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Abréviations 

AIC : Critère d’Information d’Akaike 

ASA : American Society of Anesthesiologists 

CCR : carcinome à cellules rénales 

CD : cluster de différenciation 

CKD-EPI : Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration 

CPP : Comité de Protection des Personnes 

CRP : C-reactive protein 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

GPA : graisse péri-rénale adhérente 

HEGP : Hôpital européen Georges-Pompidou 

HES : Hématoxyline-Eosine-Safran 

HIF : hypoxia-inducible factor 

IL : interleukine 

IMC : indice de masse corporelle 

IRM : imagerie par résonance magnétique 

ISUP : International Society of Urological Pathology 

MAP score : Mayo Adhesive Probability score 

MIC score : Margins, Ischemia and Complications score 

MRC : maladie rénale chronique 

NP : néphrectomie partielle 

PA : périmètre abdominal 

TDM : tomodensitométrie 

TNM : Tumor, Nodes, Metastasis 

UH : Unités Hounsfield 

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 
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Introduction 

La néphrectomie partielle (NP) correspond au traitement de référence des carcinomes à 

cellules rénales (CCR) localisés et de petite taille, lorsqu’elle est réalisable (10,11). Elle expose 

toutefois à un risque élevé de complications (faux-anévrysme, fistule urinaire...) avec une réelle 

nécessité de pouvoir prédire ses résultats. 

Les scores morphométriques rénaux actuellement utilisés, tels que le RENAL score (1), 

la classification de PADUA (2,12), et le C-index (3) aident à prévoir la complexité des NP et la 

probabilité de complications. Cependant pour certains auteurs, il n'y a pas de corrélation entre 

la complexité de la tumeur et la morbidité post-opératoire (13,14). En outre, ces systèmes de 

notation basés sur les caractéristiques de la tumeur ne prennent pas en compte les éléments liés 

aux patients, comme l'augmentation de la graisse sous-cutanée, de la graisse viscérale intra-

abdominale et de la graisse péri-rénale adhérente (GPA), qui ont été corrélés à la complexité 

chirurgicale et aux résultats post-opératoires dans les NP (15,16). La présence de cette GPA, 

ou encore appelée graisse “toxique” limite la mobilisation du rein (17,18) et a été récemment 

codifiée par le Mayo Adhesive Probability score (MAP score) (6). Ce système de notation 

précis permet de prédire la probabilité de GPA lors des NP robot-assistées, mais la validation 

externe de ce score semble nécessaire sur d’autres cohortes de patients incluant d’autres voies 

d’abord chirurgicales (6). De manière intéressante, des scores élevés de MAP score ont 

récemment été associés à une diminution de la survie sans progression (19) suggérant que la 

GPA pourrait également être un marqueur d’agressivité des CCR. 

Le but de cette thèse était d'évaluer prospectivement les facteurs prédictifs de GPA, y 

compris le MAP score, et l’impact de la GPA sur les complications post-opératoires. L'objectif 

secondaire était de corréler l’appréciation chirurgicale de la graisse péri-rénale avec sa réalité 

histologique. 
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Première partie : Graisse péri-rénale et néphrectomie partielle 

Chapitre 1 : Généralités sur le cancer du rein 

1.1 Epidémiologie 

Le cancer du rein représente 2-3% de l’ensemble des cancers, avec une incidence plus 

importante dans les pays occidentaux. On assiste depuis deux décennies à une augmentation de 

2% de l’incidence des cancers du rein à travers le monde et en Europe, avec approximativement 

84 400 nouveaux cas de cancers du rein et 34 700 décès en Europe en 2012 (20). La mortalité 

par cancer du rein diminue cependant depuis les années 1990 en France (21). 

Le carcinome à cellules rénales (CCR) représente la lésion tissulaire rénale la plus 

fréquente et correspond à approximativement 90% de l’ensemble des cancers du rein. Il existe 

plusieurs sous-types de CCR avec des spécificités histopathologiques et génétiques qui sont 

décrits dans la classification OMS 2004, modifiée par la classification ISUP de Vancouver 

(International Society of Urological Pathology) (22,23) : carcinome rénal à cellules claires (80-

90%), carcinome papillaire (10-15%), carcinome chromophobe (4-5%), etc.  

Sur le plan épidémiologique, le cancer du rein concerne plutôt l’homme que la femme 

(1.5 :1), avec un pic d’incidence entre 60 et 70 ans. Les facteurs étiologiques du CCR 

sporadique incluent le tabagisme, l’obésité et l’hypertension artérielle avec comme possibilités 

de prévention primaire le sevrage tabagique et la prévention de l’obésité (24). Les autres 

facteurs de risque de CCR incluent les antécédents familiaux de CCR au 1er degré, les 
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phacomatoses de type maladie de Von-Hippel-Lindau, la transplantation rénale et l’insuffisance 

rénale terminale. 

1.2 Diagnostic et imagerie 

Actuellement, plus de 50% des CCR sont détectés de manière fortuite par échographie 

ou tomodensitométrie (TDM) réalisés pour une autre raison médicale, amenant à une 

augmentation de l’incidence des petites masses rénales (masses rénales prenant le contraste et 

de taille ≤ 4cm) (25). 

La prévalence de la classique triade historique de symptômes évocateurs de CCR 

(douleur lombaire, masse lombaire palpable et hématurie macroscopique) est assez faible (6-

10%) et en rapport avec des maladies souvent localement avancées (26). Les autres symptômes 

retrouvés incluent les syndromes paranéoplasiques et les symptômes en rapport avec une 

atteinte métastatique, mais seule une imagerie thoracique est recommandée de manière 

systématique dans l’exploration d’une tumeur du rein asymptomatique (27). 

Les lésions rénales sont ainsi détectées et caractérisées par échographie, 

tomodensitométrie (TDM) et/ou imagerie par résonance magnétique (IRM) et peuvent être 

classifiées en lésions tissulaires solides ou lésions kystiques. La prise de contraste en TDM 

(gain supérieur à 20 Unités Hounsfield) ou la restriction en IRM permettent de définir la 

malignité d’une lésion tissulaire du rein (28). Les tumeurs kystiques sont définies selon la 

classification Bosniak qui permet de différencier les kystes simples des kystes suspects de 

malignité (29). Enfin l’échographie de contraste et l’IRM peuvent être utiles dans la 

caractérisation des lésions kystiques et des lésions ne prenant peu ou pas le contraste. 

Le diagnostic par imagerie des lésions rénales peut également être complété par 

l’utilisation de la biopsie rénale percutanée, qui est actuellement en expansion pour le diagnostic 

(nature tumorale, type histologique et grade), le suivi (surveillance des petites lésions rénales), 
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dans le cadre des techniques ablatives et en situation métastatique avant mise en route d’un 

traitement systémique.  

1.3 Facteurs pronostiques  

 Différents facteurs ont une valeur pronostique dans la classification des cancers du rein : 

la classification TNM, le grade de Fuhrman, le sous-type histologique, la composante 

sarcomatoïde, l’invasion microvasculaire (emboles), la nécrose tumorale et l’invasion du 

système collecteur. 

La valeur pronostique de la classification TNM 2010 a été validée par des études mono- 

ou multicentriques (30). L’utilisation de nomogrammes pronostiques en situation métastatique 

est recommandée (MSKCC, Heng-IMDC…) (31,32) et proposée en situation de CCR localisés 

(UISS, SSIGN…) (33,34). 

1.4 Traitement et place de la néphrectomie partielle (NP) 

 Pour les CCR localisés, la chirurgie est le seul traitement curatif avec un haut niveau de 

preuve, qu’elle soit totale ou conservatrice, par voie ouverte ou laparoscopique, avec des 

résultats oncologiques similaires. Cependant, en raison de la préservation de la fonction rénale 

qu’elle permet, la chirurgie conservatrice par NP est le traitement de référence des tumeurs de 

stade T1a (< 4cm) et T1b (4-7cm), sous réserve de l’obtention de marges saines et d’une 

morbidité prévisible acceptable (35). En effet, la NP semble améliorer la survie globale des 

patients par rapport à la néphrectomie élargie dans cette indication (36), à travers une 

diminution de la mortalité cardio-vasculaire, malgré quelques études contradictoires (37,38). 

 Pour les tumeurs de stade ≥ T2, la néphrectomie élargie laparoscopique est le traitement 

de référence. La surrénalectomie n’est pas indiquée en l’absence d’argument pré- ou per-
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opératoire pour un envahissement surrénalien. Enfin la lymphadénectomie étendue n’est pas 

recommandée et peut donc être limitée à la région hilaire. 

 Les patients âgés ou présentant des comorbidités importantes et porteurs d’une petite 

tumeur rénale (< 4cm) peuvent être candidats à des traitements ablatifs (radiofréquence ou 

cryothérapie) lorsque la chirurgie n’est pas envisageable.  

Enfin la néphrectomie élargie ou partielle a également sa place chez les patients 

métastatiques en bon état général, de pronostic bon ou intermédiaire, dans l’attente des résultats 

de l’essai clinique CARMENA*. 

*Cet essai prospectif randomisé, toujours en phase d’inclusion, a pour objectif de 

comparer la néphrectomie suivie d’anti-angiogéniques (Sunitinib) aux anti-angiogéniques 

seuls chez les patients atteints d’un cancer du rein métastatique d’emblée, en bon état général. 

Chapitre 2 : Caractérisation de la graisse péri -rénale au 

cours des néphrectomies partielles   

2.1 Scores morphométriques rénaux 

 La NP expose à un risque de complications (19.2-24.9%) et à une morbidité supérieure 

à la néphrectomie élargie et nécessite donc une planification pré-opératoire complète (35,39). 

Celle-ci inclut l’évaluation des caractéristiques de la tumeur et celles du patient.  

 La plupart des scores morphométriques rénaux qui ont été développés sont basés sur 

l’évaluation tomodensitométrique ou par IRM de la tumeur en pré-opératoire et ont pour 

objectif de prédire la probabilité de complications.  
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 2.1.1 RENAL Nephrometry score 

 Le RENAL score a été décrit en 2009 par Kutikov et Uzzo (1) et correspond à un 

système de « scoring » néphrométrique standardisé basé sur 5 caractéristiques pertinentes de la 

tumeur en imagerie TDM ou IRM (Figure 1).  

Figure 1. RENAL Nephrometry score, Kutikov A, Uzzo RG, J Urol 2009 (1)  
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L’acronyme RENAL correspond à tumor radius, exophytic and endophytic properties, 

nearness to the collecting system or renal sinus, anterior or posterior location, and location 

relative to the polar lines. La somme des points assignés à chaque caractéristique aboutit au 

RENAL score. Les tumeurs de score 4-6 sont considérées comme de faible complexité 

chirurgicale, celles de score 7-9 comme intermédiaires et celles de score 10-12 comme de haute 

complexité. Ces scores ont été corrélés aux complications chirurgicales avec un taux de 

complications de 21.9% pour les tumeurs de haut score vs 11.1% pour les intermédiaires et 

6.4% pour les faibles scores (p = 0.009) (40). D’autres études ont également montré une 

corrélation entre le RENAL score et le temps d’ischémie chaude, qui semblait augmenté en cas 

de tumeur complexe (p < 0.0001) (41).  

 2.1.2 Classification de PADUA 

 La classification de PADUA correspond également à un algorithme standardisé évaluant 

la complexité anatomique tumorale en intégrant la taille tumorale et 6 autres éléments 

anatomiques importants : localisation antérieure ou postérieure, localisation longitudinale, 

localisation des marges, rapports avec le sinus, le système collecteur et profondeur de la tumeur 

dans le parenchyme (Figure 2). Elle a été décrite par Ficarra et al, de l’Université de PADUA 

en 2009 (2) et correspond également à la somme des points assignés pour chacun des 7 items. 

