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RESUME :

Le traitement du carcinome hépatocellulaire (CHC) développé sur une cirrhose
modérée reste débattu dans la littérature mais peu d’études ont comparé des
patients a la fois résécables et transplantables. L’'objectif de ce travail était
d’analyser rétrospectivement les survies globale et sans récidive des patients

éligibles a une résection (RH) et a une transplantation (TH).

Entre 1998 et 2010, 187 patients ont été opérés d’'un CHC dans notre service.
Parmi ceux-ci, 97 (50 résections et 47 transplantations) étaient résécables et
transplantables (Iésions dans « Up to seven », patients de moins de 70 ans et

cirrhose Child A ou B).

Les survies globales a 1,3 et 5 ans étaient de 89, 73 et 40% dans le groupe RH
contre 80, 76 et 67% dans le groupe TH (p=0,08). Le taux de récidive était de
78% dans le groupe RH et 19,1% dans le groupe TH (p<0,001). Les survies sans
récidive a 1,3 et 5 ans étaient de 89, 73 et 30% aprés RH et 90, 88 et 76% aprés
TH (p<0,001). Les facteurs associés a la récidive étaient la nature de I'intervention
(p=0,009, OR=51, ICy5=2-1023) et la présence de nodules satellites (p=0,031,
OR=10, ICy5=1,2-87,4). On n’observait pas de différence significative au niveau de

la mortalité post-opératoire.

Ce travail confirme les bons résultats carcinologiques de la TH. S’il n’y avait pas
de pénurie de greffons, elle devrait plus largement étre proposée en premiére
intention. Si les marqueurs conventionnels n’ont pas montré ici leur influence sur
la récidive, sans doute a cause de faibles effectifs, ce travail constituera la base

d’'une étude mettant en jeu les marqueurs de l'inflammation intra et péri-tumorale.



ABSTRACT :

The best treatment for early hepatocellular carcinoma (HCC) developed in patients
with moderate cirrhosis still remains unknown. Only few studies have compared
patients eligible to the two therapeutics namely liver resection (LR) or orthotopic
liver transplantation (OLT). The aim of this work was to retrospectively analyse

overall and disease free survivals of these patients.

From 1998 to 2010, our institution has proposed surgical treatments of HCC to
187 patients. Among them, 97 were considered resecable and transplantable
(lesions within “up to seven”, age under 70 years old and Child A or B cirrhosis).

Fifty resections and 47 transplantations were performed.

The 1, 3 and 5 years overall survivals were 89, 73 and 40% after a resection
versus 80, 76 and 67% after a transplantation (p=0,08). The recurrence rate was
78% in the LR group and 19% in the OLT group (p<0,001). The 1,3 and 5 years
disease free survivals were significantly worse in the case of resection (89, 73
and 30% Vs 90, 88 and 76% after transplantation, p<0,001). In a multivariate
analysis, the recurrence predictive factors were the procedure nature (p=0,009,
OR=51, 1Cgs=2-1023) and the presence of “satellite nodules” (p=0,031, OR=10,

ICqs = 1,2-87,4). We did not observe any postoperative mortality differences.

This study confirms the improved carcinologic results after transplantation
compared to those of resection. If there was no shortage of available grafts, a
transplantation should be more often proposed as the first choice of treatment for
HCC. This work will be used in a study of the intra and peritumoral inflammation

markers.



INTRODUCTION :

A l'échelle mondiale, le carcinome hépatocellulaire (CHC) représente le gome
cancer le plus fréquent et le 3°™ cancer en terme de décés [1]. Sa répartition
géographique est trés inégale, avec environ 85% des cas dans des pays en voie
de développement, notamment en Asie du Sud-Est et plus particulierement en

Chine. En France, son incidence est d’environ 11 pour 100 000 hommes et 2 pour

100 000 femmes [1, 2]. Cette derniére est actuellement en cours d’augmentation.

Dans la trés grande majorité des cas (85 a 95%), le CHC se développe a partir de
|ésions précancéreuses secondaires a une hépatopathie chronique pouvant étre
une hépatite, une stéatose, une fibrose ou une cirrhose [3-5]. En France, les
principaux facteurs de risque de CHC sont : la consommation excessive d’alcool,
les infections chroniques par les virus des hépatites C ou B et les stéato-hépatites
non alcooliques (NASH). D’autres étiologies, telles que I’hémochromatose ou les
maladies de surcharge, sont plus rares. Seulement 5 a 15% des CHC se

développent sur foie a priori sain [5].

Le diagnostic de CHC se fait principalement de facon radiologique, sans recours
systématique au dosage d’AFP ou nécessité d'une preuve histologique. En
imagerie, les caractéristiques typiques du CHC sont :

- Une lésion hypervasculaire au temps artériel

- Présence d’un lavage portal



En 2012, 'European Association for the Study of Liver (EASL) a publié une
nouvelle version de l'algorithme des critéres morphologiques pour poser le
diagnostic de CHC [6] :
- Nodule supérieur a 2 cm : 1 seul examen morphologique est nécessaire
si la lésion présente les caractéristiques typiques du CHC
- Nodule entre 1 et 2 cm: 1 seul examen peut étre suffisant dans les
centres experts. Dans les autres centres, il devra étre confirmé par un
second examen.
- Nodule inférieur a 1 cm : nécessité de surveillance échographique a 4

mois a la recherche d’augmentation de taille.

Une des patrticularités du CHC est son important taux de récidive quel que soit le
traitement envisagé. Ces dernieres sont classiguement séparées en 2 catégories
en fonction de leur délai d’apparition [7, 8] :
- Les récidives précoces qui se développent dans les 2 premiéres années
et qui, selon Imamura et d’autres auteurs, correspondraient, la plupart
du temps, a une dissémination a partir de la tumeur principale [5, 7, 8].

- Les récidives tardives correspondraient a I'apparition de Iésions de-novo

Il existe 3 principaux traitements curatifs du carcinome hépatocellulaire : la
transplantation hépatique, la résection et la destruction percutanée. Leur indication
dépend du patient (dge physiologique, comorbidités, statut OMS,...) de la tumeur
(taille, nombre, localisation, envahissement,...) et de I'hépatopathie sous-jacente
(étiologie, séveérité de la cirrhose, sevrage éthylique ou traitement d’'une hépatite

virale,...).
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La greffe hépatique a l'avantage théorique de traiter a la fois le carcinome
hépatocellulaire et 'hépatopathie responsable d’'un état précancéreux. Malgré les
échecs des premiéres tentatives de transplantation, Mazzaferro [9], en 1996, a été
le premier a obtenir de bons résultats en proposant une sélection des candidats a
la greffe en fonction des caractéristiques morphologiques de la tumeur. En
définissant les « criteres de Milan » (une lésion de moins de 5 cm ou 3 nodules ne
dépassant pas les 3 cm), il a montré qu'on augmentait significativement les
survies globale et sans récidive. D’autres critéres sont venus par la suite élargir
ceux de Milan qui sont jugés trop restrictifs : « critéres de San Francisco » décrits
par Yao en 2001 [10, 11], extension de Milan par Mazzaferro en 2009 avec la
regle « Up to Seven »[12]. En 2012, Duvoux et son équipe ont défini le « score
Alpha [13] » qui, en plus de tenir compte des données morphologiques des
lésions, tente d’appréhender leur agressivité grace au dosage de l'alpha-foeto
protéine. Le score Alpha est celui qui régit actuellement en France I'accessibilité a

la transplantation. L’ensemble de ces critéres est représenté en annexe.

