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d’avoir pu apprendre la chirurgie et notamment la prostatectomie robot a vos cotés, je vous en
serai éternellement reconnaissant. Vous é&tes la référence nationale dans ce domaine. La
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NP : Néphrectomie Partielle

NPRA : Néphrectomie Partielle Robot-Assistée
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1. Introduction

1.1 Epidémiologie des cancers du rein

Le cancer du rein représente respectivement le 6™ et le 10°™ cancer en termes de
fréquence chez ’homme et la femme dans la population mondiale (1). En 2019, il était
responsable de 140 000 déces par an. L’incidence de ce dernier est en constante augmentation
de 3% année apres année, du fait de nos jours de la facilité d’acces aux examens d’imagerie
comme 1’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM), le scanner ou I’échographie. En 2019,
on estimait en France un peu plus de 11 000 nouveaux cas (1). En effet, la majorité¢ des
tumeurs rénales sont de découvertes fortuites et 17% d’entre elles sont d’emblées
métastatiques selon la derniére mise a jour de 1’Association Européenne d’Urologie (EAU).
Au cours du suivi de ces cancers, 10 a 29% vont étre d’évolutions métastatiques (1-3).
Plusieurs facteurs de risque de cancers rénaux sont communément admis tels que le tabac,
I’hypertension artérielle, 1’obésité et 1’exposition a certains toxiques (trichloréthyléne...).
Certaines prédispositions génétiques comme le syndrome de Von Hippel Lindau et la sclérose

tubéreuse de Bourneville favorisent également la survenue de tumeurs rénales (1-3).

1.2 Histologie des tumeurs rénales

En 2016, ’OMS a mis a jour la classification des cancers du rein. On dénombre de
multiples sous-types histologiques de tumeurs malignes dont la plus fréquente (70%) est le
carcinome a cellule rénale a cellules claires, puis viennent les carcinomes papillaires de type 1
et 2 (18%), les carcinomes chromophobes (7%) et enfin les carcinomes a translocation (4%)

(2) (Annexe 1).

1.3 Chirurgie et tumeur rénale T1

Mon travail portant sur la néphrectomie partielle, j'aborderai ici uniquement le traitement
des tumeurs rénales localisées.

Le gold standard du traitement des petites tumeurs rénales T1, (2,4) est la
néphrectomie partielle en privilégiant ’abord mini invasif. L’indication peut étre élargie a
toutes les tumeurs du rein localisées si elle est techniquement faisable (4). Comparée a la

néphrectomie totale (technique de référence historique), cette derniére fournit les mémes
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résultats carcinologiques aussi bien en termes de récidive, survie spécifique ou globale, tout
en préservant la fonction rénale (5). Cet avantage permet d’éviter ou de différer ’insuffisance
rénale et donc la dialyse qui est un critére majeur de comorbidité, d’altération de la qualité de
vie et de colt en termes de santé publique (4-5). Lors de la derniére décennie, le
développement exponentiel de la chirurgie robotique a permis de réaliser de plus en plus de
néphrectomies partielles, a tel point que cette technique avait montré des résultats
oncologiques similaires a la néphrectomie partielle par voie coelioscopique ou ouverte (6).
Les recommandations de I’EAU précisent qu’il faut privilégier la chirurgie partielle au
challenge de I’abord mini invasif (4). Ce point souligne I’importance de la préservation de la
fonction rénale.

L’objectif de la néphrectomie partielle robot assistée (NPRA) est d’atteindre la
Trifecta : I’absence de complications périopératoires, des marges chirurgicales saines et enfin
un temps d’ischémie chaude inférieur a 25 minutes (7). Les autres objectifs sont de conserver
un maximum de parenchyme sain et de réduire les pertes sanguines per et post-opératoires.
De récentes études ont montré que la NPRA réalisée par un chirurgien expérimenté avait un
bénéfice en termes de saignement par rapport a la chirurgie par voie ouverte, et sa réalisation
est simplifiée par comparaison avec la chirurgie coelioscopique conventionnelle (6). La
diminution des saignements per-opératoires passe dans un premier temps par une bonne
préparation du hile rénal permettant le clampage de 1’artére rénale associé a une rénorraphie
post tumorectomie. Ce méme temps chirurgical permet de diminuer le taux de fistules
urinaires et de pseudo-anevrysmes (8). Pour réduire les pertes sanguines, certains artifices
chirurgicaux ont été décrits et sont aujourd’hui utilisés en routine dans la NPRA comme
I’utilisation d’éponges collagénes-thrombines hémostatiques (Surgicel®, Tachosil®) ou
d’agents hémostatiques adjuvants tels que les matrices gélatineuses-thrombines (Floseal®) au
cours de la suture rénale sans études comparatives permettant la validation de ces derniers.
Récemment, une équipe japonaise a montré une alternative a la rénorraphie en utilisant, dans
le lit de la tumorectomie, une coagulation monopolaire nouvelle ainsi que des compresses
hémostatiques résorbables permettant une réduction significative des saignements (9).
Cependant, les auteurs rapportent un allongement du temps d’ischémie chaude ainsi qu’une
reproductibilité faible de cette technique qui passe par I’achat d’un générateur monopolaire
(9). La chirurgie robot assistée a permis d’¢élargir les indications de néphrectomie partielle
conduisant a un maintien de la fonction rénale (10). A I’heure de la chirurgie ambulatoire et
de la réhabilitation améliorée apres chirurgie (RAAC), il a été démontré que la réduction des

saignements favorisait la réhabilitation précoce et la diminution de la durée de séjour (11).
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1.4 Alternatives a la chirurgie

Le traitement chirurgical est aujourd’hui la référence dans la prise en charge des
tumeurs rénales. L’apport de la chirurgie mini invasive et notamment robot assistée a favorisé
le recours a cette intervention (4). Cependant, pour les patients non opérables du fait de leur
age, ou de leurs comorbidités, il existe des alternatives chirurgicales validées comme les
techniques de thermo ablation par radiofréquence ou la cryoablation (12). Des études ont
comparé ces trois techniques avec des avantages et inconvénients pour chacune d’entre elles
(13). La radiofréquence permet une meilleure conservation de la fonction rénale avec un
risque accru de récidive locale ce pourquoi elle est indiquée pour les tumeurs de moins de
trois centimetres chez des sujets 4gés avec de nombreuses comorbidités (13).

La surveillance active peut également étre proposée pour les sujets avec une espérance
de vie de moins de dix ans. En effet, une étude rétrospective de 9000 malades a montré que
les masses rénales de moins de quatre centimetres avaient un potentiel métastatique dans 5%
des cas et que ce risque augmente uniquement de 3,5% par centimétre d’accroissement
tumoral (13).

La radiothérapie a historiquement une place réduite dans la prise en charge des
tumeurs rénales du fait de la faible radio-sensibilité des cancers du rein. Depuis dix ans, les
progrés dans la radiothérapie, notamment en condition stéréotaxique, ont permis le
développement de celle-ci dans le traitement des tumeurs rénales (14). En 2012, Silva et al. a
montré, dans une revue systématique composée de trois €tudes prospectives et sept
rétrospectives avec un total de 126 patients, un contrdle local de 84 a 100% avec une toxicité
grade trois dans 3,8% des cas, sur un suivi médian variant de 12 a 60 mois (15). Une récente
méta analyse sur la radiothérapie stéréotaxique des tumeurs rénales métastatiques a montré
son efficacité¢ dans le contrdle local de la maladie de 1’ordre de 90% avec une faible toxicité

(1%) a un an de suivi (16).

