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Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie
Bactériologie-Virologie
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Gynécologie Obstétrique
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Anatomie et cytologie pathologiques
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. SALVAYRE Robert (C.E)

. SCHMITT Laurent (C.E)
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Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie
Thérapeutique

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Rhumatologie

Biophysique

Histologie Embryologie
Hématologie

Anatomie Pathologie
Pneumologie

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Endocrinologie
Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention
Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie

Néphrologie

Neurologie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Médecine Physique et Réadaptation
Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses
Psychiatrie Infantile
Nutrition

Cancérologie

Gériatrie

Néphrologie

Médecine Légale
Radiologie

Biochimie

Psychiatrie

Pharmacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travall
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie
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Gériatrie
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. ROUX Franck-Emmanuel

. SAILLER Laurent

. TACK Ivan
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VERGEZ Sébastien
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Chirurgie Infantile

Psychiatrie

Parasitologie

Radiologie

Médecine d’urgence

Médecine Vasculaire
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Anatomie
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Thérapeutique
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M. DUPUI Philippe

M. FAGUER Stanislas
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M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

M. JALBERT Florian
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M. PILLARD Fabien
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Mme RAGAB Janie
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Mme SAUNE Karine

M. SILVA SIFONTES Stein
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M. TREINER Emmanuel

Mme TREMOLLIERES Florence
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M. VINCENT Christian

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Bactériologie Virologie Hygiene
Médecine Légale

Physiologie

Néphrologie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Stomatologie et Maxillo-Faciale
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Médecine du Travail
Cardiologie

Anatomie

Nutrition

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Réanimation

Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Anatomie et Chirurgie Orthopédique
Biologie Cellulaire
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Mme ABRAVANEL Florence
M. BES Jean-Claude

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elisabeth

M. CHAPUT Benoit

M. CHASSAING Nicolas
Mme CLAVE Danielle

M. CLAVEL Cyril

Mme COLLIN Laetitia

M. CORRE Jill

M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André
M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas
Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne
Mme GALINIER Anne

Mme GARDETTE Virginie
M. GASQ David

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LAHARRAGUE Patrick
M. LAIREZ Olivier

Mme LAPRIE Anne

M. LEANDRI Roger

Mme LEOBON Céline

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS Francoise
M. MIEUSSET Roger

Mme NASR Nathalie

Mme PERIQUET Brigitte
Mme PRADDAUDE Frangoise
M. RIMAILHO Jacques

M. RONGIERES Michel
Mme SOMMET Agnes

M. TKACZUK Jean

Mme VALLET Marion

Mme VEZZOSI Delphine

M. BISMUTH Serge
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve
Mme ESCOURROU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BRILLAC Thierry

Dr ABITTEBOUL Yves

Dr CHICOULAA Bruno

Dr IRI-DELAHAYE Motoko

Dr BISMUTH Michel
Dr BOYER Pierre
Dr ANE Serge

Bactériologie Virologie Hygiene
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Chirurgie plastique et des brilés
Génétique

Bactériologie Virologie

Biologie Cellulaire

Cytologie

Hématologie

Médecine Légale

Médecine Légale

Pharmacologie

Pédiatrie

Médecine du travail

Histologie, embryologie et cytologie
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique

Nutrition

Médecine et santé au travail
Biochimie

Hématologie

Biophysique et médecine nucléaire
Cancérologie

Biologie du dével. et de la reproduction
Cytologie et histologie
Bio-statistique

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction
Neurologie

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Immunologie

Physiologie

Endocrinologie

M.C.U.
Médecine Générale
Médecine Générale

Médecine Générale
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A mon Maitre et Président du Jury de theése,

Monsieur le Professeur Bertrand SUC

Professeur des Universités
Praticien hospitalier

Chirurgie digestive

Vous me faites '’honneur de présider mon jury de these.

Votre humanité et votre humilité, I'attention que vous portez aux malades et votre
capacité a se mettre a la hauteur de chacun sont pour moi des qualités primordiales. Je
tacherai de les garder a I'esprit tout au long de ma vie de chirurgien.

Grace a votre sens aigu de la pédagogie, votre savoir, vous avez su m’apprendre la
rigueur chirurgicale et le travail en équipe, et je suis fier de pouvoir faire partie de votre

école.

Soyez assurés de mon immense respect et de ma profonde admiration.



Aux membres du Jury,

Monsieur le Professeur Philippe OTAL

Professeur des Universités
Praticien hospitalier

Radiologie
Vous me faites ’honneur de juger ce travail malgré un emploi du temps tres chargé.
Votre expertise et votre disponibilité sont une grande chance pour nous. J'ai compris
grace a vous et aux membres de votre équipe le caractére indissociable de nos deux
spécialités. Votre bienveillance, votre humour et votre sens de la pédagogie nous

permettent de progresser chaque jour. Merci.

Soyez assurés de ma profonde admiration.



Monsieur le Professeur Guillaume PORTIER

Professeur des Universités
Praticien hospitalier

Chirurgie digestive

Ton expertise et ta sympathie m’ont permis de comprendre la complexité et la difficulté
de la pratique de la chirurgie colorectale. J'aurais aimé passer plus de temps dans ton

service.

Ta présence dans ce Jury me paraissait indispensable. Je suis fier et reconnaissant de

pouvoir te présenter ce travail.



Madame le Docteur Corinne COUTEAU

Praticien hospitalier

Oncologie médicale

Vous me faites 'honneur de siéger a mon jury de thése «au milieu de tous ces
chirurgiens ».
Votre bonne humeur constante et votre énergie m’ont toujours impressionné dans ce

milieu si difficile qu’est la cancérologie.

Votre présence m’honore, soyez assurée de tout mon respect.



A mon Maitre et Directeur de thése,

Monsieur le Professeur Fabrice MUSCARI

Professeur des Universités
Praticien hospitalier

Chirurgie digestive

Apprendre et progresser a ton contact ont été des défis que j'espere avoir réussi a
relever durant mon internat. Ton aisance au bloc, ta rigueur dans la préparation des
dossiers et la prise en charge des malades sont un exemple pour moi. Ton exigence et
ton golt pour l'excellence m’ont poussé a me dépasser et a progresser. Merci pour ton
soutien et tes conseils durant ce travail de these. Je suis fier de pouvoir faire partie de

tes éleves.
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A mes maitres d’internat, et ceux qui m’ont guidé au long de ma

formation,

Au Docteur Pascal CHEVREAU et au Docteur Eric FRETIGNY. C’est dans vos blocs
opératoires respectifs que j'ai découvert la chirurgie digestive. Vous avez su me
transmettre votre passion pour ce métier. Soyez assurés de toute mon admiration et
mon respect.

A Maryse qui m’a appris le métier d’aide opératoire.

Aux Docteur André LACROIX, Thierry ASENSIO et Adriamanantsoa RAZANAJATOVO qui

ont guidé mes premiers pas d’interne a Auch.

Au Docteur Maél CHALRET DU RIEU. Tu as été mon premier Chef de Clinique, j’ai appris
énormément a ton contact. Tes conseils sont précieux, ta rigueur et ta précision sont des
exemples a suivre. Tu m’as fait découvrir la chirurgie bariatrique, et j’espere pouvoir

continuer a travailler avec toi.

Au Professeur Bernard PRADERE. J'ai eu la chance de pouvoir quelques rares fois opérer

avec vous. Vos qualités humaines et chirurgicales sont vantées par tous.

Au Professeur Nicolas CARRERE. Ton calme, ta patience et ta minutie m’ont toujours
impressionné. Tu m’as appris qu’en chirurgie I'important n’était pas le geste technique

mais l'indication.

Au Docteur Eric BLOOM. Tes capacités chirurgicales hors-normes rendent uniques ces
moments passés au bloc avec toi. Tes conseils précieux, les schémas dont tu as le secret
et ton énergie sans limite ont marqué ma formation. Tu as toujours été bienveillant avec

moi et je t'en remercie.
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RESULTATS DU TRAITEMENT CURATIF DES METASTASES
HEPATIQUES SYNCHRONES DES CANCERS COLO-RECTAUX EN
FONCTION DE LA STRATEGIE INITIALE « CLASSIQUE »,

« COMBINEE » OU « INVERSEE »
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ABREVIATIONS :

ALPPS : Associated Liver Partition with Portal vein ligation for Staged hepatectomy
SD : Standard Deviation

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire

CCR: Cancer colo-rectal

MHCCR : Métastase hépatique de cancer colorectal

MHsCCR : Métastase hépatique synchrone de cancer colorectal

SG : Survie globale

SSR : Survie sans récidive

CNA : Chimiothérapie néoadjuvante

IA : Intra-artériel



INTRODUCTION

Le cancer colo-rectal est la deuxieme cause de mortalité par cancer chez 'homme et la
troisiéme chez la femme en France. Il est le 3¢me cancer le plus fréquent chez ’homme et
le 2¢éme chez la femme 1. Dans le monde, le cancer colo-rectal est le 3¢me cancer le plus
fréquent (apres le poumon et le sein) avec une survie a 5 ans tous stades confondus
entre 50 et 60% 2.