Au final, quels que soient les crittres de sélection des candidats a la
transplantation, ce traitement donne de trés bons résultats en terme de survie
globale et de survie sans récidive & 5 ans (de 45 a 75% et de 40 a 70%
respectivement) [14-17] avec une mortalité post-opératoire de 5 & 15% selon les
équipes.

Malheureusement, il existe plusieurs limites a ce traitement. D’'une part, du fait de
sa morbi-mortalité non nulle, la greffe hépatique ne peut pas étre proposée a tous
les patients [18-20]. L’age, I'état général, les comorbidités, 'absence de sevrage

alcoolique peuvent en étre des contre-indications. De plus, il existe une pénurie
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croissante de greffons. Cela entraine un allongement des délais d’attente. Pour
certains patients, la maladie cancéreuse peut progresser pendant cette période
entrainant un non-respect des criteres de sélection et donc une sortie de liste des

malades (évaluée a 20% a 2 ans [18-21]) ou encore un déces sur liste.

Une alternative efficace est la résection hépatique. Il s’agit du traitement de
référence des CHC sur foie non cirrhotique [6, 14, 22]. Sa mortalité post-
opératoire immédiate est inférieure a 5% [6]. Une de ces limites est le risque
d’insuffisance hépatocellulaire post-opératoire chez les patients cirrhotiques
estimé a 2% [23]. Pour cette raison, elle est en général contre-indiquée chez des
patients ayant une atteinte hépatique majeure [24, 25] : stade C de Child-Pugh et
stade B non compensé (présence de signes cliniques manifestes de cirrhose :
hypertension portale, varices cesophagiennes, ascite,...).

L’exérése chirurgicale permet de bons résultats en terme de survie globale a 5
ans (40 a 75% selon les équipes) [14, 16, 26]. En revanche, son taux de récidive
est plus important qu’apreés une transplantation (entre 40 et 89%) et la survie sans
récidive a 5 ans varie entre 20 et 50% [14]. Ces résultats sont encore moins bons
lorsque le CHC se développe sur un foie cirrhotique (a 5 ans, survie globale de 23
a 48% et survie sans récidive de 22 a 36%) [27].

D’aprés la littérature, plusieurs facteurs chirurgicaux semblent influencer ce taux
de récidive.

Certaines études [26, 28, 29] préconisent la réalisation d'une résection
« anatomique » emportant I'ensemble du segment hépatique dans lequel se
développe la tumeur et réalisant donc un « curage » de la branche portale

segmentaire qui est classiquement décrite comme étant une voie de dissémination
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tumorale du CHC. Mais cette volonté d’exérese de la branche portale peut forcer
le chirurgien a réaliser un important sacrifice de parenchyme hépatique en cas de
lésion centrale (ex: une petite tumeur de 2 cm située en profondeur a la
convergence des segments V-VIII reléverait dans ce cas d'une indication
d’hépatectomie droite). Pour cette raison, des résections « non-anatomiques »
peuvent également étre réalisées.

L’autre élément important a prendre en compte, comme pour toute exérése
carcinologique, est la notion des marges de résection. Une méta-analyse [30] et
un essai contrélé randomisé [31] montrent une supériorité des résultats pour des
marges = 2 cm. En revanche, cette méta-analyse ne met pas en évidence de

différence entre des marges inférieures ou supérieures a 1 cm.

La destruction locale percutanée par radiofréquence ou par d’autres procédés
(microondes, cryothérapie,...) constitue également un traitement efficace du CHC
[32]. Selon les auteurs d’'un essai contrélé randomisé [33], la radiofréquence offre
des résultats similaires a ceux de la résection hépatique pour les Iésions de
petites tailles.

La destruction percutanée présente néanmoins plusieurs limites. La principale est
'absence de piéce opératoire pouvant étre analysée en anatomo-pathologie et il
faut en général se contenter d’une simple biopsie pour essayer d’évaluer les
facteurs de risques histologiques de récidive.

De plus, la localisation de la lésion peut limiter la possibilité d’'un geste percutané.
Par exemple, celui-ci ne peut pas étre réalisable en cas de nodule proche ou
adhérent a un organe de voisinage (colon droit, duodénum, diaphragme,...). En

cas de lésion proche d’un gros vaisseau, a cause d’un effet de flux, la température
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obtenue au sein de la tumeur peut ne pas étre suffisamment élevée pour

permettre une nécrose tumorale complete.

L’enjeu principal de la prise en charge du carcinome hépatocellulaire va
donc étre de pouvoir proposer a un patient donné le traitement qui lui offrira,
en théorie, les meilleurs résultats carcinologiques tout en étant adapté a ses

comorbidités.

En 2012, TEASL [6] a proposé un algorithme thérapeutique (en annexe) basé sur
la nouvelle version de la classification des CHC dite de « Barcelone » (Barcelona
Clinic Liver Cancer: BCLC) [34]. Malheureusement, cet algorithme semble
difficilement applicable dans certains cas.

En effet, si 'on respecte a la lettre ces recommandations, la résection ne devrait
étre réservée qu’aux patients sans comorbidité, ayant une cirrhose Child A et
porteurs d’'une lésion unique de moins de 2 cm (BCLC 0). Au-dela de 2 cm (BCLC
A), les traitements recommandés sont la transplantation ou la radiofréquence.

De plus, 'TEASL recommande la transplantation uniquement pour les patients
ayant un stade BCLC A, c’est-a-dire une Child A ou B avec des Iésions entrant
dans les « critéres de Milan ». Il n'y aurait donc pas de place pour une greffe chez

un patient Child C ou dépassant Milan.
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Néanmoins, d’apres la littérature, certaines situations sont simples :

Chez les patients non cirrhotiques, la résection hépatique est le
traitement de choix [35] car le risque d’insuffisance hépatocellulaire est
peu important. En cas d’exérése élargie, la réalisation d’'un test au vert
d’'indocyanine peut permettre d’évaluer ce risque d’insuffisance
hépatocellulaire [22]. Une volumétrie hépatique pré-opératoire permet
eventuellement de calculer le ratio entre le volume de foie restant et le
poids total du patient. Sur foie non cirrhotique, ce ratio doit étre
supérieur a 0,5 [36].

Pour les patients présentant une cirrhose bien compensée et porteurs
de lésions plurilobaires mais restant éligibles pour une transplantation,
la résection expose au risque d’insuffisance hépatocellulaire et le
traitement a envisager est la greffe hépatique [37].

En cas de cirrhose associée a des tumeurs dépassant les critéeres
d’éligibilité pour une transplantation, une chimio-embolisation peut étre
proposée en espérant un down stagging Iésionnel qui permettrait, dans
un second temps et en cas de réponse tumorale, une greffe hépatique

[38].

Mais la stratégie thérapeutique peut néanmoins étre moins évidente dans d’autres

situations. Depuis les années 1990, le débat sur la prise en charge des lésions

uniques, ou en petit nombre, et de faibles tailles développées chez un patient

atteint d’'une cirrhose peu évoluée et bien compensée est constant.
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La littérature n’apporte pas de réponse claire. Une méta-analyse récente de la
Cochrane Collaboration conclue que le manque d’essais randomisés ne permet
pas de recommander ou réfuter une intervention [39]. Turcotte a récemment
publi¢ un éditorial dans Annals of Surgery intitulé: « Resection Versus
Transplantation for early hepatocellular carcinoma : more art than science » [40].