Les tumeurs sont ainsi classées en faible niveau de complexité (score 6-7), intermédiaire (8-9) 

ou haut niveau (10-14), avec une bonne prédiction du taux de complications. Les tumeurs 

intermédiaires ou de haut niveau de complexité ont ainsi un taux de complications 14 fois et 30 

fois plus élevé respectivement que les tumeurs à faible niveau de complexité (2). En statuant 

sur un seuil à 8, on peut également conclure que les tumeurs de score ≥ 8 ont un risque de 

complications 20 fois supérieur aux tumeurs de score ≤ 8 (p = 0.015) (42). D’autres études ont 

également confirmé qu’un score de PADUA élevé prédisait un temps opératoire et un temps 
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d’ischémie chaude plus longs, ainsi qu’un niveau plus élevé de pertes sanguines au cours de 

néphrectomies partielles par voie ouverte (43). 

Figure 2. Classification de PADUA, Ficarra V et al., Eur Urol 2009 (2) 
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 2.1.3 Autres scores 

 D’autres scores néphrométriques existent pour prédire la complexité tumorale comme 

le C-index (Centrality index) (Figure 3). Ce-dernier a été proposé par Simmons et al. comme 

moyen de quantifier la centralité de la tumeur, basé sur la notion que la taille tumorale et le 

centre de la tumeur sont deux des déterminants les plus critiques de la complexité chirurgicale 

(3).  

Figure 3. Score C-index, Simmons MN, J Urol 2010 (3). Dans le model C-index, c (lignes 

vertes) correspond à l’hypoténuse du triangle formé par les côtés x et y (lignes bleues). Le C-

index est calculé en divisant c par r (lignes rouges). 

D’autres auteurs ont également proposé d’autres scores néphrométriques comme le 

DAP (Diameter-axial-polar) qui intègre en fait les éléments à la fois du RENAL score et du C-

index (44). Celui-ci a été comparé au RENAL score et semblait meilleur pour décider d’une 

voie d’abord laparoscopique (45). D’autres scores se sont par ailleurs intéressés au degré 

d’invasion rénale de la tumeur (Renal tumor invasion index) (46), à la surface de contact entre 
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la tumeur et le parenchyme sain (Contact surface area) (47) ou encore à l’anatomie du pyélon 

(Renal pelvic score) (48) afin de prédire le risque de fistule urinaire post-opératoire.  

Enfin dans un objectif de prédiction de la fonction rénale post-opératoire, certains scores 

se sont intéressés à la mesure du volume rénal réséqué et ischémié (Resected and ischemiaed 

volume) avec une bonne capacité à prédire la modification du débit de filtration glomérulaire 

(DFG) par rapport au RENAL score, au PADUA ou au C-index score (49).  

L’ensemble des scores néphrométriques rénaux a été résumé dans une étude récente en 

fonction de leur date de description et du domaine d’évaluation spécifique, avec une 

comparaison de leur corrélation avec le temps d’ischémie chaude (4) (Figure 4). Cependant, 

même si ces scores peuvent refléter le temps d’ischémie chaude, pour certains auteurs il n’existe 

aucune corrélation entre la complexité de la tumeur et la morbidité post-opératoire (13,14). Par 

ailleurs, ces systèmes de néphrométrie sont basés uniquement sur les caractéristiques de la 

tumeur et ne prennent nullement en compte les facteurs liés au patient comme la présence de 

graisse abdominale ou sous-cutanée ou encore les variations anatomiques vasculaires.             

Hou et al. avaient ainsi résumé en 7 points les caractéristiques majeures à prendre en compte 

avant une NP : taille tumorale, localisation spatiale, contiguïté de la tumeur, extension 

exophytique/endophytique, variantes anatomiques vasculaires, anatomie du pelvis rénal, 

graisse péri-rénale (4).  
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Figure 4. Comparaison des différents scores néphrométriques et caractéristiques des tumeurs 

rénales, Hou W et al., Urology 2015 (4) 
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2.2 Graisse péri-rénale  

2.2.1 Evaluation de la graisse péri-rénale 

La graisse péri-rénale se situe entre la capsule du rein et le fascia péri-rénal de Gérota 

en avant d’une part, et le fascia de Zuckerkandl en arrière d’autre part (Figure 5). 

Figure 5. Définition de la graisse péri-rénale (perinephric fat), Horta M, et al. (5) 

 

La graisse péri-rénale, lorsqu’elle est adhérente de type « toxic fat », peut limiter la 

mobilisation du rein et la mise en évidence de la tumeur et ainsi complexifier la NP (17,18). En 

effet, à la fois l’épaisseur de la graisse péri-rénale et son niveau d’adhérence peuvent 

compliquer la dissection des vaisseaux du hile ou de la tumeur.  

L’augmentation de la graisse viscérale abdominale ainsi que l’obésité ont également été 

corrélés à des difficultés chirurgicales et aux complications post-opératoires à la fois au cours 

de la NP et de la néphrectomie élargie (50). Cependant, l’indice de masse corporelle (IMC) qui 

est largement utilisé comme marqueur d’obésité n’a jamais été retrouvé dans les études comme 

étant associé à une difficulté technique majorée de la NP (51–53) mais uniquement comme 

facteur prédictif de graisse péri-rénale adhérente (6,54). En effet l’IMC ne différencie pas le 

poids graisseux du poids musculaire ni la graisse viscérale de la graisse sous-cutanée. Pourtant 

c’est bien la graisse péri-rénale qui est celle qui entrave le plus l’exposition chirurgicale au 
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cours de la dissection hilaire, de l’exérèse tumorale et de la rénorraphie et la présence de cette 

graisse péri-rénale semble en relation avec celle de la graisse viscérale abdominale (55).  

Cependant peu d’études jusqu’à récemment ne s’étaient intéressées à la corrélation entre 

la graisse viscérale et la graisse péri-rénale adhérente (GPA) et aux différents paramètres de la 

graisse péri-rénale (50). Or, la graisse péri-rénale peut être considérée sous ses différents 

aspects : à la fois son épaisseur et son adhérence.  

Concernant son épaisseur, différents auteurs ont tenté de formaliser sa mesure en 

considérant la distance de la capsule rénale jusqu’au fascia postéro-latéral, dans l’axe de la 

veine rénale et sur une coupe tomodensitométrique passant par le hile rénal. Ainsi certains 

auteurs comme Anderson et al. ont rapporté qu’il existait une corrélation entre l’épaisseur de la 

graisse péri-rénale et la durée opératoire au cours de néphrectomies laparoscopiques « hand-

assisted » pour donneur vivant (56). D’autres auteurs ont également comparé les mesures de 

graisse péri-rénale avec l’IMC et la graisse abdominale et ont pu conclure que seule la graisse 

péri-rénale était associée à une augmentation du temps opératoire et des pertes sanguines, à la 

différence de l’IMC et de la graisse abdominale (17).  

Concernant le niveau d’adhérence de la graisse, celui-ci peut également influencer la 

difficulté technique de la NP au même titre que l’épaisseur de la graisse. Dans certaines études, 

la durée opératoire était majorée de 40 minutes parmi les patients présentant une graisse péri-

rénale adhérente ou « toxique » par rapport à un groupe contrôle (18). Afin de caractériser cette 

adhérence, certains auteurs ont proposé la mesure de la densité d’une surface de graisse péri-

rénale sur le scanner comme facteur prédictif de présence d’une graisse péri-rénale adhérente 

(16). 

Enfin récemment, un score prenant en compte à la fois l’épaisseur et l’adhérence de la 

graisse péri-rénale a été proposé par la Mayo Clinic, le MAP score (6). 
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 2.2.2 MAP score 

En 2014, la Mayo Clinic publiait en effet le Mayo Adhesive Probability Score (MAP 

score) avec pour objectif de prédire la présence de GPA au cours des NP robot-assistées (6) 

(Figure 6).  

 

Figure 6. Mayo Adhesive Probability (MAP) score, Davidiuk AJ, Eur Urol 2014 (13) 
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Ce score a été développé après analyse prospective d’une cohorte de 100 patients opérés 

consécutivement de NP robot-assistées par un chirurgien expérimenté et qui définissait la 

présence de GPA en per-opératoire comme une graisse nécessitant une dissection sous-

capsulaire du rein pour isoler la tumeur rénale. Au cours de cette étude, 30% des patients 

présentaient une GPA avec comme facteurs prédictifs retrouvés le sexe masculin, l’IMC, 

l’épaisseur postérieure et latérale de la graisse péri-rénale ainsi que le degré d’infiltration au 

scanner de la graisse. Les facteurs radiologiques les plus prédictifs en analyse multivariée 

(épaisseur postérieure et degré d’infiltration) ont ainsi été retenus et combinés pour créer le 

MAP score. 

Ce score en 5 points combine ainsi la mesure de l’épaisseur postérieure de la graisse 

péri-rénale, de la capsule rénale au mur abdominal postérieur (Figure 7) avec l’infiltration de 

la graisse mesurée selon la présence de « flammèches » au sein de la graisse péri-rénale (Figure 

8) (6). L’épaisseur latérale de la graisse péri-rénale était également prédictive en analyse 

univariée mais n’a pas été retenue dans le score final. 

Après analyse des résultats post-opératoires de leur cohorte, le MAP score semblait très 

prédictif de GPA mais la présence de GPA ne semblait pas augmenter les complications post-

opératoires en dehors d’une légère augmentation du temps opératoire (57). Les auteurs 

rapportaient par ailleurs une plus forte association entre le RENAL score ou l’IMC et 

l’augmentation du temps opératoire que la GPA elle-même. Ils concluaient également à la 

nécessité d’étendre l’analyse à une cohorte plus large de patients avec différents opérateurs afin 

de pouvoir généraliser les résultats de leur étude.  
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Figure 7. Mesure de l’épaisseur postérieure (P) et latérale (L) de la graisse péri-rénale dans le 

plan de la veine rénale (RV), Davidiuk AJ et al, Eur Urol 2014 (6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 8. Evaluation du degré d’infiltration de la graisse péri-rénale (A : aucune, B : 

légère/modérée, type 1 ou C : sévère, type 2), Davidiuk AJ et al, Eur Urol 2014 (6) 
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Partie 2 : Article original 

 Au cours de notre travail, nous avons ainsi souhaité analyser de manière prospective une 

cohorte de patients opérés de NP par plusieurs opérateurs et avec différentes voies d’abord, afin 

de réaliser une validation externe du MAP score et de rechercher d’autres facteurs cliniques 

prédictifs de GPA et d’utilisation plus aisée au quotidien. Enfin, nous avons cherché à explorer 

l’adhérence de la graisse péri-rénale à travers une analyse histologique. 

Chapitre 1 : Patients et Méthodes 

1.1 Population de patients 

Pour cette étude prospective monocentrique, réalisée sur l’hôpital européen Georges-

Pompidou (HEGP), un accord auprès de Comité de Protection des Personnes (CPP) a été obtenu 

avec la référence CERHUPO : 2014-10-04.  

Cent vingt-cinq patients consécutifs opérés par 9 chirurgiens différents d’une néphrectomie 

partielle laparoscopique robot-assistée ou par voie ouverte dans le service d’urologie de 

l’HEGP ont été inclus de Novembre 2014 à Octobre 2015. Un consentement signé de type 

UroCCR/OncoHEGP était obtenu auprès du patient la veille de l’intervention après 

information, et avec autorisation de recueil de données clinico-biologiques et radiologiques, et 

d’analyse histologique de la graisse péri-rénale. 

