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l. INTRODUCTION

Le cancer a cellules rénales (CCR) constitue un groupe hétérogéne de tumeurs
représentant 3% des tumeurs malignes de l'adulte. Il s’agit du troisieme cancer

urologique aprés ceux de la prostate et de la vessie.

Son incidence est en constante augmentation de 2% a 4% par an. Chaque année
dans le monde, 200 000 nouveaux cas de cancer du rein sont diagnostiqués et le
nombre de déceés associé est estimé a 100 000 selon les données statistiques les plus
récentes disponibles. Le sex-ratio international est de 2 hommes pour 1 femme. Selon
I'Institut de Veille Sanitaire (InVS) francgais, les projections de l'incidence et de la
mortalité par cancer en France en 2011 estiment une incidence de 11 092 nouveaux
cas (7 414 chez 'lhomme et 3 678 chez la femme) et une mortalité de 3 841 patients (2

552 chez 'homme et 1 289 chez la femme) (Figure 1 et Tableau 1).

Le traitement de référence des CCR est la chirurgie d’exérése quel que soit le
stade tumoral lors du diagnostic. Pour les cancers découverts a un stade localisé, la
Néphrectomie Partielle (NP) et la Néphrectomie Totale (NT) ont montré des résultats
carcinologiques équivalents sur le contrdle du cancer ("@®*® | g5 indications de la NP
se sont élargies ces derniéres années compte tenu des résultats bénéfiques de la
préservation néphronique sur la survie globale ©"®_ Cependant, le risque de récidive
et la survie en fonction du type de traitement réalisé (Néphrectomie Partielle ou
Néphrectomie Totale) pour des patients présentant un CCR avec un grade de Fuhrman

¢élevé ont été rarement étudiés @19,

Le grade de Fuhrman a été décrit pour la premiere fois en 1982 par Suzanne



Fuhrman " qui a démontré que ce systéme était un facteur pronostique du cancer a
cellules rénales. C’est un grade cytologique nucléaire, basé sur I'atypie de la cellule
tumorale, et se définit par la description du noyau cellulaire et de son nucléole, en
fonction de leurs morphologies et de leurs tailles (Figure 2 et Tableau 2). Il existe 4
niveaux : du grade 1 (le plus favorable) au grade 4 (le plus péjoratif). L’attribution du
grade est définie sur le contingent du grade le plus élevé a 'examen, quelle que soit sa
proportion au sein du tissu tumoral. La répartition des grades par fréquences dans les
CCR sont : Grade 1, 28% ; Grade 2, 30% ; Grade 3, 30% ; Grade 4, 12% '?). Le grade 4
est considéré a lui seul comme un facteur de trés mauvais pronostic ('®). Patard et al. "
ont étudié en multicentrique sur 4 063 patients le pronostic sur la survie globale des
CCR en fonction du grade de Fuhrman : en multivarié, le risque de décés des grades 2,
3 et 4 par rapport au grade 1, était augmenté de 1,2, 1,6 et 2,4 fois de maniére
significative. Le grade de Fuhrman représente avec le stade tumoral pT, le critére

pronostic le plus déterminant, devant le type histologique ('4'%).

L’objectif de notre étude était de comparer les résultats carcinologiques sur la
survie, des patients présentant des CCR de grades de Fuhrman élevés (grades 3 et 4),
en fonction du type de traitement réalisé (Néphrectomie Partielle ou Néphrectomie

Totale).



Il. MATERIEL ET METHODES.

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée de janvier 1999 a décembre 2011 ou
393 patients consécutifs ont été pris en charge dans notre centre pour une masse
rénale traitée chirurgicalement soit par Néphrectomie partielle, soit par Néphrectomie
totale, et retrouvant un haut grade cyto-nucléaire de Fuhrman (3 et 4) a 'examen
anatomopathologique de la piéce opératoire. L’indication de NP ou NT dépendait de la
faisabilité de I'exérese chirurgicale basée sur la taille et la localisation de la tumeur. Ces
patients représentaient 39% de I'ensemble des 1 005 patients de la base de données
locale enregistrant prospectivement les données cliniques, pathologiques et de survie
des patients traités pour masse rénale. Au total, 105 patients ont été exclus de I'étude et
parmi eux, on retrouve 2 patients porteurs d’'une maladie de Von Hippel-Lindau, 8
patients métastatiques d’emblée non opérés, 3 patients traités par radiofréquence, 3
patients ayant eu une bi-néphrectomie élargie, un patient qui présentait une métastase
rénale, une patiente qui présentait un carcinome urothélial, et 87 patients présentant un
stade TNM selon la classification de 2002 supérieur ou égal a T3b (atteinte de la veine
rénale). Ces derniers n’étant pas éligibles pour une Néphrectomie partielle ont été
exclus de I'étude. Pour ne pas commettre de confusion avec la classification TNM de
2009 (Tableau 3), les tumeurs classées T3a présentant un envahissement tumoral de la
veine rénale ont été exclues. Au total, ce sont donc 288 patients qui ont été inclus dans

cette étude.

Les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques, de survie et de récidive
des patients ont été comparées en constituant 2 sous-groupes : les patients traités par

Néphrectomie Partielle (n=56) et les patients traités par Néphrectomie Totale (n=232).



Les caractéristiques cliniques et paracliniques étudiées étaient : I'age, le sexe, I'Indice
de Masse Corporel, I'état général du patient selon 'TECOG, le diamétre tumoral (plus
grand diamétre mesuré en imagerie), le coté de la tumeur, le stade TNM radiologique, la
réalisation ou non d’une biopsie tumorale et son résultat anatomopathologique. Les
caractéristiques anatomopathologiques étaient le type histologique, le stade pTNM
anatomopathologique, le grade cytologique nucléaire de Fuhrman, les marges
chirurgicales post opératoires. Enfin, on étudiait la survie du patient : la durée de survie
globale, de survie spécifique, de survie sans récidive, le siége des récidives et leurs

prises en charge.

Suivi des patients

Les patients étaient suivis pour détecter une récidive éventuelle. Soit localement
(site de tumorectomie pour les NP, ou loge de néphrectomie pour les NT), soit a
distance (atteinte métastatique ou ganglionnaire secondaire). La fréquence de suivi se
faisait cliniquement tous les 3 mois pendant 1 an, tous les 6 mois pendant 2 ans puis 1
fois par an, et par imagerie a 6 mois puis tous les ans par réalisation d’un scanner
abdominopelvien et rénal avec injection de produit de contraste iodé. Le suivi permettait
également de rechercher des complications post opératoires et de surveiller la fonction
rénale. Dans notre étude, le suivi moyen des patients était de 45 +/- 16,8 mois

(extrémes 21 mois-96 mois).



Analyse statistique.