En 2012 en France, le nombre de cancers colorectaux était estimé a 42 152 cas 3. La
localisation de la tumeur primitive est répartie pour les deux tiers au niveau du colon et
pour le tiers restant au niveau du rectum 3.

Plus de la moitié des patients porteurs d’'un cancer du colon ou du rectum vont mourir
de cette maladie 4, et environ 50% des patients présenteront des métastases hépatiques
soit au moment du diagnostic soit au cours de leur suivi >6. En 'absence de traitement
curatif, la médiane de survie des malades de stade IV (métastatiques) est inférieure a 12
mois avec un taux de survie a 5 ans inférieur a 5% 7. Seulement 20% de ces patients
meétastatiques hépatiques seront éligibles a une chirurgie d’exérese 8, qui est le seul
traitement curatif permettant d’obtenir une survie a cinq ans qui peut aller jusqu’a 60%
dans les séries les plus récentes °.

Au moment du diagnostic d’'un cancer colo-rectal, 14 a 17% des malades sont porteurs
de métastases hépatiques synchrones (MHsCCR) 71011, Leur présence est considérée
comme un facteur de mauvais pronostic et de récidive précoce 1213, A la fin des années
90 la survie a 5 ans pour ces patients atteints de métastases hépatiques synchrones était
inférieure a 5% 7. Actuellement, cette survie est supérieure a 40 % 8 grace aux progres
de la chimiothérapie et a I'amélioration de la prise en charge chirurgicale.

Les progres dans la prise en charge des MHsCCR sont dus a la réalisation d'une
chimiothérapie systémique périopératoire 1415, a I'association de différentes molécules
cytotoxiques (bi ou tri-chimiothérapie) et de thérapies ciblées (anti-VEGF et anti-EGFR)
1617 avec la possibilité d’administrer une partie de la chimiothérapie par voie intra-
artérielle 18, L’avenir reposera peut-étre sur l'utilisation de l'immunothérapie 1°.
L’ensemble de ces modalités thérapeutiques est discuté de maniere collégiale au cours
de RCP systématiques dans le cadre d’un projet de soin personnalisé. A cela il faut
associer le développement de la chirurgie hépatobiliaire avec des chiffres de mortalité

postopératoire de moins de 3% dans les centres experts et une morbidité de moins de
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30 % 2022, De nombreuses stratégies ont été mises en place pour faire des
hépatectomies de plus en plus importantes 23 notamment griace a la radiologie
interventionnelle, comme I’hépatectomie en 2 temps avec embolisation portale 2425
(classiquement espacés de quelques semaines mais aussi en 2 temps rapprochés de type
ALPPS 26) ou les thermoablations associées aux hépatectomies. Mais aussi le
développement de chirurgies. L’association de la chimiothérapie et de la chirurgie a
permis d’augmenter le nombre de malades pouvant étre opérés avec un objectif curatif,
soit d’emblée avec un contréle de la maladie avant la chirurgie, soit en faisant devenir
résécables des malades qui ne I'étaient pas avant la chimiothérapie (de 20 a 50% des
cas) %27-32, La prise en charge chirurgicale curative des patients atteints de métastases
hépatiques synchrones peut faire appel a plusieurs stratégies avec pour objectif final
une résection RO sur le site du primitif et sur les localisations hépatiques. Quelque soit la
stratégie choisie, toutes sont encadrées par de la chimiothérapie, le plus souvent
constituée en premiére ligne par une bithérapie cytotoxique (FOLFOX et FOLFIRI) avec

ou sans adjonction de thérapie ciblée (anti-angiogéniques et anti-EGFr) 33.

La spécificité de la prise en charge des MHsCCR, par rapport aux MHCCR métachrones,
est la difficulté de trouver la bonne chronologie dans la réalisation des gestes
chirurgicaux permettant de traiter la tumeur primitive et les lésions secondaires
hépatiques sans que la maladie progresse. En effet, en cas de chirurgie premiere
colorectale, une complication postopératoire peut retarder la mise en place d'une
chimiothérapie adjuvante, laissant la maladie hépatique évoluer, transformant ainsi une
maladie (potentiellement) résécable en une situation irrésecable et donc a une prise en
charge palliative. A I'inverse, un processus thérapeutique complexe et prolongé sur les
métastases hépatiques peut laisser le primitif évoluer pour son propre compte exposant
le patient a des complications comme l'occlusion, la perforation ou ’hémorragie. En cas
de résection du primitif et des métastases au cours du méme temps chirurgical, la
survenue de complications post opératoire pourrait également retarder le début de la
chimiothérapie adjuvante. Il n’existe pas a '’heure actuelle de consensus de prise en
charge établie pour le traitement curatif des métastases hépatiques synchrones. Des
recommandations d’experts ont été émises en 2015 par le groupe européen du

LiverMetSurvey 34 sans pouvoir conclure avec un niveau de preuve élevé et laissant dans



la majorité des cas le choix de la stratégie chirurgicale a I'appréciation de 1'équipe

médicale.

Devant des MHsCCR, 3 types de prise en charge sont possibles :

- La stratégie « classique » 35, qui consiste en une chirurgie premiére de la tumeur
primitive puis dans un second temps la chirurgie des métastases hépatiques avec
une chimiothérapie dans l'intervalle. L’avantage de cette option réside dans le fait
que le patient est mis a 'abri des complications liées a I’évolutivité du primitif. La
suite de la prise en charge permet de se consacrer alors spécifiquement aux
localisations métastatiques. L'inconvénient principal est le risque de complications
postopératoires de la chirurgie colorectale, qui peuvent retarder la prise en charge
des métastases hépatiques et conduire a une progression, pouvant rendre celles ci
non résécables.

- La stratégie « combinée » 3%, qui consiste en une chirurgie simultanée de la
tumeur primitive et des métastases hépatiques. Cette stratégie présente 'avantage
d’éviter les chirurgies multiples et de commencer a traiter d’emblée et de maniere
simultanée le primitif et tout ou partie des localisations métastatiques.
L’'inconvénient de cette stratégie serait représenté par 'augmentation de la morbi-
mortalité postopératoire et le retard d’administration de la chimiothérapie
adjuvante.

- La stratégie « inversée » 37, développée au milieu des années 2000, qui consiste en
une chirurgie premiére des métastases hépatique puis dans un second temps en la
prise en charge de la tumeur primitive apres une chimiothérapie d’intervalle. Cette
attitude est souvent réservée aux patients avec une maladie métastatique (charge
tumorale) hépatique importante et une tumeur primitive asymptomatique. Le
pronostic oncologique étant dominé dans ce cas la par les métastases hépatiques. Le
risque de cette attitude étant la survenue d’'une complication sur le primitif, d’ou la

nécessité de la réserver aux tumeurs primitives asymptomatiques.

Peu d’études se sont intéressées aux résultats comparés de ces différentes prises en
charge 3841 [l semblerait que les résultats de ces différentes stratégies soient
comparables en terme de morbi-mortalité postopératoire et de pronostic oncologique

sans pouvoir conclure avec un niveau de preuve élevé 8. Cependant ces séries 38-41
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comportent de nombreux biais et sont majoritairement constituées de faibles effectifs,
avec des périodes d’inclusion étendues sur plusieurs dizaines d’années ce qui entraine
une grande hétérogénéité tant sur le plan des malades inclus que sur les

chimiothérapies utilisées.



2. OBJECTIFS DE L'ETUDE

Ce travail a pour but d’analyser les 3 stratégies de prise en charge chirurgicale des
métastases hépatiques synchrones d’origine colorectale, sur la survie globale et sans

récidive a 3 et 5 ans, mais aussi sur la morbidité et la mortalité postopératoire.



3. PATIENTS ET METHODES

3.1. PATIENTS :

Critéres d’inclusion :

Nous avons retenu pour le diagnostic de métastases hépatiques synchrones, la présence
de lésions hépatiques au moment du diagnostic de la tumeur primitive, ou la présence
de lésions hépatiques ayant conduit a la découverte de la tumeur primitive.

Tous les patients consécutivement opérés pour métastases hépatiques synchrones ont
été inclus, que le primitif ait déja été réséqué (dans le cadre d’une stratégie classique) ou
non. Les patients pour lesquels le primitif avait été réséqué dans un autre centre étaient
également inclus. Le diagnostic de métastases hépatiques synchrones était toujours

connu au moment de la chirurgie.

Critéres d’exclusion :

Il n’y avait pas de criteres d’exclusion. Tous les malades répondant aux criteres

d’inclusion ont été inclus.

Données recueillies :

Pour chaque malade plus de 150 parametres étaient renseignés de maniere prospective
dans une base de données, regroupant données cliniques, biologiques et
morphologiques préopératoires, peropératoires, postopératoires et suites chirurgicales
ainsi que le suivi a long terme. La localisation colique ou rectale de la tumeur primitive
était renseignée, ainsi que la date de chirurgie.

- Parametres préopératoires : age, taille, poids, IMC, diabeéte, antécédents de chirurgie
hépatique ou de geste interventionnel hépatique (embolisation portale, drainage),
chimiothérapie néoadjuvante (nombre de cures et types de chimiothérapies), évaluation
radiologique (nombres de 1ésions et réponse aux traitement), projet d’hépatectomie en
deux temps, stratégie chirurgicale proposée en RCP, localisation du primitif et date de

traitement, biologie préopératoire.



