (min - max) 3,5(04-17) 4(0,8-17) 3,2(04-10,8) p<0,001
Bilatéralité, n (%)
oui 73 (12%) 44 (18%) 29(7,9%) p<0,001
synchrone 40 (6,6%) 21(8,6%) 19 (5,2%) p=013
asynchrone 33 (5,4%) 23 (9,4%) 10(2,7%) p<0,001
Multifocalité homolatérale 37 (5,9%) 17 (6,7%) 20 (5,4%) p=0,50
Complexité tumorale (score RENAL), n (%) p<0,001
Faible 220 (33,3%) 55 (20,8%) 165 (41,7%)  p<0,001
Modérée 335 (50,8%) 152 (57,6%) 183 (46,2%)  p=0,004
Elevée 84 (12,7%) 37 (14%) 47 (11,9%) p=042
Absence de description tumorales, n (%) 21(3,2%) 20 (7,6%) 1(0,3%) p<0,001
Tumeurs kystiques, n (%) 112 (17%) 53(20,1%) 59 (14,9%) p=0,08
Type de tumeurs, n (%) p=011
maligne 566 (85,8%) 224 (84,8%) 342 (85,4%)
bénigne 94 (14,2%) 40 (15,2%) 54 (13,6%)
pTNM, n (%) p=0,03
pTla 351 (62%) 130 (58%) 221 (64,6%) p=0,11
pT1b 104 (18,4%) 46 (20,5%) 58 (17%) p=028
pT2 26 (4,6%) 18 (8%) 8(24%) p=0,002
pT2a 19 (3,4%) 13 (5,8%) 6(18%) p=0,009
pT2b 7 (1,2%) 5 (2,2%) 2 (0,6%) p=0,08
pT3 83 (14,7%) 29 (12,9%) 54 (15,8%) p=035
NA 2(0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,3%) p=076
Grade de Fuhrman, n (%) p=016
1 22 (3,9%) 5 (2,2%) 17 (5%) p=0,10
2 341 (60,2%) 131 (58,5%) 210 (61,6%) p=046
3 176 (31,1%) 80 (35,7%) 96 (28,2%) p=0,06
4 25 (4,4%) 8(3,6%) 17 (5%) p=042
NA 1(0,2%) 0 1 (0,3%) p=042
NR 1(0,2%) 0 1
Tableau 8 - Caractéristiques tumorales selon la technique

Concernant les caractéristiques techniques, la voie d’abord était tres majoritairement
rétro péritonéale en chirurgie ouverte (93,3%) et trans péritonéale en chirurgie
robotique (98,9%). La durée opératoire médiane était significativement plus faible dans
le groupe NPO par rapport au groupe NPRA (125 min versus 185,5 min; p < 0,001).

Le taux d’indications de chirurgie partielle impérative était plus élevé dans le groupe
NPO (29,6% versus 14,9%; p < 0,001) alors que les NPRA étaient plus fréquemment

réalisées dans le cadre d’indications électives (73% versus 59,7% ; p < 0,001).
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Les procédures de clampage étaient significativement différentes entre les deux
groupes. Dans le groupe NPRA, 10,6% des procédures étaient réalisées sans clampage
(versus 5,7% dans le groupe NPO; p = 0,04). En cas de clampage, il était global ou
artériel segmentaire dans respectivement 62,7% et 37,3% des cas de NPRA (versus
94,6% et 2,3% ; p < 0,001). Le temps de clampage global était significativement diminué
dans le groupe NPRA avec une médiane de 14 min (versus 19 min en NPO; p < 0,001).
L’utilisation de la technique de déclampage précoce était plus fréquente en chirurgie
robotique (55,4% versus 5,1%; p < 0,001). En chirurgie ouverte, les techniques de
refroidissement du rein ou de dérivation de la voie excrétrice étaient utilisées dans
respectivement 12,3% et 68,8% des NP (versus 0,3% et 6,8% dans le groupe NPRA ; p <
0,001). L'utilisation d’agent hémostatique était supérieure dans le groupe NPRA (44,1%

versus 36,8%) mais cette différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,07).

Variable Total NPO NPRA p-value
Nombre de procédures 623 253 370
Voie d’abord, n (%) p<0,001
rétropéritonéale 239 (38,4%) 235 (93,3%) 4 (1,1%)
transpéritonéale 383 (61,5%) 17 (6,7%) 366 (98,9%)
NR 1(0,2%) 1 0
El ‘:Se opératoire (min), médiane (min - 155 (35 - 430) 125 (55 - 285) 1855 (35-430)  p<0,001
Indication, n (%) p<0,001
élective 421 (67,6%) 151 (59,7%) 270 (73%) p<0,001
relative 72 (11,6%) 27 (10,7%) 45 (12,2%) p=057
impérative 130 (20,9%) 75 (29,6%) 55 (14,9%) p<0,001
Clampage, n (%) p=0,04
oui 560 (89,9%) 230 (94,3%) 330 (89,4%)
non 53 (8,5%) 14 (5,7%) 39 (10,6%)
NR 10 (1,6%) 9 1
Type de clampage, n (%) p<0,001
global 416 (73%) 209 (94,6%) 207 (62,7%)  p<0,001
artériel 220 (38,6%) 50 (22,6%) 170 (51,5%) p<0,001
pédiculaire 196 (34,4%) 159 (71,9%) 37 (11,2%) p<0,001
artériel segmentaire 128 (22,5%) 5(2,3%) 123 (37,3%) p<0,001
parenchymateux 7 (1,2%) 7 (3.2%) 0 p=0,002
NR 19 (3,3%) 18 1
Temps. de clampage global (min), médiane 17 (12-22) 19 (15- 23) 14 (10 - 20) p < 0,001
(quartile)
Déclampage précoce, n (%) 218 (35%) 13 (5,1%) 205 (55,4%) p<0,001
Refroidissement, n (%) 32 (51%) 31(12,3%) 1(0,3%) p<0,001
Agent hémostatique, n (%) 256 (41,1%) 93 (36,8%) 163 (44,1%) p=0,07
Drainage voie excrétrice, n (%) 199 (31,9%) 174 (68,8%) 25 (6,8%) p<0,001
Tableau 9 - Caractéristiques des procédures chirurgicales selon la technique
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Evaluation de la morbidité

La morbidité a été analysée a partir des données de I'ensemble des NPO et NPRA

réalisées avant 2017, soit un total de 623 procédures.
Les résultats sont représentés dans le tableau 11.

La durée d’hospitalisation était significativement diminuée en cas de NPRA par rapport
aux NPO avec des durées médianes d’hospitalisation respectives de 4 et 9 jours (p <
0,001).