Les données quantitatives étaient retranscrites en moyennes et écart-types, les
données qualitatives en nombres et pourcentages. Les comparaisons entre les sujets
opérés par Néphrectomie Partielle et ceux traités par Néphrectomie Totale ont été
réalisées par les tests t de Student et le test du Khi2 ou Fisher exact respectivement

pour les moyennes et les proportions.

La probabilité de survie était calculée selon la méthode de Kaplan-Meier. La
comparaison des taux de récidive et de mortalité entre les différents groupes était

réalisée avec le test de Log-Rank.

Le modele de Cox a été utilisé pour I'analyse uni et multivariée pour évaluer et
quantifier I'effet de facteurs potentiellement pronostiques sur la récidive, la survie
globale et la survie spécifique des patients traités chirurgicalement de tumeurs de
grades de Fuhrman élevés en fonction du type de chirurgie (Partielle ou Totale). Les co-
variables évaluées étaient, dans la population générale : le sexe, I'dge (plus ou moins
65 ans), 'TECOG (0 ou plus), la taille tumorale, le stade tumoral pT (pT1a, pT1b, pT2, et
les stades pT3 et plus, avec pT1a comme référence), les grades de Fuhrman (3 et 4),
les envahissement métastatiques (MO et M1), les types histologiques (carcinomes a
cellules claires, carcinomes papillaires, et autres tumeurs malignes avec comme
référence les CCC), et les marges chirurgicales (RO et R1). Tous ces facteurs (ayant un
intérét retrouvé dans la littérature) ont été introduits dans I'analyse multivariée, sauf pour
'analyse de la survie spécifique pour laquelle le nombre d’événement était trop faible,
seules les variables significatives en univariée ont donc été intégrées. Les résultats ont

été retranscrits selon le Hazard Ratio, l'intervalle de confiance a 95% et le p value.



Tous les tests étaient bilatéraux, avec un seuil de significativité établi a 0,05.
L’analyse statistique était réalisée a l'aide du logiciel SPSS, version 18.0 (SPSS,

Chicago, IL, USA).



lll. RESULTATS

Caractéristiques cliniques et pathologiques

Entre 1999 et 2010, 288 patients consécutifs ont présenté un carcinome a
cellules rénales de haut grade de Fuhrman (Grades 3 et 4), et ont été inclus dans cette
étude afin de comparer les résultats carcinologiques de la Néphrectomie Partielle par
rapport a la Néphrectomie Totale. Dans I'ensemble de cette population, 'age moyen au
diagnostic était de 59,8 +/- 12,3 ans (extrémes : 17-86 ans). Le sex-ratio était de 1,85
hommes pour 1 femme. L’Indice de Masse Corporel moyen était de 27,7 +/- 5,7 kg/m?
(extrémes 19-59 kg/m?). Le pourcentage moyen de patients avec un ECOG supérieur a
0 était de 17,7%. Il existait 66% de formes symptomatiques au diagnostic. Le diamétre
tumoral moyen était de 6,93 +/- 3,45 cm (extrémes 2-21 cm). Il n’existait pas de
différence significative des c6tés de la tumeur avec 51,4% de cétés gauche, 46,9% de
cbtés droits et 1,7% de tumeurs bilatérales au diagnostic. Lors du diagnostic une

atteinte métastatique sur le bilan d’imagerie était retrouvée dans 24,6% des cas.

Le tableau 4 compare les caractéristiques cliniques et histo-pathologiques entre

les NP et les NT pour les CCR de grades élevés.

Sur les 288 patients atteints de carcinomes a cellules rénales de haut grade de
Fuhrman de notre centre, 56 (19,4%) et 232 (80,6%) ont respectivement eu une NP et

une NT.

Par rapport aux patients traités par Néphrectomie Totale, les patients traités par
Néphrectomie Partielle avaient des tumeurs de taille inférieure (3,98 vs 7,65 cm,

p<0,001) et un stade T tumoral moins élevé (T1a 57,1% vs 10,3% ; T2 7,1% vs 34% ;



T3a 0% vs 20,2%, respectivement p<0,001 ), une extension métastatique au moment du
diagnostic était moins représentée en cas de traitement par Néphrectomie Partielle par
rapport aux patients traités par Néphrectomie Totale (M1 0% vs 30,6%, p<0,001). Le
sous-type histologique papillaire (23,2% vs 8,6%, p=0,032), étaient aussi plus
fréquentes en cas de traitement par Néphrectomie Partielle par rapport aux patients
traités par Néphrectomie Totale. Il existait une différence significative dans la répartition
des grades de Fuhrman entre les patients traités par NP et ceux traités par NT (Grade
3:96 vs 75% ; Grade 4 : 3,6 vs 24,6%, p<0,001). Aucune différence significative n’a été
retrouvée concernant 'age au diagnostic, le sexe, I'lndice de Masse Corporel moyen,
I'état général représenté par 'ECOG, le coté de la tumeur, les sous-types histologiques
cellules claires ou chromophobes, les stades tumoraux T2, et les marges chirurgicales

positives.

Le tableau 5 compare les issues des patients selon le type de traitement

chirurgical (NP ou NT)

Survie sans récidive :

La survie sans récidive a 2 ans et 5 ans étaient de 89,1% et 72,5% pour les NP,
versus 66,1% et 51,4% pour les NT (p=0,009) (figure 4). Concernant le type
histologique, les survies sans récidive a 2 ans et 5 ans étaient de 62% et 53,3% pour les

CCC, 86,6% et 61,3% pour les CTP, et 52,1% pour les autres tumeurs malignes



(p=0,07) (figure 5). Concernant le grade de Fuhrman, les survies sans récidive a 2 ans
et 5 ans étaient de 75,9% et 58,9% pour les grades 3, versus 44,2% et 39,8% pour les

grades 4 (p<0,001) (figure 6).

En analyse univariée, les variables pour lesquelles il existait une différence
significative sur le risque de récidive étaient : le type de traitement réalisé (NP vs. NT,
HR 0,39 IC 0,2-0,79 p 0,009), la taille tumorale (HR 1,13 IC 1,07-1,19 p <0,001), le
stade pT1b par rapport au stade pT1a (HR 2,78 IC 1,23-6,31 p 0,014), le stade pT2 par
rapport au stade pT1a (HR 3,22 IC 1,43-7,24 p 0,005), les stades pT3 et pT4 par rapport
au stade pT1a (HR 6,48 IC 3,04-13,8 p <0,001), et le grade de Fuhrman 4 vs 3 (HR 2,39

IC 1,5-3,8 p <0,001) (Tableau 6).

En analyse multivariée, il n’y avait pas de différence significative sur le risque de
récidive en fonction du type de traitement réalisé (NP vs. NT) en ajustant pour le sexe,
'age, 'TECOG, la taille tumorale, type histologique, le grade de Fuhrman, la présence de
métastases et le stade pT (HR 1,14 IC 0,45-2,89 p 0,78). De la méme maniére, les
marges chirurgicales positives n’étaient pas un facteur pronostic indépendant de
récidive (HR 0,65 IC 0,39-1,09 p 0,76). Les variables ayant un p value significatif en
multivarié étaient : les stades pT3 et pT4 par rapport au stade pT1a (HR 3,89 IC 1,24-
12,3 p 0,02), et la présence de métastases au diagnostic (HR 2,31 IC 1,29-4,14 p 0,05),

en ajustant pour les autres co-variables (Tableau 6).

