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INTRODUCTION 

 

Le cancer colorectal est le troisième cancer le plus fréquent chez l’homme et le deuxième 

chez la femme dans le Monde 1–6
. En France, il est la deuxième cause de mortalité chez 

l’homme et la troisième chez la femme. En 2012, l’incidence de cancers colorectaux était 

estimée à 42 152 cas 3. La localisation de la tumeur primitive est répartie pour les deux tiers 

au niveau du côlon et pour le tiers restant au niveau du rectum. Presque un tiers des 

patients porteurs d’un cancer du côlon ou du rectum présentent au moment du diagnostic 

(synchrones, un tiers des cas), ou présenteront au cours du suivi (métachrones, deux tiers 

des cas) des métastases hépatiques 2,7,8, le foie étant le site le plus fréquent des métastases 

des cancers colorectaux 7,9. En l’absence de traitement à visée curative, le taux de survie à 5 

ans des patients au stade métastatique (stade IV) est inférieur à 10% 10,11. Seulement 20% de 

ces patients seront éligibles à une chirurgie hépatique d’exérèse ou à une thermoablation 

7,12,13, traitements qui, associés à la chimiothérapie, permettent d’obtenir une survie à cinq 

ans qui peut aller jusqu’à 60% dans les séries les plus récentes 6,10,14,15. 

Cette augmentation de la survie est le fait des progrès de la chimiothérapie et de la 

chirurgie. Les progrès de la chimiothérapie sont liés à l’association de différentes molécules 

cytotoxiques (bi ou tri-chimiothérapie) mais aussi à l’utilisation de thérapies ciblées (anti-

VEGF et anti-EGFR) 7,13,16–25. L’administration intra-artérielle hépatique de la chimiothérapie 

est possible et est actuellement évaluée 26, tout comme l’immunothérapie 27.  

Les progrès de la chirurgie hépatobiliaire sont constants, avec des chiffres de mortalité 

postopératoire proches de 0 % dans les centres experts et une morbidité de moins de 30 % 

28,29. Différentes stratégies ont été mises en place pour faire des hépatectomies de plus en 

plus complexes et importantes 30–32, notamment grâce à la radiologie interventionnelle. On 

peut citer l’hépatectomie en deux temps avec embolisation portale 33–36, les thermoablations 

associées aux hépatectomies 14,37, ou la chirurgie en deux temps rapprochés de type ALPPS 

38,39. L’association de la chimiothérapie et de la chirurgie a permis d’augmenter le nombre de 

malades pouvant être opérés avec un objectif curatif, soit d’emblée, soit en rendant 

résécables des atteintes hépatiques qui ne l’étaient pas initialement (de 20 à 50% des cas) 

9,17,39–44. L’objectif de la chirurgie est d’obtenir une résection R0 de la tumeur primitive et des 
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localisations hépatiques. Quelle que soit la stratégie choisie, toutes incluent l’utilisation de la 

chimiothérapie, le plus souvent constituée en première ligne par une bithérapie cytotoxique 

(FOLFOX et FOLFIRI) avec ou sans adjonction de thérapie ciblée (anti-angiogéniques et anti-

EGFr) 17,22,24,45. La chimiothérapie néo-adjuvante (CNA) est devenue quasi-systématique 

avant la prise en charge chirurgicale des MHCCR 7,22,46,47. Elle peut être réalisée dans le but 

de rendre résécables des MHCCR initialement non résécables ou de résécabilité limite 

17,39,40,46, mais elle est aussi réalisée en cas de MHCCR d’emblée résécables depuis l’essai 

contrôlé randomisé de l’EORTC 19,48.  

La réponse à la CNA s’évalue sur les examens radiologiques selon des critères 

morphologiques de type RECIST, mRECIST, et CHOI 49–55. Il est admis que la chirurgie n’est 

indiquée qu’en cas de lésions hépatiques qui répondent après CNA ou qui restent stables. En 

effet, la progression de la maladie est un facteur péjoratif et incite à sursoir parfois 

temporairement à la chirurgie d’exérèse hépatique 21,22,55.  

La réponse à la CNA peut s’évaluer aussi par des critères histologiques sur la pièce 

opératoire. Plusieurs scores de régression histologique prenant en compte la proportion de 

cellules tumorales résiduelles identifiées après traitement, par rapport à la surface tumorale 

initiale ont été décrits dans la littérature : Score TRG de Rubbia-Brandt 56, score de Blazer 57 

et score de Maru 58. Les scores de Rubbia-Brandt et de Blazer ont montré que la régression 

histologique avait une influence sur la survie globale et la survie sans récidive des malades 

après résection 15,56,57. Le score le plus utilisé, évalué dans notre travail, est celui publié par 

Rubbia-Brandt et son équipe 56. Ce score s’intéresse au TRG (tumor regression grade) qui 

prend en compte les taux de nécrose, de fibrose, et de cellules tumorales viables. Il permet 

de classer la réponse tumorale histologique à la chimiothérapie. Ce score varie de  1 à 5 : 

 

TRG 1 Régression tumorale complète, pas de tumeur résiduelle, 100% de fibrose  

TRG 2 Rares cellules tumorales, fibrose prédominante  

TRG 3 Nombreuses cellules tumorales au sein d’une fibrose dominante 

TRG 4 Cellules tumorales prédominant sur la fibrose 

TRG 5 Absence de régression tumorale 
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Les études qui ont montré l’influence du TRG sur la survie des malades sont peu nombreuses 

et essentiellement publiées par les auteurs des scores. Ceci explique que le taux de 

régression histologique des pièces d’hépatectomies pour MHCCR est très peu utilisé en 

pratique courante 22,59. A l’heure actuelle, l’analyse de la réponse histologique par le TRG 

n’influence pas la réalisation ou non d’une chimiothérapie adjuvante, ni son protocole.  A 

notre connaissance, aucune étude n’a recherché les facteurs prédictifs de réponse 

histologique après CNA.  
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OBJECTIFS DE L’ETUDE 

 

Ce travail a pour objectifs d’analyser la réponse histologique, selon le TRG de Rubbia-Brandt 

sur les MHCCR opérées après chimiothérapie néo-adjuvante, d’essayer d’isoler des facteurs 

prédictifs indépendants de bonne réponse, et d’évaluer l’impact sur la survie globale et sans 

récidive de cette réponse histologique. 
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PATIENTS ET METHODE 

 

PATIENTS 

 

Critères d’inclusion  

Tous les patients consécutivement opérés de janvier 2006 à décembre 2013 pour 

métastases hépatiques dans le Service de Chirurgie Digestive du CHU de Rangueil à Toulouse 

ont été inclus. Tous les patients avaient reçu une chimiothérapie néo-adjuvante que ce soit 

dans notre centre ou ailleurs. 

 

Critères d’exclusion 

Les patients ayant un ou plusieurs des critères suivants étaient exclus de l’analyse : lames 

des pièces opératoires manquantes ; données de suivi manquantes. 

 

Données recueillies 

Pour chaque patient, plus de 50 paramètres étaient renseignés de manière prospective et 

rétrospective dans une base de données, regroupant données cliniques, biologiques et 

morphologiques préopératoires, peropératoires, postopératoires et suites chirurgicales, 

ainsi que le suivi à long terme.  

- Paramètres préopératoires : âge, IMC, score ASA, antécédents de chirurgie hépatique ou de 

geste interventionnel hépatique (embolisation portale, drainage), date de découverte des 

métastases, existence de métastases extra-hépatiques, chimiothérapie néo-adjuvante 

(nombre de cures et types de chimiothérapies), thérapie ciblée associée et type, évaluation 

radiologique (nombres de lésions et réponse aux traitement), projet d’hépatectomie en deux 

temps, stratégie chirurgicale proposée en RCP, localisation du primitif et date de traitement, 

statut ganglionnaire du primitif. 

- Paramètres peropératoires : type d’intervention, nombre de segments réséqués. 

- Paramètres postopératoires : durée de séjour, survenue d’une complication grave ou non 

grave (selon la classification de Dindo et Clavien), médicale ou chirurgicale, mortalité à 30 

jours, ré-intervention, mise en route d’une chimiothérapie postopératoire et type de 

chimiothérapie. 
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- Données histologiques : TRG, nombre de lésions sur pièce opératoire, marges de résection 

(une résection était considérée comme R0 si la marge microscopique minimale était 

supérieure ou égale à 1 mm), présence d’emboles, grade de différenciation tumorale, taille 

de la plus grande métastase. 

- Données de suivi : date des dernières nouvelles et statut, date si décès, date de récidive si 

présente et sa localisation. 

 

Groupes de patients 

Pour cette étude nous avons séparés les malades en deux groupes, en fonction de leur 

réponse histologique. Chaque malade était classé en fonction de son TRG, soit dans le 

groupe répondeur (TRG 1,2 et 3), soit dans le groupe non répondeur (TRG 4 et 5). 

 

Suivi des patients 

Le suivi minimal était de 3 ans, sans limitation maximale.  

Les dernières nouvelles ont été recueillies à la date du 1er janvier 2017, le statut vivant ou 

décédé, et la survenue d’une récidive, étaient obtenus via les dossiers papiers ou 

informatisés du réseau du CHU de Toulouse (ORBIS), des appels et courriers électroniques 

aux médecins traitants et oncologues, ou la presse locale en ce qui concerne les décès. 

