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| - Introduction

Le cancer du rein est le sixieme cancer le plus fréquent en France avec 15 300
nouveaux cas par an (2/3 dhomme, 1/3 de femme), soit 2 a 3% des cancers de
'adulte. Il est responsable de plus de 5000 déces par an. Troisieme cancer le plus
fréquent de I'appareil uro-génital, il est le plus mortel'. Son incidence augmente
chaque année, d’'une part a cause du vieillissement de la population, d’autre part en
raison de I'avancée et de la multiplication des imageries radiologiques. Dans 5 a 10%
des cas, les tumeurs du rein ont une extension au niveau de la veine cave inférieure
pouvant remonter jusque dans l'oreillette droite?3. La présence d’un thrombus étendu
a la veine cave inférieure est un facteur de mauvais pronostic reconnu sur la survie de
ces patients?. L’'amélioration des connaissances, la standardisation des techniques
chirurgicales ainsi que les progres techniques ont permis de réaliser une prise en
charge chirurgicale de ces patients avec une mortalité et une morbidité acceptable.
Cette prise en charge chirurgicale est donc devenue le standard de traitement de ces
cancers du rein avances.

Ces patients étant complexes, ils nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire
avec des eéquipes meédicales et chirurgicales formées. Une précédente étude
analysant les patients opérés d’'un cancer du rein avec extension a la veine cave
inférieure, par néphrectomie élargie associée a une thrombectomie cave dans le
service de chirurgie urologique du CHU de Nantes entre 1991 et 2003 avait été
réalisée3“. Il avait été mis en évidence que la prise en charge chirurgicale avait un
intérét sur la survie de ces patients, notamment l'utilisation de la circulation extra-
corporelle pour les patients présentant un thrombus au-dessus du niveau des veines
sus-hépatiques.

Nous avons donc décidé de réaliser a nouveau le suivi post-opératoire et
carcinologique des patients opérés de cette méme pathologie dans notre service de
chirurgie urologique entre 2004 et 2020. Ainsi I'objectif de cette étude est d’analyser
la morbidité et la mortalité per et post-opératoire en fonction de la prise en charge
chirurgicale et du niveau supérieur du thrombus dans la veine cave inférieure, ainsi
que la survie globale, spécifique au cancer ainsi que sans récidive, et leurs facteurs

pronostiques.



Il — Matériel et Méthodes

Population

De janvier 2004 a avril 2020, 57 patients ont été pris en charge chirurgicalement pour
une tumeur du rein avec extension a la veine cave inférieure. Les patients exclus
étaient les patients qui présentaient un thrombus uniquement étendu a la veine rénale,
ainsi que les patients mineurs (age inférieur a 18 ans). Les patients ont bénéficié d’'une
néphrectomie élargie, avec thrombectomie cave inférieure pour 55 d’entre eux, en effet
2 patients n‘ont pu bénéficier d’'une thrombectomie en raison d'un thrombus
inextirpable, avec ou sans mise en place d'une CEC, selon le niveau du thrombus
dans la veine cave inférieure. Notre étude rétrospective monocentrique porte sur ces

57 patients.

Niveau du thrombus (figure 1)

Le niveau du thrombus tumoral a été évalué en 4 stades : sous-hépatique, rétro-
hépatique, sus hépatique sous auriculaire droit, et intra-auriculaire droit, comme décrit
sur la figure 1. Le niveau du thrombus était évalué soit sur un scanner thoraco-
abdomino-pelvien, soit si nécessaire par une IRM centrée sur le thrombus tumoral
(30% des patients). L'IRM a montré son intérét pour définir précisément le niveau du

thrombus, ainsi que I'invasion de la paroi de la veine cave inférieure®

Figure 1 : Répartition schématique du niveau du thrombus dans la veine cave inférieure

VCI sous hépatique VCI rétro-hépatique. VCI sus-hépatique Thrombus dans oreillette droite

10



Extension tumorale

La classification TNM du cancer du rein de 'UICC 2017 (annexe 1) a été utilisée pour

classifier I'extension tumorale préopératoire.

Prise en charge

Dans notre étude, les patients ne bénéficiaient pas d’un traitement néo-adjuvant a la
chirurgie, excepté pour 3 patients. Tous les patients ont été évalués en consultation
d’anesthésie préopératoire avec plus ou moins la réalisation d’un bilan cardiologique
complémentaire complet pour les patients le nécessitant et/ou opérés sous CEC.
Lorsque la limite supérieure du thrombus tumoral était sous le niveau des veines sus-
hépatiques, l'intervention a été réalisée par voie abdominale seule. Lorsque la limite
supérieure du thrombus tumoral était au-dessus des veines sus-hépatiques
I'intervention était réalisée par voie abdominale associée a un abord thoracique pour
la mise en place d’une circulation extra-corporelle. Vaydia et al.® ont repris les
différentes techniques chirurgicales décrites dans la littérature. La technique
chirurgicale décrite est celle qui a été utilisée chez les patients opérés durant I'étude.
Au niveau abdominal, apreés l'incision et la dissection des plans pariétaux, une
exploration de la cavité péritonéale était réalisée a la recherche de sites métastatiques
intra-abdominaux. Ensuite, la loge rénale était abordée du cété de la tumeur pour
disséquer le pédicule rénal apres un décollement colo-pariétal étendu et un repérage
de l'uretére. Les vaisseaux étaient disséqués pour ligaturer I'artére rénale du rein
tumoral sans la sectionner. La veine cave était ensuite disséquée et mise a nue pour
préparer la thrombectomie. Un repérage du niveau supérieur du thrombus était alors
effectué. La veine cave inférieure était mise sur lac en amont du thrombus en sus-
rénal et en sous-rénal, ainsi que la veine rénale du rein controlatéral. Un lac pouvait
étre mis en place si nécessaire au niveau du pédicule hépatique apres sa dissection,
en passant par le hiatus de Winslow, en particulier en cas de thrombus dépassant les
veines sus-hépatiques afin de réduire le retour sanguin. En cas de besoin, le pédicule
hépatique pouvait ainsi étre ainsi étre clampé par la manceuvre de Pringle.

Une fois les sites de clampages préparés, un clampage cave était réalisé en amont de
la veine rénale au-dessus du thrombus, en aval de la veine rénale sous le thrombus,

ainsi que de la veine rénale controlatérale. Si nécessaire, un clampage du pédicule
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hépatique était réalisé. Dans ce cas de triple clampage, il était nécessaire de réaliser
une expansion volémique abondante du fait d’'une forte chute du débit cardiaque au
moment du clampage. Une cavotomie longitudinale était alors réalisée dont le point de
départ était la veine rénale du rein atteint par la tumeur. Une extraction du thrombus
soit au doigt, soit a I'aide de pince était effectuée. Selon le niveau supérieur du
thrombus, une circulation extracorporelle était réalisée par sternotomie avec atriotomie
pour extraction du thrombus. Dans ce cas la néphrectomie pouvait étre réalisée avant
la thrombectomie afin de diminuer les pertes sanguines liées a I'héparinisation du
montage ou de premier abord si la thrombectomie apparaissait difficile. Concernant la
prise en charge au niveau de la veine rénale thrombosée, trois techniques ont pu étre
utilisés :

- Une section par incision circonférentielle au niveau de sa terminaison dans la veine
cave inférieure.

- Si cela était possible, le thrombus pouvait étre repoussé dans la veine rénale pour
permettre de la lier en aval du bourgeon. Celle-ci était sectionnée entre deux
ligatures pour éviter la dissémination tumorale.

- Ou encore si possible, il était réalisé un clampage latéral de la veine cave inférieure
avec un clamp de Satinsky permettant une résection en pastille de celle-ci
emportant la terminaison de la veine rénale thrombosée, notamment en cas
d’envahissement pariétal. Cela permettait ainsi de limiter les pertes sanguines en

réalisant un clampage partiel de la veine cave inférieure.

La cavotomie était fermée par un surjet monobrin de fil non résorbable 3.0 ou 4.0.
Avant déclampage cave, un déclampage de la veine rénale controlatérale était
effectué pour purge de I'air permettant d’éviter une embolie gazeuse au déclampage.
Une fermeture de la veine rénale thrombosée était réalisée pour éviter une dispersion
du thrombus en intra-péritonéal. Ensuite, une néphrectomie était réalisée dans le plan
élargi au contact du psoas, en emportant la glande surrénale. L’artére rénale
précédemment liée était sectionnée. L'uretere était sectionné entre 2 clips. La piéece
opératoire était envoyée en monobloc pour analyse anatomopathologique. Un curage
ganglionnaire lombo-aortique était réalisé en cas de masse ganglionnaire
macroscopique. Une hémostase soigneuse et un ringage abondant de la cavité
péritonéale étaient ensuite réalisés. Un drainage était mis en place si nécessaire.

Enfin, une fermeture plan par plan au fil résorbable était effectuée.
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Suivi

Les patients étaient hospitalisés en chirurgie urologique, ainsi qu’en réanimation
chirurgicale si nécessaire. La morbidité post-opératoire a été évaluée selon la
classification de Clavien-Dindo (annexe 2). Les patients ont été revus régulierement
en consultation apres la chirurgie. lls ont bénéficié d’'un examen clinique, d’'un bilan
biologique ainsi que d’'une imagerie thoraco-abdomino-pelvienne. La progression et
récidive tumorale étaient définis selon 'examen tomodensitométrique, c’est-a-dire par
I'apparition d’'une masse tumorale ou sa progression. La progression ou récidive
tumorale a été séparée entre récidive locale (loge de néphrectomie, récidive cave,
ganglions péri-aortiques) et récidive métastatique. La prise en charge thérapeutique
post-chirurgicale a été étudiée : traitement meédical (thérapie ciblée, immunothérapie,
chimiothérapie), chirurgie (métastasectomie), radiothérapie, ainsi que radiologie
interventionnelle. La survie globale, spécifique au cancer et sans récidive a ainsi pu

étre étudiée.

Analyses statistiques

Toutes les données ont été incluses dans une base de données de type Excel 2019
puis analysées statistiquement avec pvalue.io qui utilise le logiciel R. Les variables
qualitatives ont été comparées avec un test du Chi-2 ou un dérivé selon l'effectif. Les
variables quantitatives ont été comparées avec un test de Student ou un dérivé selon
I'effectif. Les analyses de survie globale, spécifique au cancer et survie sans récidive
ont été réalisées selon le modele de Kaplan-Meier. Les différentes données cliniques
et anatomo-pathologiques ont été analysées comme facteurs prédictifs de la survie
globale, spécifique au cancer et sans récidive avec une comparaison statistique faite
selon le modéle du Log-Rank pour les analyses univariées et avec une régression
linéaire pour les analyses multivariées. Les résultats ont été considérés
statistiquement significatifs pour un p <0,05.

L’étude a été enregistrée auprés de la direction de la recherche clinique du CHU de
Nantes. Une déclaration de I'étude a la CNIL a été réalisée selon le référentiel MR-
004.
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Ill — Résultats

Population de I’étude

Les données épidémiologiques sont regroupées dans les tableaux 1 et 2. La
population était composée de 57 patients : 45 hommes et 12 femmes, soit un sex-ratio
de 3,75. L’age moyen était de 65,5 £ 9,9 ans (41-82 ans, médiane 66,5 ans). Une perte
de poids était constatée dans 39% des cas. Les patients présentaient majoritairement
un score ASA 2 ou 3. 27% des patients opérés sous CEC étaient considérés comme
ASA 4. Le score ASA était significativement plus élevé chez les patients opérés sous
CEC (p=0,019).

Le principal mode de découverte de la tumeur a été dans 30% des cas une hématurie
(présente aprés interrogatoire et examen clinique dans 42% des cas). Les principaux
autres symptomes qui ont permis de faire le diagnostic étaient : une AEG (17,5%), une
douleur lombaire (12,5%), et une embolie pulmonaire (10,5%). Le diagnostic a été
fortuit lors de la réalisation d’'une échographie abdominale ou d’un scanner pour une

autre indication chez 5 patients (9%).