Ainsi, dans cette étude, de maniére significative il a été retrouvé que les stades
pT3 et pT4 (donc le franchissement extra capsulaire de la tumeur rénale) par rapport au
stade pT1, et la présence de métastases au diagnostic, étaient des facteurs de risque

de récidive du CCR, respectivement 3,89 fois et 2,31 fois plus élevés. La réalisation



d’'une Néphrectomie Partielle n’était pas retrouvée comme étant un facteur de risque de

récidive pour les grades de Fuhrman élevés (p=0,78).

Survie Spécifique :

Les survies spécifiques a 2 ans et 5 ans étaient toutes les deux de 95,8% pour
les NP, versus 80,7% et 66,4% pour les NT (p=0,006) (figure 7). Concernant le grade de
Fuhrman, les survies spécifiques a 2 ans et 5 ans étaient de 92,2% et 82,4% pour les

grades 3, versus 49% et 28,2% pour les grades 4 (p<0,001) (figure 8).

En analyse univariée, les variables pour lesquelles il existait une différence
significative sur la survie spécifique étaient : le type de traitement réalisé (NP vs. NT, HR
0,14 IC 0,03-0,58 p 0,006), 'TECOG supérieur a 0 (HR 2,41 IC 1,41-4,13 p 0,001), la
taille tumorale (HR 1,12 IC 1,06-1,19 p <0,001), le stade pT1b par rapport au stade
pT1a (HR 5,16 IC 1,13-23,6 p 0,034), le stade pT2 par rapport au stade pT1a (HR 9,57
IC 2,22-41,3 p 0,002), les stades pT3 et pT4 par rapport au stade pT1a (HR 15,23 IC
3,65-63,6 p <0,001), le grade de Fuhrman 4 vs 3 (HR 6,1 IC 3,71-10 p <0,001), la
présence de métastases au diagnostic (HR 5,75 IC 1,36-24,2 p 0,017), le sous-type
histologique papillaire par rapport au sous-type cellules claires (HR 0,18 IC 0,04-0,73 p
0,017), les autres sous-types histologiques par rapport au sous-type cellules claires (HR
2,23 IC 1,22-4,07 p 0,009), et la présence de marges chirurgicales positives (HR 5,22 IC

2,68-10,2 p<0,001) (Tableau 7).
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En analyse multivariée, compte tenu du faible nombre d’événements concernant
la mortalité spécifique (2 décés par cancer dans le groupe NP, et 62 dans le groupe
NT), seules les variables étant significatives en analyse univariée ont été intégrée a
'analyse multivariée. Il n’y avait pas de différence significative sur le risque de récidive
en fonction du type de traitement réalisé (NP vs. NT) en ajustant pour 'ECOG, la taille
tumorale, le type histologique, le grade de Fuhrman, la présence de métastases et les
marges chirurgicales (HR 0,47 IC 0,10-2,17 p 0,33). Les facteurs pronostic
indépendants de mortalité liés au cancer étaient : TECOG > 0 (HR 3,09 IC 1,55-6,16 p
0,001), le grade de Fuhrman 4 par rapport au grade 3 (HR 5,23 IC 2,65-10,3 p<0,001),
la présence de métastases au diagnostic (HR 2,83 IC 1,36-5,90 p 0,006), les autres
sous-types histologiques par rapport aux sous-types cellules claires (HR 2,76 IC 1,17-
6,52 p 0,021) et les marges chirurgicales positives (HR 4,71 IC 2,18-10,2 p<0,001)

(Tableau 7).

La réalisation d’'une Néphrectomie Partielle n’était pas retrouvée comme étant un

facteur de risque de mortalité spécifique pour les grades de Fuhrman élevés (p=0,33).

Survie Globale :

Les taux de survies globales a 2 ans et 5 ans étaient de 90,7% et 81,9% pour les
NP, versus 77,9% et 59,6% pour les NT (p=0,02) (figure 9). Concernant le grade de
Fuhrman, les survies globales a 2 ans et 5 ans étaient de 88,4% et 72,4% pour les

grades 3, versus 48,1% et 27,7% pour les grades 4 (p<0,001) (figure 10).

11



En analyse univariée, les variables pour lesquelles il existait une différence
significative sur la survie spécifique étaient : le type de traitement réalisé (NP vs. NT, HR
0,398 IC 0,18-0,86 p 0,02), TECOG supérieur a 0 (HR 2,71 IC 1,72-4,28 p <0,001), la
taille tumorale (HR 1,09 IC 1,03-1,15 p 0,004), le stade pT2 par rapport au stade pT1a
(HR 2,77 1C 1,28-5,99 p 0,01), les stades pT3 et pT4 par rapport au stade pT1a (HR
3,94 IC 1,88-8,22 p <0,001), le grade de Fuhrman 4 vs 3 (HR 3,92 IC 2,53-6,07 p
<0,001), la présence de métastases au diagnostic (HR 3,85 IC 1,32-11,3 p 0,014), et la

présence de marges chirurgicales positives (HR 4,08 IC 2,23-7,47 p<0,001) (Tableau 8).

En analyse multivariée, les facteurs pronostic indépendants de mortalité globale
étaient : 'TECOG > 0 (HR 3,49 IC 1,88-6,47 p <0,001), le stade pT2 par rapport au stade
pT1a (HR 4,90 IC 1,22-19,6 p 0,025), les stades pT3 et plus par rapport au stade pT1a
(HR 4,33 IC 1,04-17,9 p 0,043), le grade de Fuhrman 4 par rapport au grade 3 (HR 3,49
IC 1,91-6,42 p<0,001), la présence de métastases au diagnostic (HR 2,96 IC 1,48-5,93
p 0,002) et les marges chirurgicales positives (HR 2,86 IC 1,44-5,69 p 0,003) (Tableau

8).

La réalisation d’'une Néphrectomie Partielle n’était pas retrouvée comme étant un

facteur de risque de mortalité globale pour les grades de Fuhrman élevés (p=0,32).