En effet, dans ce cas, on peut proposer soit une résection chirurgicale qui
présente une faible morbi-mortalité post-opératoire mais qui expose le patient a
taux de récidive plus important soit une transplantation hépatique qui offre de
meilleurs résultats carcinologiques au prix de complications plus fréquentes et
d’'un colt socio-économique plus important (pénurie de greffons, durée

d’hospitalisation, réintervention,...).

Pour tenter de résoudre ce probleme, Llovet en 1998 [41] puis Majno en 2000 [42]
ont été les premiers a décrire une stratégie thérapeutique en deux temps: la
« transplantation de sauvetage ». Il s’agit d’'une résection suivie, en cas de
récidive tumorale ou de décompensation hépatique, d’'une transplantation
hépatique secondaire.

En 2003, deux équipes francaises ont publié dans la méme revue des résultats
contradictoires sur les suites de la transplantation de sauvetage. Adam [43] a mis
en évidence une augmentation de la mortalité et du taux de récidive par rapport a
une transplantation en premiére intention. De son cété, Belghiti [44] a obtenu des
taux de complications similaires entre les transplantations de premiére intention et
les transplantations de sauvetage. Par la suite, plusieurs études [45-49] ont
confirmé les résultats de Belghiti en termes de faisabilité et de bons résultats

globaux de la résection en tant que pont vers la transplantation.
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Mais deux études récentes, en intention de traiter et comparant les patients
réséques et transplantables aux patients transplantés, ont récemment porté une
critique a cette attitude thérapeutique.

Tout d’abord, Fuks [50] a montré que la transplantation de sauvetage ne peut étre
proposée qu’a environ 20 a 40% des patients présentant une récidive. Les autres
patients n’étant plus éligibles a la transplantation au moment de la récidive du fait
de Iésions dépassant les critéres de sélection, d’'un age trop avancé ou d’un état
général contre-indiquant la greffe.

Ensuite, Adam [51] a montré que la transplantation en premiére intention offrait un
taux de survie globale supérieur a celui de la résection éventuellement suivie
d’'une transplantation de sauvetage. Il conclut dans son étude que la « primary
liver transplantation is the best curative strategy on an intention-to-treat basis in
solitary HCC-cir of 5 cm or smaller size ».

Mais, on pourrait reprocher a ces deux études rétrospectives un biais de sélection
des patients. En effet, elles ont comparé les survies globale et sans récidive entre
un groupe de patients réséqués (et éligibles pour une transplantation) et un
groupe témoin constitué de patients transplantés mais pas systématiquement
résecables.

Le groupe de patients transplantés de I'étude de Fuks comprend 'ensemble des
patients greffés pour CHC (quel que soit le hombre de Iésions, la gravité de la
cirrhose, la présence ou non d'une thrombose vasculaire...). Au sein de ce
groupe, probablement peu de patients auraient pu étre réséques.

Dans son étude, Adam n’a étudié que les patients transplantés présentant une
seule lésion de moins de 5 cm et donc potentiellement résécables. Néanmoins, on

retrouve une forte proportion de patients non résécables (36,6% de Child C). Une
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analyse de la sous population de patients Child A a également été réalisée dans
cette étude mais ne concerne seulement que 19 patients transplantés. Son
interprétation est donc difficile. Enfin, dans cette étude, 'age moyen des patients
réséques est de 62 ans +/- 10,8. La totalité de ses patients réséqués n’était pas

éligible a une transplantation.

Margarit [52] et Bigourdan [53] ont comparé des patients a la fois éligibles a une
transplantation et a une résection. Mais dans leurs études rétrospectives, ils se
sont uniquement intéressés aux patients Child A, agés de moins de 70 ans et
porteurs d’une Iésion unique de moins de 5 cm. On peut donc se demander si
leurs critéres d’inclusions n’étaient pas trop restrictifs et si certains patients
résécables et transplantables n’ont pas été exclus. En effet, la présence de
plusieurs lésions ne représente pas forcément une contre-indication a la résection.
De plus, certains patients Child B, en cas de lésions uniques ou localisées dans le
méme segment, peuvent également bénéficier d’'une exérése si celle-ci n’entraine
pas un sacrifice parenchymateux important [22, 54]. Enfin, les effectifs de ces
études sont relativement faibles: 20 résections Vs 17 transplantations chez

Bigourdan et 37 résections Vs 36 transplantations chez Margarit.

A notre connaissance, aucune étude n’a cherché a comparer I’ensemble des

patients éligibles a une résection et a une transplantation, quels que soient le

nombre de Iésions et la sévérité de 'atteinte hépatique.
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L’objectif principal de notre étude était d’analyser de fagon rétrospective, au sein
d’'une population de patients théoriquement éligibles a la fois a une transplantation
et a une résection, les survies globale et sans récidive. Secondairement, nous
nous sommes également intéressés aux différents facteurs de risque de récidive

et aux taux de complications pour chague modalité thérapeutique.
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MATERIELS ET METHODES :

Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Entre janvier 1998 et décembre 2010, dans le service de Chirurgie Digestive et de
'Urgence du Centre Hospitalo-Universitaire de Grenoble, 187 patients ont
bénéficié d’un traitement chirurgical a priori curatif pour un carcinome
hépatocellulaire diagnostiqué ou fortement suspecté en pré-opératoire : 110

patients ont été réséqués et 77 transplantés.

Parmi tous ces patients, nous avons exclus de cette étude :

- Ceux qui ont été pris en charge sans hypothése étiologique de la tumeur

- Ceux chez qui l'analyse anatomo-pathologique de la piéce n’a pas
confirmé le diagnostic de CHC (nodules de régénération, tumeurs
bénignes...)

- Ceux qui présentaient un carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire qui
est une entité histologique a part avec une évolutivité tres différente du
CHC classique [55].

- Ceux pour qui I'analyse rétrospective des données n’a pu étre réalisée

du fait de dossiers médicaux trés incomplets voire égarés.

Au total, les cas de 98 patients traités par résection et 77 par transplantation ont
pu étre analysés pour cette étude.

Les données générales de cette population, les paramétres des lésions et des
hépatopathies, les prises en charge pré et per-opératoires, les complications post-
opératoires, les résultats anatomo-pathologiques ainsi que le suivi post-opératoire

sont présentés en annexes.
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Nous avons ensuite défini un sous-groupe de patients éligibles soit a une
résection soit a une transplantation. Pour cela, nous avons utilisé les criteres
d’inclusion suivants (Figure 1):

- Tumeur respectant la regle du « Up to Seven »

- Age inférieur a 70 ans lors de la prise en charge

- Cirrhose Child A (ou B en cas de lésions de petite taille et périphériques

pouvant étre traitées par résection).

Au total, 97 patients ont constitué la sous population « résécable-transplantable » :

50 d’entre eux ont bénéficié d’'une résection et 47 d’'une transplantation hépatique.