Les données recueillies incluaient les caractéristiques des patients [âge, sexe, origine 

ethnique, score de l’American Society of Anesthesiologists (ASA), indice de masse corporelle 

(IMC), périmètre abdominal (PA) mesuré à mi-distance entre la dernière côte et la crête iliaque, 

antécédent de tabagisme, hypertension artérielle, diabète, dyslipidémie, maladie cardio-

vasculaire, maladie rénale chronique (MRC), créatininémie pré-opératoire et débit de filtration 
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glomérulaire (DFG) selon l’équation CKD-EPI] et les caractéristiques tumorales (taille 

tumorale, côté de la tumeur, complexité anatomique évaluée selon le RENAL score et  la 

classification de PADUA et réalisation ou pas d’une biopsie pré-opératoire). 

Le sous-type histologique était également recueilli ainsi que l’expérience du chirurgien 

évaluée selon le nombre de NP réalisées. 

Les résultats péri-opératoires et les complications post-opératoires étaient recueillis de 

manière prospective ainsi que les résultats anatomo-pathologiques : voie d’abord chirurgicale, 

temps opératoire, pertes sanguines estimées, utilisation de produits hémostatiques biologiques, 

temps d’ischémie chaude, ouverture des voies excrétrices, score de complications de Clavien-

Dindo (7,58) (Figure 9), fièvre > 38.5°C, inflammation cutanée pariétale, hémoglobinémie et 

créatininémie au 1er jour post-opératoire, changement de stade de MRC, transfusion, durée de 

maintien du redon, durée d’hospitalisation, marges chirurgicales positives, réalisation du 

TRIFECTA (marges négatives, temps d’ischémie chaude ≤ 25 minutes et absence de 

complications urologiques) (59), du PENTAFECTA (critères du TRIFECTA en ajoutant la 

préservation de plus de 90% du DFG estimé et l’absence de changement de stade de MRC à 1 

an) (60) et réalisation du score MIC (Margins, Ischemia and Complications, Buffi et al.) (61).  
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Figure 9. Classification des complications chirurgicales selon Clavien-Dindo, Dindo D, 

Clavien PA, Annals of Surgery 2004 (7) 
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1.2 Définition de la graisse péri-rénale adhérente (GPA) 

La présence de graisse péri-rénale adhérente (GPA) était évaluée par détermination du 

MAP score sur la TDM pré-opératoire et était comparée à l’évaluation per-opératoire du 

chirurgien, en aveugle du MAP score. Un prélèvement de graisse péri-rénale était effectué par 

le chirurgien en per-opératoire à chaque fois que possible et envoyé frais en anatomo-

pathologie. Ce prélèvement correspondait à la graisse péri-rénale rencontrée au cours de la 

dissection péri-tumorale en laissant la graisse directement au contact de la tumeur sur la pièce 

opératoire.  

Le MAP score était ainsi calculé par mesure de l’épaisseur postérieure et de l’infiltration 

de la graisse péri-rénale, dans l’axe de la veine rénale (62), comme décrit par Kim et al. (63).  

L’évaluation per-opératoire du chirurgien était quant à elle définie selon un score dédié et 

créé dans le cadre de cette étude, allant de 0 à 3 : 

- Score 0 : pas de graisse péri-rénale  

- Score 1 : graisse péri-rénale non adhérente 

- Score 2 : graisse péri-rénale adhérente (GPA) sans décapsulation du rein 

- Score 3 : GPA responsable d’une décapsulation du rein au cours de la dissection. 

Ainsi la GPA était définie à partir d’un score ≥ 2, permettant de séparer les patients en 2 

groupes selon l’absence (score 0-1, groupe A) ou la présence de GPA (score 2-3, groupe B).  

Des paramètres radiologiques étaient également recueillis concernant la graisse sous-

cutanée (épaisseur sous-cutanée au niveau de l’ombilic) ainsi que d’autres paramètres qui 

concernaient toujours la graisse viscérale (densité de la GPA en Unités Hounsfield mesurée sur 

une surface de 1cm2 sur une coupe de scanner passant par la veine rénale, épaisseur latérale de 

la graisse péri-rénale, ratio de la taille du rein sur la taille du rétro-péritoine, visibilité du fascia 

péri-rénal). 
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1.3 Analyse histologique 

La graisse péri-rénale prélevée en per-opératoire chez les patients avec score opératoire au 

moins ≥ 1 était envoyée fraîche en anatomopathologie puis fixée immédiatement dans le formol 

dans un objectif de conservation des tissus. Le fragment était ensuite inclus en paraffine après 

déshydratation, puis le bloc de paraffine était coupé en fines tranches de section de 5µm 

d’épaisseur dont les coupes étaient recueillies sur des lames de verre.  

L’analyse histologique avait pour objectif d’évaluer la présence éventuelle de fibrose et 

d’inflammation au sein de la graisse péri-rénale, après analyse des données de la littérature 

(64,65).  

La fibrose était définie par l’accumulation de collagène dont la caractérisation était possible 

grâce à deux colorations : la coloration HES standard après déparaffinage des coupes, le 

collagène étant coloré en jaune-orangé par le Safran et une coloration spéciale au rouge-

picrosirius, spécifique du collagène fibrillaire I et III. En effet, le rouge-picrosirius permet de 

distinguer des fibres matures et immatures de collagène, et est considéré comme supérieur aux 

autres colorants car il fixe plus précisément les fibrilles de collagène et de manière plus durable. 

Il colore le collagène en réagissant via ses groupes acides sulphoniques avec les groupes 

basiques présents au sein du collagène (66). 

L’inflammation que nous avions choisi de rechercher au sein de la graisse péri-rénale 

concernait l’infiltrat macrophagique, qui a été décrit comme associé aux complications 

métaboliques de l’obésité et comme « surrogate marker » de l’inflammation du tissu adipeux 

(67,68). En coloration HES, seule la présence d’un infiltrat cellulaire péri-adipocytaire pouvait 

être identifiée, mais l’immuno-histochimie devait permettre de marquer spécifiquement les 

macrophages grâce à un anticorps anti-CD68. 
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En coloration HES, la fibrose était ainsi catégorisée en épais ou fins faisceaux de collagène 

péri-adipocytaire [(score 0 : pas de fibrose, score 1 : fins septas, score 2 : épais faisceaux de 

collagène péri-adipocytaire)]. 

Après coloration par le rouge-picrosirius, la présence de collagène était analysée grâce au 

logiciel Calopix© software (Tribvn). Deux types de collagène ont pu être définis et quantifiés: 

le collagène total et le collagène péri-cellulaire (entourant les adipocytes). L’accumulation de 

collagène total correspondait au ratio de la surface de fibrose marquée au rouge-picrosirius sur 

la surface totale de tissu (Figure 10).  

L’accumulation de collagène péri-cellulaire correspondait au ratio de la surface marquée 

par le rouge-picrosirius sur la surface totale, au sein de 10 champs répartis sur le tissu, en évitant 

les zones de faisceaux de collagène épais (Figure 11). 

 

Figure 10. Mesure du pourcentage de collagène total représenté par les zones fibreuses 

marquées au rouge picrosirius, au sein d’une surface totale de tissu, après retrait des zones sans 

graisse (colorées en bleu) (grossissement X 0.6), logiciel Calopix©  
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Figure 11. Mesure du pourcentage de collagène péri-celullaire (i.e. collagène entourant les 

adipocytes) représenté par le rapport de la surface marquée au rouge picrosirius sur la surface 

totale, au sein de 10 champs, sélectionnés hors des faisceaux épais de fibrose (grossissement 

X20) 

 

 

Le diamètre des adipocytes était également mesuré au sein des 10-mêmes champs pré-

définis, avec réalisation d’une mesure du diamètre de 150 adipocytes par patient et calcul du 

diamètre moyen (Figure 12). L’accumulation du collagène péri-cellulaire était ajustée à la taille 

adipocytaire afin d’éliminer les effets de différence de taille dans les champs évalués.  

L’ensemble des colorations HES standard était réalisé dans le service d’anatomo-

pathologie de l’HEGP, qui réceptionnait les pièces fraîches de graisse directement du bloc 

opératoire. La lecture des lames était réalisée en collaboration avec le Pr Cécile Badoual. 

Les colorations spéciales au rouge-picrosirius étaient partagées entre l’HEGP et le 

laboratoire d’anatomo-pathologie du Centre de Recherche des Cordeliers en collaboration avec 
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le Dr Joan Tordjman (Equipe 6, Inserm U1166). L’analyse immuno-histochimique des 

macrophages par anticorps anti-CD68 a été réalisée aux Cordeliers par le Dr Tordjman.  

La quantification du collagène marqué au rouge-picrosirius à l’aide du logiciel 

informatique Calopix© software (Tribvn) était réalisée au laboratoire d’anatomo-pathologie de 

la Pitié-Salpêtrière après une séance de formation par l’équipe de recherche du Dr Joan 

Tordjman et du Pr Karine Clément.  

  

 
Figure 12. Mesure du diamètre des adipocytes, évalué au sein des 10 mêmes champs, avec 

mesure de 150 adipocytes par patient et calcul du diamètre moyen (grossissement X 37) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

39 
 

 

 

1.4 Analyse statistique 

L’analyse statistique a été réalisée grâce à la collaboration du Dr Saïk Urien de l’unité 

de recherche clinique de l’hôpital Tarnier, à l’aide du logiciel R (R Core Team 2015, R: A 

language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, 

Vienna, Austria; URL: http://www.R-project.org/). 

Les variables continues étaient rapportées en valeur médiane (avec valeurs minimum et 

maximum) ou en valeur moyenne (avec déviation standard). Les variables catégorielles étaient 

rapportées en proportions avec le nombre de patients et le pourcentage. 

Les caractéristiques initiales des patients et les résultats péri-opératoires entre les deux 

groupes de patients (patients avec GPA de score ≥ 2 versus patients avec graisse péri-rénale 

normale ou absente, score 0-1) étaient comparés par le test de Chi-2 pour les variables 

catégorielles et le test de Kruskal-Wallis pour les variables continues. 

Les résultats de l’analyse histologique (pourcentage de tissu marqué au rouge picro-

sirius) étaient comparés entre les deux groupes en utilisant le t-test de Student avec correction 

de Welch. 

Une analyse univariée et une régression logistique multivariée étaient réalisées pour 

évaluer les facteurs pré-opératoires prédictifs de GPA. Une valeur de p value < 0.05 était 

considérée comme statistiquement significative. 

La comparaison entre les différents scores était réalisée grâce au Critère d’Information 

d’Akaike (AIC) avec une prédictibilité du score qui était supérieure lorsque la valeur d’AIC 

était plus faible. 
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Chapitre 2 : Résultats 

2.1 Caractéristiques des patients 

Au cours de la période de Novembre 2014 à Octobre 2015, 127 néphrectomies partielles 

ont été réalisées dans le service d’urologie d’HEGP. Un total de 125 patients a été inclus 

prospectivement au cours de cette période, après exclusion des patients opérés de tumeurs sur 

greffon rénal (n=2). L’ensemble des 125 patients a accepté l’inclusion dans l’étude et a signé 

le consentement éclairé UroCCR/OncoHEGP. Le prélèvement de graisse péri-rénale ne 

nécessitant pas d’analyse extemporanée, l’ensemble des patients opérés de NP sur cette période 

a pu être inclus, quels que soient l’horaire ou la date opératoire. 

Une GPA (score 2 ou 3) était retrouvée en per-opératoire chez 51 patients (40.8%) : 38 

patients (30.4%) avaient un score 2 (sans décapsulation du rein) et 13 patients (10.4%) un score 

3 (décapsulation rénale au cours de la dissection). 

Les caractéristiques cliniques et radiologiques des patients sont résumées dans le 

Tableau 1 et 2. 