12



IV. DISCUSSION

Dans le Cancer a Cellules Rénales, la chirurgie dexérése est I'option
thérapeutique de premiere ligne quel que soit le stade tumoral. La Totale popularisée
par Robson depuis 1963 19 fut longtemps considérée comme le traitement standard
des CCR confinés au rein, avec une excellente survie a long terme 7. La
Néphrectomie Partielle fut quant a elle limitée aux cas ou la NT rendrait les patients

insuffisants rénaux (rein fonctionnel unique, cancer rénal bilatéral) (19,

De nombreuses données ont déja montré un contréle carcinologique équivalent
chez les patients traités par NP ou par NT pour des CCR localisés (N@@&)®)
Cependant, de nombreuses études ont confirmé la supériorité de la préservation de la
fonction rénale et par conséquent de la survie globale quand il était réalisé une NP
plutét qu’'une NT, en particulier par diminution du risque d’apparition d’événements
cardiovasculaires ©"") Ainsi, il est recommandé de traiter les patients avec des Iésions
classées T1a et certaines T1b sélectionnées, par NP, lorsqu’il est nécessaire de

préserver la fonction rénale et que cela est techniquement faisable %@

En revanche, l'intérét de la Néphrectomie Partielle n’a pas été étudié pour les
tumeurs de grades de Fuhrman élevés (grades 3 ou 4). Ainsi, lorsqu’'un haut grade est

19022 hermettent de valider le traitement par NP. Ce

soupgonné, trés peu de données
manque de références nous a donc incités a réexaminer les résultats oncologiques et
sur la survie globale des patients ayant un CCR avec un haut grade de Fuhrman et

traités soit par NP ou NT. La raison de cette analyse découle de I'éventuel nécessité de

connaitre en préopératoire le grade tumoral soit par biopsie tumorale, soit par analyse

13



du coefficient ADC en séquence de diffusion d’IRM multiparamétrique.

Nos analyses descriptives ont donc permis de faire ressortir plusieurs résultats
importants. Tout d’abord, sur les 288 patients atteints de carcinomes a cellules rénales
de hauts grades de Fuhrman de notre centre, 56 (19,4%) et 232 (80,6%) ont
respectivement eu une Néphrectomie Partielle et une Néphrectomie Totale. Cette
proportion était approximativement équivalente a celle retrouvée dans les autres centres

de référence en cancérologie urologique ®(®©17(23)24)

La taille tumorale était significativement inférieure parmi les patients ayant eu une
NP (3,98 vs 7,65 cm, p<0,001). Le stade T était également significativement moins
élevé parmi les patients ayant eu une NP (T1a 57,1% vs 10,3% ; T2 7,1% vs 34% ; T3a
0% vs 20,2%, respectivement p<0,001). Ces résultats étaient comparables a ceux de la

littérature (?329)(26),

L’envahissement métastatique était significativement moins important parmi les
patients ayant eu une NP (M1 0% vs 30,6%, p<0,001). Ces résultats étaient cohérents
avec les référentiels actuels qui stipulent que la NP doit étre privilégiée pour les tumeurs
T1a et certaines T1b sélectionnées sans envahissement métastatique ?”. En effet dans
le cas de tumeurs M+, il n’est pas recommandé de réaliser de chirurgie conservatrice. Il
est cependant & noter que Hutterer et al. ®® ont comparé la survie spécifique dans deux
groupes de patients métastatiques traités par NP et NT, leurs résultats indiquaient que

la survie spécifique n’était pas modifiée en cas de NP vs. NT.

Concernant les marges chirurgicales envahies, leur pourcentage n’est pas

14



significativement plus élevé dans le groupe NP que dans le groupe NT (respectivement

10,7% vs 7,3%, p 0,663).

Les analyses de survie de cette étude ont également montré des résultats
importants. Les taux de survie sans récidive a 2 et 5 ans étaient plus favorables dans le
groupe NP (89,1% et 72,5%) que dans le groupe NT (66,1% et 51,4%) (Figure 4). En
effet, concernant la survie sans récidive, on retrouve en univariée un effet protecteur de
la NP par rapport a la NT (HR 0,39 IC 0,20-0,79 p 0,009) (Tableau 6). Cependant, en
analyse multivariée il n’y avait pas de différence significative entre les groupes NP et NT
(p 0,78). Les marges positives n‘ont pas été retrouvées comme étant un facteur de
risque de récidive (p 0,65). Les seuls facteurs pronostic indépendants de survie sans
récidive en multivariée étaient les stades pT3 et plus par rapport au stade pT1a (HR
3,89 1C 1,24-12,3 p 0,02), et la présence de métastases au diagnostic (HR 2,31 IC 1,29-
4,14 p 0,05). Ainsi, seuls les stades tumoraux correspondant a un franchissement
capsulaire (pT3) ou du fascia de Gerota (pT4) étaient significativement plus a risque de
récidiver 3,89 fois plus que le stade pT1a, et la présence de métastases au diagnostic
exposait 2,31 fois plus au risque de récidive globale. Le type de néphrectomie ne
semblait donc pas avoir d’'influence sur le risque de récidive dans les CCR avec un

grade de Fuhrman élevé.

Dans la littérature, on retrouve des résultats similaires. Concernant les marges
chirurgicales, deux études ont analysé l'effet des marges positives sur le risque de
récidives : Bensalah et al. ®® ont montré que les taux de récidives (locale et & distance)

n’étaient significativement pas différents en cas de marges positives ou négatives (p <
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0.113), de méme, Yossepowitch et al. ®® n'ont pas montré de différence significative sur
la récidive locale et sur la progression métastatique en comparant des groupes de
patients avec marges positives versus marges négatives (p 0,97 et p 0,18
respectivement). Concernant la taille tumorale, la classification pT est considéré comme
un des critéres pronostic les plus fiables avec 'ECOG et le grade de Fuhrman ()G9,
Selon les nomogrammes du systéme UISS Y, les stades pT3 et plus, associés a des
grades de Fuhrman élevés classent le CCR en risque intermédiaire ou élevé avec une
différence significative sur la survie sans récidive comme le montre la figure 11. Mitchell
et al. ®® ont montré que le diamétre tumoral était un facteur de risque de récidive (p
0,008), et que la technique chirurgicale n’avait pas d’impact sur la récidive (p 0,661)

comme dans notre étude. Ces études ont cependant été réalisées avec des CCR tous

grades confondus.