1.5 Intérét de notre étude

Dans notre service hospitalo-universitaire, deux techniques de rénorraphie sont
pratiquées au cours des NPRA. Un chirurgien utilise des clips hémostatiques Hemo-lock® de
petite taille en plus d’une suture du lit tumoral afin de diminuer les saignements au cours de la
tumorectomie et deux autres chirurgiens n’en n’utilisent pas. L’objectif principal de notre

étude était d’évaluer I’utilisation des clips hémostatiques Hemo-lock® au cours de la
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résection tumorale pour réduire les saignements per-opératoires durant la NPRA. Les objectifs
secondaires étaient d’évaluer I’impact de ses derniers sur le temps d’ischémie chaude, les

marges chirurgicales et le taux de complications.

II. Matériel et méthode

I1.1 Sélection des patients

Entre le 1¥ janvier 2017 et le 31 décembre 2018, tous les patients présentant un cancer
du rein localisé opéré par NPRA dans notre CHU ont ¢été inclus dans I’étude. Il s’agit d’une
é¢tude rétrospective, monocentrique et comparative. Les patients ont bénéficié d’une
information claire, loyale et adaptée sur la technique chirurgicale avec les avantages, risques
de complications et bénéfices de celle-ci. Un consentement éclairé a été recueilli pour chacun
d’entre eux.

Afin d’¢tablir le stade évolutif de la maladie, un bilan d’imagerie tel qu’il est
recommandé était demandé, composé d’un scanner thoraco-abdomino-pelvien afin d’évaluer
la faisabilité de la NPRA par le calcul du RENAL score (17) et de rechercher une éventuelle
évolution loco régionale ou a distance. Un bilan biologique sanguin pré-opératoire était fait
incluant au moins un dosage de I'urée (mmol/l), de la créatinine (umol/l) et de I’hémoglobine
(g/dl) un mois avant la chirurgie et renouvelé quelques jours avant la chirurgie. Un examen
cyto-bactériologie des urines une dizaine de jours avant I’intervention était réalisé avec
traitement éventuel en cas de bactériurie. Le débit de filtration glomérulaire selon la formule
MDRD ¢était calculé pour chacun des patients. Tous les patients avaient bénéficié d’une
consultation d’anesthésie un mois avant la chirurgie afin de rechercher des contre-indications
éventuelles a celle-ci. Ils étaient tous admis en hospitalisation la veille de 1’intervention ou
une nouvelle consultation au lit du malade était réalisée afin de récupérer les examens
complémentaires demandés et de s’assurer de la normalit¢é du bilan hémostatique avec
contrdle des éventuels relais d’anticoagulation et antiaggrégation. Une visite pré-opératoire de
I’équipe chirurgicale au lit du malade était réalisée afin de répondre aux éventuelles dernicres
questions du patient et de s’assurer que le dossier était bien complet.

Trois chirurgiens praticiens hospitaliers expérimentés du service avec de nombreuses

procédures chirurgicales robot-assistées avec aide opératoire confirmé ont réalisé les NPRA
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sur la plateforme robotique du CHU de Nice (robot Da Vinci X) (18). Tous les patients de
notre étude ont bénéfici¢ d’un clampage artériel total, nous avons exclu les patients ayant eu
une chirurgie sans clampage artériel ou avec clampage sélectif. Les complications post-

opératoires précoces (de JO a J30) ont été répertoriées selon la classification Clavien-Dindo

(19).

II.2 Technique chirurgicale

Aprées avoir controlé avec le patient le coté de 'intervention et affiché le scanner en
salle opératoire, les patients étaient tous opérés sous anesthésie générale, une sonde vésicale
charriére 18 était posée puis ils étaient installés en position de décubitus latérale a 45° droite
ou gauche en accord avec le coté de la néphrectomie avec vérification des points de
compressions. Apres désinfection cutanée, mise en place des champs opératoires et check list
par les équipes anesthésie et chirurgicale. Une open coelioscopique était réalisée ou une
insufflation a I’aiguille de Verres en regard du hile rénal sur la ligne para rectale au-dessus de
I’ombilic. Un optique 0 ou 30° était utilisé et, en I’absence de métastase macroscopique ou de
carcinose péritonéale, trois trocarts robots étaient placés en ligne droite sur cette méme ligne
para rectale a une distance de huit centimetres les uns des autres. Deux trocarts, en regard de
la ligne para rectale controlatérale au-dessus et en-dessous de 1’ombilic respectivement de 12
et cinq millimetres, étaient placés pour 1’aide opératoire. En cas de procédure du c6té droit un
septieéme trocarts €tait positionné sous la xiphoide afin de pouvoir récliner le foie. Le robot Da
Vinci X était alors arrimé a I’ensemble des trocarts selon les recommandations du fabriquant.

Afin de procéder a la NPRA, un ciseau monoplaire, une pince maryland® bipolaire,
une pince a préhension ProGraps® et un porte aiguille robot Da Vinci X étaient nécessaires.
Une pince a préhension coeliscopique et des pinces a clip Hemo-lock® de cing, 10 et 12
millimétres étaient nécessaires pour 1’aide opératoire, ainsi qu’un aspirateur coelioscopique de
cinq millimetres.

La NPRA s’articule en six temps opératoires, la cinquiéme étape differe entre nos trois
chirurgiens, cette différence de procédure chirurgicale va permettre de classer nos patients en
deux groupes : le groupe sans clip et le groupe clip.

1. Mobilisation digestive : le fascia de Toldt est incisé sur toute la hauteur du colon
ascendant et descendant et celui-ci est mobilisé dans le plan avasculaire en avant du
fascia de Gerota. L’uretére et la veine génitale sont repérés et suivie afin d’arriver sur

le hile rénal.
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Dissection du pédicule : une fois en regard du pédicule, la veine rénale puis I’artere
sont prudemment disséquées puis mises sur lac afin d’anticiper et de faciliter le
clampage artériel ultérieur.

Repérage de la tumeur : le rein est libéré de toutes ses attaches puis dégraissé dans sa
totalité. Avec 1’aide du scanner pré-opératoire, la tumeur est repérée et un liseré au
ciseau monopolaire est dessiné autour de celle-ci avec un centimétre de marge.
Clampage artériel : ’ensemble des fils de suture et le sac pour la piece opératoire sont
positionnés dans le champ opératoire, le clampage artériel est réalisé a 1’aide d’une
pince Bulldog® adaptée a la chirurgie robotique. Un chronometre est démarré pour
reporter le temps d’ischémie chaude.

Tumorectomie et rénorraphie du groupe sans clip : la résection tumorale est réalisée en
regard des traces d’¢lectro coagulation faites lors de I’étape trois. L’aide opératoire
s’assure de la bonne visibilit¢ du champ opératoire en aspirant I’ensemble des pertes
sanguines, celles-ci sont quantifiées et régulierement transmises a 1’équipe
chirurgicale et anesthésique. Une fois I’ablation terminée, une rénorraphie profonde
au fil cranté mono-filament type V-Lock® 3/0 résorbable est réalisée a but
d’hémostase et d’urostase puis 1’artere rénale est déclampée et le temps de clampage
correspondant au temps d’ischémie chaude est relevé. Une hémostase sélective par
points en X peut étre ajoutée puis une rénorraphie superficielle au fil cranté mono-
filament type V-Lock® résorbable 2/0 afin de «refermer» le rein est faite.
Eventuellement, en cas de saignement abondants 1’adjonction d’agents hémostatiques
tels que les matrices gélatineuses-thrombines (Floseal®) ou éponges collageénes-
thrombines (Tachosil®) peut étre utilisée.