 

Critères de jugement 

Les critères de jugement utilisés étaient : 

 La survie globale, calculée à partir de la date d’intervention. 

 La survie sans récidive, calculée à partir de la date d’intervention chirurgicale et la 

date d’apparition d’une récidive néoplasique objectivée sur un examen d’imagerie ou 

histologique. 
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METHODES 

 

Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP)  

Tous les dossiers étaient présentés, en pré et postopératoire, en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP) d’oncologie digestive de notre centre hospitalier, en présence d’au 

moins un radiologue spécialisé en imagerie abdominale, 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 une plateforme 

régionale en ligne et sécurisée. 

 

Traitement Chirurgical 

La résection curative était réalisée en utilisant les différentes techniques disponibles dans 

notre établissement et préalablement proposées en RCP. Le délai entre la fin de la 

chimiothérapie néo-adjuvante et la chirurgie était de 4 à 6 semaines. 

Les résections chirurgicales pouvaient être anatomiques selon Couinaud, non anatomiques 

et qualifiées de résections atypiques, associées à de la radiofréquence peropératoire, et ce 

en fonction de la localisation des lésions et du volume du futur foie restant. Les résections 

chirurgicales pouvaient être réalisées en un ou deux temps quelle que soit la stratégie 

choisie (classique, inversée, combinée), en ayant recours si besoin à une embolisation 

portale percutanée préopératoire si le volume du futur foie restant était insuffisant. Les 

résections chirurgicales étaient effectuées le plus souvent par laparotomie, parfois par 

laparoscopie si les conditions anatomiques et carcinologiques étaient favorables. Une 

échographie peropératoire était réalisée de manière systématique pour l’exploration de la 

maladie hépatique et guidait le repérage des tranches d’hépatectomie, afin d’obtenir une 

marge suffisante. La transsection hépatique était réalisée à l’aide du dissecteur à jet d’eau 

ou à ultrasons, sous clampage pédiculaire total intermittent ou sélectif selon l’appréciation 

du chirurgien.  

 

Suites postopératoires  

Après la chirurgie, les patients étaient  transférés dans une unité de surveillance continue au 

moins 24 heures. Les malades étaient mobilisés et mis au fauteuil dès J1. La suite de la 
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réhabilitation postopératoire était ensuite évaluée chaque jour par l’équipe médicale 

comprenant chirurgien sénior, anesthésiste et interne de chirurgie, et la sortie de cette unité 

vers l’unité d’hospitalisation classique pouvait être envisagée dès J1. Une biologie de 

contrôle systématique était réalisée à J1, J3 et J5, comprenant un ionogramme plasmatique, 

un bilan de coagulation, un bilan hépatique avec dosage de la bilirubinémie, et une 

numération formule sanguine.  

En cas de suspicion de complication postopératoire, un scanner triphasique avec injection de 

produit de contraste était réalisé. La survenue d’une complication d’ordre chirurgical pouvait 

nécessiter un geste de drainage percutané radiologique, ou une reprise chirurgicale au bloc 

opératoire. 

 

Analyse histologique 

Toutes les lames histologiques ont été relues en aveugle par un même médecin anatomo-

pathologiste expérimenté. Les lames étaient déjà fixées, incluses en paraffine, coupées, 

étalées et colorées (colorations usuelles hématoxyline-éosine, et spéciales de Masson, 

Perls), selon des techniques standards d’anatomopathologie. A noter qu’avant 2013, 

l’évaluation du TRG n’était pas décrite sur les comptes rendus standards. La relecture et 

l’analyse microscopique de ces lames ont été réalisées en fonction du score TRG de Rubbia-

Brandt, qui est une classification prenant en compte le pourcentage de nécrose, de fibrose 

et de cellules tumorales viables, selon la classification suivante 56:  

 

 



12 
 

 

TRG 5 : absence de régression tumorale. TRG 4 : prédominance de foyers tumoraux entremêlés à de 
la fibrose ; TRG 3 : nombreuses cellules tumorales avec fibrose dominante ; TRG 2 : rares cellules 
tumorales résiduelle au sein du tissu fibreux ; TRG 1 : pas de tumeur résiduelle, 100% de fibrose ;  

Zones noires : cellules tumorales ; Zones grises : nécrose ; Filaments : fibrose. 
 

Pour les pièces opératoires comprenant plusieurs tumeurs, il a été analysé un TRG par 

tumeur. Soit toutes les tumeurs avaient le même TRG, ce qui nous permettait de classer la 

réponse en « homogène », soit les tumeurs avaient des TRG différents, ce qui nous 

permettait de classer la réponse en  «  dissociée ». 

En cas de réponse dissociée, nous avons retenu dans ce travail le plus mauvais TRG pour 

classer les patients dans le groupe « répondeur » ou « non répondeur ».  

Les critères suivants étaient également analysés: l’existence d’un halo dangereux, l’épaisseur 

du front d’invasion, la marge d’exérèse, la différenciation tumorale, et la présence 

d’emboles vasculaires. 

 

Base de données 

Il s’agit d’une base de données en ligne sécurisée, regroupant tous les patients ayant eu une 

hépatectomie, toutes causes confondues, dans le service de chirurgie digestive de l’Hôpital 

Rangueil du CHU de Toulouse, et ce depuis Octobre 2000. Cette base de données est saisie 

de façon prospective et rétrospective. 

Les données manquantes ont été récupérées sur le réseau sécurisé du CHU de Toulouse 

(ORBIS), ou obtenues par des appels téléphoniques, des courriers électroniques aux 

médecins traitants et oncologues, ou la presse locale en ce qui concerne les avis de  décès. 

 

 

ANALYSE STATISTIQUE 

 

L’analyse des facteurs prédictifs du taux de réponse a reposé sur des tests de comparaison 

de pourcentages (test du chi-2 ou test exact de Fisher selon les effectifs théoriques) pour les 

variables qualitatives et sur des tests de comparaison de moyennes (test de Student, si 

normalité et égalité des variances) ou de distributions (test non paramétrique de Mann-

Whitney) pour les variables quantitatives.  
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L’analyse de l’effet indépendant (propre) des facteurs prédictifs du taux de réponse a 

reposé, dans un deuxième temps, sur un modèle de régression logistique. 

Les facteurs prédictifs associés à la réponse au seuil de 20% en analyse univariée ont été 

introduits dans ce modèle de régression logistique. Le modèle final comprenant les variables 

significativement et indépendamment associées au taux de réponse a été obtenu par 

méthode « pas à pas descendante ». Les modèles intermédiaires emboîtés ont été comparés 

à l’aide du test du rapport de vraisemblance. Les interactions entre les variables 

indépendantes du modèle final ont été recherchées (toutes étaient non significatives). 

L’adéquation du modèle aux données a été testée. Le degré de significativité est p<0.05. 

L’analyse de l’impact du TRG sur la SG a reposé dans un premier temps, sur une comparaison 

bivariée des courbes de survie de Kaplan-Meier à l’aide du test du log-rank. Les courbes de 

survie ont été décrites à l’aide de la médiane de survie (et de l’IQR) et du HR (Hazard Ratio) 

(et son intervalle de confiance à 95%) issu d’un modèle de Cox univarié. 

L’analyse de l’influence indépendante du TRG sur la SG a reposé, dans un deuxième temps, 

sur un modèle de Cox ajusté sur les autres facteurs prédictifs. 

Les facteurs prédictifs (à l’exclusion de la récidive) associés à la SG au seuil de 20% en 

analyse univariée ont été introduits conjointement au TRG dans ce modèle de Cox. Le 

modèle final comprenant les variables significativement et indépendamment associées à la 

SG a été obtenu par méthode « pas à pas descendante ». Les modèles intermédiaires 

emboîtés ont été comparés à l’aide du test du rapport de vraisemblance. Les interactions 

entre le TRG et les variables indépendantes du modèle final ont été recherchées (en 

particulier, l’interaction entre le TRG et la chimiothérapie postopératoire a été recherchée et 

si nécessaire cette interaction a été recherchée au cours de la procédure « pas à pas 

descendante »). Le niveau de signification retenu est de 5% (p<0.05). Les conditions 

d’application (log-linéarité et risques proportionnels) du modèle de Cox ont été vérifiées. Les 

variables quantitatives ont été dichotomisées par la médiane. 
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RESULTATS 

 

Entre Janvier 2006 et Décembre 2013, 150 patients ayant été opérés de métastases 

hépatiques de cancer colorectaux après chimiothérapie néo-adjuvante, dans le service de 

chirurgie digestive de l’Hôpital Rangueil du CHU de Toulouse, ont été inclus. 

Sur ces 150 malades, 74 malades (49%) étaient classés répondeurs (R) sur la pièce opératoire 

et 76 malades (51%) étaient  classés non répondeurs (NR). 

 

Caractéristiques préopératoires (tableau 1) 

 

L’âge moyen était de 62,6 ans ± 10,1 avec un sexe ratio proche de 1/1. La majorité des 

malades (75%) avaient des métastases hépatiques synchrones. Vingt-cinq pourcent de la 

population (n=37) présentaient également des métastases extra hépatiques au moment de 

la chirurgie.  Soixante-trois pourcent des patients avaient une répartition bilobaire des 

lésions, avec un nombre moyen de lésions de 4 ± 3. Une majorité des patients (67%) 

présentait une atteinte ganglionnaire (N+) sur la tumeur primitive. 