Les taux de survie spécifique a 2 et 5 ans étaient plus favorables dans le groupe
NP (95,8%) que dans le groupe NT (80,7% et 66,4%) (Figure 7). En analyse univariée,
un effet protecteur de la NP par rapport a la NT sur le risque de déces lié au cancer était
observé (HR 0,14 IC 0,035-0,58 p 0,006) (Tableau 7). En analyse multivariée, les
facteurs pronostic de survie spécifique étaient: 'lECOG>0 (p 0,001), le grade de
Fuhrman 4 par rapport au grade 3 (HR 5,23 IC 2,65-10,3 p <0,001), la présence de
métastases au diagnostic (HR 2,83 IC 1,36-5,90 p 0,006) et les marges chirurgicales
positives (HR 4,71 IC 2,18-10,2 p<0,001). Le type de néphrectomie réalisée n’avait pas

d’influence sur la survie spécifique dans les CCR avec un grade de Fuhrman élevé.
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Dans la littérature, concernant les marges chirurgicales, Bensalah et al. ® n'ont
pas retrouvé d’'impact sur la survie spécifique entre les groupes avec marges positives
et ceux avec marges négatives (p 0,40), contrairement a notre étude qui a été réalisée
avec des grades de Fuhrman élevés. Concernant le grade de Fuhrman, Patard et al. (28)
ont montré que celui-ci était un facteur de mauvais pronostic indépendant et qu’il existait
une différence entre les grades 3 et 4 sur la survie spécifique comme dans notre étude.
Enfin, concernant le type de traitement, nos résultats étaient comparables avec un

grand nombre d ‘études qui montraient qu’il existait des résultats identiques sur le

contrble du cancer entre la NP et la NT, tous grades de Fuhrman confondus

(12)(3)(4)(5)(14)

Enfin, concernant la survie globale, la NP semble également avoir un effet
protecteur en univariée comparée a la NT (HR 0,398 IC 0,18-0,86 p 0,02) (Tableau 8).
Les taux de survie a 2 et 5 ans étaient plus favorables dans le groupe NP (90,7% et

81,9%) que dans le groupe NT (77,9% et 59,6%) (Figure 9).

Les valeurs ayant une incidence sur la survie globale en multivariée étaient :
TECOG>0, le stade pT2 par rapport au stade pT1a (HR 4,90 IC 1,22-19,6 p=0,025), les
stades pT3 et plus par rapport au stade pT1a (HR 4,33 IC 1,04-17,9 p=0,043), et de la
méme maniére que pour la survie spécifique, le grade de Fuhrman 4 par rapport au 3
(HR 3,49 IC 1,91-6,42 p <0,001), la présence de métastases au diagnostic (HR 2,96 IC
1,48-5,93 p 0,002), et les marges chirurgicales positives (HR 3,28 IC 1,62-6,63 IC
0,001). Le type de néphrectomie réalisée n’avait pas d’influence sur la survie globale

dans les CCR avec un grade de Fuhrman élevé.
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Nos résultats n’étaient pas comparables a ceux d’'un grand nombre d’études qui
ont confirmé la supériorité de la NP par rapport a la NT par préservation de la fonction
rénale et par conséquent par amélioration de la survie globale quand il était réalisé une

6)X10)E)17)(23)(24) " Ajnsi, quand on

NP plutét qu’'une NT tous grades de Fuhrman confondus (
sélectionne les patients porteurs de CCR de hauts grades, l'effet protecteur de la NP
semble disparaitre, sans que la NP ne devienne un facteur de risque de mortalité
globale. De plus, alors que certaines études ont montré que les marges positives
n’avaient pas de conséquence sur la survie @9 notre étude montrait que les risques de

décés lié au cancer et de décés global étaient respectivement 4,71 et 3,28 fois plus

élevés en cas de marges positives (p <0,001 et p 0,001 respectivement).

Ainsi, cette étude montre que les résultats oncologiques et sur la survie globale
des patients ayant un CCR avec un grade de Fuhrman élevé étaient comparables
quelque soit le type de traitement chirurgical réalisé (NP vs. NT). Ces résultats sont
conformes a ceux de 2 études existantes, dont le nombre de patients inclus étaient de
52 et 72 dans la cohorte de NP, et de 43 et 142 dans la cohorte de NT ?9®) Etant
donné que les NP et les NT ont des résultats sur le contréle du cancer comparables, la
décision d'effectuer une chirurgie conservatrice ne doit pas dépendre du stade ou du
grade, mais plutdt de la capacité technique a retirer la tumeur en marges négatives et
de laisser en place un capital néphronique suffisant. Comme l'ont prouvé certaines

études, il est recommandé de traiter les patients avec des lésions classées T1a et
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certaines T1b sélectionnées, par NP, lorsqu’il est nécessaire de préserver la fonction

rénale et que cela était techniquement faisable %@

Limites de I’étude :

Notre étude n'était pas sans limites. Tout d'abord, comme pour toutes les études
d'observation rétrospectives, l'exclusion des patients pour manque de données,
I'absence d'informations plus détaillées sur le staging et le manque de centralisation des
examens histo-pathologiques représentent des biais importants qui auraient pu influer
sur les résultats. Deuxiémement, bien que la présente étude reposait sur une cohorte
satisfaisante, il aurait été bénéfique d’avoir un plus large échantillon. Toutefois, cela
pourrait s'avérer difficile a réaliser, étant donné la complexité chirurgicale de la NP,
particulierement chez les patients avec les stades plus avancés de la maladie et des

tumeurs de taille élevée (>7cm).

Dans notre étude, malgré la taille des échantillons satisfaisante des deux sous-
groupes, il n'a pas été réalisé d’appariement des groupes, ni méme d’étude croisée en
raison du nombre trop peu important d’événements apparus dans le groupe de NP (9

récidives, 7 décés globaux, 2 déces liés au cancer).

Cette étude ne posséde pas la puissance d’'un essai randomisé prospectif.
Néanmoins, jusqu'a I'existence d’un véritable essai prospectif, des analyses basées sur
la population, comme la présente étude, et des rapports institutionnels, représentent les

meilleurs niveaux fondés sur les preuves pour confirmer le réle prometteur de la NP
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pour les patients ayant une maladie a haut risque.

Concernant le probleme des marges chirurgicales, il peut étre discutable de
comparer la survie des patients avec des marges positives en NP et en NT, en effet
dans les 2 cas elles correspondent a des limites de technique chirurgicale : tumeur
difficilement extirpable pour les NT, et erreur technique lors de la résection

parenchymateuse en zone saine pour les NP.

Enfin, afin de s’assurer de l'intérét de la réalisation de la NP quant a la
préservation du capital néphronique, lidéal aurait été de pouvoir comparer la
créatininémie pré et postopératoire, malheureusement, ces parameétres n’ont pas été

intégrés dans les recueils de données.

Perspectives :

Dans notre étude, lintérét de pouvoir différencier les bas grades des hauts
grades de Fuhrman, aurait été d’adapter le type de chirurgie (NP ou NT) en cas de
différence sur la survie. Cette analyse du grade en préopératoire pourrait étre réalisée

soit par biopsie tumorale, soit par Imagerie.

Concernant la biopsie tumorale, celle-ci n’est théoriquement indiquée que dans
certains cas : soit afin de faire le diagnostic de CCR (éliminer une tumeur bénigne, ou
bien différencier un cancer du rein primitif d'une métastase secondaire lorsqu’un cancer
extra rénal est déja connu), soit lorsqu’un traitement ablatif est envisagé (tumeurs ou

patients non opérables). Mais la biopsie tumorale pose un probléme de fiabilité des
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résultats. En effet, la comparaison des résultats histologiques entre le grade de
Fuhrman de la biopsie tumorale réalisée en préopératoire et celui de la piéce opératoire,

(35)(10)20038)  parmj les études,

le coefficient de corrélation varie de 43% a 85% ©
Neuzillet et al. ®® ont montré un coefficient de corrélation pour le grade de Fuhrman de
seulement 69,8%. Ceci peut s’expliquer par la présence de contingents de grades
différents qui ne sont pas tous prélevés par la biopsie a laiguille. De plus, lorsqu’il
existait une erreur, la biopsie avait le plus souvent sous-évalué le grade par rapport a
celui de la piece opératoire. Ces résultats montrent ainsi que I'évaluation du grade par la

biopsie tumorale reste imparfaite, méme apres regroupement, avec une tendance au

sous-grading.