La tumeur était localisée au rein droit dans 41 cas (72%) et au rein gauche dans 16
cas (28%), soit un ratio Droit/Gauche a 2,5. Il y a eu un seul cas de tumeur bilatérale,

le thrombus cave provenant de la tumeur localisée a droite.

Le bilan d’extension a compris une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne
chez tous les patients sauf pour 4 patients qui n‘ont pas bénéficié de

tomodensitométrie thoracique (ou non retrouvée dans le dossier).

Au niveau biologique, I'hnémoglobine était en moyenne a 11,1g/dL (x 2,3), et la
créatininémie a 108umol/L (x 31), soit un DFG selon CKD-EPI a 63,4 mL/mn £ 19,6
(médiane 63, 27-97). Un patient était en dialyse avant l'intervention (1,7%).
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population globale de I’étude et selon la technique chirurgicale

Globale (n=57) Selon la technique chirurgicale o]
Abdominale* (n=45/79%) CEC** (n=12/21%)

Age (ans)
Moyen 65,5 (+ 9,85) 65,4 (£ 10,4) 65,7 (+ 7,60)
Min-Max 41-82 41-82 56-76
Sexe
Homme 45 (79%) 36 (80%) 9 (75%)
Femme 12 (21%) 9 (20%) 3 (25%)
Poids (en kg) (n = 53) 79,4 (£ 16,2) 79,5 (£ 16,1) 78,7 (£ 17,5)
IMC (kg/m2) (n = 52) 27 (£ 4,67) 27 (£ 4,63) 27,3 (£ 5,5)
Perte de poids constatée 22 (39%) 17 (38%) 5 (42%)
ASA (n = 56) 0,019
1 11 (20%) 11 (24%) 0 (0%)
2 19 (34%) 16 (36%) 3(27%)
3 22 (39%) 17 (38%) 5 (45%)
4 4 (7%) 1(2%) 3(27%)
TTT préopératoire 3 (5,3%) 2 (4,4%) 1(8,3%)
Symptome révélateur
Hématurie 17 (29,8%) 14 (31,1%) 3 (25%)
AEG 10 (17,5%) 6 (13,3%) 4 (33,3%)
Douleur lombaire 8 (14%) 6 (13,3%) 2 (16,6%)
Embolie pulmonaire 6 (10,5%) 3 (6,7%) 3 (25%)
Sd inflammatoire 6 (10,5%) 5(11,1%) 1(8,3%)
Diagnostic fortuit 5 (8,7%) 5(11,1%) 0 (0%)
Fiévre 3(5,3%) 3 (6,7%) 0 (0%)
CEdémes MI 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%)
Anémie 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%)
Varicocéle 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%)
Orchidectomie 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%)
Hémoptysie 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%)
Bronchite 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%)
Vomissements 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%)
Présence d’'une AEG 21 (37%) 17 (38%) 4 (33%)
Localisation tumeur
Droite 41 (72%) 33 (73%) 8 (66,7%)
Gauche 16 (28%) 12 (27%) 4 (33,3%)
Bilatérale 1(1,8%) 1(2,2%) 0
Bilan biologique préopératoire
Créatininémie (umol/L) 108 (£ 31) 108 (x 32) 105 (£ 27)
DFG CKD-EPI (mL/mn) 63,4 (£19,6) 63,3 (£19,5) 63,7 (£21,2)
Hémoglobine (g/dL) 11,1 (£ 2,29) 11,3 (£ 2,19) 10,5 (+ 2,65)

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC
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Tableau 2 : Bilan radiologique préopératoire dans la population globale et selon la technique chirurgicale

Globale (n=57)

Selon la technique chirurgicale

Abdominale* (n=45/ 79%)

CEC* (n=12/21%) p

Bilan radiologique

Echographie abdominale 17 (30%) 15 (33%) 2 (17%)
Scanner abdominal 57 (100%) 45 (100%) 12 (100%)
Scanner thoracique 53 (93%) 41 (91%) 12 (100%)
IRM thrombus 17 (30%) 15 (33%) 2 (17%)
Niveau thrombus VCI

Sous-hépatique 18 (32%) 18 (100%) 0 (0%)
Rétro-hépatique 27 (47%) 27 (100%) 0 (0%)
Sus-hépatique 3 (5,3%) 0 (0%) 3 (25%)
Intra-auriculaire droit 9 (16%) 0 (0%) 9 (75%)
Stade TNM

T

T3a 2 (3,5%) (4,4%) 0 (0%)
T3b 43 (75,4%) 43 (95,6%) 0 (0%)
T3c 12 (21%) 0 (0%) 12 (100%)
N (n = 56)

Nx 1(1,8%) 1(2,3%) 0 (0%)
NO 35 (62,5%) 26 (59%) 9 (75%)
N1 20 (35,7%) 17 (37,8%) 3 (25%)
M

MO : Non métastatique

39 (68,4%)

29 (64,4%)

10 (83,3%)

M1 : Métastatique 18 (31,6%) 16 (35,6%) 2 (16,7%)
Localisation métastatique

Poumon 12 (66,7%) 11 (68,8%) 1 (50%)
Foie 5 (28%) 5(31,3%) 0 (0%)
Os 3 (16,7%) 2 (12,5%) 1 (50%)
Ganglionnaire 2 (11,1%) 2 (12,5%) 0 (0%)
Surrénale 2 (11,1%) 2 (12,5%) 0 (0%)
Pancréas 1 (5,6%) 1 (6,3%) 0 (0%)
Testicule 1(5,6%) 1 (6,3%) 0 (0%)

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC

Selon la classification TNM, le thrombus était sous le niveau des veines sus-
hépatiques (T3b) chez 45 patients (79%) et au-dessus du niveau des veines sus-
hépatiques (T3c) pour 12 patients (21%). En cas de thrombus sous-diaphragmatique,
il était sous-hépatique pour 18 patients et rétro-hépatique pour 27 patients. A noter
que 2 patients étaient jugés avoir seulement un thrombus de la veine rénale en
préopératoire et présentaient finalement un thrombus sous-hépatique pour le premier
patient et rétro-hépatique pour le deuxiéme patient. En cas de thrombus sus-
diaphragmatique, il était sus-hépatique mais sous-auriculaire chez 3 patients et intra-
auriculaire chez 9 patients. Les données sont résumées dans la figure 2. Au niveau
ganglionnaire (N), 20 patients (35,7%) étaient considérés comme N1 préopératoire.
Au niveau de I'extension métastatique (M), 18 patients (31,6%) étaient considérés
comme métastatiques au diagnostic en préopératoire, principalement au poumon

(67%), au foie (28%) et au niveau osseux (17%).
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Figure 2 : Répartition du niveau du thrombus dans la veine cave inférieure (en %)

VCI SH VCI RH VCI Sus-hép oD

Thrombus 18 (32%) 27 (47%) 3(5.3%) 9 (16%)

L’IRM pour analyse du thrombus tumoral peut s’avérer extrémement utile, notamment
chez les patients atteints d’'un thrombus rétro-hépatique (10/28, soit 37%), méme s’il
n’existait pas de difféerence statistiquement significative selon le niveau du thrombus

tumoral, p=0,71. Les données sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3 : Utilisation de I'IRM selon le niveau du thrombus tumoral

Thrombus VCI ThrombusVClI ThrombusVCISus- Thrombus

SH (n=18) RH (n=27) hép (n=3) oD (n=9) n p
IRM, n
0 13 (72%) 17 (63%) 3(100%) 7(78%) 40 0.71
1 5 (28%) 10 (37%) 0 (0%) 2 (22%) 17 -
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Lorsque la limite supérieure du thrombus tumoral était sous le niveau des veines sus-
hépatiques (n=45), I'intervention a été réalisée par voie abdominale seule. Lorsque la
limite supérieure du thrombus tumoral était au-dessus des veines sus-hépatiques
(n=12), lintervention était réalisée par voie abdominale associée a un abord
thoracique pour mise en place d’'une CEC. Les données sont résumées dans les

tableaux 4 et 5.

Tableau 4 : Technique opératoire selon la limite supérieure du thrombus.

Total Abdominale CEC
Veine rénale 2 2 0
Sous-Hépatique 17 17 0
Rétro-hépatique 2 26 0
Sus-hépatique 3 3
Intra-auriculaire 9 9

Tableau 5 : Technique d’abord chirurgical abdominal

Globale Selon la technique chirurgicale
(n=57) Abdominale* (n=45/79%) CEC** (n=12/21%)

Voie d’abord chirurgicale abdominale

Sous costale 43 (75%) 37 (82%) 6 (50%)
Bi-sous costale 12 (21%) 7 (16%) 5 (42%)
Médiane xypho-pubienne 1(1,8%) 1 (2%) 0 (0%)
Laparotomie sus-ombilicale et incision sous costale 1(1,8%) 0 (0%) 1 (8%)

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC

Enfin, un traitement systémique a été mis en place initialement chez 3 patients avant
I'intervention : SUNITINIB (1 patient), TEMSIROLIMUS (1 patient) et PAZOPANIB puis
NIVOLUMAB (1 patient) car ces derniers étaient estimés initialement non opérables.
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Résultats peropératoires

Les tableaux 6, 7 et 8 résument les résultats peropératoires. La durée opératoire
moyenne a été de 264 + 66 minutes (113-450, médiane de 266 minutes). La durée
opératoire était significativement plus longue pour les patients opérés sous CEC (314
minutes contre 251 minutes, p<0,01). Le niveau du thrombus a aussi influencé la durée
opératoire, plus celui-ci était haut situé, plus la durée opératoire était longue (p=0,019).
Un clampage porte a été réalisé dans 29% des cas (16 patients), majoritairement pour
les patients sous CEC (64% contre 20%, p<0,01), ainsi que pour les thrombus hauts
situés dans la veine cave inférieure (p<0,001). Concernant la circulation extra-
corporelle, celle-ci a duré en moyenne 59,5 minutes (x 37,7 minutes), sans différence
statistiquement significative selon le niveau du thrombus tumoral. Une atriotomie a été
réalisée dans 100% des cas, un arrét cardiaque dans 83,3% des cas. Il n'a pas été
noté de complication peropératoire durant la circulation extra-corporelle pour les 12
patients.

A noter qu’un patient a été opéré en deux temps. Il présentait une tumeur rénale droite
avec thrombus rétro-hépatique et un doute sur des métastases pulmonaires infirmées
secondairement, avec un état général altéré ayant fait préférer un traitement médical.
Il a bénéficié d'un traitement systémique par VOTRIENT (pendant 1 an) puis
NIVOLUMAB (pendant 2 ans) permettant une stabilisation Iésionnelle, avec
récupération d’'un bon état général. Le thrombus était estimé rétro-hépatique a I'lRM.
Il a donc bénéficié d’'un abord abdominal exclusif pour néphrectomie droite avec
thrombectomie cave. Lors de lintervention le thrombus remontait finalement au-
dessus des veines sus-hépatiques, il a donc été retiré partiellement et le patient a
bénéficié dans un second temps d’'une nouvelle intervention avec circulation extra-
corporelle pour extraction compléete du thrombus. Il a finalement évolué sur le plan
métastatique 14 mois aprés l'intervention. |l est vivant a la fin de notre étude avec un
recul de 27 mois, sous immunothérapie par NIVOLUMAB. Il a été analysé parmi les
patients opérés sous CEC, avec un thrombus situé dans I'oreillette droite.
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Morbidité peropératoire (Tableaux 6,7 et 8)

Le saignement moyen peropératoire a été de 3,05 + 3,8 litres (0,3-22,5, médiane de
1,6 litre). Il n'existait pas de différence statistiquement significative entre les patients
opéreés par voie abdominale exclusive et par voie abdominale associée a une CEC. Le
saignement peropératoire était statistiquement différent selon le niveau du thrombus
dans la veine cave inférieure sans qu'une tendance puisse étre dégagée. Une
transfusion a été nécessaire dans 81% des cas (46 patients), sans différence
statistiquement significative selon la technique opératoire ou le niveau du thrombus
tumoral. 100% des patients opérés sous CEC ont bénéficié d'une transfusion
peropératoire. 6,5 + 4,7 culots globulaires ont été transfusés lorsque cela a été

nécessaire (mediane de 5, 1-19)

Il'y a eu deux épisodes d’embolies tumorales peropératoires (3,5%), concernant
uniquement les patients opérés d’un thrombus sous le niveau des veines sus-
hépatiques. Le premier patient est décédé en peropératoire. Le deuxieme patient, déja
métastatique au niveau pulmonaire, n'a présenté que peu de symptémes, avec une
stabilité Iésionnelle sur le scanner a 6 mois, mais est décédé a 9 mois de l'intervention
chirurgicale de son cancer. Un patient opéré par voie abdominale exclusive,
métastatique d’emblée, a présenté un arrét cardio-respiratoire peropératoire récupeére,
sur choc hémorragique. Il est décédé a 6 mois post-opératoire de son cancer.