Sur le plan clinique, les patients du groupe GPA étaient plus âgés (63 vs. 51.5 ans, p < 

0.0001) et il y avait une proportion d’hommes plus importante dans ce groupe (88.2 vs. 62.2%, 

p = 0.003). Les patients du groupe GPA avaient plus de comorbidités métaboliques comme le 

diabète (13.7 vs. 2.7%, p = 0.03), la dyslipidémie (31.4 vs. 14.9%, p = 0.03), un IMC élevé 

(28.1 vs. 24.88 kg/m2, p = 0.0001) et une augmentation du périmètre abdominal (valeur 

supérieure au seuil de 88cm chez la femme et 102cm chez l’homme : 72.6% dans le groupe 

GPA vs. 40.5% dans l’autre groupe, p = 0.001). Il n’y avait cependant pas de différence entre 

les deux groupes concernant le score ASA pré-opératoire ou les antécédents cardio-vasculaires 

(hypertension artérielle, tabagisme, pathologie cardio-vasculaire avérée). 
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De manière notable, la créatininémie pré-opératoire était plus élevée dans le groupe 

GPA (91 vs. 76 µmol/L, p = 0.0003) ainsi que le débit de filtration glomérulaire (DFG), et il y 

avait deux fois plus de maladie rénale chronique de stade ≥ 3 (définie par une clairance de la 

créatininémie < 60mL/min) dans ce groupe (25.5 vs. 12.2%, p = 0.095). Cette différence n’était 

plus significative lorsque la créatininémie pré-opératoire était ajustée sur l’IMC (3.17 vs. 3.38, 

p = 0.31). 

Enfin les deux groupes étaient comparables sur le taux de biopsie pré-opératoire (13.5 

vs. 13.7%) et l’expérience du chirurgien, catégorisée selon le nombre de NP réalisées (Tableau 

1). Il n’existait pas non plus de différence significative entre les deux groupes concernant la 

répartition des types histologiques, le grade de Fuhrman et la classification pTNM (p = 0.4). 

Sur le plan radiologique, il n’existait pas de différence entre les groupes concernant les 

caractéristiques de la tumeur (taille tumorale, latéralité, score RENAL et PADUA) ni 

concernant l’épaisseur de la graisse sous-cutanée mesurée à l’ombilic (Tableau 2). 

Il existait par contre des différences significatives en rapport avec les caractéristiques 

de la graisse viscérale péri-rénale. Les patients du groupe GPA présentaient en effet un MAP 

score plus élevé (p < 0.0001), une densité de graisse péri-rénale plus basse en Unités Hounsfield 

(UH ; p = 0.008), une épaisseur latérale de graisse plus élevée (p < 0.0001) ainsi qu’un rapport 

taille du rein/taille du rétropéritoine plus faible (p < 0.0001). Enfin le fascia péri-rénal était plus 

facilement visible et épaissi dans le groupe GPA (p = 0.0025). 
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Tableau 1. Paramètres cliniques et biologiques des patients répartis en 2 groupes selon le type 

de graisse péri-rénale (groupe contrôle sans GPA de score 0-1 et groupe avec GPA, score ≥ 2).  
Les variables continues sont exprimées sous forme de médiane (minimum, maximum) et les variables 

qualitatives sous forme de proportions avec le nombre de patients (pourcentage). ASA : American 

Society of Anesthesiologists ; CKD-EPI : Chronic Kidney Disease – Epidemiology Collaboration ; 

DFG : débit de filtration glomérulaire ; GPA : graisse péri-rénale adhérente. 

 

 

 

 

Variables Groupe contrôle 

sans GPA (n=74) 

Groupe avec GPA 

(n=51) 

p value 

Age médian (années) 

 Age < 55 ans (%) 

 Age > 55 ans (%) 

51.5 (18-75) 

44 (59.5) 

30 (40.5) 

63 (30-82) 

13 (25.5) 

38 (74.5) 

< 0.0001 

0.0005 

Sexe (%) 

 Homme 

 Femme 

 

46 (62.2) 

28 (37.8) 

 

45 (88.2) 

6 (11.8) 

0.003 

Ethnie (%) 

 Caucasien 

 Non caucasien 

 

57 (77) 

17 (23) 

 

46 (90.2) 

5 (9.8) 

0.093 

Score ASA 

 Score 1 

 Score 2 

 Score 3 

 

35 (47.3) 

35 (47.3) 

4 (5.4) 

 

15 (29.4) 

35 (68.6) 

1 (2) 

0.4 

Indice de masse corporelle (kg/m2) 24.88 (17.3-40.7) 28.1 (22.5-42) 0.0001 

Périmètre abdominal médian (cm) 

Périmètre abdominal pathologique 

(> 88 cm chez la femme ; > 102 

cm chez l’homme) 

93.5 (65-135) 

30 (40.5) 

 

 

105 (86-145) 

37 (72.6) 

 

< 0.0001 

0.001 

Antécédent de tabagisme 29 (39.2) 26 (51) 0.13 

Hypertension artérielle 25 (33.8) 26 (51) 0.078 

Diabète 2 (2.7) 7 (13.7) 0.03 

Dyslipidémie 11 (14.9) 16 (31.4) 0.03 

Maladie cardio-vasculaire 11 (14.9) 13 (25.5) 0.18 

Créatininémie pré-opératoire 

(µmol/L) 

76 (43-200) 91 (50-150) 0.0003 

DFG pré-opératoire (CKD-EPI, 

mL/min) 

83.3 (30-166) 76 (32-116) 0.02 

Maladie rénale chronique (DFG < 

60 mL/min) 

9 (12.2) 13 (25.5) 0.095 

Biopsie rénale pré-opératoire 10 (13.5) 7 (13.7) 0.73 

Type histologique 

 Carcinome rénal à cellules claires 

 Tumeur non à cellules claires 

 

31 (41.9) 

43 (58.1) 

 

29 (56.9) 

22 (43.1) 

0.18 

Expérience du chirurgien (n=9) 

 Faible (< 20 cas) (n= 4) 

 Intermédiaire (20-50 cas) (n=3) 

 Elevée (> 50 cas) (n=2) 

 

3 (4) 

21 (28.4) 

50 (67.6) 

 

7 (13.7) 

9 (17.7) 

35 (68.6) 

0.094 
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Tableau 2. Caractéristiques radiologiques des patients au sein des 2 groupes.  
Les variables continues sont exprimées sous forme de médiane (minimum, maximum) et les variables 

qualitatives sous forme de proportions avec le nombre de patients (pourcentage).  

GPA : graisse péri-rénale adhérente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variables Groupe contrôle 

sans GPA  

(score 0-1) (n=74) 

Groupe avec GPA 

(score ≥ 2) (n=51) 

p value 

Epaisseur sous-cutanée de la paroi 

abdominale au niveau de 

l’ombilic (cm) 

2 (0.5-6) 2.3 (0.8-7.6) 0.2 

Taille tumorale (cm) 3.5 (1.1-13) 3.6 (1.7-11.8) 0.42 

Côté de la tumeur 

 Gauche 

 Droit 

 

27 (36.5) 

47 (63.5) 

 

24 (47.1) 

27 (52.9) 

0.24 

RENAL score (n=124) 

 Faible (4-6)  

 Intermédiaire (7-9)  

 Elevé (10-12) 

8 (4-11) 

19 (25.7) 

38 (51.4) 

17 (23) 

8 (4-10) 

16 (32) 

29 (58) 

5 (10) 

0.68 

 

PADUA score (n=124) 

 Faible (6-7) 

 Intermédiaire (8-9) 

 Elevé (10-14) 

9 (6-13) 

12 (16.2) 

31 (41.9) 

31 (41.9) 

9 (6-12) 

7 (13.7) 

22 (43.1) 

21 (41.2) 

0.86 

 

Densité de la GPA sur le scanner 

(Unités Hounsfield) 

-87 (-120 ;-55) -93 (-114 ;-68) 0.008 

Score Mayo Adhesive Probability 

(MAP score)  

0 (0-4) 3 (0-5) < 0.0001 

Epaisseur latérale de graisse péri-

rénale (cm) 

0.8 (0-3.8) 1.7 (0.2-3.4) < 0.0001 

Rapport de la taille du rein sur la 

taille de l’espace retro-péritonéal 

0.88 (0.5-0.97) 0.78 (0.6-0.97) < 0.0001 

Visibilité du fascia péri-rénal 

 Absente 

 Moyenne 

 Elevée 

 

24 (32.4) 

41 (55.4) 

9 (12.2) 

 

4 (7.8) 

34 (66.7) 

13 (25.5) 

0.0025 
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2.2 Résultats péri-opératoires 

 Il n’y avait pas de différence entre les deux groupes dans le choix de l’abord chirurgical, 

basé sur la TDM pré-opératoire. En effet 66.2% des patients du groupe A et 66.7% des patients 

du groupe B étaient opérés par chirurgie ouverte (lombotomie ou sous-costale) alors que 33.3% 

et 33.8% respectivement des patients étaient opérés par laparoscopie robot-assistée (Tableau 

3). Un seul patient opéré par voie robotique a nécessité une laparo-conversion chirurgicale, dans 

le groupe sans GPA. En per-opératoire, des différences significatives étaient constatées avec 

une augmentation du temps opératoire (p = 0.05) et des pertes sanguines (p = 0.0008) chez les 

patients avec GPA, mais sans différence concernant le temps d’ischémie chaude, l’utilisation 

de produits hémostatiques biologiques (Floseal®, Tachosil®, etc.) ou l’ouverture des voies 

excrétrices. En post-opératoire, il n’y avait pas de différence entre les deux groupes en termes 

de taux de transfusion, érysipèle de paroi, durée de drainage, durée d’hospitalisation, réalisation 

du TRIFECTA, du PENTAFECTA ou du MIC ni dans les résultats biologiques (hémoglobine 

et créatininémie à J-1) ou histologiques (marges chirurgicales positives) (Tableau 3). 

De manière notable, il existait une différence significative dans la valeur du score de 

Clavien-Dindo avec un score de complications post-opératoires plus élevé dans le groupe GPA 

(score 1 vs 0, p = 0.05), mais sans différence entre les complications mineures (Clavien 1-2) et 

majeures (Clavien ≥ 3) (p = 0.7). Nous avons également noté une différence significative dans 

le groupe GPA concernant le rapport DFG pré-opératoire/post-opératoire (p = 0.02) et 

concernant le changement de stade de maladie rénale chronique (p = 0.04) évalué en fin 

d’hospitalisation, en faveur d’une dégradation plus importante de la fonction rénale dans le 

groupe GPA. Cependant l’évaluation post-opératoire de la fonction rénale à 1 mois de 

l’intervention n’était disponible que chez 39 patients (31.2%) ne permettant pas de confirmer 

cette différence à distance de la chirurgie. 
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Tableau 3. Impact de la graisse péri-rénale sur les résultats péri-opératoires. 
Les variables continues sont exprimées sous forme de médiane (minimum, maximum) et les variables 

qualitatives sous forme de proportions avec le nombre de patients (pourcentage). DFG : débit de 

filtration glomérulaire ; GPA : graisse péri-rénale adhérente. 