Tumorectomie et rénorraphie du groupe clip : la résection tumorale est réalisée en
regard des traces d’électro coagulation faites lors de 1’étape trois. L’aide opératoire
s’assure de la bonne visibilité du champ opératoire en aspirant I’ensemble des pertes
sanguines, celles-ci sont quantifiées et régulierement transmises a 1’équipe
chirurgicale et anesthésique. Sous les recommandations de I’opérateur, au cours de la
tumorectomie, a chaque fois qu’une veinule ou artériole du parenchyme rénale est
repérée, un clip type Hemo-Lock® de cinq millimétres est posé par 1’aide opératoire.
Une fois I’ablation terminée, une rénorraphie profonde au fil cranté mono-filament
type V-Lock® 3/0 résorbable est réalisée a but d’hémostase et d’urostase puis I’artere
rénale est déclampée et le temps de clampage correspondant au temps d’ischémie

chaude est relevé. Une hémostase sélective par points en X peut étre ajoutée puis une
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rénorraphie superficielle au fil cranté mono-filament type V-Lock® résorbable 2/0
afin de « refermer » le rein est faite. Eventuellement, en cas de saignement abondant
I’adjonction d’agents hémostatiques tels que les matrices gélatineuses-thrombines
(Floseal®) ou éponges collagenes-thrombines (Tachosil®) peut étre utilisée.

6. Extraction de la piece opératoire et fermeture : sous contrdle de la vue, la picce
opératoire ainsi que le clamp artériel sont placés dans le sac précédemment introduit
dans la cavité péritonéale. Apres dernicre vérification de I’hémostase, les trocarts sont
retirés sous controle de la vue et la piece opératoire est sortie par le trocart de 12mm et

envoyée pour analyse anatomopathologique, les orifices sont fermés.

I1.3 Objectifs de 1’étude

L’objectif principal de notre étude était de comparer les saignements per-opératoires
induits par I'une et I'autre des techniques chirurgicales, les objectifs secondaires étaient
d’évaluer le temps d’ischémie chaude, les marges chirurgicales, les complications per et post-
opératoires ; points clefs de la Trifecta de la NPRA ainsi que le temps opératoire, la durée de
s¢jour, le nombre de transfusions, la fonction rénale et le taux d’hémoglobine des deux

groupes.

11.4 Analyse statistique

Les moyennes et les écarts types ont été indiqués pour les variables continues et les

proportions pour les variables nominales. Nous avons utilisé le test exact de Fisher pour
comparer les variables nominales et le test de la somme des rangs de Wilcoxon pour comparer
les variables continues quantitatives, en raison de la petite taille de I'échantillon.
Nous avons évalué les déterminants de la perte de sang en utilisant une analyse multivariée en
effectuant une régression de modele linéaire général. Nous avons utilisé le logarithme de la
perte de sang pour atteindre les conditions de validité de ['utilisation de ces tests. Les mémes
analyses ont été effectuées sur le temps d’ischémie chaude et une régression logistique pour
¢évaluer les déterminants des marges chirurgicales. Les analyses statistiques ont été effectuées
a l'aide du logiciel statistique R. Tous les tests étaient bilatéraux avec un niveau de
signification a p <0,05.

L'enregistrement du protocole et le numéro du systéme de résultats de notre base

étaient NCT04388917.
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II1. Résultats

III. 1 Caractéristiques de la population

Un total de 53 patients ont ét¢ inclus dans notre étude, tous consécutifs. 17 d’entre
eux ont été¢ opérés par le chirurgien utilisant des clips lors de I’étape cinq (tumorectomie et
rénorraphie) précédemment décrite et ont donc été inclus dans le groupe clip (groupe un), et
36 patients ont été opérés selon la technique chirurgicale sans clip (étape cinq) et ont donc été
inclus dans le groupe sans clip (groupe deux). Les caractéristiques des patients inclus dans
nos deux groupes étaient comparables sur 1’ensemble des criteres ; age, sexe ratio, poids,
score de Charlson, taille tumorale, le score RENAL et hémoglobine pré-opératoire (tableau
1). L’age médian de notre cohorte était de 61 ans [45-77] dans le groupe clip et de 68 ans [24-
90] dans le groupe sans clip. La médiane de poids, taille tumorale, le score de Charlson et
score RENAL ¢étaient respectivement de 74kg [59-120], 4,1cm [1,3-8], 4 [2-7] et 6 [4-9] dans
le groupe un contre 76kg [45-115], 4,8cm [0,27-6,8], 5 [2-8] et 7 [4-9] pour le groupe sans
clip. L’hémoglobine pré-opératoire prélevée a J-1 était de 14,8 g/dl [8,7-17,3] dans le groupe
clip contre 14,1 g/dl [10,7-17,3] (p = 0,32) dans le groupe sans clip.

II1.2 Analyse univariée

Sur notre critére de jugement principale, en analyse univariée, nous avons retrouvé
une médiane de perte sanguine per-opératoire de SOml [20ml-300ml] dans le groupe clip et de
300ml [50ml-1600ml] pour le groupe sans clip, p = 0,0001 (Tableau 2).

Pour nos critéres de jugement secondaires, en analyse univariée, le temps opératoire
médian était significativement plus long dans le groupe clip 180min [120min-255min] par
rapport au groupe sans clip 140min [55min-240], p = 0,044 mais sans différence
statistiquement significative sur le durée médiane d’ischémie chaude 21min [11min-42min]
dans le groupe clip contre 23min [13min-41min] dans le groupe sans clip, p = 0,67. Aucun de
nos patients du groupe clip n’a été transfusé en per ou post-opératoire contre deux
transfusions per-opératoires pour les patients dans le groupe sans clip, p = 0,34 et deux
nouvelles transfusions a deux jours post-opératoires, p = 0,34. Le taux d’hémoglobine post-
opératoire médian était de 12,4g/dl [10-14,6] dans le groupe clip versus 12g/dl [9,5-14,2] dans

le groupe sans clip, p = 0,19. Le delta hémoglobine (i.e. hémoglobine pré-opératoire —
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hémoglobine post-opératoire) était de 1,9 g/dl [0-4,4] et de 2,1 g/dl [0-5,2] respectivement
dans les groupe clip et sans clip, p = 0,65 (tableau 2).

En ce qui concerne la fonction rénale, la créatininémie post-opératoire médiane du
groupe clip tend a étre plus faible, 84umol/l [S9umol/lI-142umol/l] en comparaison avec le
groupe sans clip 102umol/l [46umol/I-316umol/l] mais sans étre statistiquement significative,
p = 0,09 (tableau 2).

Nous n’avons pas retrouvé de différence significative en termes de marges
chirurgicales positives entre les deux groupes, respectivement cing patients dans le groupe
clip et huit patients dans le groupe sans clip, p = 0,36 (tableau 2).

Du point de vue des complications chirurgicales per-opératoires, dans le groupe clip
nous n’en avons pas recensé contre deux dans le groupe sans clip, p = 0,34. Pour ce qui est
des complications post-opératoires précoces, deux ont été déclarées dans le groupe clip contre
huit dans le groupe sans clip, sans significativité de nos résultats, p = 0,42. Deux patients ont
¢été repris chirurgicalement dans le groupe sans clip, aucun dans le groupe clip, p = 0,34. Les
chirurgies de reprise étaient systématiquement des mises en place de sondes urétérales type JJ
pour des fistules urinaires. Cinq complications médicales précoces ont ét¢ notées dans le
groupe clip versus huit dans le groupe sans clip, p = 0,19 (tableau 2)

La durée médiane de séjour était de trois jours pour les deux groupes (2-7) groupe
clip vs (2-24) groupe sans clip, p = 0,073 (tableau 2).

La moyenne de nos résultats en analyse univariée est exposée en annexe 2.

II1.3 Analyse multivariée

Sur notre critére de jugement principal, les résultats en analyse multivariée montrent
que 'usage de clip hémostatique de type Hemo-Lock®, dans notre groupe clip était associé a
une diminution des saignements per-opératoires avec un OR = 0,54 [0,43-0,69], p<0,0001,
sans impact sur la durée d’ischémie chaude OR = 1,05 [0,95-1,15], p = 0,37, ni sur le taux de
marges positives OR = 1,04 [0,72-1,49], p = 0,85. Ces résultats sont en adéquation avec ceux
retrouvés en analyse univariée (tableau 3).