Mortalité peropératoire (Tableaux 6 et 7)
La mortalité peropératoire a été de 3,5% (2 patients), et n’a concerné que les patients

opérés d’un thrombus sous le niveau des veines sus-hépatiques. Les causes ont été

une embolie tumorale peropératoire et un choc hémorragique.
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Tableau 6 : Données peropératoires selon la technique chirurgicale

Globale Selon la technique chirurgicale o]
Abdominale* (n=45) CEC** (n =12)
Durée du bloc opératoire (minutes) 264 (+66) 251 (£ 63,9) 314 (£ 49,9) <0,01
Clampage
Clampage porte 16 (29%) 9 (20%) 7 (64%) <0,01
Durée du clampage porte (minutes) 16,2 (£10,2) 17,8 (£10) 14,2 (£+11,1) 0,3
Durée clampage VCI (minutes) (n=43) 16 (£ 9,3) 16,4 (£9,1) 13,5 (£ 11,6) 0,31
Curage masse ganglionnaire 33 (58%) 24 (53%) 9 (75%) 0,18
Saignement per opératoire 0,22
- Moyenne (en litre) 3,05 (3,8) 3,24 (+4) 1,54 (£1,3)
- Médiane (en litre) 1,6 1,6 1
Transfusion peropératoire (n=56) 46 (81%) 34 (76%) 12 (100%) 0,097
Quantité transfusion peropératoire si transfusé (n=46)
Culot globulaire (nb) 6,5 (£4,7) 7,2(£5,1) 4,3 (£2,5) 0,1
Plasma frais congelé (nb) 52 (£3,1) 5,3 (£ 3,4) 4,75 (£ 1,2) 0,88
Concentré de plaquettes (nb) 1.1 1.1 0
Ligature VCI 5(8,8%) 3 (6,7%) 2 (17%) 0,28
Prothése VCI 0% 0% 0%
Embolie peropératoire 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%) 1
Mortalité peropératoire 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%) 1
* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC
Tableau 7 : Données peropératoires selon le niveau du thrombus tumoral
Globale Selon le niveau du thrombus o]
VCI SH VCI RH VCI Sus-Hép ThOD
(n=18) (n=27) (n=3) (n=9)
Durée du bloc opératoire (mn) 264 (+ 66) 249 (£ 64) 252 (+65) 307 (£ 77) 316 (£ 43) 0,019
Clampage
Clampage porte 16 (29%) 0 (0%) 9 (33%) 1 (33%) 6 (66,7%) < 0,001
Durée du clampage porte (minutes) 16,2 (+10,2) - 17,8 (£10) 22 12,6 (£11) 0,2
Durée clampage VCI (mn) (n=43) 16 (£ 9,3) 17,1 (211) 15,8 (£8) 22 11,8 (£12) 0,35
Curage masse ganglionnaire 33 (58%) 10 (56%) 14 (52%) 2 (67%) 7 (78%) 0,65
Saignement per opératoire 0,037
Moyenne (en litre) 3,05 (£3,8) 2 (£2,5) 4,2 (+4,7) 0,75 (x0,35) 2,1 (£2,1)
Médiane (en litre) 1,6 1 3,5 0,75 2,9
Transfusion peropératoire (n=56) 46 (81%) 11 (61%) 23 (85%) 3 (100%) 9 (100%) 0,067
Quantité transfusion peropératoire si transfusé (n=46)
Culot globulaire (nb) 6,5 (£ 4,7) 6 (+4) 7,7 (£5,5) 6 (£ 3,5) 3,6 (£1,9) 0,22
Plasma frais congelé (nb) 52 (£3,1) 49 (3,1 55(£3,6) 4,5(x0,7) 4,8 (£1,3) 0,98
Concentré de plaquettes (nb) 1,1 1 1.1 0 0
Ligature VCI 5 (8,8%) 0 (0%) 3 (11%) 1(33%) 1(11%) 0,14
Embolie peropératoire 2 (3,5%) 1(5,6%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Mortalité peropératoire 2 (3,5%) 1(5,6%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Tableau 8 : Données peropératoires de la circulation extra-corporelle
Globale Thrombus sus-hépatique = Thrombus oreillette droite p
(n=12) (n=3) (n=9)
Durée CEC (en mn) 59,5 (+ 37,7) 71 (£33) 55,7 (+ 40) 0,23
Complication de la CEC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Atriotomie 12 (100%) 3 (100%) 9 (100%)
Arrét cardiaque 10 (83,3%) 3 (100%) 7 (77,8%)
Hypothermie 3 (25%) 1(33,3%) 2 (22,2%)
Réchauffement 3 (25%) 1(33,3%) 2 (22,2%)
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Résultats post-opératoires

Résultats généraux

Les données sont regroupées dans les tableaux 9 et 10. La durée d’hospitalisation
moyenne globale a été de 13,7 £ 6,5 jours (1-34, médiane de 13 jours). Elle était
significativement plus longue chez les patients opérés avec une CEC par rapport a
ceux opérés par voie abdominale exclusive (16,1 jours contre 13 jours, p=0,032), mais
sans différence statistiquement significative selon le niveau du thrombus tumoral
(p=0,18). La trés grande majorité des patients a été hospitalisée en réanimation
chirurgicale en post-opératoire pour surveillance (86%). La durée d’hospitalisation en
réanimation chirurgicale a été en moyenne de 2,1 + 2 jours (0-9, médiane de 1 jour).
Elle était statistiquement plus longue chez les patients opérés sous CEC par rapport
a ceux opérés par voie abdominale exclusive (3,8 jours contre 1,6 jours, p<0,001), et
donc logiquement nous retrouvons les mémes résultats chez les patients qui

présentaient un thrombus sous le niveau des veines sus-hépatiques (p<0,01).

Morbidité post-opératoire

La morbidité précoce au cours de I'hospitalisation était de 58% (33 patients), sans
différence statistiquement significative selon la technique chirurgicale (p=0,49) ou le
niveau du thrombus tumoral (p=0,98).

Selon la classification de Clavien-Dindo (tableau 9), 22 patients (38,6%) ont présenté
une complication de grade |l nécessitant une prise en charge médicamenteuse. Il n’y
a pas eu de complication de grade lll. 4 patients (7%) ont présenté une complication
de grade IV.

On note notamment dans les complications : cinq insuffisances rénales aigués, cinq
syndromes occlusifs traités médicalement, deux ascites chyleuses, un pneumothorax
drainé, un choc cardiogénique et une décompensation cedémato-ascitique chez un
patient cirrhotique alcoolique non sevré CHILD B8. Une embolie pulmonaire post-
opératoire a été diagnostiquée chez deux patients, dont une, gazeuse sur dysfonction

du cathéter central jugulaire, amenant au déces du patient a six jours post-opératoire.
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Mortalité post-opératoire

La mortalité durant I’hospitalisation (grade V) a été de cinq patients (8,8%). La mortalité

précoce dans les 30 jours post-opératoires a été de six patients (10,5%) : deux déces

peropératoires et quatre décés post-opératoire :

- A quatre jours post-opératoire sur choc septique d’origine probablement

pulmonaire, chez un patient opéré sous CEC, non métastatique.

- A quatre jours post-opératoire sur détresse respiratoire aigué avec refus de ré-

intubation dans un contexte d’adénocarcinome pulmonaire métastatique, chez une

patiente opérée par voie abdominale exclusive.

- Asix jours post-opératoire sur embolie pulmonaire d’origine probablement gazeuse

sur dysfonction de cathéter central jugulaire, chez un patient opéré par voie

abdominale exclusive, métastatique d’emblée.

- A trente jours post-opératoire sur choc septique sur cathéter chez une patiente

opérée sous CEC, non métastatique, qui était initialement sortie en soins de suite

et réadaptation.

Tableau 9 : Données post-opératoires précoces selon la technique chirurgicale

Globale (n=57) Selon la technique chirurgicale o]
Abdominale* (n=45) CEC* (n=12)

Jour réanimation (en jour) 2,1 (£2) 1,6 (¢1,8) 3,8 (£2) <0,001
Durée d’hospitalisation (en jour) 13,7 (£ 6,5) 13 (£ 6,7) 16,1 (£ 5,3) 0,032
Morbidité 33 (58%) 25 (56%) 8 (67%) 0,49
Classification de Clavien-Dindo 1
- 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%)
- 22 (38,6%) 16(35,6%) 6 (50%)
- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- v 4 (7%) 3 (6,7%) 1(8,3%)
-V 5(8,8%) 4 (8,9%) 1(8,3%)
Reprise chirurgicale 4 (7%) 4 (8,9%) 0 (0%) 0,57
Infection 10 (18%) 7 (16%) 3 (25%) 0,42
Embolie post-opératoire 2 (3,5%) 2 (4,4%) 0 (0%)
Transfusion post-opératoire 16 (28%) 14 (31%) 2 (17%) 0,48
Si transfusé
- Culot globulaire (nb) 3,7 (x2,4) 4 (+2,5) 1,5(20,7) 0,13
- Plasma frais congelé (nb) 3,5(x3,1) 3,5 0
- Concentré de plaquettes (nb) 1 1 0
Bilan biologique de sortie
- Hémoglobine (g/dL) 10,9 10,9 11,2 0,81
- Créatininémie (umol/L) 111 (£ 38) 110 (£ 40) 116 ( 32) 0,39
- DFG (mL/min) (n=55) 62,3 (+ 19,4) 64,1 (+ 20,5) 56,1 (+ 13,8) 0,25
Mortalité précoce (< 30 jours) 6 (10,5%) 4 (8,9%) 2 (17%) 0,6

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC
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Tableau 10 : Données post-opératoires précoces selon le niveau du thrombus tumoral

Globale(n=57)

Selon le niveau du thrombus

VCI SH VCI RH VCI Sus- ThOD

(n=18) (n=27) Hép (n=3) (n=9)
Jours en réanimation (en jours) 21(x2) 1,4 (£ 2,3) 1,7 (£ 1,35) 5 (1) 3,5(£2,1) <0,01
Durée d’hospitalisation (en 13,7 (£6,5) 12,7 (£6) 13,2 (£7) 17 (22) 15,8 (¢6) 0,18
jours)
Morbidité 33 (58%) 9 (50%) 16 (59%) 1 (33%) 7 (78%) 0,44
Clavien-Dindo 0,98
- 2 (3,5%) 1(5,6%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%)
- 22 (38,6%) 5(27,8%) 11 (40,7%) 1(33,3%) 5 (55,6%)
- 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- v 4 (7%) 1(5,6%) 1(3,7%) 0 (0%) 1(11,1%)
-V 5(8,8%) 2 (11,2%) 2 (7,4%) 0 (0%) 1(11,1%)
Reprise chirurgicale 4 (7%) 2 (11%) 2 (7,4%) 0 (0%) 0 (0%) 0,85
Infection 10 (18%) 2 (11%) 5(19%) 1 (33%) 2 (22%) 0,6
Embolie post-opératoire 2 (3,5%) 2 (11%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Transfusion post-opératoire 16 (28%) 5 (29%) 9 (33%) 0 (0%) 2 (22%) 0,81
Si transfusé
- Culot globulaire (nb) 3,7 (£2,4) 3,25 (+1,9) 4,5 (+£2,8) 0 1,5(x1) 0,23
- Plasma frais congelé (nb) 3,5 2(x0) 3,8 (£ 3,35) 0 0 0,77
- Concentré de plaquettes (nb) 1 0 1 0 0
Bilan biologique de sortie
- Hémoglobine (g/dL) 10,9 (¢1,6) 10,7 (¢1,2) 11 (21,7) 10,2 (+1,3) 11,5(¢1,9) 0,54
- Créatininémie (umol/L) 111 (£38) 106 (£32) 112 (+45) 130 (£37) 112 (¢30) 0,65
- DFG (mL/min) (n=55) 62,3 (£19,4) 60,9 (+18,8) 66 (+21,5) 53,3 (¥21,2) 57 (x12,1) 0,57
Mortalité précoce (< 30 jours) 6 (10,5%) 2 (11%) 2 (7,4%) 0 (0%) 2 (22%) 0,6
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Résultats anatomo-pathologiques