- Parametres peropératoires: durée d’intervention, type d’intervention, nombre de
segments réséqués, pertes sanguines estimées, transfusion peropératoire, coelioscopie,
drainage, clampage ou non du pédicule hépatique et durée de clampage.

- Parameétres postopératoires : survenue d’'une complication grave ou non grave (selon
la classification de Dindo et Clavien #2), mortalit¢é a 30 jours, réintervention,
complication biliaire et drainage percutané, durée de séjour, mise en route d'une
chimiothérapie postopératoire et type de chimiothérapie.

- Données histologiques : nombre de 1ésions sur piece opératoire, marges de résection
(une résection était considérée comme RO si la marge microscopique minimale était
supérieure ou égale a 1mm), poids de la piece opératoire, présence d’embols, grade de
différenciation de la tumeur.

- Données de suivi: date des derniéres nouvelles, date de déces, date de récidive si

présente.

Groupes de malades :

Chaque malade était classé dans un des 3 groupes de I'étude : stratégie « classique »,

stratégie « combinée » et stratégie « inversée ».

Suivi des patients :

Les patients étaient suivis sans limitation de temps. Les dernieres nouvelles disponibles,
le statut vivant/décédé ainsi que la survenue d'une récidive étaient recueillies via le
dossier patient informatisé du CHU de Toulouse (ORBIS®), les courriers envoyés par
voie postale et électronique, appels téléphoniques aux autres médecins des patients
(oncologues, gastro-entérologues et médecins traitants) ou la presse locale pour les avis

de déces.

Criteres de jugement :

Les criteres de jugement utilisés étaient :

v Lasurvie globale a 3 ans et 5 ans de la chirurgie.
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v' La survie sans récidive: durée entre la résection chirurgicale et
I'apparition d’'une récidive de la maladie néoplasique, que se soit sur un
examen d’imagerie ou en cas de doute confirmation sur documentation
histologique obtenue par voie percutanée, chirurgicale ou endoscopique.

v' La survenue de complications post opératoire était classée en 2 groupes et
reposait sur la classification de DINDO et CLAVIEN 42:

- Complications non graves (Clavien I et II): complications
postopératoire nécessitant un recours a des thérapeutiques
symptomatiques ou spécifiques médicamenteuses (sans recours a un
geste invasif)

- Complications graves (Clavien III, IV et V) : déces avant J30, ré-
intervention, drainage percutané par radiologie interventionnelle
(sous anesthésie locale ou générale), transfert nécessaire en
réanimation, insuffisance hépatocellulaire postopératoire selon le
critere 50-50 a J5 4. Nous avons également regroupé les
réinterventions et les gestes interventionnels sous le terme de « gestes
invasifs », variable que nous avons considéré comme étant
cliniquement pertinente puisque modifiant la prise en charge
postopératoire du patient et I'exposant aux complications propres de

ces traitements.

3.2 METHODES :

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) :

Tous les dossiers étaient présentés en réunion de concertation pluridisciplinaire
d’oncologie digestive (RCP de recours régionale), en présence d’au moins un radiologue
interventionnel, un chirurgien hépatique, un oncologue digestif et un médecin
anatomopathologiste. Un radiothérapeute était également présent dans la majorité des
cas. Les décisions de la RCP sont consignées sur la plateforme régionale en ligne

sécurisée ONCOMIP.
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Traitements curatifs :

La résection curative était réalisée en utilisant les différentes techniques disponibles
dans notre établissement et préalablement proposées en RCP. Il s’agissait de la résection
chirurgicale anatomique selon Couinaud, de la résection atypique non anatomique et de
la radiofréquence peropératoire en fonction de la localisation des lésions et du futur foie
restant.

Les résections chirurgicales pouvaient étre réalisées en 1 ou 2 temps, quelque soit la
stratégie choisie, en ayant recours si besoin a une embolisation portale percutanée
préopératoire si le volume de futur foie restant était insuffisant.

Les résections chirurgicales étaient effectuées par laparotomie ou laparoscopie,
une échographie peropératoire était réalisée de maniere systématique afin de ne pas
méconnaitre une nouvelle localisation ou progression tumorale et guidait
systématiquement le repérage des tranches d’hépatectomie afin d’obtenir une marge de
sécurité suffisante. La transsection hépatique était réalisée a 'aide de 'THYDROJET® ou
du DISSECTRON® sous clampage pédiculaire total intermittent ou sélectif selon
I'appréciation du chirurgien.

La radiofréquence per opératoire était réalisée par un radiologue formé a cette
technique, la planification du geste était décidée au cours de la RCP préopératoire et
confirmée par le chirurgien ou si besoin le radiologue en peropératoire. La lésion était
repérée par échographie avec possibilité d’'injection de Sonovue® si besoin. Sous guidage
échographique, une électrode de 15 Gauge reliée a un générateur était introduite
directement dans le foie puis les baleines étaient déployées progressivement dans la
tumeur. La thermo-ablation était ensuite effectuée sur une durée variable en fonction du
volume tumoral. Cette technique était le plus souvent couplée a un geste de résection
chirurgicale en cas d’autres localisations métastatiques. Un scanner de contrdle était

réalisé a 8 semaines afin de s’assurer de la stérilisation de la 1ésion.

Suites postopératoires et gestion des complications :

Aprés la chirurgie, les malades étaient conduits en salle de surveillance post
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interventionnelle (SSPI) avant d’étre transférés dans notre unité de soins intensifs. Les
malades étaient mobilisés et mis au fauteuil dés ]J1. La suite de la réhabilitation
postopératoire était ensuite évaluée chaque jour par I'équipe médicale comprenant
chirurgien sénior, anesthésiste et interne de chirurgie et la sortie de I'unité de soins

intensifs vers 'unité d’hospitalisation classique pouvait étre envisagée des J1.

Une biologie de contrdle systématique était réalisée a J1, J]3 et J5 comprenant un
ionogramme plasmatique, un bilan de coagulation, un bilan hépatique avec dosage de la

bilirubine, et une numération formule sanguine.

En cas de suspicion de complication postopératoire, un scanner triphasique avec
injection de produit de contraste était réalisé. Si nécessaire un geste de drainage
percutané pouvait étre réalisé sous controle échographique ou scanner par I'équipe de

radiologie interventionnelle.

Base de données :

Les données ont été extraites d’'une base de données en ligne sécurisée, monocentrique,
saisie de maniere prospective depuis Octobre 2000, et regroupant tous les patients pris
en charge pour une hépatectomie (toutes causes confondues) dans le service de
chirurgie digestive de I'hdpital Toulouse Rangueil.

Cette base de données en ligne uniformisée est opérationnelle depuis novembre 2014.
Avant cette date les données étaient saisies dans une base informatisée STATVIEW® qui

a été importée dans la base en ligne aprés mise en forme et retraitement des données.

3.3. Analyse statistique :

Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne, écart-type, médiane et
valeurs extrémes. Les variables qualitatives ont été décrites a l'aide de fréquences et
pourcentages. Selon la nature des variables et de leur distribution, une comparaison
inter-groupes a été faite a l'aide du test de Student ou du test des rangs signés de
Wilcoxon dans le cas des variables quantitatives, du test du Chi-deux ou du test exact de

Fisher dans le cas des variables qualitatives.
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La survie globale et la survie dans récidive ont été estimées selon la méthode de Kaplan-

Meier. Le test du log-rank a été utilisé pour la comparaison entre les groupes.

Un modele de Cox a été utilisé pour déterminer les facteurs significativement associés

avec la survie (resp. survie sans récidive) des patients opérés de MHsCCR.

Le nombre de cures préopératoires, le nombre de lésions préopératoires, la durée du
clampage, les pertes sanguines et le nombre de segments réséqués ont été séparés en

classes. Plusieurs dichotomisations ont été testées.

Dans un premier temps, une analyse univariée de la survie a été conduite, pour les
facteurs : nombre de cures préopératoires, nombre de lésions préopératoires, types de
chimiothérapie préopératoires utilisées (regroupées en variables: bithérapies
cytotoxiques bithérapies cytotoxiques + thérapies ciblées, trithérapies cytotoxiques,
chimiothérapies intra artérielle et autres), absence de CNA, réponse a la CNA : stabilité,
protocole 2 temps, pas de clampage, durée du clampage, radiofréquence associée,
tumeur peu différenciée, embols tumoraux, résection chirurgicale R1, types de
chimiothérapies postopératoires (mémes variables qu’en préopératoire), survenue de

complications biliaires, geste invasif, récidive de la maladie.

De la méme maniere, une analyse univariée de la survie sans récidive a été effectuée,
pour les facteurs: pas de chimiothérapie néoadjuvante, nombre de cures pré-op >5,
nombre de lésions préopératoires >5, types de chimiothérapies préopératoires utilisées
(regroupées en variables : bithérapies cytotoxiques, bithérapies cytotoxiques + thérapies
ciblées, trithérapies cytotoxiques, chimiothérapies intra artérielle et autres), absence de
clampage, durée du clampage, Pertes sanguine >1000mL, nombre de segments réséqués
<2, embols, types de chimiothérapies postopératoires (mémes variables qu’en

préopératoire), drainage radio, geste invasif.