Variables Groupe contrôle 

sans GPA 

 (score 0-1) (n=74) 

Groupe avec GPA 

(score ≥ 2) (n=51) 

p value 

Voie d’abord chirurgicale 

Chirurgie ouverte 

Lombotomie 

Sous-costale 

Chirurgie robotique  

(dont 1 conversion) 

Trans-péritonéale 

Retro-péritonéale 

 

49 (66.2) 

46 (93.9) 

3 (4.1) 

25 (33.8) 

 

24 (96) 

1 (4) 

 

34 (66.7) 

34 (100) 

0 

17 (33.3) 

 

13 (76.5) 

4 (23.5) 

0.96 

Temps opératoire (min) 144 (90-240) 158 (110-300) 0.05 

Pertes sanguines (mL) 100 (0-1200) 200 (0-3000) 0.0008 

Utilisation de produits 

hémostatiques biologiques 

22 (29.7) 14 (27.5) 0.85 

Temps d’ischémie chaude (min) 18.5 (0-35) 17 (0-37) 0.84 

Ouverture des voies excrétrices 39 (52.7) 24 (47.1) 0.86 

Complications post-opératoires 

Score de Clavien-Dindo 

Score de Clavien-Dindo  ≥ 1 

Score de Clavien-Dindo  ≥ 3 

Fièvre (T > 38.5°C) 

Erysipèle de paroi 

 

0 (0-4) 

29 (39.2) 

4 (5.4) 

13 (17.6) 

13 (17.6) 

 

1 (0-4) 

29 (56.9) 

4 (7.8) 

8 (15.7) 

14 (27.5) 

 

0.05 
0.075 

0.7 

0.81 

0.18 

Modifications biologiques post-

opératoires 

Hémoglobinémie à J1 (g/dL) 

Créatininémie à J1 (µmol/L) 

Modification de stade de 

maladie rénale chronique 

Rapport du DFG pré-

opératoire/post-opératoire 

 

 

-1.3 (-5.8;2) 

17 (-49;83) 

17 (23) 

 

0.87 (0-2.13) 

 

 

-1.3 (-5.1;0.6) 

20.2 (-42;171) 

21 (41.2) 

 

0.76 (0.07-1.44) 

 

 

0.68 

0.22 

0.04 

 

0.02 

Transfusion  11 (14.9) 5 (9.8) 0.45 

Durée de maintien du redon 

(jours) 

2 (0-4) 2 (0-6) 0.21 

Durée d’hospitalisation (jours) 5 (3-15) 5 (3-23) 0.27 

Réalisation du TRIFECTA 36 (48.7) 17 (33.3) 0.1 

Réalisation du MIC (Margin, 

Ischemia, Complication) 

38 (51.4) 27 (52.9) 1 

Réalisation du PENTAFECTA 17 (23) 6 (11.8) 0.16 

Marges chirurgicales positives 2 (2.7) 4 (7.8) 0.23 
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2.3 Facteurs prédictifs de GPA 

En analyse univariée, les variables cliniques suivantes étaient significativement 

prédictives de présence de GPA (p < 0.05) : l’âge médian (p < 0.0001) et l’âge supérieur à 55 

ans (p = 0.0005), le sexe masculin (p = 0.003), l’IMC (p = 0.0001), le périmètre abdominal 

médian (p < 0.0001) et supérieur au seuil pathologique (p = 0.001), le diabète (p = 0.03), la 

dyslipidémie (p = 0.03), la créatininémie pré-opératoire (p = 0.0003) et  le DFG pré-opératoire 

(p = 0.02).  

Sur le plan radiologique, les variables suivantes étaient significatives en analyse 

univariée : la densité de la graisse péri-rénale en TDM (p = 0.008), le MAP score (p < 0.0001), 

l’épaisseur latérale de graisse (p < 0.0001), le rapport rein/rétropéritoine (p < 0.0001) et la 

visibilité du fascia péri-rénal (p = 0.0025). 

Les résultats de l’analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 4, et prennent en 

compte les variables de l’analyse univariée avec valeur de p < 0.10, incluant en plus des 

variables précédentes l’ethnie caucasienne (p = 0.093), l’hypertension artérielle (p = 0.078), la 

maladie rénale chronique (p = 0.095) et l’expérience du chirurgien (p = 0.094).  

En analyse multivariée, seuls l’âge (OR 1.07, p = 0.002), le sexe masculin (OR 8.76, p 

= 0.02), le périmètre abdominal (OR 3.14, p = 0.039) et la densité de la graisse (UH) (OR 0.97, 

p = 0.038) demeurent des facteurs prédictifs indépendants de présence de GPA, lorsque le MAP 

score n’était pas inclus dans l’analyse (Tableau 4). Lorsque le MAP score était inclus dans 

l’analyse multivariée, il ressortait comme le facteur prédictif le plus significatif (OR 4.6, p < 

0.001). 

Au vu de ces résultats, un score radio-clinique basé sur le MAP score, le sexe masculin 

et le périmètre abdominal a été évalué et semblait légèrement plus prédictif de présence de GPA 

(AIC-Critère d’information d’Akaike à 112.15) que le MAP score seul (AIC 113.61). Enfin, un 
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score clinique exclusif, basé sur le sexe masculin, le périmètre abdominal et l’âge > 55 ans était 

également prédictif de présence de GPA (AIC 134.08). 

 

Tableau 4.  Facteurs prédictifs de graisse péri-rénale adhérente : analyse multivariée. 

IC : Intervalle de confiance ; MAP score : Mayo Adhesive Probability score ; OR : Odds 

Ratio. 

 

 

2.4 Analyse histologique 

Le tissu adipeux frais prélevé en per-opératoire a pu être analysé chez 63 patients (50.4%): 

26 patients dans le groupe A sans GPA (35.1%), principalement issus du groupe avec score 1 

(puisque le score 0 correspondait à l’absence de graisse péri-rénale) et 37 patients du groupe B 

avec GPA (72.5%). 

En coloration HES standard, la fibrose histologique définie par un score 2 histologique 

(épais faisceaux de collagène péri-adipocytaire) était présente chez 24% des patients sans GPA 

et chez 25.6% des patients avec GPA, sans différence significative. 

Il n’y avait pas non plus de différence en termes d’inflammation en coloration HES, définie 

par la présence d’un infiltrat cellulaire péri-adipocytaire (20% dans le groupe A et 25.8% dans 

le groupe B, p = 1).  

 OR IC 95%  p value 

Age 1.07 1.02-1.11 0.002 

Sexe masculin 8.76 1.96-39.17 0.002 

Périmètre abdominal 3.14 1.03-9.55 0.039 

Densité de la graisse 

péri-rénale (Unités 

Hounsfield) 

0.97 0.95-1 0.038 

MAP score 4.6 2.22-9.5 < 0.001 
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En immuno-histochimie après marquage macrophagique par un anticorps anti-CD 68 chez 

18 patients (14.4%), avec ou sans inflammation en coloration HES standard, nous n’avons 

retrouvé aucune infiltration macrophagique quel que soit le groupe A ou B. 

Nos résultats concernant la fibrose collagène en coloration HES standard ont ensuite été 

confirmés avec la coloration spéciale du collagène au rouge-picrosirius chez l’ensemble des 63 

patients analysés sur le plan histologique (50.4%). L’analyse informatique de l’accumulation 

de collagène marqué au rouge-picrosirius était réalisée grâce au logiciel Calopix© (Figure 13 

et 14). 

Concernant le collagène total, le pourcentage moyen de tissu fibreux marqué sur la surface 

totale de tissu était de 5.57% sur l’ensemble de la cohorte (n= 63), sans différence significative 

entre les groupes : 5.28% (± 0.64) dans le groupe B avec GPA et 6.15% (± 0.95) dans le groupe 

A (p = 0.45).  

La fibrose collagène péri-cellulaire était, quant à elle, analysée chez 44 patients (35.2%) (24 

patients du groupe B et 20 patients du groupe A). Le pourcentage moyen de fibrose péri-

cellulaire marquée au rouge-picrosirius était de 3.25% pour l’ensemble de la cohorte (n = 44), 

sans différence significative entre les 2 groupes : 3.54% (± 0.47) dans le groupe B avec GPA et 

3.01% (± 0.56) dans le groupe A (p = 0.52).  

De manière intéressante par contre, nous avons observé une différence significative entre 

les diamètres adipocytaires des deux groupes, avec des adipocytes plus larges dans le groupe B 

avec GPA (75.62µm ± 2.5) en comparaison au groupe A (63.7µm ± 2.7) (p = 0.0027).  

Devant cette différence significative, nous avons tenté de comparer le pourcentage de 

fibrose péri-cellulaire ajusté sur le diamètre adipocytaire mais nous n’avons à nouveau pas 

trouvé de différence significative entre les groupes (0.05% ± 0.006 dans le groupe B vs. 0.05% 

± 0.001 dans le groupe A), y compris après ajustement sur l’IMC (p = 0.88). 
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Figure 13. Comparaison du pourcentage de fibrose totale (p = 0.45) et péri-cellulaire (p = 0.52) 

entre les 2 groupes (moyenne, déviation standard) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 14. Comparaison des diamètres des adipocytes entre les deux groupes (moyenne, 

déviation standard, ** différence significative ; p = 0.0027) 
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Concernant la description microscopique de la graisse péri-rénale dans les deux groupes, il 

semblait que les patients du groupe A sans GPA avaient de plus petits lobules adipocytaires 

séparés par de fins septas de collagène (Figure 15) tandis que les patients du groupe B avec 

GPA avaient de plus larges adipocytes et un collagène plus dense (Figure 16). Par ailleurs, chez 

les patients du groupe B, on pouvait distinguer 2 types de fibrose collagène histologique : i) 

d’épais faisceaux de collagène correspondant à la fibrose totale (Figure 17) ou ii) une fibrose 

collagène péri-cellulaire dense (Figure 18). Au sein de ce groupe B avec GPA, la fibrose 

semblait intriquée à la capsule (Figure 19) et très vascularisée (Figure 20), reflétant la réalité 

opératoire de décapsulation et de saignement au cours de la dissection d’une graisse péri-rénale 

adhérente. 

 

 
Figure 15. Marquage de la fibrose totale chez des patients sans GPA, avec présence de nodules 

de graisse séparés par de fins septas (grossissement X 0.6) 
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Figure 16.  Mesure de la fibrose péri-cellulaire entourant de larges adipocytes chez des patients 

avec GPA (grossissement X20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 17. Fibrose totale marquée par d’épais faisceaux de collagène chez des patients avec 
GPA (grossissement X0.6) 
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Figure 18. Fibrose péri-cellulaire dense et importante avec de larges adipocytes, chez des 

patients avec GPA (grossissement X 10) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 19. Fibrose adhérente au contact de la capsule tumorale rénale, chez des patients avec 

GPA (grossissement X 0.6) 
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Figure 20. Fibrose intriquée aux vaisseaux inter-adipocytaires, chez des patients avec GPA 

(grossissement X 2.5) 
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Partie 3 : Discussion 

La graisse péri-rénale adhérente (GPA) est une caractéristique propre au patient qui a 

été récemment décrite et étudiée dans la chirurgie viscérale et urologique. Un score radiologique 

prédictif, le MAP score (6), a été proposé pour prédire la présence de GPA, considérant que la 

quantité et la qualité de la graisse péri-rénale pouvaient impacter sur la complexité de la NP. 

En effet la mesure de l’IMC seul représente une mesure imparfaite de l’adiposité du patient 

puisqu’elle inclut la graisse globale ainsi que le poids musculaire et osseux (69), or il est admis 

que le tissu adipeux doit être classiquement séparé en deux entités que sont la graisse viscérale 

et la graisse sous-cutanée (70). Le MAP score semble ainsi plus précis puisqu’il combine 

l’évaluation de l’obésité viscérale (épaisseur de la graisse péri-rénale) et de l’infiltration péri-

rénale (mesure de la densité de la graisse péri-rénale). 

Notre étude représente la plus large évaluation prospective à ce jour sur les facteurs 

prédictifs de GPA et son impact sur les résultats post-opératoires de la NP. Elle inclut également 

pour la première fois une large cohorte de patients opérés de NP par voie ouverte, permettant 

une validation externe du MAP score dans cette population, et propose une corrélation entre 

l’évaluation chirurgicale et la réalité histologique de la GPA. Notre définition per-opératoire de 

la GPA, utilisant un score spécifique et dédié nous a permis également de nous prémunir d’une 

évaluation subjective ou rétrospective. 