Le projet thérapeutique pour chaque patient avait été préalablement discuté en
Réunion de Concertation Pluridisciplinaire en présence de chirurgiens,
hépatologues, oncologues et radiologues. Les meilleurs candidats a une résection
étaient des patients présentant une lésion unique (ou en petit nombre), localisée
en périphérique hépatique et a distance du hile et développée dans les suites
d’'une cirrhose peu évoluée en I'absence d’hypertension portale majeure. Ont été
préférentiellement proposés a la transplantation des patients qui présentaient plus
de lésions ou une atteinte hépatique plus sévere, méme si la résection pouvait

étre chez eux discutée également.
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Analyses pré-opératoires :

Pour 'ensemble des patients, nous avons étudié des critéres démographiques et
généraux (Age au moment du diagnostic de CHC, sexe, poids, taille, BMI,
évaluation du risque anesthésique grace au score ASA, antécédents chirurgicaux
abdominaux et antécédents médicaux notables tels qu'un diabéte, une
hypertension artérielle, une insuffisance rénale, un syndrome métabolique).

Le diagnostic pré-opératoire de carcinome hépatocellulaire a été posé, grace a
I'imagerie (échographie, tomodensitométrie, imagerie par résonnance magnétique,
échographie de contraste) avec un éventuel recours a une biopsie percutanée,
selon les recommandations de 'EASL [6].

Pour I'évaluation de la tumeur, nous avons étudié le nombre et la taille des
lésions, leur localisation, leur classification TNM selon IUICC [56], leur stadification
BCLC [57]. Le taux sérique d’a-foetoprotein (AFP) a également été analysé.

La fonction hépatique des patients a été évaluée par I'analyse de I'étiologie et la
durée d’évolution de la cirrhose, par le calcul du score de Child-Turcotte-Pugh
(mesure de [l'albuminémie, de la bilirubinémie, du taux de prothrombine,
quantification de l'ascite et recherche d’encéphalopathie) [58, 59] et par le calcul
du MELD [60]. La recherche d’une hypertension portale se traduisant par la
présence de varices cesophagiennes ou gastriques, d’'une splénomeégalie, d’'une
thrombopénie a également été effectuée. L’activité inflammatoire pré-opératoire
de I'hépatopathie a été évaluée grace aux taux de transaminases.

Lorsqu’un traitement néo-adjuvant a été réalisé, la nature, l'indication et le délai

pré-opératoire de celui-ci ont été notés.
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Procédures chirurgicales :

Les parametres per-opératoires tels que la voie d’abord, le recours a une
échographie per-opératoire, la nature de la résection, son caractere anatomique
ou non, son étendue (hépatectomie mineure ou majeure), la durée opératoire, la
durée et le nombre d’éventuels clampages pédiculaires ou sélectifs, la nature et le
nombre des transfusions sanguines, lorsque celles-ci ont été nécessaires, ont été
analysés.

La nomenclature des hépatectomies a reposé sur la classification de Brisbane
modifiée en 2000 [61].

Une exérése a été décrite comme anatomique lorsque I'ensemble du segment au
sein duquel se développait la tumeur a été réséqué. A I'opposé, les exéréses non
anatomiques ont consisté en des tumorectomies ou sous-segmentectomies. En
cas de lésions multiples au sein de différents segments, le caractére, anatomique
ou non de la résection, a été défini en fonction du traitement de la Iésion
principale. En cas de segmentectomie élargie pour des raisons carcinologigues au
segment adjacent, le geste a été considéré comme non anatomique.

Pour les transplantations, une anastomose porto-cave (APC) transitoire était
réalisée de principe avant 2005. Puis aprés cette date, celle-ci a été uniquement
pratiguée en cas de nécessité opératoire. Les anastomoses cavo-caves étaient
généralement des anastomoses latéro-latérales dites en « piggy bag ». Les
greffons étaient tous d’origine cadavérique. Aucune transplantation n'a été

réalisée a partir d’'un greffon partagé ou a partir d’'un donneur vivant.

24



Suites Post-opératoires :

Les durées d’hospitalisation en réanimation puis en chirurgie digestive ont été
calculées. Nous avons également étudié les marqueurs de la fonction hépatique
(bilirubine totale, TP) a J1, J3 et J5 afin d’établir le score « 50-50 » pronostic de
complications post-opératoires [62]. La nécessité d’une transfusion post-opératoire
a été observée.

La nature, le délai post-opératoire, la gravité et le traitement des éventuelles
complications ont été analysés selon la classification de Dindo-Clavien [63, 64].
Ces complications ont été décrites comme précoces lorsqu’elles se sont
développées dans les 3 premiers mois post-opératoires et comme tardives
lorsqu’elles sont apparues au-dela de ce délai. Les complications graves ont été
définies comme étant de grade =3.

Les déces post-opératoires ont été définis comme ceux survenant pendant

I'hospitalisation.

Analyses anatomo-pathologiques :

L’ensemble des piéces opératoires a bénéficié d’'une analyse macroscopique a
I'état frais (tranches de section étagées d’environ 1 cm d’épaisseur afin de repérer
le maximum de formations tumorales) puis d'une fixation dans du formol
tamponné a 4% pendant 24 a 48 heures, suivie d’'une inclusion en paraffine. Des
coupes tissulaires de 3-4 microns d’épaisseur ont été réalisées puis colorées de
manieére usuelle a I'hématoxyline éosine safran (HES) pour la caractérisation
histologique du parenchyme hépatique tumoral et non tumoral.

Afin d’homogénéiser le recueil des données histo-pathologiques, la totalité des
lames a été relue avec un médecin anatomo-pathologiste spécialisé dans la
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pathologie hépatique et travaillant dans le Département d’Anatomie et de
Cytologie Pathologiques au CHU de Grenoble (Dr Nathalie Sturm).
Pour chaque piece opératoire, les données suivantes ont été collectées :
- Au plan macroscopique : le nombre et la taille de chaque tumeur,
I'extension aux gros vaisseaux, les marges de résection
- Au plan microscopique : le degré de différenciation de chaque tumeur
(bien, moyennement et peu différencié selon la classification de 'OMS),
leur caractere homogéne ou hétérogéne en précisant le pourcentage du
contingent prédominant et du contingent le moins différencié et le
pourcentage de nécrose tumorale, la présence d’'une capsule péri-
tumorale et son envahissement éventuel, I'extension a la capsule de
Glisson, I'invasion canalaire, péri-nerveuse et vasculaire microscopique
ainsi que la présence de nodules satellites définis comme des foyers
carcinomateux < 2 cm de diameétre développés a moins de 2 cm de la

tumeur principale [65].

Un score histologique était établi en réalisant la somme des facteurs
anatomopathologiques de risque de récidive décrits dans la littérature (taille de la
tumeur > 5 cm, tumeurs multiples , marge de résection < 2 cm, tumeur peu
différenciée, rupture de la capsule péritumorale, infiltration ou franchissement de
la capsule de Glisson, présence de nodules satellites), chaque facteur cotant pour
1 point.

Le parenchyme non tumoral a distance des tumeurs a également été analysé afin
d’évaluer le stade de fibrose selon la classification de Métavir et notamment

d’objectiver la présence d’une cirrhose aprés réalisation d’'une coloration par le
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Rouge Sirius. Le degré d’activité nécrotico-inflammatoire (score de Métavir ou
équivalent Métavir selon l'étiologie de I'hépatopathie), la présence de stéatose
(évaluée en pourcentage d’hépatocytes stéatosiques) ou de surcharge en fer
(score 0 a 4 selon Searle aprés coloration de Perls), la présence de foyers de
dysplasie hépatocytaire a petites et a grandes cellules et de macronodules

régénératifs ou dysplasiques ont été précises.