Dans un second temps, les variables significatives au seuil de 10% (p < 0,1) en univarié
ont été introduites dans un modele multivarié. Une sélection des variables entrées dans
le modele a été effectuée, afin d'éviter de conserver des facteurs colinéaires. Une
sélection de type « backward » a été utilisée afin de ne conserver que les facteurs
significativement associés a la survie (resp. survie sans récidive), au seuil de 5%
(p<=0.05). Les analyses statistiques ont été effectuées a 1'aide du logiciel R (version

3.1.2). Le package ‘survival’ (version 2.37-7) a été utilisé pour l'analyse de survie.
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4. RESULTATS

Entre Octobre 2000 et Mai 2015, 756 hépatectomies ont été pratiquées dans le service
de chirurgie digestive de I'hopital Rangueil. La répartition annuelle des hépatectomies
pour MHCCR synchrones et métachrones ainsi que les hépatectomies non-MHCCR est

reportée dans la figure ci-dessous.

Durant cette période, 170 malades ont eu 209 hépatectomies pour métastases

hépatiques synchrones d’un cancer du colon ou du rectum.
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4.1. Description de la cohorte étudiée :

Trois groupes de patients ont été isolés en fonction de la stratégie chirurgicale proposée
en RCP : 149 malades (71%) dans le groupe « traitement classique », 34 malades (16%)
dans le groupe « traitement combiné » et 26 malades (13%) dans le groupe « traitement

inversé ».

Base de données 2000-2015
756 hépatectomies

Non MHCCR
¢, 419 hépatectomies

[Hépatectomies pour MHCCR ]

337 hépatectomies

MHCCR métachrones
128 hépatectomies

MHCCR Synchrones
209 hépatectomies

Classique Combiné Inversé
n =149 n =34 n=26
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La répartition du type de prise en charge en fonction des années de la période d’étude
est représentée dans la figure ci-dessous.

On observe une augmentation de la proportion de stratégies inversées au détriment de
la stratégie classique (5 a 10% avant 2010 contre 20 a 40% sur les derniéres années),

tandis que la proportion de stratégies combinées reste stable aux alentours de 20%.

4.2. Caractéristiques préopératoires (tableaul)

La majorité des patients étaient des femmes (n= 107 ; 51,2%) avec un age moyen au
moment de la chirurgie de 62+9 ans. L'IMC moyen était de 25+4 kg/m2. Il y avait plus de
patients diabétiques dans le groupe classique par rapport au groupe combiné (p=0,04).
Quarante-et-un patients (20%) ont été traités pour des tumeurs du rectum. La
répartition de ces malades était similaire dans les 3 groupes.

Soixante-six pourcents des patients avaient une répartition bilobaire des lésions avec un
nombre moyen de lésions de 4+3.

Quatre-vingt-six pourcents des patients avaient recu un traitement néoadjuvant.

17



Dans le groupe traitement combiné, il y avait significativement moins souvent de
traitement néoadjuvant (50% ; p<0,001) et un nombre moyen de cures inférieur par
rapport au groupe « classique » et au groupe « inversé ».

Il existait une grande variabilité dans les schémas de chimiothérapie préopératoires. Il y
avait significativement plus d’associations bithérapie cytotoxiques avec thérapies
ciblées dans les groupes « classique » et « inversé » par rapport au groupe « combiné »
(p=0,01). En cas de bithérapie cytotoxique seule, la proportion était significativement
plus importante dans le groupe « classique » par rapport aux groupes « combiné » et
«inversé » (respectivement, p=0,01 et 0,02). Le détail des différents schémas
thérapeutiques utilisés est disponible en annexe 1.

Il y avait statistiquement plus d’embolisation portale préopératoire dans les groupes
« classique » et «inversé » mais pas de différence entre les trois groupes pour les
hépatectomies en 2 temps, en effet dans le groupe combiné, une partie de la maladie

hépatique bilobaire était réséquée au cours de la chirurgie du primitif.

4.3. Caractéristiques peropératoires (tableau 2)

Il y avait plus de procédures laparoscopiques dans le groupe combiné avec une
différence statistiquement significative par rapport au groupe classique (p=0,01). Dans
ce sous-groupe, les résections hépatiques par coelioscopie étaient principalement des
résections atypiques associées a de la radiofréquence (6 procédures), il y a eu 2
lobectomies gauches. Pour la résection du primitif, il y a eu 2 résections antérieures du
rectum, 5 colectomies gauche et 1 colectomie droite.

La durée opératoire médiane était plus longue dans le groupe « combiné » avec une
durée moyenne de chirurgie de 240 minutes (min 150 - max 400), avec une différence
statistiquement significative avec le groupe classique (p = 0,01), pour le groupe
« inversé » la tendance était a la limite de la significativité (240 VS 210 ; p = 0,08).

Il y avait un nombre d’hépatectomies majeures (résection d’au moins 3 segments
hépatiques selon Couinaud) significativement plus élevé (p<0,001) dans les groupes
« classique » (51%) et «inversé» (69%) par rapport au groupe combiné (15%). Le
nombre médian de segments réséqués était significativement plus élevé dans les

groupes classique et inversé : 3 segments (0,5-6) dans le groupe classique et 4 segments
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(0,5-6) dans le groupe inversé contre 1 segment (1-5) dans le groupe combiné (p <
0,001).

Le taux de clampage et la durée moyenne de clampage étaient significativement moins
élevés dans le groupe combiné par rapport au deux autres groupes, p < 0,001.

Les gestes chirurgicaux réalisés étaient treés variables car adaptés aux localisations et a
la charge tumorale des patients. Lorsque cela était possible, il était préféré des
résections atypiques et/ou des radiofréquences peropératoires aux résections
anatomiques afin de conserver le maximum de parenchyme hépatique fonctionnel en
cas de récidive et de projet de re-hépatectomie, et ce d’autant plus que les patients
étaient exposés a de fortes doses de chimiothérapie (Annexe 2).

Dans 26% des cas, un geste de radiofréquence peropératoire associée était réalisé, sans
différence significative entre les 3 groupes.

Les différentes combinaisons techniques, pouvant associer résection anatomique,
atypiques et/ou radiofréquence peropératoire étaient tres variables, afin de respecter
au maximum le parenchyme hépatique sain restant tout en gardant les meilleures
marges de sécurité possible (Annexe 3). Les trois prises en charge les plus fréquentes
étaient : résections atypiques (23%) ; hépatectomie droite (14%) ; résections atypiques

et radiofréquences (13%).

4.4. Caractéristiques postopératoires (tableau 3)

Le taux de complications postopératoires tous stades confondus était de 35%, avec 28%
dans le groupe classique, 53% dans le groupe combiné et 50% dans le groupe inversé.
La mortalité était de 0.4%, sans différence significative entre les trois groupes.

Le taux de complications non graves était de 18% sans différence entre les 3 groupes. La
majorité des complications non séveres était d’origine abdominale (n = 21) : collections
intra-abdominales ne nécessitant pas un geste interventionnel et traitées médicalement
(n = 5), des abces de paroi drainé au lit (n = 4), un écoulement prolongé par les
drainages (n = 6) et des iléus postopératoires (n = 6). On notait 6 complications cardio-
vasculaires (fibrillation atriale paroxystique, thrombophlébite, et surcharge cardiaque
ventriculaire gauche). Les complications infectieuses (n = 12) étaient représentées par
des infections urinaires, de voie veineuse centrale ou périphérique et par des

pneumopathies.
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Le taux de complications séveres était significativement plus élevé dans le groupe
«combiné » 35% versus 12% par rapport au groupe classique (p=0,03). Les
complications graves du groupe combiné représentent 33% du total de la cohorte
(n=12/36). Le taux de geste invasif (15%) était plus élevé dans le groupe « combiné »,
avec une différence significative par rapport au groupe classique (p<0,001). Le taux de
drainage percutané (n = 25; 12%) était comparable dans les trois groupes sans
différence statistiquement significative. Les causes de drainage percutané étaient des
collections au contact des zones de résections hépatiques. Il y eu 2 drainages pour
épanchement pleural (1 dans le groupe classique, et un dans le groupe combiné). Le taux
de réintervention était significativement plus élevé dans le groupe « combiné » (p=0,03).
Les motifs de réintervention (n=6) dans le groupe « combiné » étaient: 2 fistules
biliaires avec cholépéritoine, 3 complications colorectales a type de fistule
anastomotique et sepsis intra-abdominal et un abces de paroi ayant nécessité un
drainage au bloc opératoire. Dans le groupe « classique », les motifs de réintervention
(n=2) étaient: hémorragie postopératoire et péritonite sur fistule anastomotique d’un
rétablissement de la continuité digestive aprés intervention de Hartmann ayant été
réalisé dans le méme temps. Il n’y a pas eu de ré-intervention dans le groupe inversé.
Deux patients (1 dans le groupe classique et 1 dans le groupe combiné) ont eu a la fois
une reprise chirurgicale et un drainage percutané (pour biliome secondaire). Il y a eu un
seul déces avant J30 (groupe inversé) lié a une insuffisance hépatocellulaire
(intervention réalisée hépatectomie antérieure + tumorectomie).