GPA et difficulté opératoire 

En présence de GPA au cours d’une NP, la mobilisation du rein et l’exposition à la fois 

de la tumeur et des vaisseaux du hile peut être techniquement difficile (17,18). La graisse péri-

rénale est spécifiquement corrélée à la graisse viscérale et ces deux graisses abdominales sont 
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responsables d’une augmentation du temps opératoire et des pertes sanguines au cours de la 

chirurgie rénale, dans la littérature comme dans notre étude (17,56). La GPA est en effet 

corrélée au risque de décapsulation et de saignement lorsque la “graisse toxique” est adhérente 

à la capsule rénale et ces éléments ont pu être retrouvés dans notre étude histologique. Ces 

résultats traduisent bien les difficultés rencontrées au cours de la dissection du rein en cas de 

GPA, sans conséquence sur le temps de la tumorectomie elle-même réalisée pendant le 

clampage parenchymateux ou artériel. L’augmentation du temps opératoire, dans notre étude, 

était par ailleurs indépendant de la localisation de la tumeur ; en effet les scores RENAL et 

PADUA étaient bien répartis entre les deux groupes de patients. Enfin, nous avons également 

pu montrer que la GPA était associée à une légère tendance à l’augmentation du taux de 

complications post-opératoires mais sans conséquence sur les résultats oncologiques ni sur le 

taux de complications majeures (≥ grade 3) à la différence du RENAL score. 

En effet, les scores néphrométriques comme le RENAL score avaient montré une 

augmentation du taux de complications pour les tumeurs les plus complexes [21.9% pour les 

tumeurs de haut score vs 11.1% pour les intermédiaires et 6.4% pour les faibles scores (p = 

0.009)] (40). Mais ces scores ne prenaient nullement en compte les caractéristiques propres au 

patient et ses comorbidités, aboutissant à une population très sélectionnée de patients éligibles 

à une NP. Ainsi, les patients avec comorbidités majeures ou âgés de plus de 75 ans se voient 

souvent proposer un traitement ablatif (cryoablation, radio-fréquence), et sont pourtant ceux 

qui présentent probablement la graisse péri-rénale la plus adhérente. 

Récemment, certains auteurs (18,54,71) ont confirmé dans des études rétrospectives de 

patients opérés de NP robot-assistées que la GPA pouvait augmenter le temps opératoire et les 

pertes sanguines sans conséquence cependant sur le taux de transfusion ni sur le taux de 

complications (Tableau 5). 
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Tableau 5.  Comparaison des études ayant évalué l’impact de la graisse péri-rénale sur les 

données péri-opératoires de la néphrectomie partielle et résultats dans le groupe avec présence 

de GPA. Coelio : coelioscopie ; cryoA : cryoablation ; GPA : graisse péri-rénale adhérente ; min : 

minutes ; mL : millilitres ; ND : données non disponibles ; NP : néphrectomie partielle ; Pts : patients. 

L’augmentation des pertes sanguines ne semblait par ailleurs pas toujours pertinente sur 

le plan clinique (50 mL de pertes en plus dans le groupe avec GPA pour Kocher et al.) (71). 

Dans les travaux de Khene et al., la GPA était par contre associée à des pertes sanguines plus 

importantes (694 vs 330 mL, p > 0.0001) et à un taux plus important de laparo-conversion ou 

de totalisation en néphrectomie élargie bien que ces résultats n’aient pas été retrouvés dans 

notre série (54). On peut imaginer qu’une augmentation des pertes sanguines au cours de la 

dissection péri-rénale puisse être responsable d’une augmentation du temps opératoire en raison 

des difficultés à identifier les plans chirurgicaux. Pour certains auteurs, il existait même une 

relation linéaire entre chaque millimètre supplémentaire de graisse péri-rénale médiale ou 

postérieure et les pertes sanguines ou la durée opératoire, indépendamment du BMI (17).  

D’autres auteurs ont également retrouvé une légère augmentation du temps opératoire 

lorsque la GPA était présente mais sans conséquence sur les pertes sanguines (18,57). Les 

données de Davidiuk et al., issues d’une étude prospective cette fois-ci ne retrouvent pas non 

plus de conséquence de la GPA sur les résultats post-opératoires globaux en termes de temps 

Etudes 

 

Type  Pts 

(n) 

Voie 

d’abord 
chirurgicale 

Opérateurs 

(n) 

Incidence 

de la GPA 

per –
opératoire 

(n, %) 

Pertes 

sanguines 

(mL) 

Temps 

opératoire 

(min) 

Complications 

majeures (%) 

groupe GPA 
vs groupe 

contrôle 

HEGP Prospective 125 Robotique  

Ouverte  

9 51 (40.8) + 100 

p = 0.0008 

+ 14 min 

p = 0.05 

7.8 vs 5.4 

p = 0.7 

Bylund, J 

Endourol 

2013 (18) 

Rétrospective 29 NP coelio 

NP ouverte 

CryoA 

ND 16 (55.2)  + 25 mL 

p = 0.21 

+ 38 min  

p < 0.05 

6.2 vs 0 

p = 1 

Davidiuk, 

Urology 

2015 (57) 

Prospective 100 Robotique 1 30 (30) + 0 mL 

p = 0.72 

+ 24 min  

p = 0.026 

10 vs 4.3 

p = 0.36  

Khene,  

WJU 

2015 (54) 

Rétrospective 202 Robotique 2 80 (39.6) + 364 mL 

p < 0.0001 

+ 40.6 min 

p < 0.0001 

13.8 vs 17.5 

p = 0.66 

 

Kocher, 

BJU  

2016 (71) 

Rétrospective 245 Coelio 

Robotique 

ND 26 (10.6) + 50 mL 

p = 0.025 

+ 40 min 

p = 0.005 

ND 
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d’ischémie, de durée d’hospitalisation ou de complications post-opératoires. Par ailleurs, 

l’augmentation du temps opératoire observée par Davidiuk et al. (223 vs 199 minutes, p = 

0.026) ne semblait pas significative après réalisation d’un ajustement des comparaisons 

multiples selon Bonferroni (57).  

Ces données d’études rétrospectives et prospectives sont exclusivement issues de séries 

de NP laparoscopiques ou robot-assistées (54,57,71). On sait qu’au cours d’une NP robot-

assistée, le temps d’installation du patient peut représenter une partie non négligeable du temps 

opératoire et qu’une minime différence de durée opératoire liée à la GPA peut être diluée et ne 

pas entraîner de différence notable. Dans notre série, la différence de temps opératoire était 

significative bien que minime, et peut s’expliquer par le fait que deux tiers de nos patients 

étaient opérés par voie ouverte.  

Pour certains auteurs, la présence de GPA n’était pas la seule donnée responsable d’une 

augmentation du temps opératoire. Pour Raman et al, l’épaisseur de la graisse péri-rénale était 

associée à une augmentation du temps opératoire mais seul le ratio entre la graisse péri-rénale 

et la graisse sous-cutanée était associé à une augmentation du taux de complications post-

opératoires (p = 0.02) (72). Davidiuk et al. ont par ailleurs noté une plus forte association entre 

le RENAL score (p < 0.001) ou l’IMC (p = 0.020) et l’augmentation du temps opératoire que 

la GPA elle-même (p = 0.32). Cette association met en avant le fait que des éléments cliniques 

simples comme l’IMC peuvent être plus prédictifs de difficulté opératoire que des scores 

radiologiques comme le MAP score (57). Par ailleurs, leur analyse en sous-groupe des patients 

avec RENAL score inférieur à 10 ne montrait pas de différence significative sur le taux de 

complications chirurgicales.  
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GPA et fonction rénale 

Dans notre étude, une différence significative de stade de maladie rénale chronique 

(MRC) pré- et post-opératoire a été notée entre les deux groupes. Concernant le stade de MRC 

pré-opératoire, les patients du groupe avec GPA présentaient des comorbidités cardio-

vasculaires plus importantes (diabète, dyslipidémie) et une augmentation significative du 

périmètre abdominal. Ces éléments constituent des critères du syndrome métabolique dont on 

connaît l’association à la maladie rénale chronique, par divers mécanismes (vasculopathie, 

inflammation tubulaire par l’intermédiaire des adipocytokines dont la leptine, libérées à partir 

du tissu adipeux péri-rénal (73), etc). Certains auteurs ont d’ailleurs récemment montré un 

bénéfice potentiel à l’utilisation du telmisartan (un antagoniste du récepteur de l’angiotensine 

II) pour améliorer la néphropathie liée au syndrome métabolique, en réduisant la libération de 

leptine du tissu adipeux péri-rénal (73). 

Par ailleurs, d’autres auteurs ont cherché à étudier le lien entre infiltration péri-rénale 

en TDM et troubles du bas appareil urinaire chez 122 patients, et ont constaté qu’un aspect 

d’infiltration péri-rénale sévère était plus souvent retrouvé chez les hommes âgés présentant 

des troubles du bas appareil urinaire. La sévérité de l’infiltration péri-rénale semblait également 

corrélée à la sévérité des troubles ainsi qu’au débit de filtration glomérulaire de manière 

significative (p < 0.001), les auteurs suggérant la nécessité d’une prévention de la dégradation 

rénale chez ces patients (74). Dans notre étude, les patients avec GPA présentaient également 

une fonction rénale significativement moins bonne en pré- et post-opératoire et 14 patients sur 

notre cohorte étaient suivis pour troubles du bas appareil urinaire. Neuf d’entre eux présentaient 

une GPA tandis que 5 appartenaient au groupe sans GPA, sans différence significative entre les 

deux groupes (p = 0.26). 
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Concernant la fonction rénale post-opératoire, notre évaluation était réalisée en cours 

d’hospitalisation et nous n’avons pas de données exhaustives pour l’ensemble de la cohorte à 

distance de l’intervention, ce qui aurait été plus pertinent. Ces résultats sont cependant 

concordants avec ceux de Lane et al., qui avaient montré qu’après une NP les patients avec 

maladie rénale chronique pré-opératoire avaient un risque majoré de dégradation de leur 

fonction rénale post-opératoire, indépendamment de la réduction néphronique induite par la 

chirurgie. Leurs résultats retrouvaient également une meilleure survie globale chez les patients 

avec insuffisance rénale chronique chirurgicalement induite que chez ceux présentant en pré-

opératoire une insuffisance rénale chronique purement « médicale » (75).  

Ces données ont également été confirmées par d’autres équipes (76) et on imagine 

aisément que la dissection rénale dans le groupe GPA puisse être plus traumatique pour le rein 

et expliquer une dégradation plus importante de la fonction rénale. En effet, en présence de 

GPA, et en particulier en chirurgie ouverte, l’abord du pédicule rénal peut nécessiter une 

mobilisation répétée et prolongée du rein autour de son axe vasculaire, entraînant peut être une 

majoration des lésions d’ischémie.  

Facteurs prédictifs de GPA 

Dans notre étude, la GPA était retrouvée chez 40.8% des patients ce qui est concordant 

avec la littérature actuelle (10.6-55.2%) (6,16,18,57,71). Il est à noter cependant que la plupart 

des études disponibles dans la littérature étant des études rétrospectives, l’évaluation exacte de 

l’incidence de la GPA en per-opératoire est soumise à des biais de sélection. En effet, dans ces 

études, la graisse péri-rénale était considérée comme adhérente lorsqu’il existait la description 

d’une graisse « adhérente », « toxique » ou « inflammatoire » dans les compte-rendus 

opératoires relus a posteriori. Cependant, la caractérisation de la graisse péri-rénale n’est pas 
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toujours présente dans les données opératoires rapportées par le chirurgien et ce biais a pu 

favoriser une sous-estimation de l’incidence de la GPA. 