Suivi post-opératoire :

Le suivi post-opératoire a été effectué régulierement avec des examens cliniques
et paracliniques (contréles échographiques ou scannographiques et dosage AFP).
En cas de perdus de vue, les médecins traitants ont été contactés. En dernier
recours, les mairies de naissance ont été appelées pour rechercher une date de

déces éventuel.

Les récidives ont été confirmées sur plusieurs examens d’'imagerie (TDM et IRM).
Une récidive a été définie comme précoce lorsqu’elle est survenue dans les 2 ans
suivant la chirurgie et comme tardive passé ce délai [7]. Pour chaque récidive, le
délai d’apparition a été étudié ainsi que la localisation des Iésions, leur nombre,
leur taille. Un dosage de 'AFP au moment de la récidive a été réalisé. Enfin les

traitements des récidives et leur efficacité ont été analysés.
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Recueil des données et analyses statistiques :

L’ensemble des paramétres a été recueilli de fagcon rétrospective. Une base de

données a été créée grace au logiciel Microsoft® Excel 2010®.

Tout d’abord, une analyse univariée a été réalisée a la recherche de facteurs de

risque de récidive.

Pour comparer des variables qualitatives entre elles, nous avons réalisé un test de
Khi-2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs a 5 et un test exact de
Fischer lorsqu’ils étaient inférieurs a 5. Les variables quantitatives ont été
analysées grace au test t de Student et au test non paramétrique de Mann-

Whitney. Les seuils de significativité (p) ont été fixés a 0,05.

Puis une analyse multivariée a été réalisée. Pour cela, nous avons utilisé une
régression logistique binaire en définissant comme variable dépendante la
« récidive » et comme « covariables » 'ensemble des variables dont le p était

supérieur a 0,2 en analyse univariée.

Les survies globale et sans récidive ont été réalisées grace a l'estimateur de
Kaplan Meier. L’ensemble des tests a été effectué avec le logiciel IBM® SPSS

Statistics® version 21 pour Windows®.
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TRAITEMENT DES CARCINOMES HEPATOCELLULAIRES ELIGIBLES A
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Introduction :

Le carcinome hépatocellulaire représente le 6°™ cancer le plus fréquent dans le
monde [1]. Son traitement curatif repose principalement sur 3 procédeés: la
transplantation, la résection et la destruction percutanée. Dans certaines
situations, le choix du traitement est relativement simple. Les patients non
cirrhotiques sont d’excellents candidats a la résection [35]. En cas de cirrhose et
de Iésions multiples et situées dans plusieurs lobes, chez des patients éligibles a
une transplantation, cette derniére est en général proposée [37]. En cas de Iésions
dépassant les criteres d’éligibilité a une greffe, une chimio-embolisation est

souvent proposée [38].

Mais le débat est encore ouvert pour savoir quel devrait étre le traitement de
premiére intention en cas de patients cirrhotiques porteurs de lésions accessibles
a une résection et éligibles a une transplantation. En effet, la transplantation offre
une meilleure survie sans récidive [14, 27, 66] (sans forcément améliorer la survie

globale). Mais elle est limitée par la pénurie actuelle de greffons disponibles [67].

De nombreux auteurs [68-71] ont comparé les survies globale et sans récidive
entre la résection et la transplantation. Mais les patients inclus n’étaient pas
éligibles aux 2 interventions et donc peu comparables. Quelques auteurs n’ont
inclus que des patients transplantables mais pas forcément résécables [50, 51].
La encore, il existe une différence au niveau des populations de patients analyseés,
principalement en termes de sévérité de maladie hépatique. Enfin, 2 études ont
spécifiqguement étudié le devenir de patients présentant une Iésion de moins de 5
cm développée dans un contexte de cirrhose Child A [52, 53]. Ces patients étaient

donc, a priori, a la fois éligibles a une transplantation et a une résection. Mais ces
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2 travaux, a cause de leurs critéres d’inclusions restrictifs, ont donc exclu tous les
patients Child B ou présentant plusieurs lésions qui auraient quand méme pu
bénéficier d’'une résection (et donc a fortiori d’une transplantation). A notre
connaissance, aucune étude n’a comparé le devenir de I'ensemble des patients

éligibles a une résection et a une transplantation.

L’objectif principal de notre travail a donc été d’analyser de fagon rétrospective les
taux de survie globale et sans récidive de patients réséqués et /ou transplantés
éligibles a la fois a une résection et a une transplantation quels que soient le
nombre de Iésions et la sévérité de la maladie hépatique. Secondairement, nous
nous sommes également intéressés aux facteurs de risques de récidive et aux

complications apres chaque thérapeutique.
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Matériels et méthodes :

Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Entre janvier 1998 et décembre 2010, 187 patients ont bénéficié d’'une prise en
charge chirurgicale dans notre service pour un carcinome hépatocellulaire : 110
résections et 77 transplantations. Pour définir I'éligibilité a une transplantation,
nous avons utilisé les criteres dits « up to seven » (somme du nombre de Iésions
et de la taille du plus gros nodule en cm inférieure a 7) [12]. L’age maximal pour
une transplantation a été fixé a 70 ans. Pour apprécier le caractere résécable des
lésions, nous avons tenu compte de leur nombre et de la sévérité de
I'hépatopathie. Tous les patients Child C ont été exclus. Les Child B étaient inclus
si les lésions pouvaient étre traitées par une résection limitée (segmentectomie ou

sous-segmentectomie).

Au total, la population « résécable-transplantable » regroupait 97 patients : 50

résections et 47 transplantations.

Diagnostic et choix thérapeutique :

Pour chaque patient, le diagnostic de CHC avait été posé en pré-opératoire selon
les recommandations de I'EASL [6]. Le choix de traitement entre résection et
transplantation avait été discuté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. Ce
choix reposait sur plusieurs catégories d’arguments : les facteurs propres a la
tumeur (taille, nombre, localisation, rapports vasculaires,...), les facteurs
secondaires a I'hépatopathie (étiologie et sévérité de la cirrhose, présence
d’hypertension portale, ...) et les facteurs spécifiques a I'état général du patient

(age, comorbidités, statut OMS, souhaits du patient,...).
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Au total, les meilleurs candidats a une résection étaient des patients présentant
une Iésion unique (ou en petit nombre), localisée en périphérique hépatique et a
distance du hile et développée dans les suites d’'une cirrhose peu évoluée en
'absence d’hypertension portale majeure. Ont été préférentiellement proposés a
la transplantation des patients qui présentaient plus de lésions ou une atteinte
hépatique plus sévere, méme si la résection pouvait étre chez eux discutée

également.

Procédures chirurgicales :

Les résections ont été effectués soit par laparotomie soit, dans de plus rares cas,
par ccelioscopie. La nomenclature des hépatectomies a reposé sur la classification
de Brisbane 2000 [61]. Les résections ont été définies comme anatomiques
lorsqu’elles emportaient 'ensemble du segment contenant la tumeur (permettant
ainsi un curage portal segmentaire). A I'opposé, les tumorectomies et les sous-

segmentectomies étaient définies comme non anatomiques.

L’ensemble des greffons provenait de donneurs cadavériques. Il s’agissait
toujours de foies non partagés. L’anastomose cavo-cave était une anastomose

latéro-latérale.

Suivi post-opératoire :

Les complications post-opératoires immédiates ont été définies comme survenant
dans les 3 mois aprés la chirurgie. Leur séveérité a été évaluée selon la

classification de Dindo-Clavien [63]. Les complications sévéres étaient définies
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comme ayant un stade supérieur a 3. La mortalité post-opératoire a été définie

comme la mortalité survenant lors de I'hospitalisation.