Sur les 11 critères préopératoires, un seul était statistiquement différent en fonction du type 

de réponse histologique, il s’agissait de l’origine de la tumeur primitive. En effet, les 

métastases hépatiques d’origine rectale présenteraient significativement plus de réponse 

histologique, 47,3 % vs 25 % en cas d’origine colique (p =0,004). 

 

Chimiothérapie néo-adjuvante (tableau 2) 

 

Il existait une importante variabilité des schémas de chimiothérapie préopératoire, avec une, 

deux, voire trois molécules associées. 

La CNA comprenait dans 94% des cas du 5-fluoro-uracile, dans 72% de l’irinotécan, et de 

l’oxaliplatine pour 43% des malades. Ces différentes drogues n’étaient pas significativement 

associées à la réponse histologique.  Dans la majorité des cas (69%), la chimiothérapie était 

associée à une thérapie ciblée, sans que cela n’ait une influence statistiquement significative 

sur la réponse histologique.  
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Le nombre de cures de CNA était corrélé à la réponse histologique. Le groupe R a eu un 

nombre médian de 6 cures, inférieur à celui des NR, dont  le nombre médian était de 8 

cures, différence qui était statistiquement significative (p=0,038). 

De même, une réponse radiologique à la CNA était liée de façon statistiquement significative 

à une bonne réponse histologique : 82 % de répondeurs vs 67 % de non répondeurs (p = 

0,03). 

 

Chirurgie hépatique (tableau 3) 

 

Dans le groupe de malades ayant eu une stratégie inversée (c’est-à-dire « foie premier » en 

cas de métastases hépatiques synchrones avec primitif en place), une bonne réponse 

histologique était significativement plus fréquente : 18 % vs 2,6 % de non répondeurs 

(p=0,002). 

Par contre les malades ayant subi des ré-hépatectomies avaient plus souvent une non 

réponse histologique : 17 % vs 7 % de répondeurs, avec une différence qui était à la limite de 

la significativité statistique (p=0,051). 

 

Caractéristiques histologiques (tableau 4) 

 

Sur la population globale de l’étude, la réponse histologique était majoritairement 

homogène (58,7%). Le nombre médian de lésions retrouvées sur la pièce opératoire était de 

3 [1,0 – 4,0]. Le taux de résection en marges saines (R0) était de 78%. Les lésions étaient 

multiples dans 72 % des cas. 

La présence d’une réponse histologique homogène des MHCCR était significativement liée à 

une bonne réponse histologique : 74,3 % vs 43,4 %, p = 0,0001. Une réponse histologique 

dissociée des MHCCR donnait significativement plus de non réponse histologique : 56,6 % vs 

25,7 %, p = 0,0001. 

Une marge de résection R1 donnait significativement plus de non réponse histologique : 32 

% vs 12 %, p=0,004.  



16 
 

La présence d’emboles vasculaires néoplasiques microscopiques sur la pièce opératoire était 

statistiquement corrélée à une non réponse histologique : 21 % vs 8,1%, p = 0,025. 

 

Caractéristiques postopératoires (tableau 5) 

 

La mortalité postopératoire a été de 0,7% (un patient décédé d’insuffisance 

hépatocellulaire) avec un taux de complication de 38%. La durée moyenne d’hospitalisation 

était de 12,5 jours ± 7.  

Une chimiothérapie adjuvante n’a été réalisée que chez 55 % des malades. Dans 83% des cas 

le protocole de chimiothérapie était similaire à celui administré en préopératoire. Il n’y avait 

pas de différence significative entre les deux groupes R et NR en ce qui concerne le choix du 

type de chimiothérapie.  

La récidive tumorale, tous sites confondus, survenait dans 89% des cas. Les malades ayant 

une récidive hépatique étaient plus souvent NR que R : 77,6 % vs 52,7 %, p=0,001.  

 

Facteurs prédictifs indépendants de réponse histologique  

 

En analyse multivariée, cinq facteurs préopératoires étaient retrouvés comme étant 

prédictifs de la réponse histologique. Trois facteurs étaient prédictifs d’une non réponse 

histologique, il s’agissait de : la réalisation de plus de 7 cures de CNA, une absence de 

réponse radiologique à la CNA, et la réalisation d’une ré-hépatectomie. Deux facteurs 

préopératoires étaient prédictifs de bonne réponse histologique, il s’agissait de : l’origine 

rectale de la tumeur primitive et de la réalisation d’une stratégie inversée. 
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Les paramètres influençant la réponse histologique en analyse multivariée sont décrits dans 

le tableau ci-dessous : 

 

                        N       N evts      OR         95% CI            p value 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Nb cures pré-op 

  < Med (7.0)           75        44        1          .                  . 

  > Med (7.0)           75        30        0.47       [0.23;0.98]        0.044 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse à la chimio pré op 

  Oui                   112       61        1          .                  . 

  Non                   38        13        0.33       [0.14;0.79]        0.013 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Ré-hépatectomie 

  Non                   132       69        1          .                  . 

  Oui                   18        5         0.30       [0.09;0.97]        0.045 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Cancer primitif 

  Colique               96        39        1          .                  . 

  Rectal                54        35        2.81       [1.28;6.14]        0.010 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Stratégie inversée 

  Non                   135       61        1          .                  . 

  Oui                   15        13        5.11       [1.06;24.73]       0.042 

-------------------------------------------------------------------------------- 

 

Survie Globale 

La survie globale à 1, 3 et 5 ans des patients était respectivement de 91 %, 57 % et 36 %. La 

médiane de la survie globale était de 3,6 ans [1,7-8,8]. Le suivi médian des patients était de 

6,1 ans [3,8-7,5].  

 

 



18 
 

Facteurs pronostiques de survie globale 

Analyse univariée 

La réponse histologique était un facteur favorable du pronostic de survie globale, les 

malades répondeurs présentaient une survie globale significativement meilleure que les 

patients non répondeurs : médiane de SG de 4,5 ans [1,4-5,1] vs 2,8 ans [2,4-non atteint] 

(p=0,006).  

 

Pour les patients répondeurs, la survie globale à 1, 3 et 5 ans était respectivement de 96%, 

65% et 45%.  

Pour les patients non répondeurs, la survie globale à 1, 3 et 5 ans était respectivement de 

86%, 47% et 26%. 

Les autres variables significativement associées à une diminution de la survie globale en 

analyse univariée étaient : l’administration d’une thérapie ciblée préopératoire, plus 

spécifiquement l’administration de bevacizumab, la réalisation d’un protocole en deux 

temps, le statut ganglionnaire positif de la tumeur primitive, l’absence de réponse 

radiologique préopératoire, une résection R1, et la présence d’emboles vasculaires 

néoplasiques tumoraux. L’ensemble des facteurs pronostiques analysés en univarié sont 

rapportés dans le tableau 6. 
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A noter que la chimiothérapie postopératoire et son type n’étaient pas statistiquement 

corrélés  à la SG (p=0,674), cf. courbe ci-dessous. De ce fait, nous n’avons pas étudié la 

réponse histologique en fonction de la présence ou non d’une chimiothérapie adjuvante, 

ainsi qu’en fonction du type de chimiothérapie (similaire à la CNA ou différente). 

 

 
 

----------------------------------------------------------------------------- 

                        N     N evts     SG (années)         Test de Log-rank 

                                         Médiane [IQR]          p-value 

----------------------------------------------------------------------------- 

Chimiothérapie post op                                            .674 

Absente                67       44       3.7  [1.8, 8.8] 

Similaire              69       47       4.3  [2.0, 7.9] 

Différente             14       10       1.3  [1.2,   .] 

Total                 150      101       3.6  [1.7, 8.8] 

----------------------------------------------------------------------------- 

 

Analyse multivariée 

L’influence de la réponse histologique était conditionnée par la présence ou non d’emboles 

vasculaires néoplasiques microscopiques (EVNM). Ce qui signifie que l’effet de la réponse 

histologique sur la survie globale varie selon la présence d’EVNM. Chez les patients sans 

embole histologique néoplasique microscopique, la réponse histologique est un facteur 

pronostique indépendant de SG alors qu’elle ne l’est plus si les malades sont porteurs 

d’emboles sur l’analyse de la pièce d’exérèse. 
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Chez les patients qui ne présentent pas d’emboles vasculaires néoplasiques microscopiques 

à l’histologie, les facteurs pronostiques de SG sont décrits dans le tableau ci-dessous : 

 
----------------------------------------------------------------- 

                    HR            p value        [IC 95%] 

----------------------------------------------------------------- 

Répondeur 

           NR       1 

           R        .5487343      0.01      .3482819    .8645565 

Sexe           

           F        1 

           M        1.696849      0.014     1.114087    2.584445 

                  

Thérapie ciblée pré-op 

           Non      1 

           Oui      2.248982      0.001     1.398566    3.616506 

                  

Protocole 2 temps 

           Non      1 

           Oui      1.901074      0.008     1.180619    3.061177 

                  

Statut N+ tumeur primitive 

           Non      1 

           Oui      1.771592      0.018     1.104948    2.840439 

----------------------------------------------------------------- 

 

Chez les patients qui ont des emboles vasculaires néoplasiques microscopiques à l’histologie, 

les facteurs pronostiques de SG sont décrits dans le tableau ci-dessous : 

 
----------------------------------------------------------------- 

                   HR           p value           [IC 95%] 

----------------------------------------------------------------- 

Répondeur 

           NR       1 

           R        2.674586      0.062     .9514014    7.518814 

Sexe           

           F        1 

           M        1.696849      0.014     1.114087    2.584445 

                  

Thérapie ciblée pré-op 

           Non      1 

           Oui      2.248982      0.001     1.398566    3.616506 

                  

Protocole 2 temps 

           Non      1 

           Oui      1.901074      0.008     1.180619    3.061177 

                  

Statut N+ tumeur primitive 

           Non      1 

           Oui      1.771592      0.018     1.104948    2.840439 

----------------------------------------------------------------- 
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Survie sans récidive 

Dans notre population, il y avait 133 récidives (dont 97 décès) et 4 décès sans récidive.  