Le taux de complications biliaires (12%) et de drainage percutané en radiologie
interventionnelle (12%) était comparable dans les 3 groupes.

La durée de séjour de séjour était significativement plus longue dans le groupe
« combiné » par rapport au groupe « classique » (13 VS 11; p=0,01).

Pour le sous-groupe protocole 2 temps, il y a eu 17 échecs (26%) de procédure pour
progression de la maladie entre les 2 temps, 11 dans le groupe classique et 6 dans le
groupe combiné. [l n'y a pas eu d’échec de stratégie en 2 temps dans le groupe inversé.
Soixante-sept pourcents des patients ont recu une chimiothérapie postopératoire. Il y a
avait plus de chimiothérapie postopératoire dans le groupe combiné (88%) par rapport
au groupe classique (63% ; p=0,01) et au groupe inversé (65% ; p=0,12).

Le détail des protocoles de chimiothérapies postopératoires est disponible dans

I'annexe 3.
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4.5. Caractéristiques histologiques (tableau 4)

Le taux de résection RO était de 76% et comparable dans les trois groupes. Le taux de
résection R1 (22%) était également comparable dans les trois groupes. La marge
moyenne de résection pour les trois groupes était de 6+8 mm, sans différence
statistiquement significative.

Le poids médian des pieces opératoires était significativement moins important dans le
groupe combiné par rapport au groupe classique (p=0,01) et au groupe inversé
(p=0,03).

Le nombre de tumeurs sur piece opératoire était de 3+3. Il y avait significativement
moins de lésions dans le groupe combiné (2+2) par rapport au groupe classique
(p=0,04) et a la limite de la significativité pour le groupe inversé (4+3; p = 0,056).

Le taux d’embols tumoraux et le grade de différenciation des tumeurs étaient

comparables dans les 3 groupes.

3.6. Suivi des patients

La durée moyenne de suivi était de 44+30 mois avec une médiane de 38 mois (0 -173).
Il n'y avait pas de différence significative entre le suivi des 3 groupes : 40 mois (2-173)
dans le groupe « classique », 33 mois (2-95) dans le groupe « combiné », 32 mois (0-

101) dans le groupe « inversé ».
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4.7. Récidive de la maladie

Au terme du suivi, 74% des malades ont récidivé. Il n’y avait pas de différence (p = 0,38)
entre les 3 groupes. Pour le groupe classique, le taux de récidive était de 78%, de 64%
pour le groupe combiné et de 65% pour le groupe inversé.

L’évolution de la récidive au cours du temps pour la cohorte est représenté ci-dessous.

Le délai médian de récidive était de 14 mois (0-173).
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L’évolution de la récidive au cours du temps pour les 3 groupes d’analyse est représenté
ci dessous. Pour le groupe classique, le délai médian de récidive était de 13 mois (0-
173), de 17 mois (1-94) pour le groupe combiné et de 17 mois pour le groupe inversé
(3-95). Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les trois groupes

pour le délai médian de récidive (p=0,36).
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4.8. Survie globale
La probabilité de survie globale en fonction des groupes et pour le total des malades est
représentée dans le tableau 5.

La probabilité de survie globale des patients de notre cohorte était de 68% a 3 ans et de

46% a 5 ans, avec une durée médiane de survie de 54 (0-173) mois.
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La survie globale pour le groupe classique était de 66% a 3 ans et de 44% a 5 ans
(médiane de survie : 50 mois (3-173)). Pour le groupe combiné, la survie a 3 ans était de
73% et de 48% a 5 ans (médiane de survie : 59 mois (4-95)). Pour le groupe inversé, la
survie a 3 ans était de 74% et de 50% a 5 ans (médiane de survie : 64 mois (0-101)). Il
n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les 3 groupes : classique vs

combiné (p=0,24) ; classique vs inversé (p=0,54) ; combiné vs inversé (p=0,76).

Facteurs pronostiques de survie globale (tableau 6)

En analyse univariée, les variables significativement associées a une diminution de la
survie globale étaient : la réalisation de plus de 5 cures de CNA, la présence de plus de 5
lésions en préopératoire, la stabilité radiologique des lésions apres CNA, la réalisation
d'un protocole en 2 temps, une histologie peu différenciée, la présence d’embols

tumoraux, une résection R1, la survenue d’'une complication biliaire et la récidive de la
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maladie. L’absence de clampage et I'absence de CNA étaient des facteurs protecteurs en
analyse univariée.
Les variables significativement associées a la survie globale en analyse multivariée sont

représentées dans le tableau ci dessous :

Analyse multivariée

Pas de chimiothérapie néoadjuvante 3,53 [1,21-10,28] 0,02

Protocole 2 temps 2,61 [1,49-4,57] 0,001

Embols 3,10 [1,65-5,83] 0,001

Récidive de la maladie 3,95 [1,66-9,44] 0,002




4.9. Survie sans récidive

La probabilité de survie sans récidive en fonction des groupes et pour le total des

malades est représentée dans le tableau 7.

La probabilité de survie sans récidive des patients de notre cohorte était de 28% a 3 ans

et de 24% a 5 ans, avec une durée médiane de survie sans récidive de 14 mois (1-173

mois).
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La survie sans récidive pour le groupe classique était de 27% a 3 ans et de 24% a 5 ans
(médiane de SSR: 13 mois (1-173 mois)). Pour le groupe combiné, la survie sans
récidive a 3 ans était de 31% et restait inchangée a 5 ans (médiane de SSR : 17 mois (1-
94 mois)). Pour le groupe inversé, la survie sans récidive a 3 ans était de 22% et de 15%
a 5 ans (médiane de SSR : 17 mois (3-95)). Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les 3 groupes: classique vs combiné (p=0,22); classique vs inversé

(p=0,89) ; combiné vs inversé (p=0,38).

Facteurs pronostiques de survie sans récidive (tableau 8)

En analyse univariée, les variables significativement associées a une diminution de la
survie globale étaient : le nombre de cures de chimiothérapie préopératoire >5, la durée
de clampage >30 minutes, les pertes sanguines estimées >1000mL, la présence

d’embols, un drainage radiologique percutané.
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L’absence de clampage était un facteur de protection, de méme que l'absence de
chimiothérapie néoadjuvante, un nombre de segments réséqués inférieurs a 2 et

I'administration d’'une chimiothérapie postopératoire a base de bithérapie cytotoxique.

Les variables significativement associées a la survie sans récidive en analyse multivariée

sont représentées dans le tableau ci dessous :

Analyse multivariée

OR 1C95% p
Nombre de cures CNA > 5 1,85 [1,18-2,91] 0,01
Pertes sanguines >1000mL 1,86 [1,28-2,71] 0,01
Embols 2,08 [1,26-3,45] 0,004
Drainage radio 2,06 [1,27-3,36] 0,003
Chimio post op = bithérapie cytotoxique 0,65 [0,42-0,99] 0,04
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5. DISCUSSION

Les métastases hépatiques des cancers colorectaux restent la principale indication de
résection hépatique pour cancer 64445 ]| est actuellement admis que la résection des
métastases hépatiques synchrones, chez des patients sélectionnés, améliore
significativement la survie et la qualité de vie des malades 4¢. La séquence chirurgicale
pour conduire le patient a une résection compléte en cas de MHsCCR est un sujet faisant
I'objet de nombreuses publications. Pourtant, aucun consensus clair n’a a I'heure
actuelle pu étre émis avec un niveau de preuve élevé #7. Les données de la littérature
sont difficiles a généraliser car constituées par des séries le plus souvent
monocentriques et qui refletent plus l'expérience d’'une équipe, biaisée par son
recrutement propre, ses indications et son expérience chirurgicale. Les progres récents
en matiere de technique chirurgicale, anesthésique et de traitements péri-opératoires
ont permis d’emmener un nombre croissant de patients a la résection 48-50, Cependant,
le nombre de patients potentiellement résécables est souvent sous-estimé 31 et trop de

patients sont jugés irrésécables avant d’avoir été adressés a un centre expert 1.

Notre étude constitue la 2¢ plus grosse série comparant les 3 stratégies en cas de
MHsCCR. La plus importante regroupait 1004 patients et a été publiée en 2013 par Mayo
et al 38. Les séries de Brouquet et al 3° et Van der Pool 40 publiées en 2010 comportaient
des effectifs moindres, respectivement 142 et 57 patients. Ces différentes séries 38-40
incluaient des patients entre 1982 et 2011 pour la plus importante avec donc un biais
sur le type de traitements administrés, notamment les chimiothérapies. Van der Pool et
al s’intéressaient spécifiquement aux cancers du rectum. Aucune de ces trois séries 38-40
ne retrouvait de différence statistiquement significative entre les 3 groupes. Une méta-
analyse conduite en 2015 par Kelly & al & retrouvait les mémes conclusions. Aucune des

3 stratégies ne semblait montrer de supériorité sur les autres.