Concernant la possibilité de réaliser un diagnostic du type et du grade de la
tumeur par I'imagerie, des études ont récemment été réalisées de facon rétrospective,
en relisant les imageries réalisées en préopératoire de tumeurs rénales, et en les
comparant a la lecture anatomopathologique de la piéce. L’'imagerie la plus pertinente
semble étre 'IRM, qui permet, grace a la séquence de diffusion et I'obtention d’'une
valeur d'un coefficient ADC (Apparent Diffusion Coefficient), de définir des seuils
permettant de distinguer deux types ou deux grades histologiques. Ce paramétre reflete
en effet les mouvements des molécules d’eau dus a I'effet brownien, et a déja prouvé
son efficacité dans la corrélation entre I'imagerie et 'histologie pour les tumeurs de

prostate 940,

Parmi les études récentes réalisées sur les tumeurs rénales, Rosenkrantz et al.

“1) ont relu rétrospectivement les IRM réalisées chez 57 patients atteints de tumeurs
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rénales de type CCC ayant bénéficié d’'une IRM préopératoire avec séquence de
diffusion : L’ADC était significativement plus bas dans les haut grades de CCC
comparés aux bas grades avec comme valeurs seuil de grades élevés (grades 3 et 4) :
seuil < 2,17 pour 'ADC 400 (Se 88,5%, Sp 64,5%, VPP 67,6%, VPN 87%), et seuil <
1,20 pour 'ADC 800 (Se 65,4%, Sp 96%, VPP 94,4%, VPN 72,7%). De plus, 'IlRM avec
diffusion augmentait la performance de détection des hauts grades de CCC

comparativement a I'lRM conventionnelle.

Pour Sandrasegaran et al. “?, 20 patients avec des lésions bénignes ont été
comparés a 22 patients avec des lésions malignes. Les valeurs d’ADC des Iésions
bénignes étaient significativement plus élevées que celles des Iésions malignes (2.72 vs
1.88 x 10-3 mm2/s; p < 0.0001). Il n'y avait cependant pas de différence entre les
valeurs d’ADC des CCC et des non CCC (1.85 vs 1.97 x 10-3 mm2/s; p = 0.18), mais

une valeur d’ADC inférieure a 1.79 x 10—3 mm2/s n’était vue que dans les CCC.

Enfin, Wang et al. “® ont rétrospectivement analysé 85 tumeurs rénales. Avec
des b values de 0 et 500 sec/mm2 les ADC moyens des CCC sont significativement
plus élevés (1.849 x 10-3 mm2/sec) que ceux du CTP (1.087 x 10-3 mm2/sec) et du
CCCh (1.307 x 10-3 mm2/sec) (p= 0.001). De plus, la différence des valeurs de 'ADC
entre le CTP et le CCCh n’était pas significative (p= 0,068). Avec des b values de 0 et
800 sec/mm2, les CCC montrent la moyenne la plus élevée d’ADC (1.698 x 10-3
mmz2/sec) des trois sous-types, et la différence entre chaque paire de sous-types était
significative (p = 0,001). Ces valeurs sont donc contradictoires avec les études
précédentes. Les valeurs d’ADC obtenues avec des b values de 0 et 800 sec/mm2 ont

permis de distinguer avec plus d’efficacité les CCC des non CCC. Un seuil de 1.281 x
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10-3 mm2/sec permet de les distinguer avec une sensibilité de 95,9% et une spécificité
de 94,4%.

On peut donc constater que seule une étude “" a défini des valeurs seuils ’ADC

(42)(43

pour le grade de Fuhrman et que les deux autres ) ont des valeurs seuils

contradictoires en particulier concernant la détection du type histologique.

La fiabilité de ces seuils reste donc a préciser, et mérite que soient réalisées des
études prospectives avec des cohortes de cas plus importantes. La variabilité des
résultats et le nombre trop peu important d’études ne permettent pas de définir des

valeurs de référence.
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V. CONCLUSION :

Il n’a pas été retrouvé de différence significative pour la survie sans récidive, la
survie spécifique et la survie globale entre les groupes Néphrectomie Partielle et
Néphrectomie Totale. La stratégie chirurgicale consistant a privilégier l'indication de NP
par rapport a la NT pour favoriser la préservation néphronique n'a pas lieu d'étre
modifiée. Une étude prospective multicentrique sur une population et un suivi plus
importants avec critéres d'indication de NT précis, est nécessaire pour valider ces
résultats. La comparaison des marges chirurgicales entre les groupe NT et NP est

discutable.
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Figure 1 : Epidémiologie du cancer du rein : évolution du nombre de
nouveaux cas (rouge) et de déces (bleu) et des taux standardisés monde
correspondants (courbe, échelle logarithmique) chez I’homme et chez la
femme de 1990 a 2011 en France (Institut de Veille Sanitaire).
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Tableau 1 : Epidémiologie du cancer du rein : nombre de nouveaux cas
et de déces et taux correspondants (TSM : Taux Standardisés Monde
pour 100 000 personnes-années) chez ’homme et chez la femme pour
I’année 2011 en France (Institut de Veille Sanitaire).

Homme Femme
Incidence Mortalité Incidence Mortalité
Nombre TSM Non}bfe TSM Nombre TSM Norr}bfe TSM
de cas de déces de cas de déces
7414 14,2 2552 4.1 3678 5,8 1289 14
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Figure 2 : Exemples de Lames anatomopathologiques représentant
chacun des grades de Fuhrman.

A-
B-

C-
D-

Grade 1 : petits noyaux arrondis (10pm) sans nucléole. Noyaux a contours réguliers

Grade 2 : noyaux plus larges (15pm) (approximativement 2 fois la taille des lymphocytes dans le champ).
Dans cet exemple, les nucléoles sont discrets

Grade 3 : noyaux plus larges (20pm), avec des nucléoles conséquents

Grade 4 : Identique au Grade 3 avec présence de cellules monstrueuses avec en arriere plan des noyaux de
Grade 3.
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Tableau 2 : Criteres descriptifs définissant le grade cyto-nucléaire de

Fuhrman.
Taille du noyau | Contours du noyau Nucléoles Cellules monstrueuses
Grade 1 10 pm Réguliers Absents ou Absence
imperceptibles
Grade 2 15 pm Discretes irrégularités Visibles au Absence
grossissement x 400
Grade 3 20 pm Nettement irréguliers Visibles au Absence
grossissement x 100
Grade 4 Idem Grade 3 Idem Grade 3 Idem Grade 3 Cellules monstrueuses

multilobées
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Figure 3 : Représentations histologiques des 3 principaux sous-types de

CCR selon ’OMS.