De plus, en analyse multivariée, la durée du temps d’ischémie chaude apparait
comme un critére de complexité chirurgicale comme en attestent les résultats suivants : les
saignements per-opératoire augmentent avec le temps d’ischémie chaude avec un OR a 1,02
[1,01-1,04], p = 0,01 et le temps d’ischémie chaude est d’autant plus élevé plus que le score

RENAL est important correspondant a un OR = 1,03 [1,01-1,05] p = 0,01. La durée de
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clampage est d’autant plus longue qu’il y a de saignements avec un OR a 1,15 [1,04-1,27], p=
0,01. Aucun de nos résultats n’était significatif en ce qui concerne les marges chirurgicales

(tableau 3).

IV. Discussion

Notre étude a montré que I’utilisation de clips hémostatiques de type Hemo-Lock®
pendant 1’étape de tumorectomie dans le NPRA permettait de réduire de manicre significative
les saignements per-opératoires tout en maintenant les avantages que procure la chirurgie
robot assistée dans la néphrectomie partielle que sont les ¢éléments de la Trifecta sus décrits.

Dans une méta analyse récente, Mir et al. a montré que la NPRA avait les mémes
résultats carcinologiques que ceux de la néphrectomie totale coeliscopique ou par laparotomie
mais conférait 1’avantage de préserver la fonction rénale (20). Cette approche dans le
traitement des cancers a ¢€té validée dans la prise en charge des petites tumeurs classées T1 et
est laissée a I’appréciation de chirurgiens expérimentés pour les tumeurs classées T2
localisées (4). La néphrectomie partielle reste une chirurgie complexe malgré 1’apport du
robot comme en attestent nos résultats mais celui-ci a permis d’élargir les indications de NP
(20). De nombreuses ¢études a larges cohortes ont montré la supériorité de la chirurgie robot
assistée en termes de saignements par rapport a la laparotomie et la laparoscopie dans la
néphrectomie partielle (20-24). A notre connaissance, il s’agissait ici de la premicre étude qui
montrait que ['usage de clip hémostatique de type Hemo-Lock® au cours de la tumorectomie
permettait de réduire les saignements au cours de la NPRA. Cette nouvelle approche dans la
résection tumorale rénale pourrait rendre la chirurgie partielle plus facile, et notamment pour
les chirurgiens en début de carriere du fait de la diminution du saignement dans le champ
opératoire entrainant une diminution du stress opératoire induit par les pertes sanguines (21).
De plus la technique de rénorraphie telle qu’elle était décrite dans les guidelines de I’EMC
avait montré une augmentation du risque de pseudo-anévrysme (25), ’ajout de clip Hemo-
Lock® n’avait pas montré d’augmentation.

La préservation de la fonction rénale a été¢ le fer de lance de la néphrectomie
partielle, Bahler et al. avait montré que la sauvegarde néphronique était un critére majeur de
qualité de vie et permettait de réduire la prévalence de maladie rénale chronique et a terme de

la dialyse (25). Dans notre étude, nous ne reportons pas le suivi a trois mois, date a laquelle la
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fonction rénale atteint sa valeur de base aprés la chirurgie (25). Nous expliquons ceci par le
fait que notre critére de jugement principal se concentre sur les saignements et donc un suivi
plus long que celui qui serait nécessaire. Hormis le risque de pseudo-anévrysme, il n’y a pas
d’autres complications majeures qui pourraient induire une recrudescence de saignements
(26). Nous n’avons pas retrouvé de différences statistiquement significatives sur la fonction
rénale dans nos deux groupes sur la période péri opératoire. L’usage de clip Hemo-Lock® au
cours de la tumorectomie conférerait les mémes avantages en termes de clairance rénale.
Cependant, nous ne pouvons pas conclure de maniére certaine sur ce point du fait de manque
de suivi de notre étude, il faudrait pour cela poursuive la surveillance des patients sur trois
mois. Néanmoins, il a ét¢ démontré dans plusieurs études (20-23) que I’augmentation du
temps d’ischémie chaude était le principal €élément indicateur dans la préservation de la
fonction rénale, or notre nouvelle approche chirurgicale n’augmente pas la durée de clampage
aussi bien dans I’analyse univariée que multivariée, il semblerait donc que 1’usage de clip
n’¢était pas péjorative pour la fonction rénale.

En 2010, Patel et al. dans une série de NPRA n’avait pas identifi¢ d’augmentation
de saignements per-opératoire au cours de la prise en charge de tumeurs classées T1 ou plus
volumineuses (10). Dans cette ¢tude la chirurgie était réalisée par un seul chirurgien tres
expérimenté. Plus récemment, une cohorte de NPRA réalisée par de nombreux chirurgiens a
rapporté une adéquation entre pertes sanguines per-opératoires et taille tumorale (27). En effet
dans cette étude, les cancers classés T2 avaient une augmentation de saignements de 32% par
rapport a ceux classés T1 (28). Les résultats mis en avant dans notre série pourraient inciter a
la réalisation de chirurgies partielles sur des tumeurs plus volumineuses par des chirurgiens
expérimentés et des aides opératoires formés, avec une attention particuliére sur ces patients
qui sont pourvoyeurs d’un plus grand nombre de complications et de comorbidités majeures
(20). Zargar et al. avait démontré dans une étude que la chirurgie des tumeurs complexes
nécessite un temps de clampage plus long et entraine une augmentation des saignements per-
opératoires (29). L’utilisation de clips Hemo-Lock® au cours de la tumorectomie pourrait de
ce fait permettre de limiter les saignements et donc le temps d’ischémie chaude et ainsi
maintenir le bénéfice de la néphrectomie partielle.

Un certain nombre d’études ont démontré 1’existence de multiples complications
médicales et chirurgicales a la NPRA ainsi que de reprises chirurgicales (29). Dans notre
série, nous n’avons pas répertori¢ de différences statistiquement significatives en termes de
complications, nos deux techniques étaient comparables ce qui signifie que 1’usage de clips

n’était pas pourvoyeur de complications, elle était sure et reproductible. Un des patients du
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groupe sans clip avait fait un choc hémorragique post-opératoire a cause d’un saignement
dans le lit de résection tumorale, cette complication majeure n’a pas été¢ retrouvée dans le
groupe clip.

A I’¢re de la chirurgie ambulatoire et de la réhabilitation améliorée apres chirurgie
(11), il apparaissait important que notre alternative chirurgicale ne soit pas pourvoyeuse
d’augmentation de durée de séjour, d’iléus post-opératoires ou de douleurs plus importantes.
Dans les deux groupes, la préparation chirurgicale et le protocole anesthésie et antalgique
post-opératoire était le méme, ceci démontre bien que ['utilisation de clip hémostatique
n’engendre pas de prolongation d’hospitalisation malgré un temps opératoire légerement
allongé.

Les auteurs reconnaissent dans leur étude un certain nombre de limites; il s’agit tout
d’abord d’une étude rétrospective, ce qui n’a pas de puissance statistique robuste. Un seul
chirurgien représente la technique chirurgicale avec clip ce qui, malgré 1’absence de
complexité induite par cette alternative, ne permet pas d’en connaitre sa reproductibilité. La
pose du clip est faite par I’aide opératoire qui dans notre étude est dans 100% des cas un
interne formé a 1’aide robotique. Celui-ci dispose le clip sous la directive et la surveillance du
chirurgien a la console robotique, cela ne nécessite pas une longue période d’apprentissage
méme pour un aide opératoire peu habitué. Bien que comparable en tous points, nos deux
groupes sont d’effectifs différents et le nombre total de patients inclus est faible. Une autre
remarque peut étre faite sur notre travail en rapport avec son caractére monocentrique. De
plus, la durée de suivi de notre cohorte permet de répondre a notre critere de jugement
principal sans pour autant analyser a terme la fonction rénale des patients ainsi que de
conclure sur I’efficacité carcinologique de notre technique en termes de survie sans récidive et
de survie globale. Néanmoins devant [’absence de différence en termes de marges

chirurgicales de nos deux techniques, la réponse carcinologique devrait étre la méme (4).