Les caractéristiques histologiques sont résumeées dans le tableau 11. Concernant le
type histologique, il s’agissait d’'un carcinome rénal a cellules claires dans 89% des
cas. Dans les 11% restant: deux carcinomes rénaux papillaires, un carcinome
urothélial, une tumeur rhabdoide, un adénocarcinome pulmonaire chez une patiente
déja suivi pour un cancer du poumon métastatique, chez qui on suspectait une tumeur
rénale concomitante, et un angiomyolipome). Concernant le statut métastatique selon
la TNM : Dix patients étaient M1 anatomopathologiquement (18%). Parmi eux, cinq
étaient déja connus métastatiques avant la chirurgie. Deux de ces cing patients étaient
déja connus meétastatiques surrénalien sur la base du scanner abdominal. Parmi les
cing autres patients, 3 ont évolués sur le plan métastatique et deux sont décédés
pendant la période péri-opératoire. Deux patients n'ont pu étre classé selon la
classification TNM, car celle-ci était non applicable pour I'adénocarcinome pulmonaire
et 'angiomyolipome.

L’histologie du thrombus était tumorale chez 52 patients (93%), non tumorale (fibrino-
cruorique, ischémique, graisseux) chez 4 patients (7%), avec une seule donnée
manquante car le thrombus n’a pu étre retiré du fait d’'un risque chirurgical trop
important chez une patiente présentant d’'emblée un cancer pulmonaire métastatique,
finalement décédé a quatre jours post-opératoire. La piéce de néphrectomie révélant
finalement une métastase de son adénocarcinome pulmonaire, avec envahissement
de la veine cave inférieure. Il n'existait aucune différence statistiquement significative

selon la technique opératoire utilisée sur toutes les données histologiques.
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Tableau 11 : Caractéristiques anatomo-pathologiques des piéces opératoires

Globale (n= 57)

Selon la technique chirurgicale

Abdominale* (n=45)

CEC** (n=12)

Histologie

Carcinome rénal a cellules claires
Dont contingent sarcomatoide

Dont contingent rhabdoide

Autres histologies

Carcinome rénal papillaire
Carcinome urothélial

Tumeur rhabdoide

Adénocarcinome pulmonaire
Angiomyolipome

ISUP

2

3

4

Pas de classification

TNM
N

Nx
NO
N1
M
Mx
M1

Envahissement graisse péri-rénale
(n=56)

Statut R

Rx

RO

R1

R2

Localisation si R+ (R1 et R2) n=25
Veine rénale

Graisse péri-rénale

Veine cave inférieure

Histologie thrombus
Tumoral
Non tumoral

Non adhérent
Adhérent

- Moyenne
- Médiane

51 (89%)
6 (11%)
3 (5,3%)

2 (3,5%)
1(1,8%)
1
1
1

8 (14%)

31 (54%)

14 (25%)
4 (7%)

21 (38%)
21 (38%)
13 (24%)

45 (82%)
10 (18%)

42 (75%)

5 (8,8%)

20 (35,1%)

30 (52,6%)
2 (3,5%)

16 (64%)
5 (20%)
3 (12%)

52 (93%)
4 (7%)

Adhérence thrombus a la paroi veine cave inférieure

36 (71%)
15 (29%)

Poids piéce opératoire en gramme (n=55)

1048 (+ 604)
840

39 (87%)
6 (13%)
1(2,2%)

2 (4,4%)
1(2,2%)
1
1
1

5 (11%)
27 (60%)
9 (20%)
4 (8,9%)

18 (42%)
15 (35%)
10 (23%)

34 (79%)
9 (21%)

32 (73%)

4 (8,9%)

16 (35,6%)

24 (53,3%)
1(2,2%)

17/19 (89%)
4119 (21%)
2/19 (11%)

41 (93%)
3 (7%)

29 (74%)
10 (26%)

1076 (+ 642)
840

12 (100%)
0 (0%)
2 (17%)

[cNoNeNoNo)

3 (25%)
4 (33%)
5 (42%)
0 (0%)

3 (25%)
6 (50%)
3 (25%)

11 (92%)
1(8%)

10 (83,3%)

1(8,3%)
4 (33,3%)
6 (50%)
1(8,3%)

416 (67%)
1/6 (17%)
116 (17%)

11 (92%)
1(8%)

7 (58%)
5 (42%)

949 (+ 447)
868

0,32
0,11

0,13

0,59

0,55

0,71

0,77

- aN

0,3

0,69

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif
** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC
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Résultats oncologiques

Introduction (Tableaux 12, 13, 14 et figures 3 et 4)

Le suivi moyen de la population a été de 40,8 + 40,1 mois (0-163, médiane de 29
mois). A la fin de I'étude, 43 patients (75%) étaient décédés (6 durant la période péri-
opératoire, 30 d’une progression de leur maladie, et 7 d’'une autre cause). Les 30
patients métastatiques décédés d’une progression de leur maladie, I'ont été en
moyenne a 32,9 + 30,8 mois de leur chirurgie (0-68 mois, médiane 25 mois). Sur les
14 patients vivants, 9 patients sont métastatiques dont 8 sous traitement systémique
(un patient devenu métastatique a 99 mois de sa chirurgie, est traité par résection de
métastase unique a chaque récidive, avec un suivi actuel a 163 mois), 5 patients sont
non métastatiques et peuvent étre considérés comme guéris. 7 patients sur les 57
(13%) ont pu étre considérés comme guéris a la suite de leur chirurgie a la fin de
I'étude, avec plus de 5 ans de recul par rapport a la néphrectomie (62-160 mois), tous
avec un thrombus sous-diaphragmatique. 42% des patients opérés sous CEC sont
vivants en fin d’étude car la majorité des derniers patients inclus dans I'étude ont été
opérés sous CEC entre 2017 et 2020. La durée de suivi était statistiquement plus
longue chez les patients non métastatiques au diagnostic : MO 53,2 mois et M1 22
mois (p<0,01). Sur les 10 patients présentant une métastase surrénalienne a I'analyse
anatomopathologique, cing étaient déja métastatiques a distance, les cing autres
patients ont été considérés métastatiques préopératoire du fait de cette métastase
surrénalienne. Sur ces cinq patients, deux sont morts durant la période péri-opératoire,
les 3 autres ont évolués secondairement sur le plan métastatique avec un délai moyen

de 10 mois (2-17 mois).

Un patient a bénéficié d’un traitement adjuvant dans le cadre d’un protocole d’étude

par SUTENT arrété précocement en raison de toxicité.

Seule une patiente a été perdue de vue dans notre étude, aprés trois ans de suivi, et

a été considérée comme décédée au moment de sa perte de vue.
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Figure 3 : Flow-chart des 57 patients de I’étude

Le tableau 12 montre les résultats de survie globale, spécifique au cancer et sans
récidive/progression de la population générale de I'étude, des patients MO, NOMO, des
patients métastatiques uniques surrénaliens, des patients métastatiques dont la/les
meétastases sont résécables, et selon le statut ganglionnaire. Le statut NOMO post-
opératoire semble montrer une augmentation de la survie globale, spécifique au
cancer et sans récidive/progression, mais sans différence statistiquement significative,
par rapport a la population générale de I'étude. La survie est artéfactée dans cette
population par la présence dans ces 5 patients, de deux décés péri-opératoire. Dans
cette population le suivi moyen est de 51,3 mois (34-63 mois, médiane de 57 mois), et
le délai avant récidive en moyenne de 10 mois (2-17 mois, médiane de 11 mois) en
excluant les déces péri-opératoires. Un patient est encore vivant dans cette population,
a 57 mois de survie, soit presque 5 ans. Les patients métastatiques résecables
correspondent aux patients présentant une/des métastases résécables (dont les
patients atteint d’'une métastase surrénalienne). lls ont bénéficié de chirurgie de
résection osseuse et pulmonaire principalement. Dans cette population le suivi moyen
est de 38,4 mois (20-63mois, médiane de 34 mois), et le délai avant récidive en
moyenne de 8,9 mois (2-22 mois, médiane de 4 mois), en excluant les déces péri-
opératoires. Deux patients sont encore vivants dans cette population, dont un a 57

mois de survie, soit presque 5 ans.
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Tableau 12: SG, SSC, Survie SRSP dans la population générale, MO, NOMO, métastatique (M+, M+

surrénalien, M+ résecable), et selon le statut ganglionnaire.

SG SSsC SURVIE SRSP
A 2ans A5ans A 2ans A5ans A 2ans A5ans

Population générale (n=57) 60% 28% 61% 32% 28% 18%
MO (n=34) 71% 38% 74% 44% 47% 29%
NOMO (n=11) 82% 36% 82% 36% 54,5% 18%
Métastatique (M+) 43% 13% 43% 13% 0% 0%
Meétastatique surrénale unique (5p) 60% 20% 60% 20% 0% 0%
M+ résecable (dont surrénale) 55,5% 22% 55,5% 22% 0% 0%
Statut ganglionnaire
Nx 62% 48% 62% 52% 43% 33%
NO 71% 24% 71% 24% 29% 9,5%
N1 38% 0% 46% 7,7% 0% 0%

Survie globale (Tableaux 13, 14 ainsi que figures 4,5 et 6)

La survie globale a 2 et 5 ans était respectivement de 60% (34 patients) et de 28% (16
patients), sans différence statistiquement significative selon la technique chirurgicale
ou le niveau du thrombus tumoral. La survie globale a 2 ans et a 5 ans était cependant
meilleure pour les patients non métastatiques au diagnostic (a 2 ans : MO 71% contre
M1 43%, p=0,041, et a 5 ans : MO 38% contre M1 8,7%, p=0,013). La survie globale
a 10 ans est de 7% (4 patients), avec 3 patients non métastatiques, et un patient
secondairement métastatique, a 163 mois de suivi, en surveillance simple, avec
chirurgie de résection itérative de métastase unique. Les figures 4, 5 et 6 illustrent les
courbes de survie globale de I'étude, a 2 ans et a 5 ans, selon la technique chirurgicale,

le niveau du thrombus dans la veine cave inférieure et le statut métastatique initial.
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Tableau 13 : Résultats oncologiques selon la technique chirurgicale et le niveau du thrombus tumoral