Le taux de complications per opératoires en ouvert était significativement supérieur a
celui des NPRA (17% versus 4,9% ; p < 0,001).

Par rapport a la voie robot-assistée, les complications post opératoires étaient plus
fréquentes apres une NP par voie ouverte, avec des complications médicales dans 17,4%
des cas (versus 9,7% ; p = 0,006) et chirurgicales dans 15,3% des cas (versus 5,9%; p <
0,001). Le pourcentage de complications graves (Clavien = III) était également plus élevé
apreés NPO qu’aprés NPRA, respectivement 11,1% et 4,3% (p = 0,002).

Les complications relevées sont détaillées dans le tableau 12.

Le taux de reprise chirurgicale était significativement plus élevé avec 9,2% de reprise
apres NPO pour 4,1% apres NPRA (p =0,01).
Le taux de transfusion était supérieur en cas de NPO (12,4% versus 7,8%) mais cette

différence n’était pas statistiquement significative (p = 0,07).

Variable Total NPO NPRA p-value
Nombre de procédures 623 253 370
Duf‘ée d'hospitalisation (jours), médiane 5(0-35) 9(3-35) 4(0-23) p<0,001
(min - max)
Complications per opératoires, n (%) 61 (9,8%) 43 (17%) 18 (4,9%) p<0,001
Complications post opératoires, n (%)
médicales 79 (12,7%) 43 (17%) 36 (9,7%) p=0,006
chirurgicales 60 (9,6%) 38 (15%) 22 (5,9%) p<0,001
Score de Clavien, n (%) p<0,001
I-11 85 (13,6%) 43 (17%) 42 (11,4%) p=0,06
-mv-v 43 (6,9%) 28 (11,1%) 16 (4,3%) p=0,002
Non 495 (79,5%) 182 (71,9%) 312 (84,3%) p<0,001
::;:;S sanguines (mL), médiane (min - 200 (0 - 3000) 200 (0 - 3000) 200 (0-2250)  p=0,68
Transfusion, n (%) 59 (9,5%) 30 (12,4%) 29 (7,8%) p=0,07
Reprise, n (%) 38(6,1%) 23 (9,2%) 15 (4,1%) p=0,01
Tableau 10 - Morbidité péri opératoire selon la technique
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Techniques Per opératoire Post opératoire médicale Post opératoire chirurgicale
bréche pleurale (x36) anémie (x8) hémorragie / faux anévrysmes / fistule artério-veineuse (x3)
hémorragie (x9) infection / hyperthermie (x16) fistule urinaire (x9)
insuffisance rénale aigué (x6) hématome de loge (x14)
phlébite / EP (x3) hématome / abcés de paroi (x14)
NPO
autres (plaie digestive, plaie de rate) autres (AVC, infarctus du myocarde, ischémie autres (pneumothorax, plaie digestive, thrombose de I'artére
édullaire, décomp ion cardio-pul ire, rénale)
rétention aigué d'urines, cholécystite,
iléus /vomissements, syndrome confusionnel)
conversion (x4) anémie (x5) hémorragie / faux anévrysmes / fistule artério-veineuse (x6)
totalisation (x2) infection / hyperthermie (x19) fistule urinaire (x3)
hémorragie (x10) insuffisance rénale aigué (x4) hématome de loge (x9)
phlébite / EP (x2) hématome de paroi (x3)
NPRA
autres (réinitalisation robot, plaie veine cave inférieure,|autres (AVC, dé p ion cardio-pul ire, autres (péritonite sur plaie du gréle)
plaie parenchymateuse, plaie diaphragmatique) rétention aigué d'urines, iléus/vomissements,
insuffisance surrénalienne, kératite, syndrome de
sevrage)
Tableau 11 - Détail des complications péri opératoires selon la technique

L’analyse des FDR de complications post opératoires est représentée pour les

complications médicales et chirurgicales respectivement dans les tableaux 12 et 13.

Concernant les complications médicales, les FDR retrouvés en analyse univariée étaient
le score ASA >2 (p = 0,01), le statut rein unique (p = 0,002), I'indication impérative (p =
0,05), la voie ouverte (p = 0,007), 1a taille (p = 0,009) et la complexité tumorale élevée
(p = 0,02). En analyse multivariée, le score ASA >2 (p = 0,03 / OR = 1,92), le statut rein
unique (p = 0,04 / OR = 2,64) et la taille tumorale (p = 0,05 / OR = 1,13) restaient des
FDR et la voie robot-assistée représentait un facteur protecteur (p = 0,02 / OR = 0,55) de

complications post opératoires médicales.

Concernant les complications chirurgicales, le score ASA >2 (p = 0,01), la voie ouverte (p
< 0,001), Ia taille (p = 0,03) et la complexité tumorale élevée (p = 0,04) étaient des FDR
en analyse univariée. En analyse multivariée, seuls le score ASA >2 (p =0,007 / OR = 2,4)

et la voie robot-assistée (p = 0,02 / OR = 0,55) restaient statistiquement significatifs.
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Effectif, n 538 79
|Age (années), médiane 62 60 p=0,29
IMC (kg/m2), médiane 26 26,6 p=0,50
Score ASA, n (%)
1-2 449 (83,6%) 56 (70,9%) p=0,01 p=0,03 /0R=1,92 (1,07 - 3,44)
3-4 88 (16,4%) 23 (29,1%)
NR 1 0
Rein unique, n (%)
oui 50 (9,3%) 18 (22,8%) p=0,002 p=0,04/0R=2,64(1,04-6,68)
non 488 (90,7%) 61 (77,2%)
Bilatéralité, n (%)
oui 69 (12,8%) 13 (16,5%) p=038
non 469 (87,2%) 66 (83,5%)
Indication
élective 374 (69,5%) 45 (57%) p=0,05 p=0,73/ OR= 0,93 (0,62-1,41)
relative 62 (11,5%) 10 (12,7%)
impérative 102 (19%) 24 (30,4%)
Taille tumorale (cm), médiane 35 5 p=0,009 p=0,05/0R=1,13 (1,00-1,27)
C i le (score RENAL), n (%)
faible 172 (33%) 24 (30,4%)
modérée 287 (55%) 36 (45,6%) p=0,02 p=085/0R=1,04(0,69-158)
élevée 63 (12,1%) 19 (24,1%)
NR 16 0
Technique
ouvert 204 (37,9%) 43 (54,4%) p=0,007 p=0,02/0R=0,55 (0,33-0,92)
robot 334 (62,1%) 36 (45,6%)
Durée opératoire (min), médiane 155 150 p=095
'Tableau 12 - Facteurs de risque de ications post opératoi édical
Effectif, n 559 60
IAge (années), médiane 62 59,5 p=098
IMC (kg/m2), médiane 26,3 25 p=030
Score ASA, n (%)
1-2 465 (83,2%) 41 (69,5%) p=001 p=0,007 / OR = 2,4 (1,27-4,51)
3-4 94 (16,8%) 18 (30,5%)
NR 0 1
Rein unique, n (%)
oui 64 (11,4%) 5(8,3%) p=066
non 495 (88,6%) 55 (91,7%)
Bilatéralité, n (%)
oui 74 (13,2%) 10 (16,7%) p=043
non 485 (86,8%) 50 (83,3%)
Indication
élective 383 (68,5%) 36 (60%) =030
relative 62 (11,1%) 10 (16,7%)
impérative 114 (20,4%) 14 (23,3%)
Taille tumorale (cm), médiane 35 4 p=0,03 p=0,46 / OR= 1,05 (0,92-1,20)
Cy i le (score RENAL), n (%)
faible 184 (33,8%) 12 (20,7%)
modérée 291 (53,5%) 33 (56,9%) p=0,04 p=0,21/0R=137(0,84-2,22)
élevée 69 (12,7%) 13 (22,4%)
NR 15 2
Technique
ouvert 211 (37,7%) 38 (63,3%) p<0,001 p<0,001/0R=0,34 (0,19-0,61)
robot 348 (62,3%) 22 (36,7%)
Durée opératoire (min), médiane 155 146 p=0,38
'Tableau 13 - Facteurs de risque de lications post opératoires chir