En conclusion, notre étude montre que 1’utilisation de clips hémostatiques de type
Hemo-lock® au cours de la tumorectomie dans la NPRA peut significativement réduire les
saignements per-opératoires tout en maintenant les avantages conférés par le robot en termes
de sauvegarde néphronique. Celle-ci nécessite cependant une confirmation par une étude
prospective randomisée a large effectif multicentrique avec un suivi des patients sur le long

terme.
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VI. Tableaux

Tableau 1
Caractéristiques de la population et des tumeurs rénales
Groupe clip Groupe sans clip p
Nombres 17 36
Age médian (année) 61 (45-77) 68 (24-90) 0,19
Sexe (H : homme / F : femme) H:11/F:6 H:23/F:13 0,21
Poids médian (kg) 74 (59-120) 76 (45-115) 0,7
Score Charlson (médian) 4 (2-7) 5(2-8) 0,13
Taille tumeur (médian) (cm) 4,1 (1,3-8) 4,8 (0,27-6,8) 0,58
Score RENAL (médian) 6 (4-9) 7 (4-9) 0,28
Tableau 2
Résultats en analyse univariée (médiane)
Groupe clip Groupe sans clip p
Saignements per-opératoire (cc) 50 (20-300) 300 (50-1600) 0,0001
Hémoglobine pré-opératoire (g/dl) 14,8 (8,7-17,3) 14,1 (10,7-16,5) 0,32
Hémoglobine de sortie (g/dl) 12,4 (10-14,6) 12 (9,5-14,2) 0,19
Delta hémoglobine (g/dl) 1,9 (0-4,4) 2,1 (0-5,2) 0,65
Transfusion per-opératoire 0 2 0,34
Transfusion post-opératoires 0 2 0,34
Temps d'ischémie chaude (min) 21 (11-42) 23 (13-41) 0,67
Durée opératoire (min) 180 (120-255) 140 (55-240) 0,044
Marges chirurgicales positives 5 8 0,36
Complications per-opératoires 0 2 0,34
Complications post-opératoires 2 8 0,42
Reprises chirurgicales 0 2 0,34
Complications médicales 5 8 0,19
Durée de séjour (jour) 3(2-7) 3 (2-24) 0,073
Créatininémie de sortie (umol/I) 84 (59-142) 102 (46-316) 0,09
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Table 3

Résultats en analyse multivariée

OR IC 95% p
Analyse multivariée sur les saignements
Age 0,99 [0,98-1] 0,27
RENAL score 1 [0,94-1,06] 0,99
Durée de clampage 1,02 [1,01-1,04] 0,01
Temps opératoire 1 [1-1,01] 0,39
Usage de clips Hemo-lock 0,54 [0,43-0,69] <0,0001
Analyse multivariée sur les marges
Age 0,99 [0,98-1,01] 0,38
RENAL score 1,07 [0,99-1,15] 0,1
Durée de clampage 0,6 [0,20-1,83] 0,37
Saignements 0,9 [0,61-1,34] 0,61
Usage de clips Hemo-lock 1,04 [0,72-1,49] 0,85
Analyse multivariée sur la durée de clampage
Age 1 [1-1] 0,92
RENAL score 1,03 [1,01-1,05] 0,01
Saignements 1,15 [1,04-1,27] 0,01
Usage de clips Hemo-lock 1,05 [0,95-1,15] 0,37
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CHAPTER 1

Annexes 1

Tumours of the kidney

Clear cell renal cell carcinoma
Multilocular cystic renal neoplasm of low malignant potential
Papillary renal cell carcinoma
Hereditary leiomyomatosis and renal cell carcinoma (HLRCC)-associated RCC
Chromophobe renal cell carcinoma
Collecting duct carcinoma of the kidney
Renal medullary carcinoma
MIT Family translocation carcinomas
Succinate dehydrogenase (SDH) deficient renal carcinoma
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic renal cell carcinoma
Acquired cystic disease associated renal cell carcinoma
Clear cell papillary renal cell carcinoma
Renal cell carcinoma, unclassified
Papillary adenoma
Oncocytoma
Metanephric tumours
Nephroblastic and cystic tumours occurring mainly in children

Mesenchymal tumours
Mixed epithelial stromal fumour family
Renal haematopoietic neoplasms

Neuroendocrine tumours
Germ cell tumours
Metastatic tumours
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Annexe 2

Résultats en analyse univariée (moyenne)

Groupe clip Groupe sans clip p
Saignements per opératoire (cc) 120 (20-300) 390 (50-1600) 0,0001
Hémoglobine pré opératoire (g/dl) 13,75 (8,7-17,3) 14 (10,7-16,5) 0,32
Hémoglobine de sortie (g/dl) 12,4 (10-14,6) 11,8 (9,5-14,2) 0,19
Delta hémoglobine (g/dl) 1,9 (0-4,4) 1,7 (0-5,2) 0,65
Temps d'ischémie chaude (min) 21,6 (11-42) 24 (13-41) 0,67
Durée opératoire (min) 178 (120-255) 145 (55-240) 0,044
Durée de sejour (jour) 3,3(2-7) 4,6 (2-24) 0,073
Créatininémie de sortie (umol/I) 89 (59-142) 107 (46-316) 0,09
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VIII. Article en anglais (en cours de soumission)

Does the use of hemostatic clips during the tumor resection step reduce blood loss during

robot-assisted partial nephrectomy?

Y. Bodokh', I. Bentellis', A. Morrone', L. Vignotl, D. Chevallier', M. Durand"*°, Y.
Ahallal"”

': Department of Urology, Hopital Pasteur 2, Nice Sophia-Antipolis University, Nice, France.
*: Department of Urology MSSM, New York City, New York.

3 Laboratoire de génétique des tumeurs solides - Institute for Research on Cancer and Aging
of Nice (IRCAN) - INSERM U1081-CNRS UMR 7284 — Université¢ de Nice-Sophia-

Antipoles, Nice, France.

Introduction

Renal cancer is the 6™ most frequent tumor for men and the 10™ for women. Its incidence is
3%, and this is increasing year after year because of easier access to CT scan and other
imaging techniques. Ten to 43% of patients with renal tumors present metastases at the time
of diagnosis and a further 10 to 29% go on to develop metastases (1-3).

The gold standard treatment for small renal tumors is partial nephrectomy (PN). Compared to
radical nephrectomy, PN provides the same oncological outcome with better preservation of
renal function and might confer a survival advantage by making dialysis unnecessary (4, 5).
During the last ten years, robot-assisted partial nephrectomy (RAPN) has continued its
development and expansion, and has shown oncological outcomes similar to those of open
surgery or laparoscopy (6). One challenge of RAPN is to reach the trifecta (no complication,
positive surgical margins (PSM) and warm ischemia time < 25mn (WIT)); the other
objectives are to preserve renal function and reduce operative blood loss. Blood loss during
RAPN performed by an experienced surgeon is significantly lower than that during open
surgery, and RAPN is easier than laparoscopic PN (6). The standard procedure to prevent
hemorrhage and urinary leakage was first of all arterial clamping and then parenchymental

renorrhaphy. However, pseudoaneurysms can result from inadvertent vascular injury during
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renorrhaphy and could lead to renal function impairment. (7). Some surgeons use hemostatic
gaze, such as Surgicel®, in addition to clamping during renorrhaphy to reduce bleeding, but
no study has shown the superiority of any technique. A recent study reported a new way to
avoid renorrhaphy, by using a soft coagulation system and absorbable hemostats on the
resection bed (8). Median blood loss was not significantly different but warm ischemia time
(WIT) was significantly longer (8). However, they didn’t compare both techniques because
they didn’t performed RAPN with renorrhaphy (8).