Globale Selon la technique chirurgicale p Selon le niveau du thrombus p
(n=57) Abdominale* CEC** VCI SH VCI RH VCI Sus-Hép oD
(n=45) (n=12) (n=18) (n=27) (n=3) (n=9)
Durée de suivi (en mois)
- Moyenne 40,8 (+ 40,1) 44,2 (+/- 43,4) 28,2 (+/- 20,9) 0,46 47,7 (£ 49) 41,9(+ 40,1) 24(+ 10,6) 29,7(% 23,7) 0,9
- Médiane 29 31 25,5 40 29 20 27
- Min-Max 0-163 0-163 0-75 0-163 0-154 16-36 0-75
Survie globale
- Survie globale a 2 ans (%) 34 (60%) 27 (60%) 7 (58%) 1 11 (61%) 16 (59%) 1 (33%) 6 (67%) 0,87
- Survie globale a 5 ans (%) 16 (28%) 15 (33%) 1(8,3%) 0,15 6 (33%) 9 (33%) 0 (0%) 1(11%) 0,5
- Survie globale en fin de suivi (%) 14 (25%) 9 (20%) 5 (42%) 0,14 3 (17%) 6 (22%) 0 (0%) 5 (56%) 0,13
Survie spécifique an cancer (SSC)
- SSC1an (%) 41 (72%) 31 (69%) 10 (83%) 0,48 12 (67%) 19 (70%) 3 (100%) 7 (78%) 0,82
- SSC2ans (%) 35 (61%) 28 (62%) 7 (58%) 1 12 (67%) 16 (59%) 1(33,3%) 6 (67%) 0,8
- SSC3ans (%) 29 (51%) 25 (56%) 4 (33%) 0,17 12 (67%) 13 (48%) 1(33%) 3 (33%) 0,39
- SSC5ans (%) 18 (32%) 17 (38%) 1(8,3%) 0,08 7 (39%) 10 (37%) 0 (0%) 1(11%) 0,32
Survie sans récidive/progression (mois)
- Moyenne (n=51) 28,2 (+40,2) 32,6 (+43,9) 12,2(£13,9) 0,3 38 (+44,3) 29,1(+44,2) 13,7 (£17,6) 11,6 (x13,6) 0,49
- Médiane (n =51) 7 9 4 18 6 4 4,5
- Min-Max 1-160 1-160 1-38 1-127 1-160 3-34 1-38
- A2ans (%) 16 (28%) 13 (29%) 3 (25%) 1 6 (33%) 7 (26%) 1 (33%) 2 (22%) 0,93
- Ab5ans (%) 10 (18%) 10 (25%) 0 (0%) 0,1 4 (22%) 6 (22%) 0 (0%) 0 (0%) 0,46
Récidive locale a 6 mois 5(8,8%) 2 (4,4%) 3 (25%) 0,058 0 (0%) 2 (7,4%) 2 (67%) 1(11%) 0,016
Récidive locale au cours du suivi 10 (17,5%) 6 (14%) 4 (33%) 0,2 2 (11%) 4 (16%) 3 (100%) 1(11%) 0,02
Délai récidive locale (en mois) n=8
- Moyenne 9,5 (£ 11,5) 8,3 (x7,5) 10,8 (£ 11,5) 0,88 17 5,3 (£5,8) 13,7(£17,6) 2 0,31
- Médiane , 7 3,5 17 2 4 2
Patient métastatique en fin de suivi 41 (72%) 32 (71%) 9 (75%) 1 13 (72%) 19 (70%) 3 (100%) 6 (67%) 0,87
Délai récidive métastatique “(en mois) n=38
- Moyenne 12,7 (£ 18,9) 13,3 (£ 20,7) 10,6 (£11,8) 0,86 | 22,3 (+27,6) 7(x11) 13,7(x17,6) 9(9,5) 0,21
- Médiane 4,5 5 4 16,5 3 4 4,5

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif

** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC

30




Tableau 14 : Résultats oncologique selon le statut métastatique initial

Globale Selon le statut métastatique initial p
(n=57) MO (n=34) M1 (n=23)
Durée de suivi (en mois)
- Moyenne 40,8 (£ 40,1) 53,2 (+45) 22,5 (£21,6) <0,01
- Médiane 29 44 16
- Min-Max 0-163 0-163 0-64
Survie globale
- Survie a2 ans (%) 34 (60%) 24 (71%) 10 (43%) 0,041
- Survie a 5 ans (%) 16 (28%) 13 (38%) 3 (13%) 0,038
- Survie en fin de suivi (%) 14 (25%) 9 (26%) 5 (22%) 0,68
SsC
- SSC1an (%) 41 (72%) 29 (85%) 12 (52%) <0,01
- SSC2ans (%) 35 (61%) 25 (74%) 10 (43%) 0,022
- SSC3ans (%) 29 (51%) 23 (68%) 6 (26%) <0,01
- SSCb5ans (%) 18 (32%) 15 (44%) 3 (13%) 0,013
Survie SRSP (en mois)
- Moyenne (n=51) 28,2 (+40,2) 44 (+46,2) 5,7 (£5,9) <0,001
- Médiane (n=51) 7 29,5 3
- Min-Max 1-160 1-160 1-22
- A2ans (%) 16 (28%) 16 (47%) 0 (0%) <0,001
- Abans (%) 10 (18%) 10 (29%) 0 (0%) <0,01
Récidive locale au cours du suivi 10 (17,5%) 4 (12%) 6 (26%) 0,29
Délai récidive locale (en mois) n=8
- Moyenne 9,5 (£ 11,4) 16,3 (£ 15,9) 5,4 (£6,5) 0,22
- Médiane 3,5 12 2
Patient métastatique en fin de suivi 41 (72%) 18 (53%) 23 (100%) <0,001
Délai récidive métastatique (en mois) n=38
- Moyenne 12,7 (£18,9) 21,4 (¢25,2) 5,7 (£5,9) <0,01
- Médiane 4,5 12 3
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Figure 4 : Survie globale de I'étude
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Figure 5 : Survie globale a 2 ans

100%

75%

50%

Survie Globale a 2 ans

25%

0%

0 6 12 18
Temps (Mois)

57 47 40 36

Nombre de patients a risque

33



Figure 6 : Survie globale a 5 ans
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Facteurs pronostiques de la survie globale (Tableau 15, figures 7 et 8)

En analyse univariée,

A 2 ans : laltération de I'état général au diagnostic (p=0,039), la transfusion
peropératoire (p=0,034), le statut métastatique initial (p=0,037) sont des facteurs
pronostiques de la survie globale a 2 ans.

A 5 ans : I'altération de I'état général au diagnostic (p=0,029), le statut ASA (p=0,029),
le coté opéré (p=0,027), la transfusion peropératoire (p=0,029), le statut métastatique
initial (p<0,01), le statut pN (p<0,01) sont des facteurs pronostiques de la survie

globale a 5 ans.
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Tableau 15 : Facteurs pronostiques de la survie globale a 2 et 5 ans

SURVIE GLOBALE A 2 ANS SURVIE GLOBALE A 5 ANS
% p % p
Type de chirurgie
Abdominale 60% 0,95 33% 0,16
CEC 58% 8,3%
Niveau du thrombus
Sous-hépatique 61% 0,95 33% 0,53
Rétro-hépatique 59% 33%
Sus-Hépatique 33% 0%
Intra-auriculaire 67% 11%
Présence d’une AEG au diagnostic
Oui 43% 0,039 14% 0,029
Non 69% 36%
ASA
1 82% 0,2 54,5% 0,029
2 68% 32%
3 50% 18%
4 25% 0%
Complication
Oui 58% 0,56 27% 0,59
Non 62,5% 29%
Cote
Droit 66% 0,072 34% 0,027
Gauche 44% 12,5%
Curage
Oui 61% 0,92 30% 0,8
Non 58% 25%
Transfusion bloc
Oui 52% 0,034 22% 0,029
Non 91% 54,5%
Histologie
CCR 61% 0,29 29,4% 0,054
Autres tumeurs malignes 40% 0%
Angiomyolipome (n=1) 100% 100%
Envahissement graisse péri-rénale
Oui 57% 0,49 24% 0,46
Non 64% 36%
ISUP
2 75% 0,68 37,5% 0,52
3 58% 32%
4 57% 14%
Adhérence du thrombus
Oui 47% 0,16 13% 0,052
Non 67% 39%
Stade pN
Nx 62% 0,067 48% <0,01
NO 71% 24%
N1 38% 0%
Stade M
MO 71% 0,037 38% <0,01
M1 43,5% 13%
Statut R
Rx 60% 0,53 60% 0,43
RO 65% 30%
R1 53% 23%
R2 100% 0%
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Figure 7 : Facteurs pronostiques de la survie globale a 2 ans, en analyse univariée
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Figure 8 : Facteurs pronostiques de la survie globale a 5 ans, en analyse univariée
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En analyse multivariée,

A 2 ans, nous avons inclus en plus des facteurs significatifs en analyse univariée, le
statut pN car il était proche du seuil de significativité et est reconnu comme un facteur
pronostic sur la survie globale. Les facteurs pronostiques de la survie globale a 2 ans
dans notre étude sont la transfusion peropératoire (OR 0,023, p=0,042), le statut M
initial (OR 0,09, p=0,007), laltération de I'état général préopératoire (OR 0,11,
p=0,018). Le statut pN n’apparait pas comme un facteur pronostic de la survie globale

aZ2ans.

Figure 9 : Analyse multivariée des facteurs pronostiques de la survie globale a 2 ans.

Probabilité de survie globale a 2 ans

OR o]
Transfusion au bloc opératoire 0,023 0,028
pN 0,64 0,145
Statut M initial 0,09 0,096
Altération de I’état général 0,11 0,017
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A 5 ans, le seul facteur pronostic sur la survie globale en analyse multivariée est le
statut M préopératoire (OR 0,15, p=0,03).

Figure 10 : Analyse multivariée des facteurs pronostiques de la survie globale a 5 ans.

Probabilité de survie globale a 5 ans

OR p
Transfusion au bloc opératoire 0,27 0,19
pN 0,67 0,44
Statut M initial 0,15 0,03
Coté de la tumeur 0,44 0,42
Statut ASA 0,45 0,12
Altération de I’état général 0,25 0,13
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Survie spécifique au cancer (Tableaux 13 et 14, figures 11,12 et 13)

La survie spécifique au cancer a 1, 2, 3 et 5 ans a été respectivement de 72%, 61%,
51% et 32%, avec une médiane de suivi a 43 mois (0-163 mois). La survie spécifique
au cancer n'a pas eté différente selon la technique chirurgicale ou le niveau du
thrombus dans la veine cave inférieure mais était significativement plus importante
chez les patients non métastatiques au diagnostic versus les patients métastatiques
au diagnostic, et ce a 1, 2, 3 et 5 ans (p<0,05). Les figures 11, 12 et 13 illustrent les
courbes survie spécifique au cancer de I'étude, a 2 ans et a 5 ans, ainsi que selon la
technique chirurgicale, le niveau du thrombus dans la veine cave inférieure et le statut

métastatique initial.

Figure 11 : Survie spécifique au cancer de I’étude
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Figure 12 : Survie spécifique au cancer a 2 ans
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Figure 13 : Survie spécifique au cancer a 5 ans
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Facteurs pronostiques de la survie spécifique au cancer (tableau 16, figures 14,15, 16
et 17)

En analyse univariée,

Les facteurs pronostiques de la SSC a 2 ans sont le statut métastatique initial
(p=0,021) et la transfusion peropératoire (p=0,039). L’altération de I'état général est a
la limite de la significativité (p=0,072). Le statut pN (p=0,16) n’apparait pas comme un
facteur pronostic a 2 ans en analyse univariée.

Les facteurs pronostiques de la SSC a 5 ans sont le statut ASA (p=0,017), le cété de
la tumeur (p=0,041), la transfusion peropératoire (p=0,041), 'adhérence du thrombus
(p=0,029), le statut pN (p<0,01) et le statut métastatique initial (p<0,01).
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Tableau 16 : Facteurs pronostiques de SSC a 2 et 5 ans.