Evaluation des résultats fonctionnels

Les résultats fonctionnels sont présentés dans le tableau 14.
Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes vis a vis de la fonction

rénale pré opératoire (p = 0,25).

Apres NPO, 'augmentation moyenne de la créatininémie a J1 était significativement plus

importante qu'aprés NPRA (+ 25,8% versus + 19,3% ; p = 0,02).
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Il n’existait pas de différence statistiquement significative entre NPO et NPRA en ce qui
concerne la diminution du DFG ou le développement d’'une IRC a la sortie, a 3 mois ou a

1 an.

Sur 'ensemble de la population, 9 patients (3 NPO et 6 NPRA) ont évolué vers un stade

V, correspondant a un DFG < 15 mL/min et/ou la mise en dialyse.

Variable NPO NPRA p-value
DFG pré opératoire (mL/min), moyenne +/- ecart-type 84,4 +/- 24,1 86,7 +/- 25,3 p=0,25
Stade MRC pré op: p=0,22

I-11 200 (83%) 316 (86,6%)

21l 41 (17%) 49 (13,4%)

NR 12 5
Evolution créatininémie a J1, moyenne (%) +258% +19,3% p =0,02
DFG a la sortie (mL/min), moyenne +/- écart-type 80,7 +/-30,1 80,5 +/- 26,1 p=0,91
Perte de DFG a la sortie (%), moyenne -4% -55% p=0,49
DFG a 3 mois (mL/min), moyenne +/- écart-type 76,5 +/-21,9 78,4 +/- 23,7 p=0,49
Perte de DFG a 3 mois (%), moyenne -8,1% -7,6% p=0,84
Stade MRC a 3 mois: p=0,54

I-11 68 (78,2%) 237 (81,2%)

21l 19 (21,8%) 55 (18,8%)

NR 166 78
Développement d'une IRC de novo a 3 mois 8(9.2%) 22 (7,5%) p=0,65
DFG a 1 an (mL/min), moyenne +/- écart-type 77 +/- 25,4 76,1 +/- 25,7 p=0,80
Perte de DFG a 1 an (%), moyenne -73% -83% p=0,76
Stade MRCa 1 an: p=037

I-1I 65 (73%) 146 (78,1%)

21l 24 (27%) 41 (21,9%)

NR 164 183
Développement d'une IRC de novo a 1 an 10 (11,2%) 17 (9,1%) p=0,67
Développement d'une IRC stade V au dernier suivi 3 6
Tableau 14 - Résultats fonctionnels selon la technique

Evaluation des résultats carcinologiques
Les résultats carcinologiques sont présentés dans le tableau 15.

Le nombre de tumeurs malignes analysées était de 224 aprés NPO et de 342 apres
NPRA. Le taux de marges chirurgicales positives observé apres NPRA était supérieur a
celui observé apres NPO (59% versus 3,6%) mais il n’existait pas de différence

statistiquement significative entre les deux techniques étudiées concernant les marges.

Le suivi médian était trés supérieur dans le groupe des NPO par rapport au groupe des

NPRA (59 versus 14; p < 0,001). Les taux de récidive locale ou controlatérale, de
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progression métastatique et de déces étaient donc également plus élevés aprés NPO

avec respectivement 12,8%, 11,3% et 14,8% (versus 4,2%, 3,8% et 1,9% apres NPRA)

Variable Total NPO NPRA p-value
Nombre de tumeurs malignes 566 224 342
Marges, n (%) p=0,21
Négatives 525 (92,8%) 210 (93,8%) 315 (92,9%)
Positives 28 (4,9%) 8 (3,6%) 20 (5,9%)
Au contact 9 (1,6%) 5(2,2%) 4(1,2%)
NA 1(0,2%) 1 (0,4%) 0
NR 3(0,5%) 0 3
‘(’(;Se“ts opérés pour tumeur maligne, n 527 (86,7%) 208 (85,2%) 319 (87,6%)  p=040
Données de suivi complétes, n (%) 516 (97,9%) 203 (97,6%) 313 (98,1%)
Délai de suivi (mois), médiane (q1 - q3) 26 (12- 53) 59 (31 - 85) 14(8-31) p<0,001
Délai de suivi (mois), moyenne 37 63 20
Récidive locale ou controlatérale, n (%) 39 (7,6%) 26 (12,8%) 13 (4,2%)
Progression métastatique, (%) 34 (6,6%) 23 (11,3%) 12 (3,8%)
Déces global, n (%) 36 (7%) 30 (14,8%) 6(1,9%)
Causes, n (%)
1ié 2 la maladie 17 (3,3%) 15 (7,4%) 2 (0,6%)
autre 11 (2,1%) 9 (4,4%) 2(0,6%)
NR 8 (1,6%) 6 (3%) 2 (0,6%)

Tableau 15 - Résultats carcinologiques selon la technique

Les courbes de Kaplan-Meier représentant la survie sans maladie aprés NPO et NPRA

sont reportées sur la figure 4. La médiane de survie n’était pas estimable car non

atteinte. La différence de suivi importante entre les deux groupes limite I'interprétation

des résultats carcinologiques mais il ne semblait pas exister de différence en terme de

survie entre les deux groupes (log rank test, p = 0,5155).
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Fig.4 - Survie sans maladie

3.3. Evolution spécifique de la chirurgie robotique

Sur 'ensemble des 370 NPRA de notre étude, 165 (44,6%) ont été réalisées entre 2010
et 2014 (expérience initiale) et 205 (55,4%) l'ont été entre 2015 et 2016 (expérience

récente).