La survie globale et sans récidive a 5 ans de notre population était respectivement de
45% et 24% avec une mortalité quasi nulle (0,4%) et d’'une morbidité de 35%. Ces
chiffres sont en accord avec ceux de la méta-analyse menée par Kelly & al sur les études
récentes. L'augmentation de la survie globale au cours des derniéres années est

cependant a mettre en contraste avec le taux de récidive (74%) qui reste élevé, de 50 a
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75% dans la littérature 1352, et qui laisse penser que I'augmentation de la survie globale
est plus liée aux progres des chimiothérapies qu’a la chirurgie. Ainsi, si le dogme de la
résection RO comme seul traitement curatif possible reste vrai, la chirurgie doit
désormais étre considérée comme l'un des outils d'une prise charge complexe et
multimodale des MHsCCR, y compris en cas de résections répétées apres récidive qui

permettent d’augmenter encore la survie globale 53.

Dans ce travail, seulement 50% des patients du groupe combiné ont eu une
chimiothérapie néoadjuvante (contre 93% et 96% dans le groupe classique et inversé).
Si pour les lésions de résécabilité limite ou nécessitant des gestes de résection étendue
I'indication d’'une chimiothérapie néoadjuvante est admise par tous 143446, pour les
lésions résécables d’emblée, le bénéfice de la chimiothérapie néoadjuvante reste discuté
345455 puisqu’en cas d’hépatectomie mineure et de résection colique sans facteurs de
risque, une chirurgie d’emblée est une option acceptable 3456, Les groupes « classique »
et «inversé » avaient significativement plus de nombre de cures de chimiothérapie
préopératoires par rapport au groupe « combiné ». Cela est dii au fait que certains
patients nous étaient adressés pour 2¢ avis, en ayant déja eu plusieurs cures de

chimiothérapie a visée palliative pour une maladie jugée initialement non résécable.

Le taux de résection R1 observé chez nos malades était de 22% et correspond aux taux
rapportés dans la littérature qui varient de 5 a 25% pour les séries les plus récentes
traitant des MHsCCR 2838-40,57-60_ Cela peut s’expliquer par le fait que les patients inclus
avaient pour la majorité une maladie bilobaire (66%) et que notre équipe privilégie les
résections atypiques et les chirurgies plus économes en parenchyme hépatique.
Cependant, le fait d’avoir des marges de résection R1 n’'influence pas la SG et la SSR en
analyse multivariée, que ce soit dans notre série ou dans les données récentes de la
littérature 576061, Cela peut s’expliquer par une efficacité plus importante des nouvelles

générations de chimiothérapies sur la maladie microscopique résiduelle 57.

Nous avons retrouvé un rdéle pronostique oncologique important de la biologie
tumorale. En effet, dans notre étude, I'absence de réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante est un facteur indépendant de diminution de la survie globale. De la méme

maniére un nombre de cures de CNA supérieur a 5 péjore le pronostic par rapport aux
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patients n’ayant pas besoin de plus de 5 cures pour étre opérés. En effet notre attitude,
basée sur I'essai contrélé randomisé de 'EORTC 14 en cas de MHsCCR est d’administrer 4
a 6 cures de CNA et en cas de réponse de réaliser la résection hépatique. Les patients
ayant eu besoin de plus de cures ou d’'un changement de ligne de chimiothérapie pour
pouvoir étre réséqués ont donc une moins bonne chimiosensibilité et donc un plus
mauvais pronostic. De méme, une tumeur avec un grade histologique peu différencié
péjore fortement le pronostic oncologique en analyse multivariée. C’est pour cela qu’il
nous parait tres important de réaliser une chimiothérapie initiale afin de tester la
chimiosensibilité de 1a maladie pour pouvoir maintenir un controle de la maladie tout au
long de la séquence thérapeutique. L'impact majeur de la biologie tumorale, notamment
le statut RAS, sur le pronostic oncologique ¢ fait également partie des futurs enjeux lors
de la sélection des malades, avec des schémas de chimiothérapie de plus en plus
personnalisés afin d’obtenir le meilleur contrdle tumoral possible. Le seul facteur
protecteur indépendant de survie sans récidive était la réalisation d’'une chimiothérapie
adjuvante. Le role de la chimiothérapie adjuvante semble également bien établi pour la
survie sans récidive ©3, avec un rdle bénéfique statistiquement significatif des
bithérapies cytotoxiques seules 4, I'adjonction d’'une thérapie ciblée n’apportant aucun

avantage et pouvant étre méme délétere dans deux essais randomisés 666,

Le nombre de l1ésions hépatiques préopératoires était différent du nombre de lésions
retrouvées a l'analyse histologique. Cela peut s’expliquer par : 1/ les radiofréquences
peropératoires (26%) sur lesquelles aucune analyse histologique ne peut étre réalisée ;
2/ les métastases ayant disparu sous chimiothérapie, en effet 66% des patients avaient
une réponse positive a la chimiothérapie. Le taux de « missing métastases » ne peut étre
évalué précisément dans notre série. Dans la littérature, ce taux est estimé a 5% 67-99, et
I’échographie peropératoire systématique permet cependant limiter ce biais en
retrouvant des lésions qui n’étaient plus visibles au scanner avec une meilleure
sensibilité ; 3/ les protocoles 2 temps, qui étaient réalisés sur des malades avec une forte
charge tumorale et des lésions bilobaires, étaient principalement responsables de cette
différence puisqu’une partie des lésions de I’évaluation préopératoire était laissée en
place entre les deux temps. Nous avons mené une analyse en sous-groupe excluant les
deux temps, ce qui permet de retrouver un taux de lésions sur piéce opératoire et un

taux de lésions préopératoire comparable (moyenne 3+3 vs 3+3, p = 0,73).
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Notre taux global de complications postopératoires était de 35% ce qui est comparable
avec les taux de la littérature qui varient de 26 a 36% 89383970, Les malades du groupe
« combiné » avaient un taux de complications séveres de 35% qui était significativement
plus important que ceux des groupes « classique » (12%) et « inversé » (19%). Le taux
de complications séveres du groupe « combiné » était supérieur a celui des études sur le
sujet qui étaient de 19 et 12% 3839, Mais dans ces études 3839, les détails des
complications n’étaient pas donnés. Ces complications séveres du groupe « combiné »
étaient dans 33% d’origine colorectale et dans 58% d’origine biliaire. Nous avons
retrouvé que la survenue de complications postopératoires telles que la nécessité d’'un
drainage percutané ou la survenue de complications biliaires étaient des facteurs
indépendant de mauvais pronostic en terme de survie globale et de survie sans récidive
en analyse multivariée. S’il est bien démontré que la survenue de complications
postopératoires péjore le pronostic oncologique’?, la nature de ces complications n’est le
plus souvent pas décrite. Nous n’avons pas retrouvé de données dans la littérature
concernant le lien entre complications biliaires aprés hépatectomie et pronostic
oncologique. Cette piste est sans doute a « creuser » afin de savoir si nous pouvons faire
un parallele entre la fistule biliaire au cours de la chirurgie hépatique et la fistule apres
chirurgie du rectum sur la récidive locale 72. Nous montrons donc dans ce travail qu’il est
indispensable de prendre en compte le risque de complications postopératoires au
moment du choix de la stratégie thérapeutique car il conditionne aussi la survie globale

et sans récidive 70.

Dans le groupe « classique », la survie globale a 5 ans de 44% était conforme avec les
résultats de la littérature allant de 22% a 55% 7374, au prix d’un taux de complications
graves de 12%. Il en était de méme pour la survie sans récidive de 24% a 5 ans. La
stratégie classique permet de mettre a I'abri le patient des complications propres du
primitif comme la perforation, 'occlusion et I'hémorragie, ce taux de complication allant
de 3,5 a 46% dans la littérature 7576, Elle présente aussi 'avantage de pouvoir réaliser
une chimiothérapie d’intervalle avant le temps hépatique et ainsi de tester la biologie
tumorale afin de mieux sélectionner les malades répondeurs et qui bénéficieront le plus

d’'un geste de résection surtout s’il est étendu.
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Dans le groupe « combiné », la survie globale a 5 ans de 48% était conforme avec les
données de la littérature allant de 21 a 73% 4077, la SSR était de 31% a 5 ans, au prix
d’'une morbidité grave de 35%. Dans notre série, le groupe combiné avait une maladie
initiale moins évoluée et un geste chirurgical hépatique moins lourd que dans les deux
autres stratégies. Il y avait significativement moins de lésions initiales, de segments
réséqués, de taux de clampage pédiculaire (et en cas de clampage un temps
significativement plus court), le poids de la piece opératoire était plus faible et le
nombre de lésions sur piece opératoire était moins élevé. Malgré cela, le taux de
complications graves était significativement plus élevé avec une durée de séjour plus
importante, et la SG et la SSR étaient similaires aux deux autres groupes. Le taux de
complications postopératoires de cette stratégie est dépendant du geste de résection
hépatique effectué et évalué dans la littérature entre 5 et 48% en cas d’hépatectomie
mineure et entre 33 et 55% en cas d’hépatectomie majeure 367879, Certaines séries
retrouvent, comme nous, un taux de complications intra-abdominales plus élevé 8 chez
ce groupe de malades. Dans le groupe « combiné », on retrouve donc une morbidité
sévere plus élevée que celle des stratégies « classique » et « inversé » alors que les gestes
chirurgicaux hépatiques sont moins lourds. De méme, dans ce groupe on retrouve des
survies identiques aux deux autres stratégies alors que la maladie initiale est moins
évoluée. On peut alors se demander si cette stratégie « combinée » doit continuer a étre
développée comme le suggerent de nombreuses études récentes 7079-81, Une des pistes
de réflexion pour tenter de diminuer cette morbidité serait d’'intégrer a la décision
thérapeutique des scores prédictifs de morbi-mortalité postopératoire 218283 que ce soit
sur le geste colorectal ou le geste hépatique. L’intérét d’'une stomie de protection en cas
de résection colique ou rectale a risque doit probablement étre une option a discuter de
maniere plus systématique, d’autant qu’en cas de stratégie a plusieurs étapes la stomie
pourra étre refermée lors d’'un des temps chirurgicaux 8+. In fine, I'état physiologique du
patient, et ses comorbidités sont aussi importants a prendre en compte que le nombre,

la taille et la localisation des tumeurs pour choisir sa stratégie chirurgicale.