SSC A 2 ANS SSC A5 ANS

% p % p
Type de chirurgie
Abdominale 61,6% 0,96 35,8% 0,11
CEC 58,3% 8,3%
Niveau du thrombus
Sous-hépatique 65,5% 0,93 35,7% 0,42
Rétro-hépatique 59,3% 36,1%
Sus-Hépatique 33,3% 0%
Intra-auriculaire 66,7% 11,1%
Présence d’une AEG au diagnostic
Oui 45,7% 0,072 17,8% 0,084
Non 69,4% 36,1%
ASA
1 81,8% 0,15 54,5% 0,017
2 73% 36,5%
3 50% 18,2%
4 25% 0%
Complication
Oui 57,6% 0,41 27,3% 0,36
Non 65,3% 33,3%
Cote
Droit 65,9% 0,14 35,7% 0,041
Gauche 47, 7% 13,6%
Curage
Oui 62,9% 0,77 31,4% 0,83
Non 58,3% 27,3%
Transfusion bloc
Oui 53,5% 0,039 23,6% 0,041
Non 90,9% 53,5%
Histologie
CCR 60,8% 0,66 30,6% 0,17
Autres tumeurs malignes 60% 0%
Angiomyolipome (n=1) 100% 100%
Envahissement graisse péri-rénale
Oui 58,9% 0,57 25,8% 0,57
Non 64,3% 35,7%
ISUP
2 75% 0,69 37,5% 0,6
3 58,1% 34,4%
4 61,9% 15,5%
Adhérence du thrombus
Oui 46,7% 0,11 13,3% 0,029
Non 68,7% 42%
Stade pN
Nx 61,9% 0,16 51,6% <0,01
NO 71,4% 23,8%
N1 43,3% 0%
Stade M
MO 73% 0,021 41,4% <0,01
M1 43,5% 13%
Statut R
Rx 60% 0,61 60% 0,44
RO 65% 32,7%
R1 55,7% 24,3%
R2 100% 0%
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Figure 14 : Courbes de survie des facteurs pronostiques de la SSC a 2 ans, en analyse univariée

Figure 15 : Courbes de survie des facteurs pronostiques de la SSC a 5 ans, en analyse univariée.
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En analyse multivariée,

A 2 ans, les facteurs pronostiques sur la SSC a 2 ans sont la transfusion au bloc
opératoire (OR 0,06, p=0,034), le statut métastatique initial (OR 0,13, p=0,007) et la
présence d'une altération de I'état général (OR 0,19, p=0,034). Le statut pN a été

inclus dans I'analyse car il est reconnu comme un facteur pronostique sur la SSC.

Figure 16 : Facteurs pronostiques survie spécifique au cancer a 2 ans
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OR p
Transfusion au bloc opératoire 0,06 0,034
Statut pN 0,63 0,27
Statut M initial 0,13 0,007
Altération de I’état général 0,19 0,034

A 5 ans, seul le statut métastatique initial (OR 0,095, p=0,018) apparait comme un

facteur pronostic de la survie spécifique au cancer.

Figure 17 : Facteurs pronostiques survie spécifique au cancer a 5 ans

OR p
Transfusion au bloc opératoire 1,35 0,79
Statut pN 0,70 0,53
Statut M initial 0,095 0,018
Coté 0,78 0,83
Statut ASA 0,16 0,10
Altération de I’état général 0,55 0,53
Adhérence du thrombus 0,14 0,092
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Récidive locale et/ou métastatique (Tableaux 13, 14 et 17)

Une récidive locale et/ou métastatique lors du suivi a été notée chez 40 patients (77%)
avec un délai moyen de premiére récidive de 12,7 + 18,6 mois (1-99 mois, médiane
de 5 mois). Une récidive métastatique lors du suivi a été notée chez 39 patients (75%),
dont 18 patients initialement non métastatiques au diagnostic (53%). Le délai moyen
de la premiére récidive a été de 12,7 + 18,9 mois (1-99 mois, médiane de 4,5 mois).
Tous les patients métastatiques au diagnostic ont récidivé sur le plan métastatique
avec un délai moyen de 5,7 + 5,9 mois (1-22 mois, médiane de 2 mois).

Une récidive locale était présente chez 5 patients a 6 mois (8,8%) et 10 patients a la
fin de notre étude (17,5%). Le délai de la récidive locale a été de 9,5 + 11,4 mois (2-
34 mois, médiane de 3,5 mois). Un seul patient a présenté une récidive locale isolée
sans récidive métastatique au cours du suivi, a 12 mois de sa néphrectomie. Il a
bénéficié d'un traitement anti-angiogénique sans traitement local, et est décédé a 31

mois de sa chirurgie, de son cancer.

Les patients ayant récidivé sur le plan local ont bénéficié de traitement systémique

(7 patients sur 10, dont 5 par anti-angiogénique, 1 par immunothérapie puis thérapies
ciblées, et 1 par chimiothérapie) et non de traitement local de la récidive, du fait de
meétastases disséminées ou d'un état général trop altéré (3 patients n’ayant pas
bénéficié de traitement).

Le tableau 17 montre les facteurs prédictifs de rechute locale ou métastatique.

Le seul facteur prédictif de rechute locale est la réalisation ou non d'un curage (Oui
7% contre Non 33%, p=0,02). Les facteurs prédictifs de rechute métastatique sont
I'histologie du thrombus (tumoral 79% contre non tumoral 25%, p=0,046), ainsi que le
statut métastatique initial (MO 58% contre M1 100%, p<0,001).
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Tableau 17 : Facteurs prédictifs de récidive locale ou métastatique

RECIDIVE LOCALE p RECIDIVE METASTATIQUE p
Type de chirurgie
Abdominale 14% 0,2 73% 0,71
CEC 33% 82%
Niveau du thrombus
Sous-hépatique 1% 0,013 75% 0,96
Rétro-hépatique 16% 72%
Sus-Hépatique 100% 100%
Intra-auriculaire 1% 75%
Cote
Droit 18% 1 76% 0,73
Gauche 19% 71%
Curage
Oui 7% 0,025 70% 0,33
Non 33% 82%
Histologie
CCR 20% 0,65 77% 0,29
Autres tumeurs malignes 0% 75%
Angiomyolipome 0% 0%
Histologie thrombus
Tumoral 20% (n=45) 1 79% (n=47) 0,046
Non tumoral 0% (n=4) 25% (n=4)
Envahissement graisse péri-rénale
Oui 20% 1 78% 0,71
Non 15% 71%
ISUP
2 14% 0,69 50% 0,14
3 17% 75%
4 29% 92%
Adhérence du thrombus
Oui 14% 0,7 92% 0,13
Non 23% 65%
Stade pN
Nx 22% 0,89 60% 0,08
NO 15% 90%
N1 18% 82%
Stade M
MO 12% 0,29 58% <0,001
M1 26% 100%
Statut R
Rx 25% 0,84 80% 1
RO 15% 74%
R1 21% 73%
R2 0% 100%
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Suivi et survie SPSR (Tableaux 13, 14 et figures 18,19 et 20)

Le suivi sans récidive/sans progression locale et/ou métastatique moyen a été de 28,2
+ 40,2 mois (1-160 mois, médiane 7 mois) sur un effectif de 51 patients (les 5 décés
durant I'hospitalisation ont été exclus, et il existe une donnée manquante pour un
patient devenu meétastatique secondairement, décédé a 19 mois post-opératoire),
sans différence statistiquement significative selon la technique chirurgicale (voie
abdominale 32,6 mois contre CEC 12,2 mois, p=0,31) ou le niveau du thrombus
(p=0,49), mais significativement plus longue chez les patients non métastatiques au
diagnostic (44 mois contre 5,7 mois, p<0,01). La survie sans récidive/sans progression
globale a 2 ans et 5 ans était respectivement de 28% (16 patients) et 18% (10 patients)
sur les 57 patients de I'étude. Il n’existait pas de différence statistiquement significative
selon la technique chirurgicale (a deux ans, voie abdominale 29% contre CEC 25%,
p=1, et a cinq ans 22% contre 0%, p=0,1) et le niveau du thrombus tumoral (a deux
ans : p=0,93, et a cinq ans : p=0,46). La survie sans récidive/progression a deux ans
et a cinq ans était cependant significativement plus longue chez les patients non
meétastatiques au diagnostic (a deux ans : MO 47% contre M1 0%, p<0,001 et a cinq
ans : MO 29% contre M1 0%, p<0,01).
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Figure 18 : Survie sans récidive/progression dans I’étude
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Survie sans récidive/progression a 2 ans

Figure 19 : Survie sans récidive/progression a 2 ans
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Figure 20 : Survie sans récidive/progression a 5 ans
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Facteurs pronostiques de la survie SPSR a 2 et 5 ans (Tableau 18 et figure 21)

En analyse univariée, le statut pN (p<0,001) et le statut métastatique initial (p<0,01)
sont des facteurs pronostiques de la survie sans récidive/progression a 2 et 5 ans. I
n’a pas été possible de réaliser d’analyse multivariée sur la survie sans récidive du fait

d’un trop grand nombre d’événements survenus dans la population de I'étude.

Tableau 18 : Facteurs pronostiques de la survie SPSR (n=51)

SURVIE SR/SP A 2 ANS SURVIE SR/SP A 5 ANS
% p % p

Type de chirurgie
Abdominale 32,5% 0,58 25% 0,11
CEC 27% 0%
Complication post-opératoire
Oui 39% 0,12 21% 0,29
Non 22% 17%
Transfusion bloc
Oui 27,5% 0,2 15% 0,13
Non 45,5% 36%
Cote
Droit 35% 0,18 22% 0,22
Gauche 21% 14%
Curage
Oui 33% 0,85 20% 0,97
Non 29% 19%
Histologie
CCR 33,3% 0,075 20% 0,059
Autres tumeurs malignes 0% 0%
Angiomyolipome (n=1) 100% 100%
Envahissement graisse péri-rénale
Oui 30% 0,99 13,5% 0,46
Non 31% 31%
ISUP
2 50% 0,64 37,5% 0,27
3 30% 22%
4 23% 0%
Adhérence du thrombus
Oui 25% 0,34 8% 0,2
Non 39% 23%
Stade pN
Nx 47% <0,001 37% <0,001
NO 30% 10%
N1 0% 0%
Stade M
MO 53% <0,01 33% <0,001
M1 0% 0%
Statut R
Rx 40% 0,6 20% 0,72
RO 39% 22%
R1 27% 19%
R2 0% 0%
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Figure 21 : Facteurs pronostiques de la survie sans récidive a 2 ans et 5 ans en analyse univariée
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Suivi et traitement (tableaux 19, 20 et 21)

Lors du suivi a 6 mois, le scanner thoraco-abdomino-pelvien réalisé était normal dans
43%, retrouvait une stabilité Iésionnelle dans 7%, une progression Iésionnelle dans
34%, sachant que 9 patients étaient décédeés (16%). La créatininémie moyenne a 6
mois était de 119umol/L, soit un DFG selon CKD-EPI moyen a 57,9mL/min. Chez les
patients métastatiques, les localisations métastatiques les plus fréquentes a 6 mois
étaient : pulmonaire (28%), hépatique (21%), ganglionnaire (17,5%) et osseuse
(8,8%). Les mémes localisations restaient les plus fréquentes au cours du suivi :
pulmonaire (50,9%), hépatique (35,1%), ganglionnaire (35,1%) et osseuse (24,6%).
Au cours du suivi, un traitement systémique ou local a été réalisé chez 34 patients soit
60%. Un traitement systémique a été initié dans 54% des cas (dans 73% des cas des
patients métastatiques) : Thérapie ciblée (54%) et/ou immunothérapie (18%) et/ou
chimiothérapie (5,3%). Un traitement local des métastases a été effectué chez patients
(35,1%) pour cause de patient oligo-métastatique avec métastase(s) traitable(s), ou
symptomatique. Les méthodes suivantes ont été utilisées : radiothérapie (21%), et/ou
chirurgie (19%) et/ou radiologie interventionnelle (8,8%).
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Tableau 19 : Suivi et traitement selon la technique chirurgicale