Les principales caractéristiques tumorales et chirurgicales selon ces deux périodes sont

présentées dans le tableau 16.

La taille médiane des lésions prises en charge par NPRA était de 3,2 cm (0,4 - 10,8 cm).
Les NPRA récentes étaient réalisées pour des tumeurs significativement plus
volumineuses et plus complexes avec une taille tumorale médiane de 3,55 cm (versus 3
cm; p < 0,001) et un pourcentage de tumeurs de complexité modérée et élevée selon le
score RENAL de respectivement 16,7% et 50,9% (versus 5,8 % ; p < 0,001 et 40,5%; p =
0,04).

L’indication de la NPRA sur la période 2015-2016 était élective, relative ou impérative
dans respectivement 72,2%, 8,3% et 19,5% des cas contre 73,9%, 17% et 9,1% en début

d’expérience (p = 0,002).
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Sur la période 2010-2014, les NPRA étaient réalisées sous clampage artériel total dans
78% des cas (versus 38,5%; p < 0,001). Les NPRA récentes étaient effectuées sous
clampage artériel segmentaire ou sans clampage dans respectivement 46,3% et 15,1%
des cas (versus 17,1%; p < 0,001 et 4,9%; p = 0,002). Le temps de clampage global
médian n’était pas statistiquement différent entre les deux périodes (14,5 min versus 13
min ; p = 0,79). La technique de déclampage précoce était utilisée dans 81% des NPRA
récentes versus 41% des NPRA initiales (p < 0,001).

La durée opératoire médiane était de 185,5 minutes. Elle était augmentée dans le groupe
des NPRA récentes mais la différence n’était pas statistiquement significative (189 min

versus 180 min ; p = 0,75).

Les procédures réalisées entre 2015 et 2016 étaient associées a des pertes sanguines

plus importantes (220 mL versus 200 mL; p = 0,03).

Les taux de complications per opératoires, post opératoires médicales et post
opératoires chirurgicales étaient respectivement de 4,9%, 9,7% et 59%. Le taux de
complications graves (Clavien > II) était de 4,6%. Il n’y avait pas de différence

statistiquement significative entre les deux périodes en terme de complications.

Le pourcentage de marges positives était de 5,8% apres NPRA. Il était significativement
plus élevé dans le groupe des NPRA réalisées entre 2010 et 2014 (10,5% versus 2,2% ; p
=0,002).

La durée d’hospitalisation médiane était significativement réduite sur la période récente

(3 jours versus 5 jours ; p < 0,001).
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Nombre de procédures, n (%) 370 165 (44,6%) 205 (55.4%)
Nombre de tumeurs 396 174 222
Tallle tumorale {cm), médiane (min - max) 3,2(04-108) 3(05-9) 3,55(04-108) p<0,001
Complexité tumorale (score RENAL), n (%) p<0,001
faible 165 (41,7%) 93 (53,8%) 72(324%) p<0,001
modérée 183 (46,.2%) 70 (40,5%) 113 (50,9%) p=0,04
élevie 47 (11,9%) 10(5,8%) 37(16,7%) p<0,001
Absence de description tumorale 1(0.3%) 1 0
Tumorectomies multiples 19 (5.1%) 7 (4.2%) 12 (5,9%) p=064
Indication, n (%) p=0,002
élective 270 (73%) 122 (73,9%) 148(72,2%)  p=073
relative 45(12,2%) 28 (17%) 17 (8,3%) p=0,02
impérative 55 (14,9%) 15(9,1%) 40(19,5%) p=0,005
Type de clampage, n (%) p<0,001
global 207 (55.9%) 128 (78%) 79(385%) p<0,001
artériel segmentaire 123 (332%) 28 (17,1%) 95 (46,3%) p<0,001
off-clamp 39(10,5%) 8 (4,9%) 31(151%) p=0,002
NR 1(0.3%) 1 0
(T::‘afél':; clampage global (min). médiane 14 (10- 20) 14,5 (10,3 - 20) 13(9-208) p=079
Déclampage précoce, n (%) 156 (473%) 64 (41%) 141 (81%) p<0,001
Durée opératoire (min), médiane (quartile) 185,5 (145,3 - 245) 180 (150 - 235) 189 (144 - 255) p=075
:fa':;s sanguines (mL), médiane (min - 200 (0 - 2250) 200 (0 - 2200) 220(0-2250) p=0,03
Transfusion, n (%) 29 (7,8%) 17 (10,3%) 12 (5,9%) p=012
Complications per opératoires, n (%) 18 (4,9%) 9 (5.5%) 9 (4,4%) p=064
Complications post opératoires, n (%)
médicales 36 (9,7%) 17 (10,3%) 19 (9.3%) p=086
chirurgicales 22(5,9%) 13 (7,9%) 9 (4,4%) p=019
Score de Clavien, n (%) p=050
1-1 40 (10,8%) 17 (10,3%) 23(11,2%)
n-w-v 17 (4.6%) 10 (6,1%) 7(3.4%)
Non 313 (84.,6%) 138 (83,6%) 175 (85,4%)
Reprise, n (%) 15 (4.1%) 9 (5,5%) 6(2,9%) p=029
Nombre de tumeurs malignes 342 (86,4%) 153 (87,9%) 189 (85,1%) p=046
pTNM, n (%) p=0,02
pTla 221 (64.6%) 98 (64,1%) 123 (65,1%) p=091
pT1b 58 (17%) 20 (13,1%) 38(20,1%) p=011
pT2 B (2.4%) 2(1,3%) 6(3,2%) p=031
pT2a 6 (1.8%) 2(1,3%) 4(2,1%) p=070
pT2b 2 (0.6%) 0 2(1,1%) p=050
pT3 54 (15,6%) 33 (21,6%) 21(11,1%)  p=0,01
NA 1(03%) 0 1(0,5%) p=1
Marges, n (%)
Négatives 315 (92,1%) 135(88,2%) 180 (96,8%) p=0,003
Positives 20(5.8%) 16 (10,5%) 4(2,2%) p=0,002
Au contact 4(1.2%) 2(1,3%) 2(1,1%) p=1
NR 3(0.9%) 0 3
?;::‘ :‘t;’;‘"m’”“” Gours). médiane 4(0-23) 5(2-23) 3(0-21)  p<0,001
ableau 16 - Caractéris tumorales et chirul des NFRA: rience initiale (2010-2014) vs nce récente (2015-2016




4. Discussion

Cette étude a permis d’analyser I'évolution de la technique de NP au sein du service
d’urologie du CHU de Bordeaux qui constitue un centre de référence dans la prise en

charge des tumeurs du rein.