La survie sans récidive à 1, 3 et 5 ans des patients de notre cohorte était respectivement de 

43 %, 14 % et 11 %. La médiane de survie sans récidive était de 10 mois [5,8-24,4].  

 

 

 

 

Facteurs pronostiques de survie sans récidive 

 

Analyse univariée 

 

La réponse histologique était un facteur pronostic favorable de survie sans récidive, les 

malades répondeurs présentaient une SSR significativement meilleure que les patients non 

répondeurs : médiane de SSR de 14 mois [6,5-29,1] vs 8,3 mois [4,4-15,7] (p=0,002).  
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Pour les patients répondeurs, la survie sans récidive à 1, 3 et 5 ans était respectivement de 

54%, 19% et 17%.  

Pour les patients non répondeurs, la survie sans récidive à 1, 3 et 5 ans était respectivement 

de 32%, 9% et 5%.  

 

Les autres variables significativement associées à une diminution de la survie sans récidive 

en analyse univariée étaient : l’administration d’une thérapie ciblée préopératoire, plus 

spécifiquement l’administration de bevacizumab, un nombre de cures préopératoires 

supérieur à 7, la réalisation d’un protocole en deux temps, un nombre de lésions 

préopératoires supérieur à 3, un nombre de lésions retrouvées sur la pièce opératoire 

supérieur à 3, une résection R1, la présence d’emboles vasculaires néoplasiques 

microscopiques, et le caractère indifférencié ou peu différencié de la tumeur. L’ensemble 

des facteurs pronostiques en analyse univariée sont rapportés dans le tableau 7. 

A noter que la chimiothérapie postopératoire et son type n’étaient pas statistiquement 

corrélés à la SSR (p=0,129), cf. courbe ci-dessous. De ce fait nous n’avons pas étudié la 

réponse histologique en fonction de la présence ou non d’une chimiothérapie adjuvante, 

ainsi qu’en fonction du type de chimiothérapie (similaire à la CNA ou différente). 
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---------------------------------------------------------------------------- 

                        N     N evts     SSR (mois)         Test de Log-rank  

                                         Médiane [IQR]      p-value 

---------------------------------------------------------------------------- 

Chimio post op                                               .129 

Absente                67       64       8.6  [5.0,20.6] 

Similaire              69       60      11.7  [6.5,27.6] 

Différente             14       13       5.9  [4.4,24.7] 

Total                 150      137      10.0  [5.8,24.3] 

---------------------------------------------------------------------------- 

 

 

Analyse multivariée 

 

L’analyse multivariée retrouve un facteur de bon pronostic qui est la présence d’une réponse 

histologique à la CNA. 

Il existe quatre facteurs pronostiques péjoratifs qui sont : la présence d’une CNA avec 

thérapie ciblée, la présence de plus de 3 métastases en préopératoire, une résection R1, une 

taille de la plus grosse lésion > 3 cm.  
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Les paramètres influençant la survie sans récidive en analyse multivariée sont décrits dans le 

tableau ci-dessous : 

 

--------------------------------------------------------------- 

                           HR         95% CI            p value 

--------------------------------------------------------------- 

Répondeur 

  NR                       1          .                  . 

  R                        0.63       [0.44;0.91]        0.013 

 

Thérapie ciblée pré-op 

  Non                      1          .                  . 

  Oui                      1.77       [1.19;2.62]        0.004 

 

Nb de lésions au début prise en charge 

  < Med (3)                1          .                  . 

  > Med (3)                1.85       [1.27;2.69]        0.001 

 

Résection 

  R0                       1          .                  . 

  R1                       1.68       [1.08;2.62]        0.022 

 

Taille plus grosse métastase 

  < Med (3)                1          .                  . 

  > Med (3)                1.59       [1.11;2.27]        0.011 

--------------------------------------------------------------- 
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DISCUSSION 

 

Notre travail montre que la réponse histologique des MHCCR opérés après CNA, évaluée par 

le score de Rubbia-Brandt, a une influence significative sur la SG et la SSR. 

Dans cette population, les survies globale et sans récidive à 5 ans étaient estimées à 36 % et 

11 %. Ces taux étaient équivalents à ceux retrouvés dans la littérature pour la SG, qui varient 

selon les études entre 18 et 58 % 8–11,13–15,20,60–64.  Par contre les taux de SSR étaient 

inférieurs à ceux rapportés dans la littérature, qui varient de 11 à 37% 9,13,61–64. Il faut 

cependant souligner que notre population était majoritairement composée de patients 

atteints d’une maladie hépatique évoluée et/ou agressive par rapport aux autres travaux de 

la littérature 9,13,62,64. En effet, 75% des malades de notre étude avaient des métastases 

synchrones, alors que dans la littérature ce taux varie de 15% à 50% 2,7,8,64, avec une SSR à 5 

ans compris entre 8 et 26%  64–68. Plus de la moitié de nos malades avaient une atteinte 

bilobaire (63%), un nombre de métastases supérieur ou égal à 3 (69%), une taille de la plus 

grosse métastase supérieure ou égale à 3 cm (80%), et une atteinte ganglionnaire de la 

tumeur primitive (67%). Pour ce qui concerne les suites opératoires à court terme, la 

mortalité était de 0,7 % et la morbidité globale de 38 %, ce qui correspond aux résultats de la 

littérature 9–12,29,63,65.  Enfin, en cas de récidive de la maladie, elle survenait dans plus de la 

moitié des cas (57%) au cours de la première année suivant la prise en charge chirurgicale 

hépatique. 

Dans la littérature, il existe plusieurs études analysant la régression tumorale histologique 

7,15,56–59,69–75, dont quatre avec le TRG décrit par Rubbia-Brandt et al. 15,56,73,74. Parmi elles,  

deux études seulement 15,74 se sont intéressées aux facteurs prédictifs de réponse 

histologique. Dans notre population, nous avions 49% des malades qui pouvaient être 

classés dans le groupe « réponse histologique » c’est à dire TRG 1, 2 et 3, dont 5 patients 

(7%) en régression tumorale complète (TRG1). Dans le travail de 2007, Rubbia-Brandt et al. 

retrouvaient entre 27 et 82% de bonne réponse histologique, variable selon les protocoles 

de chimiothérapie 56. La série de Vigano et al. 15 obtenait des chiffres similaires aux nôtres, 

avec 44% de  bonne réponse histologique (TRG 1 à 3) et 8% de patients en régression 

tumorale complète (TRG1), tout comme la série de Loupakis et al., avec 48% de réponse 

histologique et 14% de régression tumorale complète (TRG 1) 70.  
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Nous avons mis en évidence par une analyse multivariée, cinq facteurs prédictifs 

« indépendants » significativement liés à la réponse histologique. 

Trois facteurs étaient prédictifs d’une absence de réponse histologique (TRG 4 ou 5). Il 

s’agissait de: la réalisation de plus de 7 cures de CNA, d’une absence de réponse 

radiologique à la CNA, et de la réalisation d’une ré-hépatectomie. Le nombre élevé de cures 

de CNA est probablement un reflet de la chimiorésistance tumorale. Ce facteur signifie 

probablement que plus la réponse (évaluée radiologiquement) survient rapidement (avant 

les 7 premières cures), et plus on a de chances d’avoir une bonne réponse histologique 

associée. Dans le travail de Vigano et al. 15, le nombre de cures était aussi apparu comme 

facteur prédictif de réponse histologique en analyse univariée, avec une meilleure réponse 

histologique lors d’une chimiothérapie de moins de 6 cures. Par ailleurs, leur travail mettait 

en évidence une influence du protocole de chimiothérapie sur la réponse histologique,  en 

faveur de l’association oxaliplatine et irinotécan, plutôt qu’une utilisation des molécules 

seules. Dans le travail de Rubbia-Brandt et al 56, il existait une régression histologique plus 

fréquente chez les patients traités par oxaliplatine, sans que ce facteur atteigne la 

significativité. Dans notre étude, il n’a pas était retrouvé d’influence du type de molécule de 

chimiothérapie, ni de l’utilisation ou non de thérapie ciblée, alors que pour Pietrantonio et 

al. 74, le bevacizumab induisait une meilleure réponse histologique que le cetuximab, sans 

pour autant modifier la survie globale et la survie sans récidive. L’absence de réponse 