Globale Selon la technique chirurgicale o]
n=57 Abdominale* CEC**
(n=45) (n=12)
Bilan paraclinique a 6 mois
e Créatininémie a 6 mois (umol/L) 119 115 130 0,18
e DFG a 6 mois (mL/min) (n=41) 57,9 59,8 51,1 0,15
e TDM TAP a 6 mois 1
o Normal (%) 24 (43%) 19 (43%) 5 (42%)
o0 Stabilité Iésionnelle (%) 4 (7%) 3 (6,8%) 1(8,3%)
o0 Progression lésionnelle (%) 19 (34%) 15 (34%) 4 (33%)
o Patient décédé (%) 9 (16%) 7 (16%) 2 (17%)
Localisation métastatique a 6 mois
Poumon 16 (28,1%) 13 (28,9%) 3 (25%) 1
Foie 12 (21%) 8 (17,8%) 4 (33,3%) 0,25
Ganglionnaire 10 (17,5%) 9 (20%) 1(8,3%) 0,67
Os 5 (8,8%) 4 (8,9%) 1(8,3%) 1
Pancréas 2 (3,5%) 1(2,2%) 1(8,3%) 0,38
Thyroide 2 (3,5%) 1(2,2%) 1(8,3%) 0,38
Surrénale 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%) 1
Estomac 1(1,8%) 0 (0%) 1(8,3%) 0,21
Péritoine 1(1,8%) 0 (0%) 1(8,3%) 0,21
Récidive locale a 6 mois 5(8,8%) 2 (4,4%) 3 (25%) 0,058
Localisation métastatique au cours du suivi
Poumon 29 (50,9%) 21 (47%) 8 (67%) 0,22
Foie 20 (35,1%) 14 (31%) 6 (50%) 0,31
Ganglionnaire 20 (35,1%) 16 (36%) 4 (33%) 1
Os 14 (24,6%) 12 (27%) 2 (17%) 0,71
Pancréas 5(8,8%) 4 (8,9%) 1(8,3%) 1
Thyroide 2 (3,5%) 1(2,2%) 1(8,3%) 0,38
Surrénale 7 (12,3%) 5(11%) 2 (17%) 0,63
Estomac 2 (3,5%) 1(2,2%) 1(8,3%) 0,38
Péritoine 1(1,8%) 0 (0%) 1(8,3%) 0,21
Cerveau 3 (5,3%) 2 (4,4%) 1(8,3%) 0,52
Rein controlatéral 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%) 1
Testicule 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%) 1
Peau 1(1,8%) 1(2,2%) 0 (0%) 1
Traitement
Traitement post-chirurgie 34 (59,6%) 25 (55,6%) 9 (75%) 0,32
Traitement systémique 31 (54%) 22 (49%) 9 (75%) 0,11
Thérapie ciblée 30 (53%) 22 (49%) 8 (67%) 0,27
Immunothérapie 10 (18%) 5(11%) 5 (42%) 0,026
Chimiothérapie 3 (5,3%) 2 (4,4%) 1(8,3%) 0,52
Traitement local 20 (35,1%) 16 (35,6%) 4 (33,3%) 1
Radiothérapie métastase 12 (21%) 10 (22%) 2 (17%) 1
Radiologie interventionnelle 5 (8,8%) 4 (8,9%) 1(8,3%) 1

* Abdominale : Chirurgie par abord abdominal exclusif

** CEC : Chirurgie par abord abdominal et thoracique avec CEC
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Tableau 20 : Suivi et traitement selon le niveau du thrombus

Globale Selon le niveau du thrombus p
(n=57) VCI SH VCI RH VCI Sus- ThOD
(n=18) (n=27) Hép (n=9)
(n=3)
Bilan paraclinique a 6 mois
e Créatininémie a 6 mois (umol/L) 119 108 120 113 139 0,31
e DFG a 6 mois (mL/min) (n=41) 57,9 61 59,1 61,7 45,8 0,37
e TDM TAP a 6 mois 0,099
o Normal (%) 24 (43%) 9 (50%) 10 (38%) 1(33%) 4 (44%)
o0 Stabilité Iésionnelle (%) 4 (7%) 3(17%) 0 (0%) 0 (0%) 1(11%)
o0 Progression lésionnelle (%) 19 (34%) 2 (11%) 13 (50%) 2 (67%) 2 (22%)
o Patient décédé (%) 9 (16%) 4 (22%) 3 (12%) 0 (0%) 2 (22%)
Localisation métastatique a 6 mois
e Poumon 16 (28,1%) 4 (22%) 9 (33%) 1(50%) 2 (22%) 0,71
e Foie 12 (21%) 1(5,6%) 7 (26%) 2 (67%) 2 (22%) 0,064
e Ganglionnaire 10 (17,5%) 2 (11%) 7 (26%) 1 (33%) 0 (0%) 0,22
e Os 5 (8,8%) 2 (11%) 2 (7,4%) 1(33%) 0 (0%) 0,38
e Pancréas 2 (3,5%) 1 (5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (11%) 0,32
e Thyroide 2 (3,5%) 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 1(11%) 0,47
e Surrénale 1(1,8%) 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1
e Estomac 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(11%) 0,21
e  Péritoine 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(33%) 0 (0%) 0,052
Récidive locale a 6 mois 5 (8,8%) 0 (0%) 2 (7,4%) 2 (67%) 1(11%) 0,016
Localisation métastatique au cours du suivi
Poumon 29 (50,9%) 8 (44%) 13 (48%) 3 (100%) 5 (56%) 0,45
Foie 20 (35,1%) 3(17%) 11 (41%) 3 (100%) 3 (33%) 0,036
Ganglionnaire 20 (35,1%) 5 (29%) 11 (41%) 2 (67%) 2 (22%) 0,47
Os 14 (24,6%) 7 (39%) 5 (19%) 1(33%) 1(11%) 0,3
Pancréas 5 (8,8%) 3(17%) 1(3,7%) 0 (0%) 1(11%) 0,46
Thyroide 2 (3,5%) 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 1(11%) 0,47
Surrénale 7 (12,3%) 1(5,6%) 4 (15%) 1(33%) 1(11%) 0,42
Estomac 2 (3,5%) 1(5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1(11%) 0,32
Péritoine 1(1,8%) 0 (0%) 0 (0%) 1(33%) 0 (0%) 0,052
Cerveau 3 (5,3%) 1(5,6%) 1(3,7%) 0 (0%) 1(11%) 0,79
Rein controlatéral 1(1,8%) 1(5,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,53
Testicule 1(1,8%) 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Peau 1(1,8%) 0 (0%) 1(3,7%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Traitement
Traitement post-chirurgie 34 (59,6%) 11 (61%) 14 (52%) 3 (100%) 6 (67%) 0,49
Traitement systémique 31 (54%) 9 (50%) 13 (48%) 3 (100%) 6 (67%) 0,38
Thérapie ciblée 30 (53%) 9 (50%) 13 (48%) 2 (67%) 6 (67%) 0,82
Immunothérapie 10 (18%) 3(17%) 2 (7,4%) 1 533%) 4 (44%) 0,052
Chimiothérapie 3 (5,3%) 0 (0%) 2 (7,4%) 1(33%) 0 (0%) 0,19
Traitement local 20 (35,1%) 9 (50%) 7 (26%) 1 (33%) 3 (33%) 0,4
Radiothérapie métastase 12 (21%) 7 (39%) 3 (11%) 1 (33%) 1 (11%) 0,091
Tableau 21 : Traitement oncologique selon le statut métastatique initial
Globale Selon le statut métastatique initial p
(n=57) MO (n=34) M1 (n=23)
Traitement
Traitement post-chirurgie 34 (59,6%) 18 (53%) 16 (70%) 0,21
Traitement systémique 31 (54%) 16 (47%) 15 (65%) 0,18
- Thérapie ciblée 30 (53%) 15 (44%) 15 (65%) 0,12
- Immunothérapie 10 (18%) 4 (12%) 6 (26%) 0,29
- Chimiothérapie 3 (5,3%) 2 (5,9%) 1 (4,3%) 1
Traitement local 20 (35,1%) 8 (24%) 12 (52%) 0,026
- Radiothérapie métastase (21%) 3(8,8%) 9 (39%) <0,01
- Radiologie interventionnelle 5(8,8%) 3 (8,8%) 2 (8,7%) 1
- Chirurgie métastase 11 (19%) 5 (15%) 6 (26%) 0,32
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IV — Discussion

Prise en charge préopératoire

Trois patients (5,2%) ont bénéficié d'un traitement néo-adjuvant du fait d’'un état
général altéré ayant fait préférer un traitement médical premier. Un traitement
systémique néo-adjuvant n’est aujourd’hui pas recommandé dans la prise en charge
des cancers du rein avec envahissement de la veine cave inférieure’” méme si
plusieurs études sont en cours. En effet, I'efficacité des traitements systémiques sur
la tumeur rénale primitive et sur le thrombus reste limitée, sans impact significatif sur
la prise en charge chirurgicale’. L’étude NAVIXA présentée lors de TASCO GU 2021,
semble montrer I'intérét d’utiliser TAXITINIB (inhibiteur de tyrosine-kinase) en situation
néo-adjuvante des tumeurs du rein métastatique/non métastatique avec
envahissement de la veine cave inférieure, avec modification de la prise en charge

chirurgicale dans 41% des cas.

Données peropératoires et postopératoires précoces

Les 57 patients ont été opérés par voie chirurgicale ouverte, qui reste la voie d’abord
recommandée, la ccelioscopie +/- robot assistée n’ayant pour le moment pas montré
son apport dans ce type de prise en charge, méme si plusieurs études semblent
montrer sa sureté dutilisation dans les tumeurs avec thrombus infra-
diaphragmatiques®°. La technique chirurgicale et les voies d’abord utilisées ont été
guidées par la limite supérieure du thrombus, avec réalisation d’'une circulation extra-
corporelle en cas de thrombus situé au-dessus du niveau des veines sus-hépatiques.
En effet, la précédente étude réalisée entre 1991 et 2003 dans notre service avait
permis de mettre en évidence la supériorité de la CEC contre la voie abdominale
exclusive pour les thrombus situés au-dessus des veines sus-hépatiques mais sous

auriculaire droit sur le plan morbidité peropératoire et contréle oncologique.®*
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Concernant les pertes sanguines peropératoires, la médiane des pertes sanguines a
été de 1,6 litres, ce qui semble comparable aux données retrouvées dans la littérature
(tableau 22). Une transfusion a été réalisée en peropératoire dans 81% des cas, ce
qui est comparable aux données globales de la littérature, mais largement supérieur a
I'étude de Sweeney'', avec seulement 43,7% de transfusion peropératoire. La
meédiane de culots globulaires a été de 5, ce qui semble comparable aux données de

la littérature.

Tableau 22 : Données de la littérature sur les pertes sanguines et transfusion

Année de Pertes sanguines Taux de Culots globulaires
publication (Médiane) Transfusion (Médiane)
Sweeney 2003 2,5L 43,7% 5
Parra 12 2011 Moyenne : 1,9L 81,2% Moyenne : 4,3
Vergho 3 2012 - 76% Moyenne : 4,5
Ali 14 2013 3,5L - -
Notre étude - 1,6L 81% 5

La durée d’hospitalisation dans notre étude est de 13,7 jours en moyenne (médiane
13 jours) dont 2,1 jours de réanimation (médiane 1 jour). Cette durée était
significativement plus longue pour les patients opérés par voie abdominale associée
a une circulation extra-corporelle. Les durées d’hospitalisation semblent comparables
avec les données de la littérature (tableau 23). Les durées d’hospitalisations pour les
patients opérés avec l'aide d’'une circulation extra-corporelle semblent elles aussi

comparables'®18,

Tableau 23 : Données de la littérature sur les durées d’hospitalisation

Année de Durée de séjour en réanimation  Durée totale du séjour hospitalier
publication (en jour) (en jour)

Sweeney 2003 - 10 (médiane)

Rigaud 3* 2006 2,7 (moyenne) 16,9 (moyenne)

Haferkamp '° 2007 - 22 (médiane)

Parra ' 2011 3,6 (moyenne) 13,6 (moyenne)

Ali 14 2013 2 (médiane) 12,5 (médiane)

Nini 16 2017 - 14,5 (médiane)

Notre étude - 1 (médiane) 13 (médiane)
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La morbidité post-opératoire dans notre étude a été de 58%, avec 72,7% de
complications mineures (Clavien-Dindo I/ll), et 27,3% de complications majeures
(Clavien-Dindo Ill/IVIV), avec 7% de reprise chirurgicale. Nos résultats sont
comparables avec les données de la littérature résumées dans le tableau 25. Deux
études décrivent de fagcon plus compléte la morbidité post-opératoire selon la
classification de Clavien-Dindo, avec une morbidité grade IlI-IV plus importante pour
Parra'? (Clavien-Dindo | et Il : 29,6% et Clavien-Dindo IlI-IV-V (70,6%) et comparable
pour Ali'# (Clavien-Dindo I-Il 71% et Clavien-Dindo IlI-IV-V 29%). La mortalité précoce
a J30 dans notre étude a été de 10,5%, plus importante que la plupart des données
retrouvées dans la littérature. Les résultats sont resumés dans le tableau 24.