Evolution des indications et des pratiques

Le développement de la chirurgie robotique, depuis I'acquisition du robot Da Vinci par le
service en 2010, a tout d’abord été associé a une augmentation importante du nombre
annuel de NP. Ainsi, depuis 2015, plus de 100 NP ont été réalisées chaque année dans le
service et |'assistance robotique est rapidement devenue la technique majoritaire avec
plus de 96% de NPRA en 2016. Cette tendance est semblable a I’évolution des pratiques
décrite dans la majorité des centres au cours des années suivant 'acquisition du robot
(107,108). Le nombre croissant de NP s’explique en partie par 'augmentation de
I'incidence des tumeurs rénales de petite taille et correspond a la volonté de préserver
au maximum la fonction rénale post opératoire pour améliorer la survie globale des
patients (29). Dans le méme temps, la diminution du nombre de NT ces dernieres
années illustre également le report de certaines indications vers un traitement
conservateur (106).

Notre étude a par ailleurs montré que la proportion de patients présentant un
antécédent de cancer du rein, un rein unique ou une bilatéralité tumorale était
significativement plus élevée parmi les NP réalisées entre 1983 a 2010. Ceci symbolise
probablement I'évolution des indications retenues pour réaliser une chirurgie
conservatrice du rein. Ainsi pendant de nombreuses années, la NT représentait le
traitement de référence des tumeurs du rein et la NP n’était envisagée qu’en situation de
nécessité. Le taux de NP d’indication impérative supérieur pendant la premiere période
d’étude (32,8% versus 16,1%) traduit cette tendance. Nos pratiques ont été le reflet de
I’évolution des recommandations nationales et européennes incitant au développement

de la chirurgie conservatrice du rein (8,20,106).

Concernant la technique utilisée, la voie laparoscopique pure qui a été pratiquée depuis
2007 est aujourd’hui abandonnée et la voie ouverte est devenue rare. Le développement

progressif de la chirurgie robotique dans le service s’est accompagné, en début
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d’expérience, d’'un maintien de l'activité ouverte notamment pour la prise en charge des
lésions volumineuses et complexes.

Ce changement de voie d’abord a induit une modification du geste chirurgical illustrée
par I'abandon des techniques de refroidissement ou de drainage systématique des
cavités collectrices et le développement des techniques « off clamp » ou de clampage

artériel segmentaire.

Evolution des caractéristiques tumorales

Les caractéristiques tumorales observées dans 1’étude telles que l'absence de
symptomatologie au moment du diagnostic (découverte fortuite dans plus de 80% des
cas), la petite taille tumorale (médiane a 3,5 cm) et le pourcentage élevé de tumeurs de
complexité faible a modérée (87,3%) correspondent a I'’épidémiologie actuelle des
tumeurs rénales et a leur diagnostic de plus en plus précoce, favorisé par le recours de

plus en plus fréquent aux examens d’imagerie comme le scanner (6).

Les pourcentages élevés de NP réalisées pour des tumeurs multifocales homolatérales
(5,5%) ou pour des tumeurs de complexité élevée selon le score RENAL (12,1%)
n’étaient pas modifiés au cours du temps. L’expertise historique du service d’urologie du
CHU de Bordeaux concernant la prise en charge des tumeurs du rein a donc été
maintenue et conservée parallelement au développement de la chirurgie robotique ces

dernieres années.

Le taux de tumeurs bénignes aprées analyse anatomopathologique s’élevait a 14.2% dans
notre étude. Ce résultat est semblable a ceux retrouvés dans la littérature (109).
Toutefois, sans que cette différence ne soit statistiquement significative, ce taux était
augmenté lors de la seconde période de I'étude (15,5% versus 10,4%). Cette évolution
ne semble pas liée a une modification des pratiques diagnostiques puisque le
pourcentage de biopsies pré opératoires était lui aussi augmenté au cours de la seconde
période (14% versus 8,5%). Le recueil des données concernant les procédures
antérieures a 2006 étant rétrospectif, on peut supposer que certaines procédures
anciennes concernant des tumeurs bénignes n’aient pas été intégrées a 1'étude,

expliquant cette différence entre les deux périodes.

Nos résultats montraient aussi une proportion bien plus importante de 1ésions classées

pT3 au cours de la seconde période de I'étude (17,1% versus 2,5% ; p < 0,001). Cette
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différence peut s’expliquer par les modifications de la classification TNM avec la notion
d’envahissement de la graisse sinusale et péri rénale qui n’a été introduite qu’a partir de

la classification TNM 2002 (110).

De maniere attendue, le sous-type histologique de CCRc était majoritaire dans notre
étude (60,7% de l'ensemble des lésions soit 70,8% des tumeurs malignes). La
diminution du pourcentage de CCRc observée entre les deux périodes de I'étude est
probablement la conséquence de 'apparition de nouveaux sous-types suivant les mises
a jours de la classification histologique de I'ISUP. C’est le cas par exemple des tumeurs
kystiques multiloculaires a faible potentiel de malignité qui étaient classées CCRc

auparavant et qui représentent aujourd’hui une entité a part entiére (9).

La NP, une chirurgie morbide ?

Dans notre étude, le taux de complications per opératoires était de 9,7%. Il était
supérieur au cours des procédures réalisées par voie ouverte mais il est important de
préciser qu’'une grande partie de ces complications concernait des breches pleurales

dont la réparation ne présente habituellement pas de difficultés particuliéres.

Concernant le saignement per opératoire, la voie ouverte est fréquemment associée a
une augmentation des pertes sanguines d’aprées les données de la littérature (75), mais
aucune différence n’était retrouvée dans notre étude entre NPO et NPRA. Le taux de
transfusion était tout de méme supérieur en cas de NPO (12,4% versus 7,8%) sans que

cela ne soit statistiquement significatif.

Les taux de conversion et de totalisation per opératoires étaient également faibles dans
notre série. Sur '’ensemble des procédures 2 NPRA ont nécessité une totalisation per
opératoire et 7 chirurgies mini-invasives ont nécessité une conversion en voie ouverte.
Ces valeurs sont possiblement sous-estimées en raison du mode de recueil des données,
la partie chirurgicale de la base de données étant généralement complétée apres la
chirurgie, certaines NP converties ou totalisées ont peut-étre été d’emblée ajoutées a la

base comme NPO ou NT et ne sont donc pas retrouvées dans notre étude.