In this era of enhanced recovery after surgery (ERAS), it has been demonstrated that blood
loss reduction during surgery was important for an early recovery (9).

In our department, we thought about an other surgical approach. One surgeon used hemostatic
clips during the renorrhaphy to reduce bleeding in RAPN without diminishing the benefits of
robotic surgery. The main objective of this study was to asses the use of hemostatic clips
during the renorrhaphy to reduce blood loss during RAPN. The secondary objectives were to
evaluate the impact of hemostatic clips on WIT and PSM.

Material and methods

After IRB approval and informed consent, the charts of all patients who had RAPN between
January 2017 and December 2018 at a single center were reviewed retrospectively for an
exploratory study. All patients underwent a complete work-up before surgery including: a
chest and abdominal CT scan for diagnosis and staging, RENAL scores calculation (10),
blood screening including urea (mmol/l), creatinine (umol/l), and hemoglobin (g/dl) one
month before the surgery and one day after surgery. The estimated glomerular filtration rate
(eGFR) was calculated using the abbreviated MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)
formula. All patients were admitted one day before the surgery.

Three experienced surgeons and their dedicated team (11) performed the surgeries on a
DaVinci X platform. All patients included in the analysis had total arterial clamping. We
excluded patients who had off-clamp RAPN and those with selective clamping. Postoperative
complications were graded according to the Clavien-Dindo classification. We only reported

complications occurring during the first month after surgery.
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Surgical procedure

Patients were positioned in 45 or 90° lateral decubitus. All the surgeries were performed with
a DaVinci X robot, using the four arms, a 0 or 30° camera, monopolar curved scissors,
Maryland bipolar and ProGrasp forceps. An open laparoscopy was performed or a Verres
needle was used, four robotic trocars and two trocars for the assistant were placed according
to our protocol. Once the tumor, with its surrounding perinephric fat, was isolated, the renal
cortex was scarred with a one-centimeter margin using electrocautery. The main artery was
then clamped. Sharp scissor dissection was used carefully to keep the surgical dissection
plane within the renal cortex. During the tumor resection step, one surgeon clipped every
vessel he saw using Hemo-lock® hemostatic clips to prevent bleeding; the other two surgeons
did not use clips at this step. The tumor was placed in a bag and the two surgeons who did not
use clips during the resection carried out renorrhaphy using 2/0 running barbed sutures. The

renal cortex was closed using 2/0 running barber sutures when it was necessary.

The primary endpoint was operative blood loss and secondary endpoints were warm ischemia
time, complications, length of stay, surgical margins, transfusions, renal function, eGFR and

hemoglobin.

Statistical analysis

Means and standard deviations were reported for continuous variables, and proportions for
nominal variables. We used the exact Fisher test to compare nominal variables and Wilcoxon
rank sum test to compare quantitative continuous variables, because of the small sample size.
We assessed the blood loss determinants using multivariate analysis by performing general
linear model regression. We used the logarithm of blood loss to reach the validity conditions
of these tests use. Same analyses were performed on WIT and a logistic regression to asses
PSM determinants. Statistical analyses were performed using the R statistical software. All
tests were two-sided with a significance level at p<0.05.

The protocol registration and results system number of our date was NCT04388917.

Results

Fifty-three consecutive patients were included in our study. Seventeen were operated on by

the surgeon using hemostatic clips during the tumor resection step (Clip group) and 36 were
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operated on by the other surgeons (No-clip group). Patients in both groups were comparable
for the main pre-operative characteristics: age, sex, weight, Charlson score, tumor size,
RENAL score, and baseline hemoglobin level (Table 1). Median age was 61 years [45-77] in
the Clip group versus 68 years [24-90] in the no-clip group. Median weight, Charlson score,
tumor size and RENAL score were respectively 74kg [59-120] vs. 76kg [45-115], 4 [2-7] vs.
5 [2-8], 4cm [1.3-8] vs 4cm [0.27-6.8] and 5 [4-9] vs. 7 [4-9] in the Clip group vs. No-clip
group. The median preoperative hemoglobin level was 14.8 g/dl [8.7-17.3] vs. 14.1 g/dl
[10.7-17.3] (p: 0.32) in the Clip group and No-clip group, respectively.

In univariate analysis, median blood loss was 50ml [20-300] in the Clip group vs. 300ml [50-
1600] in the No-clip group (p=0.0001) (Table 2). The median operating time was significantly
longer in the Clip group 180mn [120-255mn] vs. 140mn [55-240mn] in the No-clip group (p:
0.044) with no significant differences for the median warm ischemia time: respectively, 21mn
[11-42mn] vs. 23mn [13-41mn] (p: 0.67). No patients in the Clip group received a transfusion
during or after the operation while in the No-clip group, two patients received a transfusion
during the surgery (p: 0.34) and two others a few days after surgery (p: 0.34).

Delta hemoglobin (i.e. preoperative hemoglobin — postoperative hemoglobin) was 1.9g/dl [0-
4.4] in the Clip group vs. 1.7g/dl [0-5.2] in the No-clip group (p: 0.65) and median post-
surgery hemoglobin was 12.4g/dl [10-14.6] vs. 12 g/dl [9.5-14.2], respectively (p: 0.19).

The median post-surgery creatinine level tended to be better in the Clip group: 84umol/l [59-
142] vs. 102umol/l [46-316] in the No-clip group with no statistically significant difference
(p: 0.09). There was no statistically significant difference between the two groups for positive
surgical margin (PSM) rates. Five patients in the Clip group and eight patients in the No-clip
group had PSM (p: 0.36). There was no difference between the two groups for intraoperative
complications: zero in the Clip group and two in the No-clip group (p: 0.34), or early post-
operative complications: two in the Clip group vs. eight in the No-clip group (p: 0.42).
Concerning medical complications, there was no difference between the two groups: five in
the Clip group vs. eight in the No-clip group (p: 0.19). Moreover, there was no difference
between the groups for reoperation: zero in the Clip group vs. two in the No-clip group (p:
0.34) (Table 2). Each time, the surgery was a double J catheter insertion because of urinary
fistula. Finally, in both groups, the median length of stay was three days, with no statistically
significant difference between the groups.

In multivariate analysis, the use of hemostatic clips was associated with a decrease of
bleeding OR=54 [0,43-0,69], p<0,0001, with no impact on the warm ischemia time OR=1,05
[0,95-1,15], p=0,37, and margins status OR=1,04 [0,72-1,49], p=0,37. These confirmed the
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univariate analysis findings. Moreover, warm ischemia time appeared as a factor of surgical
complexity as evidenced our results: bleeding increased with WIT OR=1,02 [1,01-1,04],
p=0,01 and WIT increased with RENAL score OR=1,03 [1,01-1,05], p=0,01. We didn’t

found differences in any criteria for margins (Table 3).

Discussion

This study showed that the use of hemostatic clips, such as Hemo-lock®, during the tumor
resection step of robot-assisted partial nephrectomy can significantly reduce bleeding while
maintaining the advantages of robotic Nephron-sparing surgery.