Dans le groupe «inversé », la survie a 5 ans de 50% était également conforme avec les
données de la littérature allant de 39 a 67% 340, la SSR a 5 ans était de 16%, au prix
d’'une morbidité grave de 19%. Cette stratégie parait particulierement intéressante dans

les cas de MHsCCR de résécabilité limite qui pourraient devenir non résécables en cas de
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progression tumorale. Pour certains auteurs, I’état d'immunodépression relative qui suit
la chirurgie du primitif peut entrainer une progression de la maladie hépatique, surtout
en cas de complications postopératoires qui conduit a une chimiothérapie retardée 8586,
Cette stratégie semble en outre étre bien adaptée pour les tumeurs rectales avec
métastases hépatiques synchrones, ou la chirurgie du primitif est a risque de

complications et ou il faut souvent un traitement néoadjuvant spécifique et long.

Notre étude est une analyse rétrospective de données saisies de maniere prospective,
avec les biais que cela comporte. Il existait une hétérogénéité des traitements de
chimiothérapie pré et postopératoire, que ce soit en terme de molécules utilisées ou en
nombre de cures. Ceci s’explique par le fait qu'une grande partie des patients nous
étaient adressés en 2¢me ou 3¢me jntention avec une prise en charge médicale déja mise
en route. En effet de nombreux patients du groupe classique avaient eu la résection du
primitif en dehors de notre centre sans que nous ayons été consultés et certains avaient
déja débuté un protocole de chimiothérapie a visée palliative, y compris dans le groupe
inversé. Pour ces patients, nous n’aurions peut étre pas choisi la méme stratégie initiale

si nous avions traité les malades en 1¢re intention.

Il apparait aujourd’hui évident que ces dossiers complexes de MHsCCR doivent étre
adressés a des centres experts a la fois en chirurgie hépatobiliaire mais aussi colorectale,
impliquant si besoin plusieurs chirurgiens au décours de la prise en charge. Un travail
récent de Hyder & al. 20 a montré que le taux de complications et de mortalité en cas de
chirurgie hépatobiliaire complexe était moins élevé lorsqu'’il était réalisé dans un centre
expert universitaire. I convient également de rappeler le role essentiel des RCP
spécialisées voire dédiées, qui doivent comprendre non seulement un chirurgien
hépatobiliaire mais également un chirurgien colorectal au moment de la prise de
décision initiale concernant la stratégie thérapeutique. En effet Qureshi & al 5! ont
montré récemment que les points de vue combinés de ces deux spécialistes pouvaient

aider a mieux sélectionner les patients pour choisir la meilleure stratégie.
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6. CONCLUSION

Notre travail sur la résection des métastases hépatiques synchrones des cancers
colorectaux montre de bons résultats de survie globale (46%) au prix d’'une mortalité
quasi nulle et d'une morbidité globale de 36%. La survie sans récidive a 5 ans reste
quant a elle stable a 24%. Comme principaux facteurs pronostiques de survie, nous
avons retrouvé des criteres liés a la chimio-sensibilité et a la biologie tumorale. En
revanche, le type de stratégie initiale (classique, combiné ou inversé) n’avait pas

d’impact sur la survie globale, ni sur la survie sans récidive.

On constate cependant dans ce travail que le groupe « traitement combiné », malgré une
maladie moins évoluée et une chirurgie hépatique moins lourde, n’avait pas de meilleurs
chiffres de survie que les deux autres groupes et un taux de complications séveres

significativement plus important.

La discussion de ces dossiers de métastases hépatiques synchrones de cancer colorectal
est souvent complexe, et le choix de la stratégie thérapeutique initiale va conditionner
I'avenir du malade. Il est donc nécessaire de traiter ceux-ci au cours de RCP dédiées
spécialisées, afin d’adapter la stratégie en fonction du patient, de ses comorbidités, du
contréle de la maladie par la chimiothérapie et de sa charge tumorale. Cela permettrait

que le plus de patients possible aient acces a une résection complete.

En cas de forte charge tumorale hépatique, on choisira une stratégie inversée dont nous
avons confirmé la slreté et l'efficacité. En cas de tumeur symptomatique ou
volumineuse (T4), d’autant plus s’il y a une faible charge tumorale hépatique, on choisira
la stratégie classique. La stratégie combinée doit rester limitée aux exéreses hépatiques
mineures ou au 1€ temps chirurgical d’'une hépatectomie en deux temps et doit tenir
compte de la localisation de la tumeur primitive. En cas d’hépatectomie majeure, la

résection combinée ne doit pas étre privilégiée.
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Tableau 1 : caractéristiques préopératoires

Total Classique Combiné Inversé p* pt pS

n=209 n =149 n=34 n=26 value value value

Age (moy+SD) 6219 62+10 62+6 5910 0,56 0,11 0,20

Diabéte 12 (6) 6 (4) 5 (15) 1(4) 003 1 0,21

Bilobaires (%) 138 (66) 96 (64) 23 (68) 19 (73) 0,88 0,53 0,86
Nombre
cures 8+5 8+5 4+4 8+5 <0,001 0,96 0,001
(moy+SD)

Bithérapie +
thérapie 83 (40) 61 (41) 7 (21) 15 (58) 0,04 0,17 0,01

ciblée

Intra-
5(2) 503) 0 0 - - -
artériel

Réponse chimio :

Non 16 (8) 14 (9) 1(3) 1(4) . - ]

Embolisation
50 (24) 41 (28) 1(3) 8 (31) 0,001 0,92 0,01
portale (%)

Re-hépatectomie

(%)

32 (17) 27 (21) 2 (6) 3(12) 007 041 0,64

* Classique vs Combiné ; T Classique vs Inversé ; § Combiné vs Inversé
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Tableau 2 : Parametres et données peropératoires

Total Classique Combiné Inversé p* pt pS

n=209 n =149 n=34 n=26 value value value

Hépatectomie
. 99 (47) 76 (51) 5 (15) 18 (69) < 0,001 0,13 < 0,001
majeure

Radiofréq.
» 55 (26) 38 (25) 8 (24) 9 (35) 0,98 0,47 0,51
associée

Transfusion

60 (31) 40 (29) 8 (25) 12 (48) 0,78 0,11 0,13
perop (%)
Drainage (%) 136 (66) 98 (66) 19 (58) 19 (73) 0,46 0,64 0,34
Clampage
minutes 23+18 25+17 9+14 28+20 < 0,001 0,33 < 0,001
(moy+SD)

* Classique vs Combiné ; T Classique vs Inversé ; § Combiné vs Inversé
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Tableau 3 : Données post opératoires

Total Classique = Combiné Foie ler p* pt pS

n=209 n =149 n=34 n=26 value value value

Complication grave

) 36 (17) 19 (12) 12 (35) 5 (19) 0,03 036 025

Réintervention 8 (4) 2 (1) 6 (18) 0(0) 0,001 1 0,03
Réanimation 5(2) 3(2) 2 (6) 0 0,23 1 0,5
Complication
24 (12) 15 (10) 5 (15) 4 (15) 0,54 0,49 1
biliaire

Chimio post-op 140(67) 94 (63) 29 (88) 17 (65) 001 099 0,12

Bithérapie +
52 (25) 37 (25) 8 (24) 7 (27) 1 1 1
thérapie ciblée

Intra-artériel 6(3) 6(4) 0 0 - - -

* Classique vs Combiné ; T Classique vs Inversé ; § Combiné vs Inversé
a: Complication de grade I et Il selon la classification de Dindo et Clavien 42

b: Complication de grade III, IV et V selon la classification de Dindo et Clavien 42
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Tableau 4 : Données histologiques

Total Classique Combiné Foie ler p* pt p$

n=209 n =149 n=34 n=26 value value value

Marges de
résection mm 6+8 6+8 6+5 5+9 0,31 0,43 0,16
(moy#SD)