Dans notre étude, la présence de GPA était indépendante de la voie d’abord chirurgicale 

choisie (ouverte ou robot-assistée). L’incidence de la GPA n’était pas associée au taux de 

biopsie pré-opératoire de la tumeur ni à l’expérience du chirurgien ou encore au sous-type 

histologique de la tumeur. 

Notre étude constitue cependant une validation externe intéressante du score 

radiologique de la Mayo Clinic (MAP score) puisqu’il ressortait, en analyse multivariée, 

comme le facteur prédictif indépendant le plus puissant de GPA. De manière notable, trois 

facteurs cliniques (l’âge, le sexe masculin et le périmètre abdominal) et un facteur radiologique 

(la densité de la graisse péri-rénale en Unités Hounsfield) étaient également hautement 

prédictifs de GPA, tandis que les comorbidités liées au surpoids et à l’obésité comme le diabète, 

la dyslipidémie et l’hypertension artérielle étaient uniquement associées à la GPA en analyse 

univariée et non multivariée. Concernant le sexe masculin, des études de la distribution du tissu 

adipeux ont montré que les femmes avaient plus de graisse sous-cutanée que les hommes, tandis 

que les hommes avaient plus de graisse péri-rénale et ces données peuvent expliquer 

l’association forte entre GPA et sexe masculin (62). De manière similaire, on sait que le tissu 

adipeux se redistribue chez les personnes plus âgées, de l’espace sous-cutané vers les viscères 

intra-abdominaux, en particulier le long de la moelle osseuse, du foie et des reins, expliquant la 

corrélation retrouvée entre l’âge et la GPA (77). 

Dans la littérature de manière similaire, il a été rapporté que la densité de la graisse péri-

rénale (16), le sexe masculin (6,16,18,54) ainsi que l’âge (71) étaient des facteurs prédictifs de 

GPA mais notre étude est la première à rapporter le périmètre abdominal, utilisé dans la 

définition du syndrome métabolique (Figure 21), comme un des critères cliniques les plus 
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prédictifs de GPA. Par ailleurs, un score radio-clinique combinant le MAP score avec le sexe 

masculin et le périmètre abdominal semblait également plus prédictif de présence de GPA que 

le MAP score seul. 

Figure 21. Critères et seuils de diagnostic du syndrome métabolique selon l’Organisation 
Mondiale de la Santé (OMS) (8) et le National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel III (NCEP ATP III) (9)) 

De manière notable, aucune corrélation entre l’IMC et une augmentation de la 

complexité chirurgicale de la NP n’a été rapporté dans la littérature (55). De manière semblable 

dans notre étude, une augmentation de l’IMC n’était pas associée à la présence de GPA après 

analyse multivariée, mais seuls l’épaisseur de la graisse péri-rénale utilisée dans le MAP score 

et le périmètre abdominal restaient significatifs. Ces résultats peuvent s’expliquer par le fait que 

l’IMC ne reflète qu’une évaluation grossière de la graisse rétro-péritonéale puisqu’il inclut à la 

fois la graisse globale, le poids musculaire et la graisse abdominale, viscérale et sous-cutanée 

(69). Ainsi il a été rapporté au cours d’hépatectomie ou de duodéno-pancréatectomie que la 
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quantité de “graisse intra-abdominale” — déterminée par l'épaisseur de la graisse péri-rénale 

— était associée à la mortalité, aux complications et à la durée d’hospitalisation, tandis que 

l’IMC ne l’était pas (56,78). D’autres auteurs ont également constaté que l’IMC était 

uniquement corrélé à la graisse sous-cutanée mais pas à la graisse péri-rénale (62), or nos 

résultats ont bien montré que seule l’épaisseur de la graisse péri-rénale impactait les résultats 

péri-opératoires à la différence de l’épaisseur de la graisse sous-cutanée.  

Impact de l’évaluation de la GPA en pratique clinique   

L’évaluation en pré-opératoire de la présence de GPA présente plusieurs intérêts en 

pratique clinique. Elle permet d’améliorer l’information du patient sur la durée opératoire, le 

sur-risque de complications et le risque théorique de totalisation en néphrectomie élargie en cas 

de tumeur limite, comme rapporté par certains auteurs (54). 

Nous sommes convaincus qu’une évaluation “clinician-friendly” basée sur des éléments 

cliniques simples (âge, sexe masculin et périmètre abdominal) et non sur un score radiologique, 

pourrait aider les chirurgiens dans leur décision de voie d’abord chirurgicale, basée sur leur 

expérience technique individuelle. Ainsi, des chirurgiens qui seraient moins à l’aise avec la 

technique robotique ou bien qui n’auraient pas d’accès à un guidage échographique per-

opératoire par exemple (79), pourraient s’orienter préférentiellement vers d’autres options 

comme la chirurgie ouverte ou un traitement mini-ablatif en cas de GPA prévisible. Concernant 

le geste technique en laparoscopie, en cas de GPA prévisible sur les éléments pré-opératoires, 

certains auteurs ont proposé de réaliser une décapsulation précoce afin de faciliter la rénorraphie 

par une dissection sous-capsulaire. Sur un petit nombre de patients (n = 6), ils ont observé des 

résultats péri-opératoires comparables à ceux de leurs patients sans GPA (80). Cependant il 

s’agissait d’une étude rétrospective et notre étude a montré que le taux de complications post-
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opératoires majeures n’était pas significativement différent entre les deux groupes de patients 

et ne pouvait donc pas constituer un critère de comparaison. 

GPA et risque oncologique 

Concernant le lien entre obésité et agressivité tumorale dans les CCR, il existe des 

données discordantes dans la littérature. Il est en effet classiquement constaté un "paradoxe de 

l’obésité" dans le cancer du rein à la différence d’autres cancers (81,82). Des données récentes 

semblent montrer que les patients obèses porteurs d’un carcinome rénal à cellules claires 

métastatique ou localisé ont une meilleure survie que des patients avec un IMC normal, bien 

que le surpoids et l’obésité soient des facteurs de risque reconnus de cancer du rein (83–86).  

Ce paradoxe de l’obésité dans les CCR a été récemment expliqué par des différences 

dans l’expression des gènes métaboliques et de la voie des acides gras comme la fatty acid 

synthase (FASN) (87). En effet, des travaux récents issus du TCGA (The Cancer Genome Atlas) 

ont montré que chez les patients obèses, l’expression du gène FASN était plus faible, suggérant 

un rôle possible de la lipogenèse néoplasique et du gêne FASN comme oncogène métabolique 

(85).  

Il est ainsi probable que l’IMC soit dans ce contexte un mauvais reflet de l’obésité 

viscérale, qui semble quant à elle associée à une agressivité tumorale plus importante et que la 

pathogénèse du cancer du rein ne soit pas liée à la masse corporelle totale mais bien à la graisse 

viscérale. La graisse viscérale a d’ailleurs été rapportée comme biomarqueur prédictif 

indépendant de moins bonne survie des patients métastatiques traités par anti-angiogéniques 

(88). 

Plusieurs auteurs ont par ailleurs émis l’hypothèse que l’obésité viscérale et la GPA 

pouvaient être des facteurs prédictifs indépendants d’agressivité tumorale des CCR localisés 
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(19,70). Pour Zhu et al, l’augmentation de l’obésité viscérale (calculée comme la proportion de 

tissu adipeux viscéral sur le tissu adipeux total) semblait fortement associée à un grade de 

Fuhrman plus élevé chez des patients porteurs de petits CCR T1a (70). 

Concernant la présence précisément de GPA définie selon le MAP score, Thiel et al. ont 

montré qu’un MAP score élevé (4-5) était associé à une diminution de la survie sans progression 

chez des patients opérés d’un CCR localisé (HR = 2.16, IC 95% : 1.15-4.06, p = 0.017) (19). 

Cette association persistait après ajustement sur l’IMC des patients (HR = 2.20, IC 95% ; 1.07-

4.52, p = 0.032) et les auteurs ne retrouvaient aucune interaction entre le MAP score et l’IMC 

(p = 0.78). Les auteurs se sont également prémunis d’un biais évident de classification en 

excluant les patients pT3a avec envahissement tumoral de la graisse péri-rénale et en ne retenant 

que les patients pT1, et ont montré que l’association persistait entre MAP score élevé et 

diminution de la survie sans progression dans cette population pT1 (HR = 3.46, IC 95% : 1.06-

11.24, p = 0.039). 

Dans notre étude cependant, la GPA ne semblait ni corrélée aux sous-types 

histologiques, ni au grade de Fuhrman ni au stade pTNM, mais certains auteurs ont également 

retrouvé une association entre GPA et grade de Fuhrman élevé, bien que ce soit sur une petite 

cohorte de patients (18). D’autres auteurs ont également noté une association entre GPA et 

tumeur rénale maligne (p = 0.04), en comparaison avec les NP réalisées pour tumeur bénigne 

(oncocytome, angiomyolipome…) (71). 

Sur le plan pathogénique, l’obésité est associée à une plus grande quantité de tissu 

adipeux qui aboutit à probablement une augmentation du risque de CCR (principalement 

carcinome à cellules claires et carcinome chromophobe) (87) par l’hypoxie tissulaire chronique, 

une réponse inflammatoire majorée, et des dysfonctions métaboliques et endocriniennes (89). 

De manière intéressante, certains auteurs ont récemment étudié les interactions précises entre 
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le tissu adipeux péri-rénal et la tumeur (90). Ils ont émis l’hypothèse que les sécrétions du tissu 

adipeux péri-rénal pouvaient affecter la prolifération, la migration et l’invasion des cellules 

tumorales de contiguïté et que les cellules tumorales elles-mêmes pouvaient reprogrammer les 

adipocytes en cellules fibroblastes-like pour promouvoir l’expression des métalloprotéinases 

MMP11 favorables à l’invasion tumorale (91). Leur étude a porté sur la voie WNT/β-caténine 

qui a été rapportée comme une voie régulatrice à la fois de l’adipogénèse et de la tumorigénèse 

rénale (92), et a montré que des éléments de la voie WNT issus du tissu adipeux péri-rénal péri-

tumoral pouvaient entraîner la progression des CCR à cellules claires localisés vers un stade 

pT3 (90).  

Ces résultats suggèrent ainsi une interaction à double sens entre la tumeur rénale et son 

micro-environnement tumoral dont la graisse péri-rénale fait partie. Ces éléments mettent en 

avant la nécessité d’une prise en charge oncologique optimale quelle que soit la voie d’abord 

choisie, sans compromettre l’exérèse tumorale et les marges chirurgicales, malgré les difficultés 

techniques prévisibles.  

Physiopathologie et histologie de la GPA 

Plusieurs hypothèses ont été proposées pour expliquer la pathogénie qui sous-tend la 

GPA : fibrose idiopathique, inflammation, réponse desmoplastique ou auto-immune. Pour 

certains auteurs (18), l’association forte entre l’aspect scannographique d’infiltration péri-

rénale et la graisse « toxique » suggérerait le rôle de l’inflammation comme processus sous-

jacent. En effet, le même aspect d’infiltration est retrouvé dans d’autres pathologies médicales 

responsables d’une réponse inflammatoire, comme la pyélonéphrite ou l’obstruction urétérale. 

Une meilleure compréhension du rôle du tissu adipeux dans les pathologies inflammatoires va 

également dans le sens de cette théorie, avec par exemple dans la maladie de Crohn, un tissu 
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adipeux mésentérique “épais et induré” associé à une fibrose et une inflammation locale 

majorée. Pour d’autres auteurs (54), la corrélation retrouvée entre GPA et facteurs de risque 

cardio-vasculaires va également en faveur d’une inflammation chronique systémique sous-

jacente à la GPA.  