Tableau 24 : Morbidité et mortalité précoce retrouvées dans la littérature

Année de Morbidité Reprise Mortalité précoce < J30

publication chirurgicale
Sweeney 2003 38% - 5.2%
Rigaud 34 2006 47,5% 10% 7,5%
Haferkamp '° 2007 18% - 10%
Parra 12 2011 53% 0% 12,5%
Vergho '3 2012 14% 6% 0%
Ali 14 2013 48% - 4%
Casey 7 2013 45,5% - 9%
Nini 1 2017 67,4% 13% 1%
Notre étude - 58% 7% 10,5%

Suivi oncologique

Un seul patient a bénéficié d'un traitement adjuvant dans le cadre d’'un protocole
d’essai dans notre étude avec arrét précoce en raison de toxicité. Il n’existe aujourd’hui
pas de recommandation de traitement adjuvant chez les patients non métastatiques’,
méme si I'étude KEYNOTE-564, dont les résultats préliminaires ont été présentés a
FASCO 2021, semble montrer l'intérét de [l'utilisation du PEMBROLIZUMAB 1x/3
semaines pendant 1 an (versus placebo) surla survie sans récidive (survie sans
récidive a 2 ans, groupe Pembrolizumab 77% vs groupe placebo 68%,p=0,002) avec
une bonne tolérance clinique, chez les patients atteints d’'un carcinome rénal a cellules
claires a risque intermédiaire de récidive (pT2 ISUP 4) et élevé de récidive (pT3-T4,
N+) ou métastatique sans signe métastatique a distance. Dans notre étude, le suivi

meédian est de 29 mois, ce qui semble comparable aux données de la littérature, mais
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la survie globale a 5 ans est inférieure a la majorité des données de la littérature
(tableau 25), possiblement en lien avec une mortalité péri-opératoire plus importante,
et d’'un pourcentage de patients métastatiques plus important (40%) au diagnostic que
dans les études retrouvées dans la littérature. Ces mémes données se confirment
aussi chez les patients non métastatiques au diagnostic avec une survie globale a 5
ans de 38%, probablement du fait de la mortalité péri-opératoire (3 patients sur les 6
etaient M0), et d’'une évolution métastatique chez 53% des patients non métastatiques
au diagnostic. Les données sont résumeées dans le tableau 27. Par ailleurs dans
I'étude de Parra'?, la survie globale des patients N+ a 5 ans était nulle comme dans
notre étude, et était de 55% pour les NO contre seulement 24% dans notre étude.

Tableau 25 : Résultats oncologiques retrouvés dans la littérature

Année Patient M+ Mortalit¢  Suivi (médiane) SG SG 5A SG 5A
<J30 5 ans Mo M+
Tsuji 8 2001 21,2% 6,1% (2) - 44% - -
Sweeney 2003 28% 5,2% (5) 35 mois 35% - -
Rigaud 34 2006 37,5% 7,5% (3) 16 mois 38,7% 44,4% -
Ciancio "® 2010 10,5% 3,5% (3) 22 mois 39% - -
Parra 12 2011 18% 12,5 (4) 33 mois 47% - -
Vergho '3 2012 42% 0% (0) 26 mois - 50,7% 7,4%
Casey 7 2013 33% 9% (2) Moy : 46,3 mois 29% - -
Haddad %° 2014 26% 5,6% (9) 27, 3 mois 33,2% - 7,9%
Miyake 2 2018 100% - 16,2 mois 20% - 20%
Notre étude - 40,3% 10,5% (6) 29 mois 28% 38% 13%

Concernant la survie spécifique cancer de notre étude, celle-ci semble comparable
aux données de la littérature. Les données sont résumées dans le tableau 26.

Tableau 26 : Survies spécifiques au cancer retrouvées dans la littérature

Année SSC1an SSC 3 ans SCC 5 ans

(en %) (en %) (en %)
Terakawa 2 2007 74,5% 51,4% 30,3%
Ciancio "® 2010 - - 46%
Parra 12 2011 - - 52%
Vergho '3 2012 76,9% 61,6% 33,1%
Haddad % 2014 66,6% 48,1% 37,4%
Notre étude - 72% 51% 32%
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Concernant la survie sans récidive/progression, peu de données sont disponibles dans

la littérature. Les données sont résumées dans le tableau 27.

Tableau 27 : Survies sans récidive/progression retrouvées dans la littérature

Année Délai avant récidive

Délai récidive MO

Survie SRSP

Survie SRSP

P° (Médiane) (Médiane) a2ans (en %) a5ans (en %)
Sweeney 2003 - 18 mois - -
Rigaud 34 2006 9 mois - MO/M+ : 28,3% MO/M+ 8,9%
Ciancio 7 2010 - - - MO 64%
Parra ' 2011 - - - MO/M+ : 18%
Haddad 2° 2014 MO : 15mois - - MO : 29,2%
Notre étude - 7 mois 29,5 mois MO/M+ : 28% MO/M+ : 18%
MO : 47% MO : 29%
M1: 0% M1 : 0%

Facteurs pronostiques de survie

Dans notre étude, les facteurs pronostiques de la survie globale a 2 ans en analyse
multivariée ont été la présence d’une altération de I'état général, la réalisation d’'une
transfusion peropératoire et le statut métastatique initial. A plus long terme (5 ans), le
seul facteur pronostic persistant est le statut métastatique initial. Notre étude n’a pas
permis de montrer que le statut pN était un facteur pronostic indépendant de la survie
globale contrairement a certaines études 341" 13. 18 | e statut métastatique initial est
lui aussi retrouvé comme facteur pronostic dans plusieurs études 2223, Concernant la
survie spécifique au cancer, les facteurs pronostiques de la survie globale a 2 ans en
analyse multivariée ont été la présence d’'une altération de I'état général, la réalisation
d’une transfusion peropératoire et le statut métastatique initial. A plus long terme (5
ans), le seul facteur pronostic persistant est le statut métastatique initial, méme si le
caractéere adhérent du thrombus était a la limite du seuil de significativité. Ainsi, on
constate que les facteurs pronostiques de la survie globale et de la survie sans récidive
sont les mémes dans notre étude. Le statut métastatique apparait comme un facteur
pronostic dans plusieurs études'31925 plus ou moins avec le statut ganglionnaire, mais
pas dans d’autres.3424,

Enfin, concernant la survie sans récidive, notre étude montre que le statut pN et la
statut M initial sont des facteurs pronostiques a 2 et 5 ans, ce que n’avait pas montré
la précédente étude réalisée dans le service d’urologie au CHU de Nantes en 1991 et

2003 34 La récidive locale a été influencée en analyse univariée par la réalisation ou

62




non d’'un curage ganglionnaire loco-régional, contrairement a la précédente étude
réalisée dans le service d’'urologie au CHU de Nantes en 1991 et 2003 qui montrait
qu’un thrombus issu du c6té gauche était un facteur de récidive locale, probablement
lié a un état d’avancement local plus important®#. Enfin, les deux facteurs prédictifs de
récidive métastatique ont été le statut métastatique initial, (100% des patients
meétastatiques au diagnostic ayant progressé en post-opératoire sur le plan
métastatique, contre seulement 58% des patients non métastatiques au diagnostic)

ainsi que I'histologie du thrombus (tumoral contre non tumoral).

Limites

Concernant les limites de notre étude, nous retrouvons son caractére monocentrique
et rétrospectif. Le caractére rétrospectif apparait comme sa principale limite mais est

inévitable dans ce type d’étude, avec les risques que cela induit dans le recueil des

données.

V - Conclusion

Le cancer du rein avec extension a la veine cave inférieure est grevé d’'un mauvais

pronostic sur la survie globale, la survie spécifique au cancer et la survie sans récidive.

Le traitement premier reste la chirurgie par néphrectomie avec thrombectomie cave,
méme chez les patients métastatiques d’emblée. La morbidité précoce (58%) et la
mortalité précoce (10,5%) de cette prise en charge sont importantes.

Le statut métastatique initial est le principal facteur pronostic indépendant sur la survie
globale, spécifique au cancer et sans récidive/progression, avec une survie fortement

altérée en cas de patient d’'emblée métastatique.

Le statut ganglionnaire n’apparait pas dans notre étude comme un facteur pronostic
indépendant sur la survie globale, spécifique au cancer et sans récidive/progression.
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ANNEXES

Annexe 1 — Classification TNM du cancer du rein UICC 2017

Annexe 2 - Classification de Clavien-Dindo

CLASSIFICATION DE CLAVIEN DINDO

Grade | Toute déviation des suites post-opératoires sans utilisation de médicaments (autres que
ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale, endoscopique ou radiologique.
Les médicaments tels que les antiémétiques analgésiques, diurétiques, électrolytes
sont autorisés, de méme que la physiothérapie. Ce grade inclut aussi I'ouverture de la
plaie pour drainage d’'un abcés au lit du malade.

Grade Il Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la transfusion de
sang/plasma ou l'introduction non planifiée de nutrition parentérale.

Grade Il A. Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique en anesthésie autre que générale.
B. Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique en anesthésie générale.

Grade IV Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
A. Dysfonction d’'un seul organe (y compris dialyse).
B. Dysfonction multi organique.

Grade V Décés du patient.
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rein avec extension a la veine cave inférieure au CHU de Nantes entre 2004 et 2020

RESUME

Objectifs : L'objectif de I'étude a été d’étudier la prise en charge des patients opérés d'un
cancer du rein avec extension a la veine cave inférieure au CHU de Nantes entre 2004 et
2020. Nous avons étudié la morbidité et la mortalité de la prise en charge chirurgicale, ainsi
que la survie de ces patients et les facteurs pronostiques de cette survie.

Matériels et méthodes : De janvier 2004 a avril 2020, 57 patients ont été opérés d’'une
néphrectomie élargie avec thrombectomie cave pour un cancer du rein avec extension a la
veine cave inférieure au CHU de Nantes. 45 patients (79%) présentaient un thrombus sous le
niveau des veines sus-hépatiques et ont été opérés par voie abdominale exclusive, 12 patients
(21%) présentaient un thrombus au-dessus du niveau des veines sus-hépatiques et ont été
opéreés par voie abdominale associée a une circulation extra-corporelle par sternotomie.

Résultats : La durée d’hospitalisation a été de 13,7 £ 6,5 jours, significativement plus longue
pour les patients opérés avec CEC. Une transfusion a été nécessaire dans 81% des cas. La
morbidité précoce a été de 58% et la mortalité précoce de 10,5% sans différence
statistiquement significative selon la technique opératoire ou le niveau du thrombus tumoral.
Une reprise chirurgicale a été nécessaire pour 4 patients (7%). Une embolie peropératoire a
eu lieu chez 2 patients, opérés sans CEC, entrainant un décés peropératoire. Le suivi moyen
a été de 40,8 £ 40,1 mois (médiane de 29 mois, 0-163 mois). A l'issue de notre étude 43
patients sont décédés (75%). 7 patients (13%) peuvent étre considérés comme guéri, avec
plus de 5 ans de recul par rapport a la néphrectomie (62-160 mois). La survie globale a2 et 5
ans a été 60% et 26% respectivement. La survie spécifique au cancer a 2 et 5 ans a été de
61% et 32% respectivement. La survie sans récidive/progression a été en moyenne de 28,2
140,2 mois (médiane de 7 mois, 1-160 mois). La survie sans récidive/progression a 2 et 5 ans
a été de 28% et 18% respectivement. Le statut métastasique initial apparait comme le principal
facteur pronostic impactant la survie globale, spécifique au cancer et sans récidive a long
terme. Le statut ganglionnaire n’a pas été un facteur pronostic impactant la survie dans notre
étude.

Conclusion : La néphrectomie élargie avec thrombectomie cave reste le standard de
traitement des patients avec un cancer du rein envahissant la veine cave inférieure. La
morbidité et la mortalité de cette chirurgie restent importantes. Le statut métastasique initial
apparait comme le principal facteur pronostic impactant la survie de ces patients.

MOTS-CLES

Cancer du rein, Carcinome a cellules claires, Thrombus, Veine cave inférieure,
Néphrectomie, Survie globale, Survie spécifique au cancer, Survie sans récidive.
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