radiologique (stabilité ou progression) des lésions à la CNA était aussi un facteur prédictif de 

non réponse histologique. Il est reconnu que la réponse radiologique est un élément majeur 

pour proposer la chirurgie après CNA, notamment grâce aux travaux d’Adam et al. dans 

lesquels, la progression à l’imagerie a été clairement identifiée comme un facteur de 

mauvais pronostic de survie 19,76–78. La réalisation d’une ré-hépatectomie, était aussi un 

facteur prédictif de non réponse histologique. Ce facteur n’a jamais été rapporté dans la 

littérature. L’explication, en dehors de la gravité propre d’une récidive hépatique après une 

première hépatectomie, pourrait être une modification de la chimio-sensibilité de la récidive 

par rapport à la tumeur prise en charge initialement, notamment si le protocole de CNA était 

le même que celui fait lors de la première chirurgie. Nous n’avons pas pu recueillir et donc 

analyser ce critère dans notre travail.  
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Deux facteurs étaient prédictifs d’une bonne réponse histologique, il s’agissait de l’origine 

rectale de la tumeur primitive et de la réalisation d’une stratégie inversée. L’origine rectale 

de la tumeur primitive était associée dans notre série à trois fois plus de chance d’avoir une 

bonne réponse histologique. Ce facteur n’a, jusqu’à maintenant, pas été publié dans la 

littérature. Nous avons retrouvé deux travaux où cette localisation de la tumeur primitive 

était un facteur de mauvais pronostic de survie globale 79,80, et aucune de ces deux études ne 

donnait d’explication claire à ce lien. En revanche, il existe une étude qui décrivait l’origine 

colique droite du primitif comme facteur de mauvais pronostic, dans le cadre d’une atteinte 

extra hépatique associée 81. L’explication avancée était le caractère longtemps 

asymptomatique des tumeurs du côlon droit, dont le diagnostic se faisait souvent à un stade 

évolué de la maladie. Dans notre travail, la localisation précise de la tumeur colique n’a pas 

été recueillie. La réalisation d’une stratégie inversée, c’est-à-dire d’opérer l’atteinte 

hépatique en premier dans les cas de MHCCR synchrones avec tumeur primitive en place, 

était un facteur prédictif de bonne réponse histologique. Cette stratégie est réservée aux 

malades ayant des maladies avec une charge tumorale hépatique importante, voire souvent 

des maladies non résécables d’emblée. Les patients éligibles à cette intervention sont ceux 

dont la maladie a très bien répondu radiologiquement au traitement néo-adjuvant.  Par 

ailleurs, cette stratégie inversée est particulièrement bien adaptée aux tumeurs rectales 

avec métastases hépatiques synchrones, où la chirurgie du primitif nécessite souvent une 

radio-chimiothérapie spécifique préalable 82.  

A notre connaissance, seulement deux études dans la littérature, Vigano et al. 15 et 

Pietrantonio et al. 74, se sont intéressées aux facteurs prédictifs de réponse histologique des 

MHCCR, en réalisant une analyse multivariée concernant respectivement 323 et 93 patients. 

Vigano et al. ont mis en évidence quatre facteurs prédictifs de bonne réponse qui étaient 

l’association d’oxaliplatine et d’irinotecan, la réponse radiologique, une taille de la plus 

grosse lésion ≤ 5 cm et un taux d’ACE ≤ à 5 ng/mL. Dans notre travail, le taux d’ACE n’était 

pas recueilli de façon exhaustive et n’a pas pu être analysé. 

En pratique, nous pouvons retenir qu’une absence de réponse radiologique à la CNA et la 

nécessité de faire plus de 7 cures de CNA, sont des facteurs prédictifs d’une mauvaise 

réponse histologique. 
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La réponse histologique, dans notre étude, a donc une influence significative sur la survie 

globale, mais ce lien est dépendant de la présence ou non d’emboles vasculaires 

néoplasiques microscopiques sur la pièce opératoire. En effet, en cas d’absence d’EVNM, la 

réponse histologique est un facteur indépendant de bon pronostic de SG avec une 

augmentation très franche de la médiane de SG : 4,5 ans vs 2,8 ans en cas de non réponse. 

En revanche, en présence d’EVNM sur la pièce opératoire, le  caractère significatif de la 

réponse histologique disparaît et donc celle-ci n’est plus un facteur pronostique 

indépendant de SG. Si l’impact de la réponse histologique sur la SG avait déjà été mis en 

évidence dans la littérature 15,70,74, c’est la première fois qu’il est montré que son influence 

est annulée par la présence d’EVNM sur la pièce opératoire. La présence d’EVNM est un 

facteur connu de mauvais pronostic. Des travaux ont spécifiquement étudié les différents 

moyens de propagation de la tumeur métastatique. Yamamoto et al. 83 ont analysé l’invasion 

vasculaire microscopique, et ont montré que c’était un facteur indépendant de mauvais 

pronostic de survie. Nos résultats suggèrent que la présence d’EVNM, témoin de l’agressivité 

tumorale, est plus déterminante que la réponse histologique pour le pronostic. Quatre autres 

facteurs indépendants, de mauvais pronostics de SG ont été retrouvés : le sexe masculin, la 

réalisation d’une thérapie ciblée, la réalisation d’une hépatectomie en deux temps, et le 

statut N+ de la tumeur primitive. Le sexe masculin est un facteur pronostique décrit dans la 

littérature, sans qu’aucune explication ne soit jamais évoquée 11,79,80,83–86. Le statut 

lymphatique positif du primitif est aussi un facteur connu qui fait partie de la majorité des 

scores de mauvais pronostic publiés sur les MHCCR 60,86–89. La réalisation d’une CNA avec une 

thérapie ciblée influençait défavorablement la survie globale. Dans notre étude, parmi les 

différentes thérapies ciblées administrées, le bevacizumab était le plus souvent utilisé (74%). 

Le bevacizumab est préférentiellement utilisé dans les tumeurs RAS mutées, qui sont peu 

sensibles aux autres thérapies ciblées 22,45,90. Nous n’avons pas colligé et donc pas évalué la 

mutation RAS dans notre population, mais il est probable que cela représente un nombre 

important de nos malades, au vu des critères de notre population. On sait que la mutation 

RAS est en elle-même un facteur de mauvais pronostic, puisqu’elle est associée à une 

moindre survie, une plus faible réponse histologique et radiologique à la chimiothérapie, et à 

un taux plus élevé de marge de résection positive que les génotypes RAS sauvages 25,87,89–94. 

Enfin, la réalisation d’une hépatectomie en deux temps était un facteur de mauvais 

pronostic. Ceci peut s’expliquer par le fait que cette stratégie est décidée pour des maladies 
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agressives avec une forte charge tumorale métastatique. Ainsi, dans notre série, 13% des 

malades n’ont pas eu le deuxième temps opératoire du fait d’une progression tumorale 

après la première intervention. Ces chiffres de non réalisation du deuxième temps sont 

comparables avec ceux de la littérature, qui varie de 15 à 31 % 34–36,68,95,96. 

Nous n’avons pas montré d’impact de la chimiothérapie néo-adjuvante sur la SG des 

malades, notamment en fonction du traitement reçu en postopératoire : absence de 

chimiothérapie adjuvante, chimiothérapie adjuvante identique à la CNA et chimiothérapie 

adjuvante différente de la CNA. Dans cette étude, 55% des patients ont eu une 

chimiothérapie adjuvante, dont 83% ont eu les mêmes molécules que lors du protocole néo-

adjuvant. Cette absence de différence s’explique probablement par le faible effectif de ces 

différents sous-groupes. Du fait de cette absence de différence sur la SG, nous n’avons pas 

pu étudier l’impact de la réponse histologique en fonction de la présence ou non d’une 

chimiothérapie adjuvante, ainsi que son impact si cette chimiothérapie était la même ou non 

que la CNA.  

Concernant la survie sans récidive, la réponse histologique était dans notre travail un facteur 

indépendant de bon pronostic, avec une SSR à 5 ans de 17% contre 5% pour les patients non 

répondeurs. On retrouve une différence de SSR similaire dans les travaux de Rubbia-Brandt 

et al. 56, qui est elle aussi quasiment triplée pour les patients répondeurs par rapport aux 

autres, avec néanmoins des valeurs de SSR plus élevées que dans notre étude (SSR à 5 ans 

de 37% vs 15%).  Nous avons aussi mis en évidence quatre autres facteurs indépendants de 

mauvais pronostic de SSR : l’utilisation d’une thérapie ciblée en néo-adjuvant, un nombre de 

lésions préopératoires > 3, une taille de la plus grosse métastase > 3 cm, et le caractère R1 

de la résection. Probablement les mêmes explications que nous avons données pour la SG 

peuvent s’appliquer pour la SSR, en particulier concernant l’utilisation d’une thérapie ciblée. 