In a recently published meta-analysis, Mir et al. showed that robot-assisted partial
nephrectomy had the same oncologic outcomes as those of radical nephrectomy with the
advantage of preserving the renal function. This approach renal cancer treatment has been
validated for cT1 but not yet for bigger tumors (12). Partial nephrectomy remains a complex
surgery despite the contribution of the robot. Many studies have shown that blood loss during
RAPN is lower than that during both open and laparoscopic partial nephrectomy (12-16). To
our knowledge, this is the first study to show that the use of clips during the resection step
helps to reduce blood loss during RAPN. This technique could make the surgery easier,
especially for trainee surgeons, as there is less bleeding in the operative field. Moreover,
renorrhaphy, which is usually used in the standard technique, can lead to pseudoaneurysms
(17).

Bahler et al. showed that preserved renal function (7) was important for the quality of life of
patients as it reduced the risk of chronic kidney disease thus the risk of dialysis.

In our study, we did not report the follow-up at three months because our primary endpoint
was bleeding during and after surgery. However, after 1 month, the bleeding risk was very
low, and any bleeding that did occur was due to pseudoaneurysm (18). With regard to renal
function, our study found no differences between the two groups in the immediate post-
surgery period. As renal function may deteriorate during the first three months, and because
the follow-up in our study was only for one month, we cannot draw any definite conclusions
about the impact of using clips on renal function. Nonetheless, our operative technique with
clips did not significantly increase warm ischemia time, which is the main factor in preserving

renal function. Moreover, there were no side effects in using clips on surgical margins.
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In 2010 Patel et al. (19) showed that there were no differences in estimated blood loss for
tumors over four centimeters compared with smaller tumors, but the surgeries were done by
one very experienced surgeon. More recently, another study reported that the estimated blood
loss increased with the size of the lesion (20): 32% greater for cT2a than cTla tumors (21).
The results obtained with our new approach of tumor dissection with Hemo-lock® may
encourage other surgeons to perform RAPN for bigger tumors, though attention must be paid
to the higher risk of complications with voluminous tumors, which are often associated with
more severe comorbidities (12).

Zargar et al. (22) showed that surgery for complex tumors required a longer warm ischemia
time and led to increased blood loss. The use of clips during tumor resection, might simplify
complex renal surgery by reducing bleeding in the tumor bed, though this could increase
warm ischemia time. In our study, there was no significant increase in WIT with the clips use,
therefore, we could assume that clipping would not adversely affect post-operative renal
function.

There was no difference between our two groups for medical or surgical complications, or for
revisit surgery, we could therefore assume that our technique was safe and reproducible. One
patient in the No-clip group had hemorrhagic shock because of renorrhaphy bleeding. No
patients in the clip group experienced this complication.

Furthermore, in our study, there were no differences between the two groups in terms of
hospitalization time and complications, indicating that all patients benefited from enhanced
recovery after surgery (EARS) protocols (9).

Several limitations in our study should be acknowledged. First and foremost, this was a
retrospective single-center study involving a small series of patients, and larger studies are
still needed to confirm our results. Another limitation was that we compared one surgeon with
two, meaning that we cannot know if the methods used and the results obtained can be
reproduced by other surgeons, even though the clips were applied during tumor resection by a
urology resident in all cases. The surgeon showed clearly where he wanted the clip to be
placed. This step did not require a long learning period for the assistant involved in the
surgery.

The follow-up in our study was also too short to draw any definitive conclusions about

oncological outcomes, such as recurrence-free survival and overall survival.
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Conclusion

Our study showed that the use of hemostatic clips, such as Hemo-lock®, during the tumor
resection step in robot-assisted partial nephrectomy can significantly reduce bleeding while
maintaining the advantages of robotic nephron-sparing surgery. This needs to be confirmed in

larger prospective studies with a longer follow-up.
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Table 1

Characteristics of the population and renal tumors

Clip group No-clip group p
Characteristics
Numbers 17 36
Age (median year) 61 (45-77) 68 (24-90) 0,19
Sex (M : male / F : female) M:11/F:6 M:23/F:13 0,21
Weight median kg) 74 (59-120) 76 (45-115) 0,7
Charlson score (median) 4 (2-7) 5(2-8) 0,13
Tumor size (median cm) 4 (1,3-8) 4 (0,27-6,8) 0,58
RENAL score (median) 5 (4-9) 7 (4-9) 0,28
Preoperative hemoglobin (median g/dl) 14,8 (8,7-17,3) 14,1 (10,7-16,5) 0,32
Table 2
Univarate results
Clip group No-clip group p

Average blood loss (cc) 120 (20-300) 390 (50-1600) 0,0001
Median blood loss (cc) 50 (20-300) 300 (50-1600) 0,0001
Intra-operative transfusion 0 2 0,34
Post operative transfusion 0 2 0,34
Average preoperative hemoglobin (g/dl) 13,75 (8,7-17,3) 14 (10,7-16,5) 0,32
Median preoperative hemoglobin (g/dl) 14,8 (8,7-17,3) 14,1 (10,7-16,5) 0,32
Average output hemoglobin (g/dl) 12,4 (10-14,6) 11,8 (9,5-14,2) 0,19
Median output hemoglobin (g/dl) 12,4 (10-14,6) 12 (9,5-14,2) 0,19
Average delta hemoglobin (g/dl) 1,9 (0-4,4) 1,7 (0-5,2) 0,65
Median delta hemoglobin (g/dl) 1,9 (0-4,4) 2,1(0-5,2) 0,65
Average warm ischemia time (mn) 21,6 (11-42) 24 (13-41) 0,67
Median warm ischemia time (mn) 21 (11-42) 23 (13-41) 0,67
Average operating time (mn) 178 (120-255) 145 (55-240) 0,044
Median operating time (mn) 180 (120-255) 140 (55-240) 0,044
Average length of stay (day) 3,3(2-7) 4,6 (2-24) 0,073
Median length of stay (day) 3 (2-7) 3 (2-24) 0,073
Margins 5 8 0,36
Intraoperative complications 0 2 0,34
Medical complications 5 8 0,19
Post operative complications 2 8 0,42
Surgical recovery 2 1 0,77
Average output creatinine (umol/I) 89 (59-142) 107 (46-316) 0,09
Median output creatinine (umol/I) 84 (59-142) 102 (46-316) 0,09
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Table 3

Multivariate results

OR IC95% p
Bleeding
Age 0,99 [0,98-1] 0,27
RENAL score 1 [0,94-1,06] 0,99
Warm ischemia time 1,02 [1-1,04] 0,01
Operating time 1 [1-1,01] 0,39
Clips 0,54 [0,43-0,69] <0,0001
Margins
Age 0,99 [0,98-1,1] 0,38
RENAL score 1,07 [0,99-1,15] 0,10
Warm ischemia time 0,60 [0,20-1,83] 0,37
Bleeding 0,90 [0,61-1,34] 0,61
Clips 1,04 [0,72-1,49] 0,85
Warm ischemia time
Age 1,00 [0,99-1] 0,92
RENAL score 1,03 [1,01-1,05] 0,01
Bleeding 1,15 [1,04-1,27] 0,01
Clips 1,05 [0,95-1,15] 0,37
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Abstract

Introduction

One challenge of robot-assisted partial nephrectomy (RAPN) is to reduce operative blood
loss. Partial nephrectomy (PN) is a complex surgery that is being made easier by robotic
assistance. In this study, we determined whether the use of hemostatic clips during the tumor

resection step reduced blood loss during robot-assisted partial nephrectomy.

Methods

In this retrospective study, we included all consecutive patients who underwent RAPN in our
university hospital from 2017 to 2019. Three experienced surgeons performed the surgery.
One surgeon used Hemo-lock hemostatic clips during tumor resection to prevent bleeding,
and two did not. Blood loss in the two groups was compared as the primary endpoint. The
duration of clamping, operative time, complications, surgical margins, transfusions, serum

creatinine and hemoglobin were compared as secondary endpoints.