Dans notre étude, les taux de complications post opératoires médicales (sepsis,
insuffisance rénale aigue ou iléus) et chirurgicales (hématome de loge, fistule urinaire

ou hématome de paroi) étaient respectivement de 12,4% et 9,7%. Aprés ajustement sur
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les FDR habituels de complications post opératoires (age, IMC, score ASA, rein unique,
indication, taille et complexité tumorale, durée opératoire), la voie d’abord robot-
assistée était associée de maniere significative a une diminution du risque de

complications post opératoires médicales et chirurgicales par rapport a la voie ouverte.

Les taux de complications graves (Clavien > II) et de reprise chirurgicale étaient faibles
avec respectivement 7,1% et 5,9% des cas sur I'’ensemble de la série. Ces données sont

comparables a celles de la littérature (68).

En conséquence, la durée d’hospitalisation médiane (6 jours) n’a cessé de diminuer au
cours du temps. Ceci peut s’expliquer par l'amélioration de la récupération post
opératoire observée depuis le développement de la chirurgie mini-invasive et par les
progres réalisés dans la prise en charge anesthésique péri opératoire mais également
par la modification des pratiques, notamment I'abandon du drainage systématique du
site opératoire (111). Le développement de I'assistance robotique a ainsi été associé a
une diminution significative de la durée d’hospitalisation passant d’'une médiane de 9
jours apres chirurgie ouverte a une médiane de 4 jours apres chirurgie laparoscopique

robot-assistée.

Résultats fonctionnels de la NP

La préservation de la fonction rénale était satisfaisante avec une diminution moyenne
du DFG a 1 an de 7,7%. En comparaison, la série de Lane (64) retrouvait une diminution
moyenne du DFG de 8,8% alors que dans celle de Pignot (28), le pourcentage de
diminution du DFG s’élevait a 13%.

La dégradation de la fonction rénale semblait se stabiliser a distance de la chirurgie (-
7,5% a 3 mois et - 7,7% a 1 an) ce qui correspond a I'évolution habituelle décrite apres
NP par Demirjian et al (65). Par ailleurs le développement d'une IRC de novo apres NP a
concerné 10,9% des patients et pres d’'un quart de la population étudiée présentait une
IRC a 1 an de la chirurgie. Ces données doivent étre prises en compte dans le suivi des
patients afin d’adapter le rythme des imageries de controle injectées et de ne pas

retarder une éventuelle prise en charge néphrologique.

Le développement de la voie mini-invasive a nécessité une adaptation et une

modification de la technique dans le but de limiter les conséquences fonctionnelles du
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geste chirurgical. Pour rappel, la diminution de la durée d’ischémie chaude constitue un
enjeu majeur au cours d’'une NP car il s’agit d'un facteur pronostique de préservation de
la fonction rénale modifiable par le chirurgien (64,112). Ainsi, par voie ouverte, le
clampage pédiculaire en masse dont le principal bénéfice est d’éviter une dissection des
vaisseaux rénaux, était réalisé dans pres de 3 NP sur 4 (71,9%). Avec le développement
des procédures robot-assistées, le clampage isolé de I'artére rénale apres dissection
pédiculaire est devenu majoritaire (51,5%). Les NP réalisées sans clampage ou sous
clampage artériel segmentaire sélectif se sont également généralisées et représentaient
respectivement 10,6% et 37,3% des cas de NPRA. Ces techniques visant a éviter ou
diminuer le temps d’ischémie chaude semblent généralement associées a une légere

augmentation des pertes sanguines qui n’a pas été observée dans notre étude.

Le développement de ces techniques visant a réduire la durée d’ischémie chaude au
cours des procédures robot-assistées permet d’expliquer la différence d’élévation de la
créatininémie a J1 observée dans notre étude. Cet effet ne semblait pas durable dans le
temps puisqu’aucune amélioration significative la préservation de la fonction rénale n’a
été mise en évidence par rapport a la voie ouverte rappelant qu’a ce jour, aucune étude
prospective randomisée n’a permis d’évaluer les résultats de ces différentes techniques
(113). La revue de la littérature réalisée par Simone (95) souligne tout de méme l'intérét
de ces différentes techniques, notamment en cas de fonction rénale pré opératoire

altérée ou de durée d’ischémie prévisible longue (tumeurs complexes ou multiples).

Enfin, il semble important de rappeler que les effets du clampage artériel sur la fonction
rénale a long terme semblent négligeables, en I'absence de facteur de risque (IRC pré
existante, rein unique), lorsque la durée d’ischémie chaude n’excede pas 25 minutes (8),

ce qui était déja le cas lors des procédures ouvertes.

La quantité de parenchyme rénal conservée constitue le principal facteur pronostique
de préservation de la fonction rénale post opératoire (114). Souvent considéré comme
un facteur non modifiable, il peut tout de méme varier en fonction de la technique
d’exérese tumorale. Ce parametre n’a pas été évalué dans notre étude mais la réalisation
d’'une tumorectomie au plus pres de la lésion par énucléation a été adoptée ces

dernieres années dans le service.
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Contréle carcinologique

Concernant les résultats carcinologiques, I'analyse concernait un total de 626 tumeurs
malignes avec un taux de marges chirurgicales positives de 5,6%. Ce résultat peut
sembler élevé par rapport aux données de la littérature ; ainsi dans une méta-analyse
récente effectuée par Xia (68), le taux de marges positives obtenu a partir des données
de 16 études (NPO et NPRA confondus) était de 3,5%. Dans notre étude, le taux de
marges était calculé uniquement a partir des procédures concernant des tumeurs
malignes et intégrait des procédures laparoscopiques pures ce qui peut expliquer cette
valeur élevée. Il est essentiel de prendre également en considération les missions
d’enseignement et de formation du service qui impliquent la participation de jeunes
urologues dont I'expérience de la NP est généralement faible. Méme si I'expérience de
I'opérateur n’était pas directement évaluée au cours de notre étude, la courbe
d’apprentissage de la technique (115) a probablement favorisé la survenue de marges
chirurgicales positives qui auraient pu étre évitées si toutes les interventions avaient été
réalisées par un chirurgien expérimenté. La formation ne doit pas pour autant étre
remise en question puisque c’est probablement la sensibilisation et I'implication de
I'’ensemble de 1'équipe chirurgicale dans la prise en charge des tumeurs rénales qui

permet d’obtenir une série monocentrique aussi volumineuse.

Vis a vis de la présence d’'une marge « au contact » (1,6%), il est nécessaire de préciser
que ce type de marge est classique et attendue lorsque 'exéreése tumorale est faite par

énucléation, notamment en cas de tumeur sinusale.