Le nombre et la taille des métastases sont des facteurs de mauvais pronostics classiquement 

retrouvés dans la littérature 15,61,62,64,86,97. Ils font partie de scores pronostiques validés dans 

cette maladie. Les marges de résection microscopiquement atteintes (R1) sont un facteur de 

mauvais pronostic connu et largement rapporté dans la littérature 61,62,64,98–100, même si,  

avec l’efficacité des agents cytotoxiques, la valeur pronostique de la résection R1 est remise 

en cause 101. 
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Notre travail a analysé rétrospectivement des données saisies de manière prospective. Les 

lames histologiques de tous les patients de cette étude ont été relues en aveugle par un 

même pathologiste. Il existait, comme dans un grand nombre d’études, une hétérogénéité 

des protocoles de chimiothérapie pré et postopératoire. Ceci peut s’expliquer par la période 

d’inclusion, mais aussi par le fait que de nombreux patients nous étaient référés d’autres 

centres avec une prise en charge médicale déjà débutée ou terminée. Nous avons décidé 

d’utiliser le score de Rubbia-Brandt plutôt que celui de Blazer ou le TNI (Tumor Normal liver 

Interface) de Maru, en raison de sa large diffusion et de sa place prépondérante dans la prise 

en charge des cancers rectaux 102. De plus, Rubbia-Brandt et al. ont été les premiers auteurs 

à définir des critères histologiques standardisés de réponse à la chimiothérapie néo-

adjuvante dans les cas de métastases hépatiques de cancers colorectaux. Ils prennent en 

compte le pourcentage de nécrose, de fibrose et de cellules tumorales résiduelles. Leur 

travail s’est focalisé sur l’excès de fibrose due à la chimiothérapie et sa corrélation avec les 

schémas néo-adjuvants et le pronostic. Le TRG de Rubbia-Brandt apparaît systématiquement 

dans les comptes rendus anatomopathologiques des exérèses des cancers du rectum et est 

pris en compte pour la suite de la stratégie thérapeutique 102. Ce n’est actuellement pas le 

cas pour le traitement des MHCCR. Enfin, nous avons été contraints de regrouper la réponse 

histologique en deux sous-groupes, comme dans le travail de Vigano et al. 15, ce qui nous a 

permis d’avoir des effectifs suffisants pour une analyse statistique rigoureuse.  

Ce travail montre que la réponse histologique des MHCCR après CNA a une influence sur la 

survie et devrait être systématiquement prise en compte. En effet, l’évolution des pratiques 

fait que la grande majorité des malades souffrant de MHCCR ont une chimiothérapie péri-

opératoire. Pour autant, le compte rendu anatomopathologique des MHCCR opérées est 

souvent limité à la confirmation de la malignité, à la différenciation et à l'évaluation de la 

marge. La réponse histologique n’est pas rapportée de façon courante 59. Notre travail plaide 

donc pour un compte rendu d’anatomopathologie standardisé avec le calcul du TRG selon 

Rubbia-Brandt systématiquement rapporté, ainsi que la description de la présence ou non 

des EVNM. Il plaide aussi pour la prise en compte de la réponse histologique des MHCCR lors 

des réunions d’UCP d’Oncologie Digestive. 
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CONCLUSION 

Ce travail avait pour objectifs d’analyser la réponse histologique des métastases hépatiques 

des cancers colorectaux opérées après chimiothérapie néo-adjuvante, de mettre en 

évidence des facteurs prédictifs de cette réponse et d’évaluer son influence sur la survie 

globale et sans récidive. 

Nous avons montré que la réponse histologique avait une influence significative sur la survie 

globale et sans récidive des malades, puisqu’en cas de réponse histologique, il existait un 

doublement de la durée des médianes de survie. Néanmoins il est clairement apparu que 

l’agressivité tumorale, représentée par la présence d’emboles vasculaires néoplasiques 

microscopiques, avait une influence déterminante, effaçant le poids de la réponse 

histologique sur la survie globale. Deux critères préopératoires permettaient de prédire la 

non réponse histologique à la chimiothérapie néo-adjuvante : le nombre de cures de 

chimiothérapie supérieur à 7, et la stabilité ou la progression de l’atteinte hépatique selon 

les critères radiologiques. 

Nous avons montré l’intérêt  de calculer et de prendre en compte de façon systématique la 

réponse histologique, par le TRG de Rubbia-Brandt, sur les comptes–rendus des analyses 

histologiques des MHCCR opérées après CNA.  

Les travaux futurs pourraient avoir pour objectif de préciser le lien entre cette réponse 

histologique et le traitement adjuvant administré aux malades. L’effectif de notre population 

ne nous a pas permis de le faire. Il serait important cependant, sur une population plus 

grande, de pouvoir analyser l’influence de la réponse histologique en fonction du traitement 

adjuvant reçu ou non, mais aussi en fonction du type de traitement administré, c’est-à-dire 

le même protocole que la CNA ou un protocole différent. Ceci permettrait de guider les 

décisions en UCP d’oncologie digestive sur le type de traitement adjuvant. 

A la lumière de notre travail, il pourrait être envisagé : d’intensifier la chimiothérapie en cas 

de stabilité ou de non réponse radiologique, ou en cas de réponse radiologique non obtenue 

au bout de 7 cures de CNA ; de modifier le protocole de chimiothérapie adjuvante par 

rapport à celui de la CNA en cas de non réponse histologique. 
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Tableau 1 : Caractéristiques pré opératoires 

 

                                 NR             R        p-value      Total 

                             76 (50.7)      74 (49.3)               150 (100.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Sexe 

                              n (%)          n (%)        .3307       n (%) 

F                            33 (43.4)      38 (51.4)                71 (47.3) 

M                            43 (56.6)      36 (48.6)                79 (52.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Age (années) 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    62.5 (9.7)     62.7(10.6)    .9145     62.6 (10.1) 

Median                       63.0           64.0                    63.3 

IQR                         [55.0-70.0]    [56.2-70.3]             [55.8-70.3] 

Min, Max                     37.1,83.0      31.8,84.7               31.8,84.7 

-------------------------------------------------------------------------------- 

ASA 

                              n (%)          n (%)        .3329       n (%) 

1                             3 (3.9)        4 (5.4)                  7 (4.7) 

2                            70 (92.1)      70 (94.6)               140 (93.3) 

3                             3 (3.9)        0 (0.0)                  3 (2.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Nb lésions avant traitement 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    4.1 (2.9)      3.9(3.2)                4.0 (3.0) 

Median                       3.0            3.0                     3.0 

IQR                         [2.0- 5.0]     [2.0- 5.0]     .3452    [2.0- 5.0] 

Min, Max                     1.0,15.0       1.0,15.0                1.0,15.0 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Bilobaire 

                              n (%)          n (%)        .4229       n (%) 

Non                          26 (34.2)      30 (40.5)                56 (37.3) 

Oui                          50 (65.8)      44 (59.5)                94 (62.7) 

------------------------------------------------------------------------------- 

MH synchrones 

                              n (%)          n (%)        .5119       n (%) 

Non                          21 (27.6)      17 (23.0)                38 (25.3) 

Oui                          55 (72.4)      57 (77.0)               112 (74.7) 

------------------------------------------------------------------------------- 

MH métachrones 

                              n (%)          n (%)        .5119       n (%) 

Non                          55 (72.4)      57 (77.0)               112 (74.7) 

Oui                          21 (27.6)      17 (23.0)                38 (25.3) 

------------------------------------------------------------------------------- 

Délai si métachrones (mois) 

N                            21             17                       38 

Mean (SD)                    23.8 (20.4)    22.6(19.2)               23.2 (19.6) 

Median                       14.0           15.0                     14.0 

IQR                         [11.0-36.0]    [10.0-24.0]    .9647     [10.0-36.0] 

Min, Max                     4.0,80.0       5.0,72.0                 4.0,80.0 

------------------------------------------------------------------------------- 

Métastases Extra Hépatiques 

                              n (%)          n (%)        .6349       n (%) 

Non                          56 (73.7)      57 (77.0)               113 (75.3) 

Oui                          20 (26.3)      17 (23.0)                37 (24.7) 

------------------------------------------------------------------------------- 

Cancer primitif 

                              n (%)          n (%)        .0044       n (%) 

Colique                      57 (75.0)      39 (52.7)                96 (64.0) 

Rectal                       19 (25.0)      35 (47.3)                54 (36.0) 

------------------------------------------------------------------------------- 
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                                 NR             R        p-value      Total 

                             76 (50.7)      74 (49.3)               150 (100.0) 

--------------------------------------------------------------------------------- 

Statut N+ tumeur primitive 

                              n (%)          n (%)        .2592       n (%) 

Non                          20 (28.2)      27 (37.0)                47 (32.6) 

Oui                          51 (71.8)      46 (63.0)                97 (67.4 

---------------------------------------------------------------------------------- 
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Tableau 2 : Caractéristiques liées à la chimiothérapie pré opératoire 

 

                                NR              R        p-value       Total 

                             76 (50.7)      74 (49.3)               150 (100.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

5-FU 

                              n (%)          n (%)        .7437       n (%) 

Non                           4 (5.3)        5 (6.8)                  9 (6.0) 

Oui                          72 (94.7)      69 (93.2)               141 (94.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Oxaliplatine 

                              n (%)          n (%)        .8498       n (%) 

Non                          43 (56.6)      43 (58.1)                86 (57.3) 

Oui                          33 (43.4)      31 (41.9)                64 (42.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Irinotecan 

                              n (%)          n (%)        .7934       n (%) 

Non                          22 (28.9)      20 (27.0)                42 (28.0) 

Oui                          54 (71.1)      54 (73.0)               108 (72.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Capecitabine 