Le suivi a été effectué de facon réguliére (tous les 3 mois initialement) grace a des
examens cliniques et radiographiques. En cas de suspicion de récidive, celle-ci a
été confirmée par un scanner ou une IRM. Un dosage de 'AFP était systématique

au moment de la récidive.

Analyse statistique :

Pour comparer des variables qualitatives entre elles, nous avons réalisé un test de
Khi-2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs a 5 et un test exact de
Fischer lorsqu’ils étaient inférieurs a 5. Les variables quantitatives ont été
analysées grace au test t de Student et au test non paramétrique de Mann-
Whitney. Les seuils de significativité (p) ont été fixés a 0,05. Une analyse
multivariée a ensuite été réalisée. Pour cela, nous avons utilisé une régression
logistique binaire en utilisant comme variable dépendante la « récidive » et comme
« covariables » 'ensemble des variables dont le p était supérieur a 0,2 en analyse
univariée. Les survies globale et sans récidive ont été calculées grace a
I'estimateur de Kaplan Meier. L’ensemble des tests a été effectué avec le logiciel

IBM® SPSS Statistics® version 21 pour Windows®.
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Résultats :

Caractéristiques générales de la population, des tumeurs et des hépatopathies :

Les caractéristiques cliniques des patients et des nodules sont résumées dans le

Tableau 1.
Résection Transplantation p
n=50 n=47

Sexe (H/F) 41/9 38/9 ns
Age moyen (min-max) 60,5 (37-70) 54,5 (19-67) 0,01
IMC 25,5 (16,8-36,6) 24,6 (16,4-38,8) ns
Diabeéte 20 (40%) 8 (17%) 0,01
Insuffisance rénale 28 (56%) 14 (30%) 0,01
Nombre de Iésions
1 lésion 42 (84%) 20 (43%) < 0,001
2 lésions 5 (10%) 18 (38%)
= 3 lésions 3 (6%) 9 (19%)
taille plus volumineuse (mm) 36,3 (10-60) 27,3 (14-50) <0,01
moyenne (min-max)
somme des tailles (mm) 39,8 (10-73) 40,6 (16-74) ns
moyenne (mMin-max)
Circonstances de diagnostic
Dépistage 22 (44%) 41 (87%) <0,001
Fortuite 15 (30%) 4 (9%)
Symptomatique 13 (26%) 1 (2%)
o foetoprotein 788 (1-15390) 53 (2-409) 0,06

Tableau 1: Caractéristiques générales des patients
résécables-transplantables et de leurs tumeurs

On observe un age statiquement plus élevé au sein du groupe de patients ayant
bénéficié d'une résection (médiane: 60,5 Vs 54,5). Ces patients réséqués
présentent également plus souvent des antécédents de diabete (40% Vs 17%) et
d’insuffisance rénale (56% Vs 30%). En revanche, il n’est pas montré de
différence au niveau de la répartition des sexes, de l'indice de masse corporelle
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(IMC), de la présence d’antécédents d’hypertension artérielle ou chirurgicaux
(données non montrées).

Les patients transplantés présentent statistiguement plus de tumeurs (en
moyenne 2 nodules Vs 1 en cas de résection) mais de plus petite taille : 27,3 mm
Vs 36,3 (p<0,01). Le taux d’AFP est plus élevé dans le groupe résection mais
sans différence significative.

Enfin, ces tumeurs sont majoritairement découvertes lors d’'un programme de
dépistage pour les patients transplantés (87%) alors qu’elles le sont de maniére
fortuite (30%) ou devant la survenue d'un symptébme (26%) chez les patients

réséques.

Les caractéristiques des hépatopathies sont précisées dans le Tableau 2. On
observe une plus grande fréquence de cirrhose clinique dans le groupe de
patients transplantés (100% Vs 87%, p<0,001) avec maladie hépatique
significativement plus sévere (30% de Child B Vs 6%, p<0,01).
Secondairement a cette atteinte hépatique plus sévére, on note dans le groupe
transplantation :

- Un score de MELD supérieur : 10,2 contre 8,7 en cas de résection

(p=0,02)

- Une thrombopénie plus fréquente : 53% Vs 32% (p=0,03)

- Un taux de bilirubine totale plus élevé : 25,1 contre 14,8 (p<0,001)

- Un taux plus faible d’albumine : 35,3 Vs 39,3 (p=0,01)

- Un TP plus bas : 75% Vs 80% (p<0,01)

- Une splénomégalie plus fréquente 58% contre 32% (p<0,01)
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En revanche, il n'y a pas de différence sur la présence d’ascite ou
d’encéphalopathie.

On n’observe pas de différence significative au niveau des étiologies mais on note
une plus forte proportion de patients présentant une hépatite virale C dans le

groupe transplantation que dans le groupe résection (51% et 32%

respectivement).
Résection Transplantation p
n=50 n=47
Cirrhose clinique 42 (84%) 47 (100%) < 0,001
Etiologie de la cirrhose :
Alcool 18 (36%) 14 (30%)
Hépatite C 16 (32%) 24 (51%)
Hépatite B 7 (14%) 5 (11%)
NASH 2 (4%) 0
Autre 3 (6%) 3 (6%)
Child :
A 47 (94%) 33 (70%) <0,01
B 3 (6%) 14 (30%)
Plaquettes < 100 G/I 15 (32%) 25 (53,2%) 0,03
MELD 8,7 (4-16) 10,2 (6-17) 0,02

Tableau 2 : Caractéristiques des maladies hépatiques

La Figure 2 montre que la grande majorité des patients pris en charge sont
classés BCLC A sans différence significative entre les deux groupes. En
revanche, on note que les recommandations de 'EASL ont plus souvent été

suivies dans le groupe transplantation que dans le groupe résection (p<0,001).
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0, A 0. B p < 0.001
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b Résections B Transplantations

Figure 2 :
A. Répartition des patients en fonction de leur stade BCLC

B. Respect des recommandations de prise en charge de
I’'EASL en fonction du stade BCLC

Prise en charge pré-opératoire :

Un traitement néo-adjuvant a été réalisé dans 80% des cas dans le groupe
transplantation et dans 6% dans le groupe résection (p<0,001). Les principaux
traitements étaient: la chimio-embolisation lipiodolée (35 dans le groupe
transplantation et 2 dans le groupe résection) et la radiofréquence percutanée (9
et 1 respectivement).

Les délais médians entre le traitement néoadjuvant et la chirurgie ne sont pas
significativement différents entre les 2 groupes (152 jours dans le groupe résection

et 190 jours dans le groupe transplantation).
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Description des résections hépatiques :

La Figure 3 montre la répartition des différentes natures d’intervention réalisées
ainsi que le caractere anatomique ou non de celles-ci. La différence entre le
pourcentage de sous-segmentectomies et celui de résections non anatomiques
provient du fait que certaines segmentectomies étaient associées a une résection
atypique d’'un segment adjacent et ont donc été considérées comme non

anatomiques.

2%

M Sous-segmentectomies

H Segmentectomies

i Pluri-segmentectomie

 Hépatectomie

Figure 3 :
A. Répartition des différents types de

résections effectuées
B. Caractére anatomique des résections

H résections
anatomiques

M résections non
anatomiques

Le délai médian entre le diagnostic et la prise en charge chirurgicale est de 110

jours avec des valeurs allant de 12 a 711 jours. Le délai médian entre

I'intervention et le dernier examen d’imagerie est de 50 jours (min: 1 — max : 278).