Aucune différence significative n’a été observée entre NPO et NPRA vis a vis du taux de
marges chirurgicales. Toutefois le taux de marges positives ou « au contact » dans le
groupe NPRA (7,1%) était supérieur aux taux de marges observés dans le groupe NPO
(5,8%) et dans la littérature. En comparaison, la série multicentrique francaise de
Peyronnet retrouvait ainsi un taux de marges positives de 5,2% (75). Cette différence
est en réalité liée a 'effet de la courbe d’apprentissage de la technique de NPRA comme
le confirme la comparaison qui a été réalisée entre les procédures robotiques initiales et

les procédures robotiques récentes.

L’analyse des résultats carcinologiques vis a vis de la survenue d’un événement (récidive
locale ou controlatérale, progression métastatique ou déces) était un des objectifs

secondaires de I'étude. L'interprétation des résultats est toutefois limitée car, compte
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tenu du caractere rétrospectif et de la longue durée d’étude, les délais de suivi médians
étaient trés variables (1¢r quartile a 12 mois et 3¢me quartile a 57 mois). De plus, la NP est
généralement proposée en cas de maladie localisée et de faible risque ce qui peut
expliquer le faible nombre d’évenements observé. Dans notre étude les délais médians
de récidive (35 mois), de progression (38 mois) et de déces (35 mois) étaient supérieurs
au délai de suivi médian (28 mois) et les pourcentages d’événement ne peuvent donc
étre relatés qu’a titre indicatif.

Les délais de suivi médians étaient statistiquement tres différents entre NPO et NPRA
(59 mois versus 14 mois; p < 0,001) ce qui n’a pas permis d’effectuer de comparaison
concernant le risque de récidive, de progression ou de déces entre les deux techniques.
Les courbes de survie sans maladie ne semblent toutefois pas montrer de différence

significative entre NPO et NPRA.

Evolution et courbe d’apprentissage de la NPRA

La comparaison entre les premieres NPRA (réalisées entre 2010 et 2014) et les NPRA
récentes (entre 2015 et 2016) confirme le développement progressif de la chirurgie
robotique et montre la rapidité des progres effectués par le service dans ce domaine.
Aujourd’hui, les NPRA sont réalisées pour des tumeurs plus volumineuses et plus
complexes qu’en début d’expérience. La taille tumorale médiane des NPRA récentes
(3,55 cm) tend a s’approcher de la taille tumorale médiane des NPO (4 cm) et le
pourcentage de tumeurs complexes traitées par NPRA entre 2015 et 2016 est méme
supérieur a celui des lésions traitées par NPO (19,5% versus 14%). L’utilisation des
techniques mini-invasives, notamment avec l'assistance robotique, n’est donc pas un
obstacle a la réalisation de NP pour tumeurs complexes lorsque celles-ci sont effectuées
par un chirurgien expérimenté. Cette tendance correspond également a 1’élargissement
des indications de la NP aux tumeurs volumineuses ou hilaires, conforté par les

multiples études qui montre les bons résultats de la NPRA dans ces situations (92,116).

La diminution significative des temps de clampage observée au cours de la seconde
période de I'étude s’explique par 'abandon progressif de la voie laparoscopique pure
fréquemment associée a des durées d’ischémie prolongées (33) mais aussi par
l'utilisation de plus en plus fréquente de la technique du déclampage précoce décrite par

Baumert et al en 2007 (100).
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Les situations d’indication impérative, pour lesquelles la voie ouverte a pu étre
privilégiée au début de 'expérience robotique, sont également observées beaucoup plus
fréquemment dans le groupe des NPRA récentes (19,5% versus 9,1%). L'expertise
acquise en quelques années par le service dans le domaine de la chirurgie robotique
permet aujourd’hui de prendre en charge des patients aussi complexes que ceux pris en

charge initialement par voie ouverte.

La diminution significative de la durée d’hospitalisation médiane entre les NPRA
initiales et les NPRA récentes (3 jours versus 5 jours) illustre également les progres
réalisés ces dernieres années dans la prise en charge chirurgicale et médicale. Ceci a
méme permis la réalisation de plusieurs cas de NP dans le cadre d’une prise en charge

ambulatoire (69) et pour lesquels une étude dédiée est en cours.

Les taux de complications per opératoires, post opératoires médicales et chirurgicales,
de complications graves et de reprise étaient supérieurs en début d’expérience
robotique. Bien que ces différences ne soient pas statistiquement significatives, elles

sont le reflet de la courbe d’apprentissage inhérente au développement de la technique.

Les NPRA réalisées sans clampage ou sous clampage artériel segmentaire représentent
61,5% des NPRA récentes. Le développement de ces techniques illustre I'expertise du
service et le souhait d’expérimenter des pratiques innovantes visant a préserver au
mieux la fonction rénale des patients d’'une tumeur rénale. Ces derniéres années, les
nombreuses communications présentées lors des principaux congres d'urologie ont

permis de diffuser ces pratiques (117).

Enfin I'effondrement du taux de marges chirurgicales positives observé entre le début de
I'expérience robotique et la période récente (10,5% versus 2,2%; p = 0,002) reflete
encore la courbe d’apprentissage de la NPRA et symbolise parfaitement les progres

réalisés en quelques années par le service dans le domaine de la chirurgie robotique.

Limites de l'étude

Les limites inhérentes au caractere rétrospectif de I'’étude doivent étre soulignées et
prises en compte dans l'interprétation des résultats. Les données concernant les

procédures récentes étaient plus completes et détaillées puisqu’elles étaient recueillies
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de maniere prospective alors que les données des procédures plus anciennes,

antérieures a 2006, ont été recueillies rétrospectivement.

Concernant I'analyse des résultats fonctionnels aprées chirurgie, le choix de 1’évaluation
de la fonction rénale par la mesure du DFG selon la formule MDRD a partir de la

créatininémie est discutable puisque cette donnée présente une importante variabilité.

Concernant l'analyse des résultats carcinologiques, le délai de suivi médian était faible
pour le groupe NPRA puisque de nombreuses procédures récentes étaient inclues dans
’étude. De plus, les traitements généraux éventuellement utilisés dans le cadre d’essais
thérapeutiques en situation adjuvante (étude PROTECT) ou néo adjuvante (essai

AXIPAN) n’étaient pas pris en compte dans notre étude.

Enfin, le colit des procédures n’était pas évalué dans notre étude. Il s’agit pourtant d’'un
parameétre important fréquemment évoqué dans les études concernant la chirurgie
robotique. Dans la littérature, la technique laparoscopique pure semble la moins
coliteuse mais le colit des ré hospitalisations pour complications n’est souvent pas pris
en compte (90). D’aprés Abd El Fattah et al (118), le surcoit lié a la chirurgie robotique
pourrait étre compensé par une activité importante (> 300 procédures annuelles), une
diminution des durées d’hospitalisation (< 4 jours) et une utilisation raisonnée du
matériel (un seul porte aiguille robot, pas d’agent hémostatique systématique). Une
étude complémentaire dédiée a I'évaluation des colits de la chirurgie partielle dans

notre service doit étre mise en place.