                              n (%)          n (%)        1           n (%) 

Non                          75 (98.7)      73 (98.6)               148 (98.7) 

Oui                           1 (1.3)        1 (1.4)                  2 (1.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Raltitrexed 

                              n (%)          n (%)        .4933       n (%) 

Non                          76 (100.0)     73 (98.6)               149 (99.3) 

Oui                           0 (0.0)        1 (1.4)                  1 (0.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Thérapie ciblée pré op 

                              n (%)          n (%)        .9475       n (%) 

Non                          24 (31.6)      23 (31.1)                47 (31.3) 

Oui                          52 (68.4)      51 (68.9)               103 (68.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Type thérapie ciblée 

                              n (%)          n (%)        .0558       n (%) 

Aucun                        24 (31.6)      23 (31.1)                47 (31.3) 

Bevacizumab                  33 (43.4)      43 (58.1)                76 (50.7) 

Cetuximab                    17 (22.4)       6 (8.1)                 23 (15.3) 

Panitumumab                   1 (1.3)        2 (2.7)                  3 (2.0) 

Aflibercept                   1 (1.3)        0 (0.0)                  1 (0.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Nb cures pré op 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    9.4 (4.5)      8.1(3.9)                8.7 (4.3) 

Median                       8.0            6.0                     7.0 

IQR                         [6.0-12.0]     [6.0-10.0]     .0380    [6.0-12.0] 

Min, Max                     3.0,22.0       3.0,26.0                3.0,26.0 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse à la chimio pré op 

                              n (%)          n (%)        .0309       n (%) 

Non                          25 (32.9)      13 (17.6)                38 (25.3) 

Oui                          51 (67.1)      61 (82.4)               112 (74.7) 

--------------------------------------------------------------------------------  
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Tableau 3 : Caractéristiques du traitement chirurgical 

 

                                NR              R       p-value      Total 

                             76 (50.7)      74 (49.3)              150 (100.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Stratégie inversée 

                              n (%)          n (%)        .0022       n (%) 

Non                          74 (97.4)      61 (82.4)               135 (90.0) 

Oui                           2 (2.6)       13 (17.6)                15 (10.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Chirurgie combinée 

                              n (%)          n (%)        .5304       n (%) 

Non                          72 (94.7)      68 (91.9)               140 (93.3) 

Oui                           4 (5.3)        6 (8.1)                 10 (6.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Protocole 2 temps 

                              n (%)          n (%)        .1504       n (%) 

Non                          54 (71.1)      60 (81.1)               114 (76.0) 

Oui                          22 (28.9)      14 (18.9)                36 (24.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Ré-hépatectomie 

                              n (%)          n (%)        .0511       n (%) 

Non                          63 (82.9)      69 (93.2)               132 (88.0) 

Oui                          13 (17.1)       5 (6.8)                 18 (12.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Hépatectomie 

                              n (%)          n (%)        .4100       n (%) 

Mineure                      39 (51.3)      33 (44.6)                72 (48.0) 

Majeure                      37 (48.7)      41 (55.4)                78 (52.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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Tableau 4 : Données anatomopathologiques 

 

                                NR             R         p-value      Total 

                             76 (50.7)     74 (49.3)                150 (100.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse histologique homogène 

                              n (%)          n (%)        .0001       n (%) 

Non                          43 (56.6)      19 (25.7)                62 (41.3) 

Oui                          33 (43.4)      55 (74.3)                88 (58.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse histologique dissociée 

                              n (%)          n (%)        .0001       n (%) 

Non                          33 (43.4)      55 (74.3)                88 (58.7) 

Oui                          43 (56.6)      19 (25.7)                62 (41.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Nb de lésion sur pièce 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    3.5 (2.6)      3.0(2.6)                3.2 (2.6) 

Median                       3.0            2.0                     3.0 

IQR                         [2.0- 4.5]     [1.0- 4.0]     .0743    [1.0- 4.0] 

Min, Max                     1.0,15.0       1.0,15.0                1.0,15.0 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Lésion sur pièce 

                              n (%)          n (%)        .2328       n (%) 

Unique                       18 (23.7)      24 (32.4)                42 (28.0) 

Multiple                     58 (76.3)      50 (67.6)               108 (72.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Lésion sur pièce 

                              n (%)          n (%)        .1515       n (%) 

<=3                          46 (60.5)      53 (71.6)                99 (66.0) 

>3                           30 (39.5)      21 (28.4)                51 (34.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Résection 

                              n (%)          n (%)        .0041       n (%) 

R0                           52 (68.4)      65 (87.8)               117 (78.0) 

R1                           24 (31.6)       9 (12.2)                33 (22.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Emboles 

                              n (%)          n (%)        .0250       n (%) 

Non                          60 (78.9)      68 (91.9)               128 (85.3) 

Oui                          16 (21.1)       6 (8.1)                 22 (14.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Taille plus grosse métastase 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    3.4 (2.0)      3.9(3.1)                3.6 (2.6) 

Median                       2.9            3.0                     3.0 

IQR                         [1.9- 4.0]     [2.0- 4.5]     .4289    [2.0- 4.5] 

Min, Max                     0.9,10.0       0.3,18.0                0.3,18.0 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Différenciation 

                              n (%)          n (%)        .4510       n (%) 

Inclassable                   2 (2.6)        5 (6.8)                  7 (4.7) 

Indifférencié/peu diff        5(6.6)         3 (4.1)                  8 (5.3) 

Moyennement différencié      30 (39.5)      34 (45.9)                64 (42.7) 

Bien différencié             39 (51.3)      32 (43.2)                71 (47.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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Tableau 5 : Caractéristiques postopératoires 

 

                               NR               R        p-value      Total 

                             76 (50.7)      74 (49.3)               150 (100.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Chimiothérapie post op 

                              n (%)          n (%)        .3328       n (%) 

Absente                      36 (47.4)      31 (41.9)                67 (44.7) 

Similaire                    31 (40.8)      38 (51.4)                69 (46.0) 

Différente                    9 (11.8)       5 (6.8)                 14 (9.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Etat aux dernières nouvelles (au 01/01/2017) 

                              n (%)          n (%)        .0993       n (%) 

Vivant sans récidive          3 (3.9)       10 (13.5)                13 (8.7) 

Vivant en rémission           5 (6.6)        9 (12.2)                14 (9.3) 

Vivant avec récidive         12 (15.8)      10 (13.5)                22 (14.7) 

Décédé                       56 (73.7)      45 (60.8)               101 (67.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive 

                              n (%)          n (%)        .0626       n (%) 

Non                           5 (6.6)       12 (16.2)                17 (11.3) 

Oui                          71 (93.4)      62 (83.8)               133 (88.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive hépatique 

                              n (%)          n (%)        .0013       n (%) 

Non                          17 (22.4)      35 (47.3)                52 (34.7) 

Oui                          59 (77.6)      39 (52.7)                98 (65.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive extra hépatique 

                              n (%)          n (%)        .5266       n (%) 

Non                          25 (32.9)      28 (37.8)                53 (35.3) 

Oui                          51 (67.1)      46 (62.2)                97 (64.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive multi site 

                              n (%)          n (%)        .1421       n (%) 

Non                          33 (43.4)      41 (55.4)                74 (49.3) 

Oui                          43 (56.6)      33 (44.6)                76 (50.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Durée Hospitalisation 

N                            76             74                      150 

Mean (SD)                    12.8 (6.5)     12.3(7.5)               12.5 (7.0) 

Median                       11.0           11.0                    11.0 

IQR                         [9.0-14.5]      [9.0-13.0]    .3589     [9.0-14.0] 

Min, Max                     6.0,50.0       4.0,60.0                 4.0,60.0 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Complication 

                              n (%)          n (%)        .4756       n (%) 

Non                          45 (59.2)      48 (64.9)                93 (62.0) 

Oui                          31 (40.8)      26 (35.1)                57 (38.0) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Complication médicale 

                              n (%)          n (%)        .6612       n (%) 

Non                          53 (69.7)      54 (73.0)               107 (71.3) 

Oui                          23 (30.3)      20 (27.0)                43 (28.7) 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Complication chirurgicale 

                              n (%)          n (%)        .2666       n (%) 

Non                          57 (75.0)      61 (82.4)               118 (78.7) 

Oui                          19 (25.0)      13 (17.6)                32 (21.3) 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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Tableau 6 : Analyse univariée des paramètres influençant la survie globale 

 

 

                        N       N evts      HR         95% CI            p value 

-------------------------------------------------------------------------------- 

ASA 

  1                     7         7         1          .                  . 

  2                     140       92        0.47       [0.22;1.02]        0.058 

  3                     3         2         0.47       [0.10;2.24]        0.341 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Thérapie ciblée pré op 

  Non                   47        25        1          .                  . 

  Oui                   103       76        1.82       [1.15;2.87]        0.010 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Type thérapie ciblée 

  Aucun                 47        25        1          .                  . 

  Bevacizumab           76        60        1.91       [1.19;3.06]        0.007 

  Cetuximab             23        13        1.36       [0.69;2.67]        0.377 

  Panitumumab           3         2         2.71       [0.63;11.62]       0.179 

  Aflibercept           1         1         114.71     [10.12;1300.56]    0.000 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Protocole 2 temps 

  Non                   114       73        1          .                  . 