RO(%)  159(76) 112 (75) 28 (82) 19(73) 046 071 0,75

Poids pieceeng 508 568 186 600
(mediane) (2-3000)  (8-1500) (2-3000) (4-1112)

0,01 0,82 0,03

Grade de

différenciation :

Moyen (%) 73 (42) 58 (49) 10 (31) 5 (22) 0,08 008 086
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Tableau 5 : probabibilté de survie selon les groupes

) . . médiane de survie en
Stratégie Survie a 3ans Survie a 5 ans
mois (min-max)

Classique 66% 44% 50 (3-173)
Inversé 74% 50% 64 (0-101)
p values (test du log rank) : Classique VS Combiné 0,24
Classique VS Inversé 0,74
Combiné VS Inversé 0,59

Tableau 6 : Analyse univariée et multivariée des parametres influencant la survie globale

Analyse univariée Analyse multivariée

Chimio Néoadjuvante 1,93  [1,002-3,70] 0,03 020  [0,06-0,60] 0,004

Nombre de cures>5 1,85 [1,15-2,97] 0,01 - - -

Nombre de lésions > 5 1,67 [1,07-2,62] 0,03 - - -

Protocole 2 temps 1,67 [1,07-2,58] 0,03 2,61 [1,49-4,57] 0,001

Anapath peu différencié 7,06 [2,81-17,75] 0,001 12,40  [3,94-38,97] <0,001

Résection R1 1,84 [1,17-2,89] 0,01 - - -

Récidive de la maladie 7,66 [3,34-17,53] <0,001 3,95 [1,66-9,44] 0,002
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Tableau 7 : Survie sans récidive en fonction des groupes :

Médiane de survie
Stratégie SSR a 3ans (36mois) SSR a 5ans (60mois) sans récidive en

mois (min-max)

Classique 27% 24% 13 (1-173)
Inversé 22% 15% 17 (3-95)
p values (test du log rank) : Classique VS Combiné 0,22

Classique VS Inversé 0,89

Combiné VS Inversé 0,38

Tableau 8 : Facteurs pronostiques de SSR en analyse univariée et multivariée

Analyse univariée Analyse multivariée

CNA:

Nombre de cures > 5 1,80 [1,20-2,68] 0,004 1,85 [1,18-2,91] 0,01

Clampage :

Durée >30min 1,75 [1,25-2,47] 0,001 - - -

<500mL 0,50 [0,34-0,75] 0,001 - - -

Embols 2,12 [1,27-3,56] 0,004 2,08 [1,26-3,45] 0,004

Chimio post op
0,62 [0,43-0,89] 0,01 0,65 [0,42-0,99] 0,04
=bithérapie cytotoxique
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Annexe 1: Types de chimiothérapie préopératoire

Total Classique Combiné Foie ler

n=209 (%) n=149(%) n=34(%) n=26(%)

Folfox 35(16.75) 30 (20.13) 2 (5.88) 3 (11.54)

Folfiri ; Erbitux 14 (6.7) 10 (6.71) 3(8.82) 1(3.85)

Folfox ; Avastin 6 (2.87) 5(3.36) 0(0) 1(3.85)

Folfiri ; Vectibix 3 (1.44) 3(2.01) 0 (0) 0 (0)

Folfox ; Erbitux 3(1.44) 1(0.67) 0(0) 2 (7.69)

Folfiri ; Avastin ; Folfirinox 2 (0.96) 1(0.67) 1(2.94) 0(0)

Folfiri ; Folfirinox ; Avastin 2 (0.96) 2 (1.34) 0(0) 0(0)

Avastin ; Folfox 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfiri ; Avastin ; Erbitux ; Folfox 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfiri ; Avastin ; Lv5fu2 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfiri ; Avastin ; Xelox 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfiri ; Folfox 1 (0.48) 1(0.67) 0 (0) 0 (0)

Folfirinox ; Folfiri ; Avastin 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfox ; Avastin ; Folfiri ; Vectibix 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Irinotecan ; 5fu 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)
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Annexe 2 Types de chimiothérapie post opératoires

Total Classique Combiné Foie 1ler

n=209(%) n=149(%) n=34(%) n=26(%)

Folfiri ; Avastin 30 (14.35) 22 (14.77) 5 (14.71) 3 (11.54)

Folfiri ; Erbitux 10 (4.78) 5(3.36) 3(8.82) 2 (7.69)

Folfirinox 5(2.39) 1(0.67) 3(8.82) 1(3.85)

Folfox ; Erbitux ; 2 (0.96) 1(0.67) 0(0) 1(3.85)

5fu ; Irinotecan IA ; Vectibix 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Folfox ; Vectibix 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Lv5fu2 ; Folfox 1(0.48) 1(0.67) 0 (0) 0 (0)

Lv5fu2 ; Vectibix ; Irinotecan IA 1 (0.48) 1(0.67) 0 (0) 0 (0)

Xelox ; Oxaliplatine 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Pas De Chimio 69 (33.01) 55 (36.91) 5 (14.71) 9 (34.62)
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Annexe 3 Types d’exéréses réalisées, par ordre de fréquence

Total Classique Combiné Foie ler

n=209 (%) n=149(%) n=34(%) n=26(%)

Hépatectomie Droite 28 (13.4) 23 (15.44) 2 (5.88) 3(11.54)

Lobectomie Droite 17 (8.13) 16 (10.74) 0(0) 1(3.85)

Hépatectomie Droite Elargie 6 (2.87) 4 (2.68) 0(0) 2 (7.69)

Hépatectomie Gauche 5(2.39) 2 (1.34) 1(2.94) 2 (7.69)

Hépatectomie Droite ; Résection
5(2.39) 3(2.01) 1(2.94) 1(3.85)
Atypique

Hépatectomie Gauche Elargie ;
4 (1.91) 2 (1.34) 0(0) 2 (7.69)
Résection Atypique

Lobectomie Droite ; Résection Atypique 3 (1.44) 3(2.01) 0(0) 0(0)

Hépatectomie Droite ; Radiofréquence 3 (1.44) 2 (1.34) 0(0) 1(3.85)

Bisegmentectomie 2 (0.96) 1(0.67) 1(2.94) 0(0)

Hépatectomie Droite Elargie ;
2 (0.96) 2 (1.34) 0(0) 0(0)
Radiofréquence

Lobectomie Gauche Elargie 2 (0.96) 2 (1.34) 0(0) 0(0)

ALPPS 1er temps 2 (0.96) 1(0.67) 0 (0) 1 (3.85)

Bisegmentectomie ; Résection Atypique 1 (0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Hépatectomie Droite Elargie ; Résection
1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)
Atypique
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Hépatectomie Gauche ; Résection

1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)
Atypique

Lobectomie Droite ; Radiofréquence ;
1(0.48) 1 (0.67) 0(0) 0(0)
Résection Atypique

Lobectomie Gauche ; Radiofréquence ;
1(0.48) 1 (0.67) 0(0) 0(0)
Résection Atypique

Résection Atypique ; Segmentectomie 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)

Segmentectomie ; Résection Atypique 1(0.48) 0(0) 1(2.94) 0 (0)

Trisegmentectomie ; Radiofréquence 1(0.48) 1(0.67) 0(0) 0(0)
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Annexe 4 : Classification de Dindo et Clavien (Annals of Surgery 2004)
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Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique

Grade lll ou radiologique.

Complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins

Bibe oy intensifs

58



RAQUX Loic 2016 TOU3 1613

RESULTATS DU TRAITEMENT CURATIF DES METASTASES
HEPATIQUES SYNCHRONES DES CANCERS COLO-RECTAUX EN
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RESUME EN FRANCAIS :

La prise en charge chirurgicale des métastases hépatiques des cancers colorectaux reste
une problématique non résolue. La résection complete de toutes les localisations
tumorales reste le seul traitement curatif. Plusieurs modalités de prise en charge sont
possibles entre le traitement classique (primitif puis foie), le traitement combiné
(primitif et foie dans le méme temps) et le traitement inversé (foie puis primitif).
L’objectif de cette étude était d’analyser les résultats des 3 stratégies chirurgicales
possibles sur la survie globale, la survie sans récidive et le taux de complications.
D’octobre 2000 a Mai 2015, 209 malades ont été inclus, 149 dans le groupe classique, 34
dans le groupe combiné et 26 dans le groupe inversé. La survie globale a 5 ans était de
44% sans différence significative entre les 3 groupes, avec une médiane de survie de 50
mois. Le taux de récidive était de 73%, sans différence statistiquement significative
(p=0,13), avec une médiane de survie sans récidive de 13 mois. Le taux de complications
graves était plus élevé (p=0,03) dans le groupe combiné. Les patients du groupe
combiné avaient significativement moins de lésions et des gestes de résections plus
limités par rapport aux autres groupes (p=0,01).

Les trois stratégies sont faisables avec une survie comparable. Cependant la stratégie
combinée ne donne pas de meilleurs résultats oncologiques alors que les patients ont
une maladie moins importante et des gestes de résection plus limités. Son intérét et ses
modalités d’applications doivent donc étre réévaluées.
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