39



La médiane des durées des procédures est de 195 minutes (100-515). Un
clampage pédiculaire intermittent a été nécessaire pour 20 patients avec un
nombre total de clampages par malade moyen de 2 (1-3) et une durée totale
moyenne de 29 minutes (2-50). Une transfusion per-opératoire a été réalisée pour

5 patients.

Description des transplantations :

La médiane des délais entre le diagnostic et la transplantation était de 289 jours
(min : 60, max : 1460). Le délai médian entre la derniére imagerie et la greffe était
de 54 jours (3-170). Un traitement néo-adjuvant était réalisé 190 jours avant la TH
(12,-704).

Les durées opératoires sont en moyenne de 430 minutes avec des valeurs allant
de 270 a 720 minutes. Une anastomose porto-cave transitoire a été réalisée dans
15 cas, mais seulement 3 fois aprés 2005. Une transfusion a été nécessaire pour

29 patients.

Suites post-opératoires :

Les suites opératoires immédiates sont montrées dans le Tableau 3. Il existe des
durées d’hospitalisation en réanimation et des durées d’hospitalisation totale
supérieures dans le groupe des patients transplantés (respectivement 7,2 et 23,3

jours contre 0,4 et 11,8 chez les réséqués, p=0,02 et p<0,001).
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On ne note pas de difference de mortalité post-opératoire immédiate entre les
groupes transplantation et résection. En revanche, il existe un taux de
complications graves, défini par un stade de Dindo-Clavien supérieur ou égal a 3,
significativement plus élevé aprés une transplantation hépatique (68% contre 14%
en cas de résection, p<0,001). Les principales complications observées ainsi que

leur fréquence sont représentées dans le Tableau 4.

Résection Transplantation p
n=50 n=47
Durée d’hospitalisation 0,4 (0-7) 7,2 (1-18) 0,02

en réanimation (jours)

moyenne (min-max)

Durée d’hospitalisation 11,8 (3-75) 23,3 (1-81) <0,001
Totale (jours)

moyenne (min-max)

Mortalité 1 (2%) 3 (6%) ns
Complications post- 7 (14%) 30 (68%) < 0,001
opératoires majeures

Dindo 3a 3 (6%) 7 (15%)

Dindo 3b 2 (4%) 13 (28%)

Dindo 4a 2 (4%) 4 (8,5%)

Dindo 4b 0 6 (12,8%)
Reprise postopératoire 1 (2%) 13 (28%) <0,001
Transfusion postopératoire 3 (6%) 17 (36,2%) <0,001

Tableau 3 :

Durées d’hospitalisation et complications

Dans le groupe résection, 1 seule reprise chirurgicale a été nécessaire
(évacuation de collection) alors que 13 patients transplantés ont di étre opérés
une seconde fois (p<0,001). Les gestes effectués étaient : une retransplantation
pour dysfonction primaire (3 cas), une réfection d’anastomose (8 cas), un

complément d’hémostase (1 cas) et une évacuation de collection (1 cas).
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Dans le groupe des résections, le score « 50-50 » a pu étre calculé pour 43
patients. Dans seulement 3 cas, celui-ci était de mauvais pronostic. L’évolution
pour ces 3 patients a été compliquée d’encéphalopathie modérée et d’ascite.
Aucun de ces patients n’a nécessité une reprise chirurgicale ou n’est décédé en

post-opératoire immédiat.

Résection Transplantation
n=50 n=47
Sepsis 2 Sténose 14
biliaire
Epanchement 2 Fuite 4
pleural biliaire
IDM 1 Sténose 6
artérielle
Collection 1 Thrombose 5
hépatique artérielle
infectée
Accident aux 1 Sepsis 5
anticoagulants
Dysfonction 3
primaire
TVP 1

Tableau 4 :
Principales complications observées

Analyse anatomo-pathologique :

On retrouve, sur les piéces histologiques, les mémes différences que I'on a mis en
évidence en imagerie entre le groupe résection et le groupe transplantation : des
|ésions le plus souvent uniques (p<0,001) mais plus volumineuses (p=0,02) chez

les patients réséqués (Tableau 5).
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Nombre de Iésions
moyen (min-max)

taille plus volumineuse (mm)
moyenne (min-max)

somme des tailles (mm)
moyenne (min-max)

Marges de résection
> 20 mm
<20 mm

Degré de différenciation
Bien différencié
Moyennement
Peu différencié
Nécrosé

Envahissement vasculaire
microscopique
Capsule péritumorale

Rupture capsule

Infiltration de la capsule
de Glisson
Rupture Glisson

Nodules satellites

Fibrose du

foie péritumoral
classée F4

Dysplasies cellulaires

Score histologique pronostic

moyenne
Score > 3

Tableau s :

Résection
n=50

1,1(1-3)

36,9 (1-100)

37,9(1-100)

5 (10%)
45(90%)

18 (36%)
27 (54%)
3 (6%)
2 (4%)

24 (48%)

34 (68%)
22 (64%)

11 (22%)

2 (4%)
21 (42%)

33 (66%)

21 (42%)

2,4 (0-7)
5 (10%)

Transplantation

n=47
3(1-12)

28,7 (7-80)

50,6(7-133)

NA
NA

13 (27,7%)
14 (29,8%)
1(2,1%)
18 (38,3%)

17 (36,2%)

24 (51,1%)
8 (33%)

11 (23,4%)

3 (6,4%)
20 (42,6%)

42 (89,4%)

36 (76,6%)

2 (0-7)
8 (17%)

Caractéristiques anatomo-pathologiques des pieces

opératoires

<0,001

0,02

0,02

ns

ns
ns

ns

ns
ns

<0,01

0,001

0,046
ns
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Il existe également une plus grande proportion de tumeurs nécrosées dans le
groupe transplantation. En revanche, il n’existe pas de différence entre les deux
groupes lorsque I'on s’intéresse a la présence d’une capsule péritumorale, a son
franchissement, a Tlinfiltration de la capsule de Glisson, a I'envahissement
vasculaire microscopique ou a la présence de nodules satellites.

En fonction de la présence ou non de facteurs histologiques prédictifs de récidive
décrits dans la littérature, un score anatomopathologique a été défini. Le score
moyen est de 2,4 dans le groupe résection et 2 dans le groupe transplantation
(p=0,046). Cinq patients ont un score > 3 dans le groupe résection et 8 dans le
groupe transplantation (p=0,197).

L’analyse du parenchyme non tumoral met en évidence un plus grand nombre de
patients présentant une fibrose F4 dans le groupe transplantation (89% contre
66%, p<0,01). Il existe également plus de dysplasies cellulaires dans ce groupe

(76,6% contre 42%, p=0,001).

Suivi post-opératoire :

Lors du suivi, il y a eu 4 perdus de vue dans le groupe résection et 0 dans le
groupe transplantation.

Les suivis médians postopératoires sont de 38,9 mois dans le groupe résection
(min: 0,2 — max : 148,7) et de 47,2 mois dans le groupe transplantation (0 —
176,3).