  Oui                   36        28        1.74       [1.12;2.69]        0.013 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Statut N+ tumeur primitive 

  Non                   47        25        1          .                  . 

  Oui                   97        70        1.79       [1.13;2.83]        0.013 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse à la chimio pré op 

  Non                   38        31        1          .                  . 

  Oui                   112       70        0.62       [0.40;0.94]        0.026 

-------------------------------------------------------------------------------- 

TRG 

  1                     5         3         1          .                  . 

  2                     21        9         0.87       [0.24;3.23]        0.840 

  3                     48        33        1.51       [0.46;4.94]        0.494 

  4                     44        29        1.68       [0.51;5.53]        0.393 

  5                     32        27        3.52       [1.05;11.79]       0.041 

--------------------------------------------------------------------------------

Répondeur 
  NR                    76        56        1          .                  . 

  R                     74        45        0.58       [0.39;0.86]        0.007 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse histologique homogène 

  Non                   62        45        1          .                  . 

  Oui                   88        56        0.78       [0.52;1.16]        0.214 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse histologique dissociée 

  Non                   88        56        1          .                  . 

  Oui                   62        45        1.28       [0.87;1.91]        0.214 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Nb lésions/pièce 

  < Med (3.0)           99        62        1          .                  . 

  > Med (3.0)           51        39        1.38       [0.93;2.07]        0.113 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Lésions sur pièce 

  Unique                42        26        1          .                  . 

  Multiple              108       75        1.35       [0.87;2.12]        0.183 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Résection 

  R0                    117       74        1          .                  . 

  R1                    33        27        2.01       [1.28;3.13]        0.002 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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                         N       N evts      HR         95% CI            p value 

---------------------------------------------------------------------------------

Emboles 

  Non                   128       83        1          .                  . 

  Oui                   22        18        2.03       [1.22;3.40]        0.007 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Taille plus grosse métastase 

  < Med (3.0)           83        53        1          .                  . 

  > Med (3.0)           67        48        1.40       [0.95;2.07]        0.093 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Différenciation 

  Inclassable            7         5         1          .                  . 

  Indiff/peu diff        8         7        2.73       [0.86;8.67]        0.089 

  Moyennement diff      64        40        1.05       [0.41;2.67]        0.915 

  Bien différencié      71        49        1.27       [0.50;3.19]        0.612 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Chimiothérapie post op 

  Absente               67        44        1          .                  . 

  Similaire             69        47        0.95       [0.63;1.43]        0.788 

  Différente            14        10        1.29       [0.65;2.56]        0.472 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive 

  Non                   17        4         1          .                  . 

  Oui                   133       97        5.23       [1.91;14.32]       0.001 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive hépatique 

  Non                   52        28        1          .                  . 

  Oui                   98        73        2.16       [1.39;3.37]        0.001 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive extra hépatique 

  Non                   53        31        1          .                  . 

  Oui                   97        70        1.43       [0.94;2.20]        0.098 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Récidive multi-site 

  Non                   74        47        1          .                  . 

  Oui                   76        54        1.52       [1.02;2.26]        0.041 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Durée d’hospitalisation 

  < Med (11.0)          84        53        1          .                  . 

  > Med (11.0)          66        48        1.30       [0.88;1.92]        0.190 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Complication chirurgicale 

  Non                  118        77        1          .                  . 

  Oui                   32        24        1.37       [0.87;2.18]        0.176 

--------------------------------------------------------------------------------  
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Tableau 7 : Analyse univariée des paramètres influençant la survie sans récidive 

 

                        N       N evts      HR         95% CI            p value 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Répondeur 

  NR                    76        73        1          .                  . 

  R                     74        64        0.60       [0.42;0.84]        0.003 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Thérapie ciblée pré op 

  Non                   47        40        1          .                  . 

  Oui                   103       97        1.53       [1.05;2.21]        0.025 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Type thérapie ciblée 

  Aucun                 47        40        1          .                  . 

  Bevacizumab           76        73        1.57       [1.06;2.31]        0.023 

  Cetuximab             23        20        1.29       [0.75;2.20]        0.362 

  Panitumumab           3         3         2.72       [0.83;8.93]        0.100 

  Aflibercept           1         1         17.90      [2.26;141.45]      0.006 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Nb Cures pré op 

  < Med (7.0)           75        65        1          .                  . 

  > Med (7.0)           75        72        1.79       [1.27;2.51]        0.001 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Réponse à la chimio pré op 

  Non                   38        34        1          .                  . 

  Oui                   112       103       0.82       [0.56;1.21]        0.316 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Protocole 2 temps 

  Non                   114       103       1          .                  . 

  Oui                   36        34        1.60       [1.08;2.36]        0.019 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Nb Lésions 

  1                     87        78        1          .                  . 

  2                     63        59        1.56       [1.11;2.19]        0.011 

-------------------------------------------------------------------------------- 

TRG 

  1                     5         3         1          .                  . 

  2                     21        17        2.23       [0.65;7.63]        0.201 

  3                     48        44        2.65       [0.82;8.57]        0.104 

  4                     44        41        3.15       [0.97;10.21]       0.056 

  5                     32        32        6.17       [1.86;20.51]       0.003 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Nb Lésions Pièce 

  1                     99        88        1          .                  . 

  2                     51        49        1.49       [1.05;2.12]        0.026 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Lésions sur pièce 

  Unique                42        36        1          .                  . 

  Multiple              108       101       1.50       [1.02;2.21]        0.037 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Résection 

  R0                    117       105       1          .                  . 

  R1                    33        32        1.78       [1.20;2.66]        0.005 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Emboles 

  Non                   128       115       1          .                  . 

  Oui                   22        22        1.84       [1.16;2.92]        0.010 

-------------------------------------------------------------------------------- 

2 quantiles of Taille plus grosse méta 

  1                     83        74        1          .                  . 

  2                     67        63        1.40       [1.00;1.96]        0.053 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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                        N       N evts      HR         95% CI            p value 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Différenciation 

  Inclassable           7         6         1          .                  . 

  Indiff/peu diff       8         8         2.93       [1.01;8.52]        0.048 

  Moyennement diff      64        57        1.52       [0.66;3.53]        0.329 

  Bien différencié      71        66        1.79       [0.78;4.14]        0.173 

-------------------------------------------------------------------------------- 

Chimio postopératoire 

  Absente               67        64        1          .                  . 

  Similaire             69        60        0.71       [0.50;1.01]        0.054 

  Différente            14        13        1.00       [0.55;1.82]        0.999 

-------------------------------------------------------------------------------- 
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RESUME EN FRANÇAIS : 
Objectif: Etudier la réponse histologique selon Rubbia-Brandt des MHCCR opérées après 
chimiothérapie néo-adjuvante (CNA). En isoler les facteurs prédictifs et son impact sur la 
survie globale et sans récidive. 
Patients et Méthodes: 150 malades ont été inclus par un seul centre. Toutes les lames ont 
été relues en aveugle avec évaluation de la réponse histologique selon le TRG de Rubbia-
Brandt. Deux groupes ont été isolés, les répondeurs (R) qui avaient un TRG entre 1 à 3 et 
les non répondeurs (NR) qui avaient un TRG à 4 ou 5. Une analyse uni et multivariée a été 
réalisée pour rechercher les facteurs prédictifs de réponse histologique. Les analyses de SG 
et SSR ont été faites avec recherche des facteurs pronostiques. 
Résultats: 74 patients étaient R et 76 NR. L’analyse multivariée a retrouvé 5 facteurs 
prédictifs de non réponse histologique après CNA : Nombre de cures de CNA > 7, absence 
de réponse radiologique à la CNA, absence de stratégie inversée, ré-hépatectomies, origine 
colique du primitif. Les SG de la population à 1, 3 et 5 ans étaient de 91, 57 et 36 %. Les 
SSR de la population à 1, 3 et 5 ans étaient de 43, 14 et 11%. Les médianes de SG des R 
étaient meilleures que les NR (4,5 vs 2,8 ans, 0,006), idem pour les SSR (14 vs 8,3, 0,002). 
En analyse multivariée des facteurs pronostiques de SG il y avait une interaction significative 
entre la réponse histologique et les emboles vasculaires néoplasiques microscopiques. En 
absence d’emboles, les facteurs pronostiques de SG indépendants étaient : réponse 
histologique, sexe masculin, thérapie ciblée, protocole en deux temps, statuts N+ du primitif. 
En présence d’emboles, les facteurs pronostiques de SG étaient les mêmes, excepté pour la 
réponse histologique qui n’était plus significative statistiquement.  Les facteurs pronostiques 
de SSR en analyse multivariée étaient : la réponse histologique, taille de la plus grosse 
lésion > 3 cm, résection R1, et  la présence d’une thérapie ciblée dans la CNA. 
Conclusion: La réponse histologique doit être systématiquement recherchée et notée sur 
les comptes rendus d’anatomo-pathologie car elle a un impact important sur les chiffres de 
SG et SSR après la chirurgie de MHCCR ayant eu une CNA. L’absence de réponse 
radiologique à la CNA et une CNA prolongée (>7 cures) sont les deux facteurs prédictifs de 
non réponse histologique les plus pertinents cliniquement.  
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