Results

Fifty-three patients were included, 36 in the No-clip group and 17 in the Clip group. Our two
groups were comparable for age, weight, Charlson score, tumor size and RENAL score. In
univariate analysis, there was a significant difference between the two groups for median
blood loss 50 mL in the Clip group versus 300 mL in the No-clip group (p = 0.0001), whereas
median operating time was shorter in the No-clip group, 140 min versus 180 min for the Clip
group (p = 0.044). No other criterion showed a significant difference. In multivariate analysis
the use of hemostatic clips was associated with a decrease of bleeding (OR = 0,54 [0,43-0,69],
p<0,0001) without altering the other major criteria such as margins status or warm ischemia

time
Discussion

The use of Hemo-lock during the tumor resection step in RAPN reduced blood loss without

impairing renal function. Larger studies are still needed to confirm our findings.
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’DE)

XI. Serment d,Hippocrate ORDRE NATIONAL DES MEDECING
Conseil National de I'Ordre

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé¢ dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Regu a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;

que je sois déshonoré et méprisé si j’y manque.
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X. Serment de Maimonide

Mon D..., remplis mon ame d'amour pour l'art (médical) et pour toutes les créatures. N'admets
pas que la soif du gain et la recherche de la gloire m'influencent dans l'exercice de mon art,
car les ennemis de la vérité et de I'amour des hommes pourraient facilement m'abuser et
m'éloigner du noble devoir de faire du bien a Tes enfants. Soutiens la force de mon coeur pour

qu'il soit toujours prét a servir le pauvre et le riche, 1'ami et 1'ennemi, le bon et le mauvais.

Fais que je ne vois que I'Homme dans celui qui souffre. Fais que mon esprit reste clair prés du
lit du malade, qu'il ne soit distrait par aucune chose étrangere, afin qu'il ait présent tout ce que
I'expérience et la science lui ont enseigné ; car grandes et sublimes sont les recherches
scientifiques qui ont pour but de conserver la santé et la vie de toutes les créatures. Fais que
mes malades aient confiance en moi et mon art, qu'ils suivent mes conseils et mes
prescriptions. Eloigne de leur lit I'armée des parents conseils et les gardes qui savent toujours
tout, car c'est une vengeance dangereuse qui, par vanité, fait échouer les meilleures intentions
de l'art et conduit souvent les créatures a la mort. Si les ignorants me blament et me raillent,
fais que l'amour de mon art, comme cuirasse, me rende invulnérable pour que je puisse

persévérer dans le vrai, sans égard au prestige, au renom et a 1'age de mes ennemis.

Préte moi, mon D..., I'indulgence et la patience aupres des malades entétés et grossiers. Fais
que je sois modéré en tout mais insatiable dans mon amour de la science. Eloigne de moi
l'idée que je peux tout. Donne-moi la force, la volonté et 1'occasion d'¢largir de plus en plus
mes connaissances. Je peux aujourd’hui découvrir dans mon savoir des choses que je ne

soupconnais pas hier, car l'art est grand mais 1'esprit de 'homme pénétre tout
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XI. Résumé

Introduction

La néphrectomie partielle (NP) reste une chirurgie complexe malgré 1’aide qu’a pu apporter
I’assistance robotique (NPRA). Un des enjeux de la NPRA est de réduire les pertes sanguines
opératoires tout en respectant les marges chirurgicales, le temps de clampage et les complications
post-opératoires. L’objectif de cette étude était d’évaluer si 1’utilisation d’Hemo-lock® pendant la

NPRA permettait de réduire les saignements en toute sécurité.

Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant tous les patients opérés consécutivement
d’une NPRA dans notre centre de 2017 a 2019. La chirurgie était réalisée avec clampage artériel
total par trois chirurgiens expérimentés avec de nombreuses procédures robotiques antérieures.
Un chirurgien utilisait des clips Hemo-lock® au cours de la tumorectomie en prévention des
saignements et deux n’en n’utilisaient pas. Nous avons comparé la quantité de saignement en
critére principal en uni et multivariée ainsi que de nombreux autres critéres secondaires
importants dans la NPRA : durée de clampage, temps opératoire, complications post-opératoires,

marges chirurgicales, transfusions, créatininémie et hémoglobine.

Résultats

53 patients ont été inclus dans notre étude, 36 dans le groupe sans clip et 17 dans le groupe clips.
Nos groupes sont comparables pour tous les critéres : age, poids, score Charlson, taille tumorale,
score RENAL. En univariée, on remarque une différence statistique significative sur la médiane
des pertes sanguines évaluées a S0mL dans le groupe clips versus 300mL dans le groupe sans
clips (p=0,0001) mais une durée opératoire plus courte pour le groupe sans clip 140 min versus
180 min pour le groupe clip (p=0,044), aucun autre critetre n’a montré de différence
statistiquement significative. En multivariée, 1’utilisation d’Hemo-lock® apparait comme un
facteur protecteur de saignement (OR : 0,54 [0,43-0,69] p<0,0001) sans altérer les autres critéres

majeurs comme les marges et la durée de clampage.

Discussion

L’utilisation de clips hémostatiques permet de réduire les saignements pendant la tumorectomie
au cours de la NPRA sans altérer les criteres majeurs du Trifecta ni la fonction rénale a long
terme. Ceci pourrait étre donc une alternative plausible aprés confirmation par une analyse

prospective avec de plus gros effectifs.
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Introduction

La néphrectomie partielle (NP) reste une chirurgie complexe malgré I’aide qu’a pu apporter
’assistance robotique (NPRA). Un des enjeux de la NPRA est de réduire les pertes sanguines
opératoires tout en respectant les marges chirurgicales, le temps de clampage et les
complications post-opératoires. L’objectif de cette étude était d’évaluer si [’utilisation

d’Hemo-lock® pendant la NPRA permettait de réduire les saignements en toute sécurité.

Matériel et méthode

Nous avons réalisé une étude rétrospective incluant tous les patients opérés consécutivement
d’une NPRA dans notre centre de 2017 a 2019. La chirurgie était réalisée avec clampage
artériel total par trois chirurgiens expérimentés avec de nombreuses procédures robotiques
antérieures. Un chirurgien utilisait des clips Hemo-lock® au cours de la tumorectomie en
prévention des saignements et deux n’en n’utilisaient pas. Nous avons compar¢ la quantité de
saignement en critére principal en uni et multivariée ainsi que de nombreux autres critéres
secondaires importants dans la NPRA : durée de clampage, temps opératoire, complications

post-opératoires, marges chirurgicales, transfusions, créatininémie et hémoglobine.

Résultats

53 patients ont €té inclus dans notre ¢tude, 36 dans le groupe sans clip et 17 dans le groupe
clips. Nos groupes sont comparables pour tous les criteres : age, poids, score Charlson, taille
tumorale, score RENAL. En univariée, on remarque une différence statistique significative
sur la médiane des pertes sanguines évaluées a S0mL dans le groupe clips versus 300mL dans
le groupe sans clips (p=0,0001) mais une durée opératoire plus courte pour le groupe sans clip
140 min versus 180 min pour le groupe clip (p=0,044), aucun autre critére n’a montré de
différence statistiquement significative. En multivariée, 1’utilisation d’Hemo-lock® apparait
comme un facteur protecteur de saignement (OR : 0,54 [0,43-0,69] p<0,0001) sans altérer les

autres critéres majeurs comme les marges et la durée de clampage.

Discussion

L’utilisation de clips hémostatiques permet de réduire les saignements pendant la
tumorectomie au cours de la NPRA sans altérer les critéres majeurs du Trifecta ni la fonction
rénale a long terme. Ceci pourrait étre donc une alternative plausible apres confirmation par

une analyse prospective avec de plus gros effectifs.
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