A l’inverse, la fibrose en tant que réponse desmoplastique est constatée dans certaines 

tumeurs malignes, y compris dans le rétro-péritoine, comme dans les tumeurs carcinoïdes du 

grêle par exemple (93). La différence de densité de la graisse péri-rénale en Unités Hounsfield 

constatée entre les deux groupes de notre étude pourrait en effet suggérer un mécanisme 

biologique sous-jacent diffèrent chez ces patients.  

Notre étude est la première à notre connaissance, à décrire les différents aspects 

anatomo-pathologiques de la graisse péri-rénale au cours des NP. De manière surprenante, nos 

résultats n’ont pas retrouvé d’infiltration macrophagique significative (cellules CD 68+), à la 

fois dans le groupe avec et sans GPA, ce qui diffère du profil classique qui caractérise le tissu 

adipeux viscéral pro-inflammatoire. En effet, l’infiltration macrophagique de la graisse 

omentale a par exemple été retrouvée dans la littérature comme associée à des lésions 

hépatiques fibro-inflammatoires (67) et l’obésité est classiquement associée à une accumulation 

de macrophages dans le tissu adipeux (94). 

  Les colorations HES et rouge-picrosirius ont par contre montré de manière semblable 

que la graisse péri-rénale était constituée de fibrose collagène globale et péri-adipocytaire mais 

sans différence entre les deux groupes en termes de pourcentage de fibrose. Ce résultat peut 

être expliqué par un manque de puissance de notre étude histologique qui incluait 63 patients 

sur l’ensemble de la cohorte. Une différence significative a cependant été notée entre les deux 

groupes et concernait la différence de diamètre adipocytaire au sein de la graisse péri-rénale. 

En effet dans le groupe avec GPA, le diamètre des adipocytes était plus grand que dans le 
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groupe avec graisse non adhérente. Enfin dans le groupe GPA, nous avons constaté la présence 

importante de vaisseaux dans les espaces inter-adipocytaires. 

 Les études sur l’obésité chez l’être humain ont montré l’importance de l’accumulation 

de collagène et ont décrit une forte corrélation négative entre l’abondance de collagène et la 

taille adipocytaire (95). Dans d’autres études, il a été rapporté que la suralimentation chez des 

hommes sains pouvait entraîner l’accumulation de dépôts de collagène et une néo-

vascularisation dans le tissu adipeux sous-cutané, sans modification en termes d’inflammation 

et d’accumulation de cellules immunitaires (96). Ces résultats suggèrent que l’inflammation et 

l’accumulation de collagène peuvent ne pas toujours être liées et qu’une fibrose post-

inflammatoire peut ne pas comporter de stigmates inflammatoires. En effet, selon nous, il est 

probable que la fibrose retrouvée dans la graisse péri-rénale résulte d’une inflammation 

chronique précoce, modérée et persistante chez des patients prédisposés, avec disparition des 

cellules immunitaires qui ont agi initialement comme cellules pro-fibrotiques. 

Certaines études se sont intéressées au lien entre fibrose et inflammation systémique 

mais n’ont pas réussi à retrouver de corrélation entre la quantification de fibrose et les taux 

circulants d’IL-6 ou de C-reactive protein (CRP), bien que ces taux puissent être parfois élevés 

dans les cancers du rein de moins bon pronostics (64). D’autres travaux ont également rapporté 

l’association entre les carcinomes rénaux et de faibles taux circulants d’adiponectine (97), et 

l’on sait que la néphropathie associée au syndrome métabolique est souvent liée à une libération 

d’adipocytokine comme la leptine du tissu adipeux péri-rénal (73). Concernant l’adiponectine 

sécrétée par les adipocytes, on sait qu’elle agit contre l’insulino-résistance et que la diminution 

de son taux sérique est un bon élément prédictif de la progression vers le diabète de type 2. Elle 

a également une action anti-athérogène par un effet anti-inflammatoire direct dans la paroi 

vasculaire. Plus les adipocytes sont gros et nombreux, moins ils secrètent d’adiponectine et 

c’est ce que l’on peut observer dans l’obésité viscérale et qui explique en partie le risque de 
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diabète de type 2 et de pathologies cardio-vasculaires associées au syndrome métabolique. Dans 

notre étude, les adipocytes associés à la GPA étaient significativement plus gros, laissant 

suggérer une moindre sécrétion d’adiponectine, et ainsi un potentiel sur-risque de carcinome 

rénal à cellules claires chez les patients porteurs de GPA (97,98). 

Enfin, de manière intéressante, nous avons constaté que les pourcentages de fibrose 

retrouvés dans notre étude au sein de la graisse péri-rénale de tumeurs rénales étaient similaires 

à ceux retrouvés au sein de la graisse sous-cutanée de patients obèses (65). Il a d’ailleurs été 

rapporté dans la littérature chez les patients porteurs d’un syndrome métabolique que la voie 

HIF-VEGF-A, également impliquée dans les carcinomes rénaux à cellules claires, pouvait être 

dysfonctionnelle et aboutir à une surexpression de HIF1α au sein de la graisse sous-cutanée des 

patients obèses (67,99). Le tissu adipeux a en effet souvent été décrit comme la structure 

endocrinienne la plus grande du corps, et on sait maintenant que la graisse viscérale peut 

sécréter de nombreuses adipocytokines, l’IL-6 et également le VEGF (vascular endothelial 

growth factor) (100). La graisse viscérale joue ainsi probablement un rôle en induisant une 

inflammation et l’angiogénèse et les voies communes d’adipogénèse et de tumorigénèse rénale 

comme la voie WNT/β-caténine sont certainement des voies d’analyses futures à privilégier 

(69,90). Par ailleurs le rôle mis en évidence du gène de la fatty acid synthase (FASN) dans la 

lipogenèse néoplasique rénale en fait une cible thérapeutique et des modèles pré-cliniques 

d’inhibition pharmacologique de FASN ont déjà montré in vitro une réduction de la croissance 

tumorale des CCR (101). 
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Perspectives et limites de l’étude  

Ces résultats ouvrent des perspectives intéressantes de recherche puisqu’ils mettent en 

avant un potentiel lien entre la carcinogénèse rénale et les pathologies métaboliques à la fois au 

niveau clinique et au niveau cellulaire. Il existe une relation biochimique probablement 

complexe et encore non élucidée entre la graisse péri-rénale et l’apparition d’un carcinome à 

cellules rénales.  

Notre étude a cependant quelques limites intrinsèques comme son caractère 

monocentrique et le fait que l’analyse radiologique et anatomo-pathologique n’a pas été réalisée 

par 2 radiologues ou 2 pathologistes indépendants. Cependant l’approche utilisée pour mesurer 

l’épaisseur péri-rénale et l’infiltration de la graisse répondait aux critères standardisés utilisés 

dans le MAP score. 

Par ailleurs, l’évaluation per-opératoire de la présence de GPA reste subjective bien 

qu’elle ait été aidée d’un score per-opératoire dédié et chiffré. Enfin, le chirurgien, tout en étant 

en aveugle de la valeur du MAP score, pouvait être influencé dans son évaluation par 

l’abondance de graisse péri-rénale au scanner ou encore par la corpulence du patient (poids, 

tissu sous-cutané, distribution de la graisse viscérale, etc.). 
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Conclusion 

La présence de graisse péri-rénale adhérente (GPA) au cours des néphrectomies 

partielles semble associée à un temps opératoire plus long et à des pertes sanguines plus 

importantes, avec une tendance à une augmentation des complications post-opératoires, sans 

impact sur les résultats oncologiques. 

 Un score radio-clinique combinant le MAP score, le sexe masculin et le périmètre 

abdominal semble hautement corrélé à la présence de GPA mais ne semble pas enlever sa valeur 

prédictive à la simple évaluation clinique qui comprend l’âge, le sexe masculin et le périmètre 

abdominal.  

 La pathogénèse qui sous-tend la GPA reste à déterminer mais nos résultats ont permis 

de constater la présence de larges adipocytes sans infiltrat inflammatoire et sans différence en 

termes d’accumulation de collagène.  
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Evaluation prospective et analyse histologique de la graisse péri-rénale adhérente au cours des 

néphrectomies partielles 

Résumé 

Objectifs La complexité de la néphrectomie partielle (NP) est actuellement prédite par des scores qui ne tiennent pas compte des 

caractéristiques du patient comme la graisse péri-rénale adhérente (GPA). L’objectif était d’évaluer les facteurs prédictifs de GPA, 

son impact sur les complications et sa corrélation histologique. 

Méthodes 125 patients consécutifs opérés de NP ont été prospectivement inclus. Le MAP score était comparé à la présence per-

opératoire de GPA. Le tissu adipeux était analysé à la recherche de fibrose et d’infiltration en macrophages CD68+. Des analyses 

uni- et multivariées étaient réalisées pour évaluer les facteurs prédictifs de GPA et les suites opératoires étaient comparées en 

utilisant les tests du Chi-2 et de Kruskal-Wallis. 

Résultats La GPA était retrouvée chez 51 patients (40.8%) et associée à une augmentation du temps opératoire et des pertes 

sanguines. Le temps d’ischémie chaude, les marges, le taux de transfusion ainsi que le score de Clavien-Dindo ne différaient pas 

entre les groupes. En analyse mutlivariée, seuls le sexe masculin, l’âge, le périmètre abdominal, la densité de la GPA sur le 

scanner et le MAP score étaient significativement prédictifs de GPA. En histologie, on ne retrouvait pas d’infiltrat macrophagique 

mais des adipocytes plus larges dans la GPA sans différence en termes de fibrose. 

Conclusions La GPA peut être prédite grâce au MAP score combiné au sexe, à l’âge et au périmètre abdominal. Elle est associée 

à une augmentation du temps opératoire et des pertes sanguines sans sur-risque de complication. L’analyse histologique retrouve 

de larges adipocytes au sein de la GPA sans infiltrat inflammatoire ni majoration de la fibrose. 

Mots clés : Néphrectomie partielle ; graisse péri-rénale adhérente ; carcinome à cellules rénales ; fibrose. 

Prospective assessment and histological analysis of adherent perinephric fat in partial nephrectomies 

Abstract 

Objectives The complexity of partial nephrectomy (PN) is partly anticipated by morphometric tumour-based scores that do not 

consider patient-related issues as adherent perinephric fat (APF). To assess the predictive factors of APF during PN, its impact on 

complications and its correlation to the histological reality. 

Methods 125 consecutive patients undergoing robotic or open PN were prospectively included. The Mayo adhesive probability 

(MAP) score was compared to the peroperative presence of APF defined by a surgical score ≥ 2. Adipose tissue was analysed 

histologically for fibrosis and infiltrate of CD68+ macrophages. Univariate and multivariate logistic regression analyses were 

performed to evaluate predictive factors of APF and outcomes were compared using Chi-square and Kruskal-Wallis tests. 

Results APF was present in 51 patients (40.8%) and associated with longer operative time and increased blood loss. Warm 

ischemia time, margins, transfusion and the Clavien-Dindo score were not different. In multivariate analysis, only male gender, 

age, waist circumference, fat density on CT and MAP score were significant predictors of APF. A radio-clinical score was more 

predictive of APF than MAP score alone. Histologically, there was no macrophage infiltration but larger adipocytes in APF without 

significant differences in fibrosis. 

Conclusions APF can be accurately predicted using radio-clinical data as the MAP score, combined with gender, age and waist 

circumference. APF is associated with increased operative time and blood loss without postoperative complications. Histological 

analysis finds larger adipocytes in APF without inflammatory infiltrate and no difference in fibrosis. 

Keywords : Partial nephrectomy ; adherent perinephric fat ; renal cell carcinoma ; fibrosis. 
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