Intéréts de l'étude

Il s’agit de la premiere étude observationnelle portant sur I'évaluation des pratiques de
la chirurgie partielle réalisée dans le service. Cette étude apporte une analyse
scientifique particulierement intéressante concernant les choix qui ont été faits
notamment vis a vis du développement de la chirurgie robotique dans la prise en charge
des tumeurs du rein. Les données obtenues vont permettre de poursuivre ce
développement au cours des années a venir et pourront servir a la réalisation d’autres
études sur le sujet. Elles seront également utiles a 'équipe chirurgicale dans I'adaptation

des pratiques et dans l'information donnée aux patients.
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La population étudiée était importante et représentative. Notre étude a permis de
confirmer les bénéfices attendus de la NPRA en termes de morbidité et de durée
d’hospitalisation. Nos résultats confirment la tendance actuelle visant a élargir les
indications de NP, favorisée par I'expérience de nos chirurgiens en chirurgie robotique.
Au centre de nombreux débats au sein de la communauté urologique, le développement
de la chirurgie robotique reste I'une des principales évolutions chirurgicales de la
derniére décennie (119). Contrairement a son utilisation dans le cadre de la
prostatectomie totale, 'intérét de la robotique dans le traitement conservateur des

tumeurs du rein est aujourd’hui évident.

La publication de nos résultats permettra de diffuser les pratiques d’un centre de
référence et devrait inciter les autres centres francais a poursuivre les inclusions de

patients au sein de la base nationale UroCCR.

5. Conclusion

Depuis la premiere NP réalisée dans le service par le professeur Le Guillou en 1983, les
pratiques chirurgicales permettant le traitement conservateur des tumeurs rénales ont
beaucoup évolué et I'acquisition de l'assistance robotique en 2010 constitue un fait
marquant de cette évolution. En moins d’'une décennie, le développement de la NPRA a
été associée a une augmentation importante du nombre de NP et a permis une
diminution de la morbidité chirurgicale permettant méme la réalisation d’intervention
en ambulatoire. Avec 'augmentation de l'incidence des tumeurs rénales et I'allongement
de l'espérance de vie globale, la préservation de la fonction rénale constitue un enjeu
majeur de la prise en charge chirurgicale et le développement, au sein du service, des
techniques de NP sans clampage ou sous clampage artériel sélectif s’inscrit dans cette

démarche.
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Conclusion et perspectives

Ces derniéres années, 'incidence des tumeurs rénales de petite taille découvertes de
maniere fortuite a augmenté en Europe et en France. Parallelement a cette
augmentation, le traitement de ces lésions par néphrectomie partielle s’est imposé
comme le traitement de référence des tumeurs du rein localisées et il est aujourd’hui
recommandé par les associations francaise (AFU) et européenne (EAU) pour les
tumeurs localisées, quelle que soit leur taille, dés qu’'un traitement conservateur est
réalisable.

La série présentée dans ce travail a permis de décrire 1'évolution des pratiques au sein
d’'un centre de référence dans la prise en charge des cancers du rein. Dans le service
d’urologie du CHU de Bordeaux, le développement progressif de la chirurgie robotique a
contribué a 'augmentation du nombre de procédures et a I'amélioration des résultats
notamment en matiére de morbidité péri opératoire. La NPRA est aujourd’hui
privilégiée quelle que soit l'indication de traitement conservateur, la taille ou la
complexité tumorale.

Facilitée par les progres médicaux, I’'essor de la chirurgie robotique et le développement
de nouvelles technologies, I'évolution de la technique de NP doit se poursuivre dans les
années a venir. Elle doit étre guidée, de maniere constante, par la volonté d’améliorer les
résultats carcinologiques, fonctionnels et en termes de morbidité. Le service d’urologie
du CHU de Bordeaux est ainsi a l'initiative de nombreux projets de recherche concernant
I'intérét de la modélisation 3D dans le cadre de la planification pré opératoire, le
bénéfice des techniques visant a diminuer la durée d’ischémie chaude (NP sans
clampage ou sous clampage supra sélectif) ou encore la mise en place d’'un protocole

permettant une prise en charge ambulatoire des patients.
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Résumeé

Introduction: La néphrectomie partielle (NP) est aujourd’hui le traitement de
référence des tumeurs rénales localisées. L’augmentation du nombre de NP réalisées ces
dernieres années s’accompagne d'une évolution des pratiques, marquée par le
développement de la chirurgie robotique.

L’objectif principal de cette étude est de décrire cette évolution au sein du service
d’urologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Bordeaux, centre de référence
dans la prise en charge des cancers du rein.

Matériel et méthodes: Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique
portant sur 'ensemble des patients traités par NP pour tumeur rénale primitive au CHU
de Bordeaux avant le ler janvier 2017.

Les données démographiques, les caractéristiques tumorales, les modalités chirurgicales
et les résultats fonctionnels, carcinologiques et sécuritaires ont été étudiés en fonction
de la période (avant ou apres 2010) et de la technique (NP ouverte ou robot-assistée).

Résultats : Au total, 693 procédures concernant 678 patients ont été réalisées entre
1983 et 2016. Le nombre annuel de NP a augmenté dans le temps et le développement
de la chirurgie robotique a permis une diminution du nombre de néphrectomies totales
et une modification de la technique de NP. Les NP ouvertes (NPO) concernaient des
patients et des tumeurs généralement plus complexes (indications impératives et
complexité tumorale). La NP robot-assistée (NPRA) était associée a une diminution
significative de la durée médiane d’hospitalisation (p < 0,001) et de la morbidité péri
opératoire alors que les résultats fonctionnels et carcinologiques n’étaient pas différents
de ceux de la NPO.

Conclusion: Dans cette série monocentrique, le développement de la chirurgie
robotique a contribué a I'augmentation du nombre de procédures et a I'amélioration des
résultats par rapport a la voie ouverte, notamment en matiere de durée d’hospitalisation
et de morbidité péri opératoire. La différence mise en évidence en terme de complexité
s’explique par le développement progressif de la NPRA et semble s’atténuer au cours du
temps. Aujourd’hui, la NPO a été remplacé par la NPRA, y compris pour les tumeurs
complexes et volumineuses. Les progres associés a la chirurgie robotique ont permis de
développer de nouvelles techniques de clampage et d’exérese tumorale dont les
résultats doivent encore étre évalués par des études dédiées.

Titre en anglais : “30 years evolution of Partial Nephrectomy : experience of the
Department of Urology of Bordeaux University Hospital”.

Mots-clés : Cancer rénal, Néphrectomie partielle, Chirurgie ouverte, Chirurgie robot-
assistée.
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