"

Carcinome a cellules claires

Carcinome a cellules
papillaires (type 1)

Carcinome a cellules
chromophobes

Se développe a partir des cellules
du tube contourné proximal.

Prolifération acineuse de cellules
au cytoplasme clair, optiquement
vide, de grande taille, de forme
polygonale, avec un noyau central
et un cytoplasme chargé de
glycogene et de lipides a ’examen
ultrastructural.

Stroma généralement tres
vascularisé.

Se développe a partir des cellules
du tube contourné distal.

L’architecture tumorale est
composée de tubes allongés,
parfois adossés, parsemés de
structures papillaires.

- Type 1:

Papilles bien dessinées, bordées
de cellules de petite taille,
cubiques, au cytoplasme
basophile avec un noyau ne
comportant que peu d’atypies
cytonucléaires et représentant des
tumeurs de bas grade

- Non de Type 1 :

Grandes cellules éosinophiles et
atypiques, et habituellement un
grade de Fuhrman élevé

Se développe a partir des cellules
intercalaires de type B du tube
collecteur.

L’architecture de ces tumeurs est
compacte réalisant de larges
massifs cellulaires au sein d’un
stroma peu abondant.

Cellules chromophobes
comportant un noyau central qui
a parfois de profondes incisures
et une chromatine épaisse
renforcée par un volumineux
nucléole. Des aspects fréquents
de binucléation peuvent exister.
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Tableau 3 : Classification tumorale TNM pour les carcinomes a cellules
rénales (évolution des éditions entre 2002 et 2010).

6°™ édition 2002

7°™ édition 2010

T1 limitée au rein <7 cm de grand axe limitée au rein <7 cm de grand axe
- Tla limitée au rein <4 cm de grand axe limitée au rein <4 cm de grand axe
- TIb limitée au rein ]4-7] cm de grand axe  limitée au rein [4-7] cm de grand axe
T2 limitée au rein > 7 cm de grand axe limitée au rein > 7 cm de grand axe
- T2a Non définie limitée au rein ]7-10] cm de grand axe
- T2b Non définie limitée au rein > 10 cm
T3 Franchissement de la capsule rénale Franchissement de la capsule rénale sans
sans atteindre le fascia de Gerota. atteindre le fascia de Gerota ou la glande
surrénale
- T3a  graisse péri rénale ou du sinus rénal, graisse péri-rénale ou du sinus rénal ; veine
glande surrénale rénale ou ses branches de division
segmentaires.
- T3b veine rénale ou veine cave sous veine cave sous diaphragmatique
diaphragmatique
- T3¢ veine cave sus diaphragmatique veine cave sus diaphragmatique ou paroi
de la veine cave inférieure
T4 Extension au dela du fascia de Gerota  Extension au dela du fascia de Gerota,

glande surrénale
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Tableau 4 : Description de la population. Caractéristiques cliniques et
pathologiques des patients ayant une tumeur rénale de grade de Fuhrman
élevé (Fuhrman 3 et 4) (N=393)

Population Globale = Néphrectomie Néphrectomie  p value
n=288 Partielle Totale
n=56 (19,4%) n=232 (80,6%)
Age moyen au diagnostic +/- 59,81 +/- 12,35 58,23 +/- 13,81 60,19 +/- 11,97 0,28
écart-type (extrémes) (17-86) (17-81) (22-86)
Sexe Ratio (Homme/femme) 1,85 2,73 1,70 0,15
(187/101) (41/15) (146/86)
BMI moyen +/- écart-type 27,75 +/- 5,70 27,18 +/- 3,80 27,91 +/- 6,12 0,48
(extrémes) (19-59) (22-36) (19-59)
ECOG>(0 51 (17,7) 10 (17,9) 41 (17,7) 0,94
Diamétre tumoral moyen (cm) 6,93 3,98 7,65 <0,001
+/-écart-type (extrémes) +/- 3,45 (2-21) +/- 1,74 (2-10) +/- 3,39 (2-21)
Médiane (cm) 6 4 7
Coté 0,011
- Gauche 148 (51,4) 29 (51,8) 119 (51,3)
- Droit 135 (46,9) 23 (41,1) 112 (48,3)
- Bilatéral 5(1,7) 4(7,1) 1(0,43)
PBR 10 (3.47) 4(7,1) 6(2,59) 0,14
Type Histologique 0,032
Cellules claires 219 (76) 37 (66,1) 182 (78.,4)
Cellules chromophobes 13 (4,5) 2 (3,6) 11 (4,7)
Tubulo-papillaires 1 6(2,1) 3(5,4) 3(1,3)
Tubulo-papillaires 2 27 (9,4) 10 (17,9) 17 (7,3)
Autres Tum. malignes 23 (7,9) 4(7,1) 19 (8,2)
Stade T <0,001
Tla 56 (19,4) 32 (57,1) 24 (10,3)
T1b 102 (35,4) 20 (35,7) 82 (35,3)
T2 83 (28,8) 4(7,1) 79 (34)
T3a 47 (16,3) 0 47 (20,2)
Métastases <0,001
M-+ 71 (24,6) 0 71 (30,6)
Grade cytologique de Fuhrman <0,001
3 229 (79,5) 54 (96,4) 175 (75,4)
4 59 (20,5) 2 (3,6) 57 (24,6)
Marges positives 23(7,9) 6 (10,7) 17 (7,3) 0,633

(Les résultats sont présentés de la maniere suivante : nombre de cas, avec pourcentages

entre parentheses, sauf lorsque cela est précisé différemment).



Tableau 5 : Analyse des différentes issues des patients selon le type de
traitement chirurgical : Néphrectomie Partielle et Néphrectomie Totale

Population Globale Néphrectomie Néphrectomie p value
n=288 Partielle Totale
n=56 (19.,4%) n=232 (80,6%)
Récidive locale 21(7,3) 1(1,8) 20 (8,6) 0,001
Récidive globale 102 (35.4) 9 (16,1) 93 (40,1) 0,001
Déces 1ié au cancer 64 (22,2) 2 (3,6) 62 (26,7) <0,001
Déces toutes causes confondues 87 (30,2) 7(12,5) 80 (34,5) 0,001

(Les résultats sont présentés de la maniere suivante : nombre de cas, avec pourcentages entre

parentheses).
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Tableau 6 : Analyses univariées et multivariées du risque de récidive
globale dans les carcinomes a cellules rénales de grade de Fuhrman

élevé.

Co-variables

Analyse univariée

Analyse multivariée

HR IC (95%) p Value HR IC (95%) p Value

NP vs NT 0,398 0,20-0,79 0,009 1,14 0,45-2,89 0,78
Sexe (H vs F) 0,829 0,55-1,25 0,37 0,81 048-1,34 041
Age > 65 ans 0,696 0,46-1,06 0,09 0,65 0,39-1,09 0,11
ECOG >0 1,09 0,64-1,84 0,76 1,37 0,69-2,74 0,37
Taille tumorale 1,13 1,07-1,19 <0,001 1,07 0,98-1,17 0,12
Stade pTNM :

pTla Ref Ref

pTlb 2,78 1,23-6,31 0,014 2,26 0,77-6,61 0,13

pT2 322 1,43-7,24 0,005 2,26 0,68-7,51 0,18

=pT3 6,48 3,04-13.8 <0,001 3,89 124-123 0,02
Fuhrman 4 vs 3 2,39 1,5-38 <0,001 1,56 0,85-2,86 0,15
M1 vs MO 141 0,78-2,56 0,26 231 1,29-4,14 0,05
Types histologiques :

CCC Ref Ref

CTP 0,669 0,354-1,26 0,215 1,06 0,49-2,26 0,88

autres 1,69 0,93-3,06 0,085 1,65 0,82-3,32 0,16
Marges positives 1,44 0,66-3,15 0,36 0,65 0,39-1,09 0,76

NP : Néphrectomie Partielle

NT : Néphrectomie Totale

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

CCC : Carcinomes a Cellules Claires
CTP : Carcinomes Tubulo-Papillaires
Ref : Valeur de Référence

ECOG : Eastern Cooperative Oncologic Group
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Tableau 7 : Analyses univariées et multivariées de la survie spécifique
dans les carcinomes a cellules rénales de grade de Fuhrman élevé.

Co-variables

Analyse univariée

Analyse multivariée

HR IC (95%) p Value HR IC (95%) p Value

NP vs NT 0,14 0,035-0,58 0,006 047 0,10-2,17 0,33
Sexe (H vs F) 0,68 041-1,11 0,12 - -
Age (>65ans) 0,74 044-1,24 0,25 - -
ECOG >0 241 141-4,13 0,001 3,09 1,55-6,16 0,001
Taille tumorale 1,12 1,06-1,19 <0,001 1,07 097-1,17 0,158
Stade pTNM :

pTla Ref

pTlb 5,16 1,13-23,6 0,034 - - -

pT2 9,57 2,22-41,3 0,002 - - -

>pT3 152 3,65-63,6 <0,001 - _ -
Fuhrman 4 vs 3 6,1 3,71-10 <0,001 5,23 2,65-10,3 <0,001
M1 vs MO 5,75 1,36-24,2 0,017 2,83 1,36-5,90 0,006
Types histologiques :

CCC Ref

CTP 0,18 0,04-0,73 0,017 0,396 0,05-3,10 0,378

autres 2,23 1,22-4,07 0,009 2,76 1,17-6,52 0,021
Marges positives 5,22 2,68-10,2 <0,001 471 2,18-10,2 <0,001

NP : Néphrectomie Partielle
NT : Néphrectomie Totale
HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

CCC : Carcinomes a Cellules Claires
CTP : Carcinomes Tubulo-Papillaires

Ref : Valeur de Référence

ECOG : Eastern Cooperative Oncologic Group
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Tableau 8 : Analyses univariées et multivariées de la survie globale
dans les carcinomes a cellules rénales de grade de Fuhrman élevé.

Co-variables Analyse univariée Analyse multivariée
HR IC (95%) p Value HR IC (95%) p Value

NP vs NT 0,398 0,18-0,86 0,02 1,75 0,59-5.21 032
Sexe (H vs F) 0,869 0,56-1,34 0,52 0,79 0,44-143 044
Age (>65ans) 0,99 0,64-1,52 0,96 0,96 0,53-1,75 091
ECOG >0 2,71 1,72-428 <0,001 349 1,88-6,47 <0,001
Taille tumorale 1,09 1,03-1,15 0,004 1,00 091-1,11 0,95
Stade pTNM :

pTla Ref Ref

pT1b 1,96 0,86-4,67 0,11 2,77 0,78-9.,89 0,12

pT2 2,77 1,28-5,99 0,01 490 122-19.6 0,025

>pT3 4,15 1,99-8.61 <0,001 433 1,04-17.9 0,043
Fuhrman 4 vs 3 3.92 2,53-6,07 <0,001 349 191-6,42 <0,001
M1 vs MO 3,85 132-113 0,014 2,96 1,48-593 0,002
Types histologiques :

CCC Ref Ref

CTP 0,49 0,24-1,05 0,066 091 0,32-2.,61 0,86

autres 1,69 0,94-3,03 0,077 2,19 0,96-4,98 0,062
Marges positives 4,08 2,23-747 <0,001 3,28 1,62-6,63 0,001

NP : Néphrectomie Partielle

NT : Néphrectomie Totale

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

CCC : Carcinomes a Cellules Claires

CTP : Carcinomes Tubulo-Papillaires

Ref : Valeur de Référence

ECOG : Eastern Cooperative Oncologic Group
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Figure 4 : Survie sans récidive des patients ayant un cancer a cellules
rénales de grade de Fuhrman élevé (N=288). Comparaison entre les
groupes des Néphrectomies partielles et des Néphrectomies Totales.
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Figure 5 : Survie sans récidive des patients ayant un cancer a cellules
rénales de grade de Fuhrman élevé (N=288). Comparaison des types
histologiques : CCC, CTB et autres.
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Figure 6 : Survie sans récidive des patients ayant un cancer a cellules
rénales de grade de Fuhrman élevé (N=288). Comparaison des groupes
Fuhrman 3 et Fuhrman 4.
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Figure 7 : Survie spécifique des patients ayant un cancer a cellules
rénales de grade de Fuhrman élevé (N=288). Comparaison entre les
groupes des Néphrectomies partielles et des Néphrectomies Totales.
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Figure 8 : Survie spécifique des patients ayant un cancer a cellules
rénales de grade de Fuhrman élevé (N=288). Comparaison des groupes
Fuhrman 3 et Fuhrman 4.
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Figure 9 : Survie globale des patients ayant un cancer a cellules rénales
de grade de Fuhrman ¢élevé (N=288). Comparaison entre les groupes des
Neéphrectomies partielles et des Néphrectomies Totales.
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Figure 10 : Survie globale des patients ayant un cancer a cellules rénales
de grade de Fuhrman ¢élevé (N=288). Comparaison des groupes Fuhrman
3 et Fuhrman 4.
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Figure 11 : (A) Systeme UISS permettant de définir trois groupes de
risques dans le CCR localisé, reposant sur le stade T, le grade de
Fuhrman et ’ECOG. (B) Analyse de survie sans récidive en fonction des
trois groupes a risque.
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