Les taux de survie globale, représentés sur la Figure 4, a 1 an, 3 ans et 5 ans
sont de 80%, 76% et 67% pour les patients transplantés et de 89 %, 73 et 40%
pour les patients réséqués. Cette différence de survie n’est pas significative

(p=0,08).
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1.04 1.0
P < 0,001
P =0,08
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6 1|2 2‘4 3’8 4|8 8‘0 7’2 B]4 9‘6 1(’]8 1;0 (!l 1‘2 24 3'6 4‘5 6‘0 7‘2 Bl4 9‘6 163 120
temps (mois) temps (mois)
memmmm  Résections — Transplantations
Survie Globale Mois 12 24 36 48 60
% 89 % 85 % 73 % 50 % 40%
Résections
n 43 40 31 17 12
% 80 % 78% 76 % 67 % 67 %
Transplantations
n 33 37 34 22 17
Survie sans
Mois 12 24 36 48 60
Récidive
% 90 % 87 % 73 % 42,5 % 30 %
Résections
n 43 40 31 17 12
% 90 % 89 % 88% 80 % 76 %
Transplantations
n 39 37 34 22 17
Figure 4 :

A. Courbes de survie globale en fonction de I'intervention
B. Courbes de survie sans récidive
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Au cours de ce suivi, 78% des patients ont présenté une récidive dans le groupe
résection et 19,1% dans le groupe transplantation (p<0,001). Les survies sans
récidive a 1 an, 3 ans et 5 ans sont de 90%, 88% et 76% dans le groupe
transplantation contre 89%, 73% et 30% dans le groupe résection (p<0,001).

Les récidives précoces, définies comme survenant moins de deux ans apres la
prise en charge, représentaient 66% des cas de récidives en cas de résection et

77% en cas de transplantation (p>0,05).

Résection Transplantation P
n=50 n=47

Récidive 39 (78%) 9 (19,1%) <0,001
Récidive précoce 26 (66%) 7 (77%) ns
Localisation des récidives

Intra hépatique 33 (84,6%) 3 (33%)

Extra hépatique 3 (7,6%) 2 (22%)

Mixte 3 (7,6%) 4 (44%)
Eligibilitt upto7a TH 28 (71%) -

Tableau 6 :
Caractéristiques générales des récidives

Dans 84,6% des cas de récidive, celle-ci était uniquement intra-hépatique en cas
de résection alors que les 2/3 des récidives aprés une transplantation étaient

extra-hépatiques.
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En ne s’intéressant qu’aux données morphologiques des récidives et sans tenir
compte de I'état général des patients ni de leur age, 28 patients présentant une
récidive apres résection répondaient a la regle « up to seven ». lls auraient donc

pu étre éligibles a une transplantation de sauvetage.

H Radiofréquence

H Résection

i Transplantation

H Chimioembolisation
M Lipiocis

M Abstention

Figure 5 :
Traitement des récidives apres résection

Malgré cela, seulement 7 SLT ont été réalisées (Figure 5). Pour 5 autres patients,
une transplantation avait été envisagée mais celle-ci n’a pu étre réalisée du fait
d’'une progression de la tumeur avant l'inscription sur liste d’attente (2 cas) ou
d’'une récidive d’'une intoxication alcoolique (2 cas). Un patient est actuellement
sur liste d’attente.

Dix patients ont pu bénéficier d’'un autre traitement curatif de leur récidive : 6
radiofréquences et 4 résections. Les 6 autres patients éligibles a une SLT ont

bénéficié d’une prise en charge palliative.
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Analyse univariée des facteurs de risques de récidive :

La liste des facteurs semblant étre significativement corrélés a la récidive en
analyse univariée de I'ensemble de la population résécable-transplantable est

présentée dans le Tableau 7.

Les principaux facteurs pertinents pour lesquels la significativité est inférieure au
seuil de 0,05 sont la nature de lintervention (résection Vs transplantation,

p<0,001) et la présence d’un score histologique pronostic supérieur a 3.

D’autres facteurs semblent également significativement associés a plus fort taux
de récidive dans cette population : le poids, les circonstances de diagnostic
(découverte dans le cadre d’'un dépistage ou de facon fortuite), un faible taux de
bilirubine pré-opératoire, I'absence de varices cesophagiennes, I'absence de
transfusion per ou post-opératoire, une longue durée d’hospitalisation en
réanimation ou totale, I'absence de complication post-opératoire, des marges de

résection faibles.

Mais cette corrélation correspond probablement a un biais de confusion de la
population. En effet, ces facteurs sont plus souvent associés a la résection qu’a la
transplantation. Or la résection étant plus souvent pourvoyeuse de récidive que la
transplantation, les facteurs associés a la résection apparaissent comme

faussement liés a la transplantation.
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Poids

Taille de lésion
principale

Somme de tailles en
imagerie
Circonstance de
diagnostic

Bilirubine pré-op
Varices
cesophagiennes

Procédure
chirurgicale
Transfusion per-
opératoire
Transfusion post-
opératoire

Durée de
réanimation
Durée
d’hospitalisation
TP J1

ASAT J3

ASAT J5

Complications post-
opératoires

Somme de tailles en
anapath

Marges de résection
Envahissement
vasculaire micro
Nodules satellites

score histologique > 3

Résécables-
Transplantables
0,014

0,009

0,066
0,003
0,032
0,053
<0,001

<0,001

<0,001

<0,001
<0,001

0,002
0,104
0,369
0,021

0,759

<0,001
0,302

0,021
0,014

Tableau 7 :

Valeurs des p lors des analyses univariées des facteurs de

risque de récidive
Les valeurs en gras correspondent a un p<0.05

Résection

0,388
0,687

0,234

0,7

0,879
0,66

0,364
0,945

0,553
0,027
0,004
0,47

0,901

0,91
0,329

0,119
0,055

Transplantation

0,157
0,249

0,015

0,138

0,864
0,448

0,168

0,268

0,358
0,373

0,209
0,036
0,020

0,032

0,48
0,08

0,002
0,186

Pour essayer de s’amender de ce biais, nous avons recherché les facteurs de

risque dans chaque sous-groupe : transplantation et résection.
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Dans le groupe des patients transplantés, les facteurs associés a une récidive
sont : la somme des diamétres des |ésions en imagerie (p=0,015) et en anatomo-

pathologie (p=0,032) et la présence de nodules satellites (p=0,002).

Aprés une analyse univariée, dans le groupe des patients réséqués, le seul
parametre apparaissant statistiguement associé a une récidive est la présence

d’'une cytolyse a J3 et J5 (p=0,029 et p=0,004) (tableau 7).

Compte tenu du fort taux de récidive dans la population résection (78%), il nous a
paru intéressant d’analyser les facteurs de risques de récidive précoce (Tableau
8). Ces facteurs sont: I'age du patient (p=0,033), le taux d’alpha-fcetoprotein
(p=0,021) et la présence de nodules satellites sur la piece histologique (p=0,037).
Certains autres criteres ne sont pas statistiquement significatifs mais ont un p
proche de 0,05 et sont représentées dans le Tableau 8. Les dosages de
transaminases a J3 ou J5 ne sont pas corrélés a un risque accru de récidive

précoce (p>0,5).

Résections p
Aspect typique 0,066
aFP 0,021
Splénomégalie 0,051
ASAT J3 0,517
ASAT J5 0,544
Nodules Satellites 0,037
Tableau 8:

Analyse univariée des facteurs de risque de récidive
précoce dans le groupe résection
Les valeurs en gras correspondent a un p<0.05
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L’analyse multivariée des facteurs de risque de récidive

L’analyse multivariée au sein de la population « transplantable-résécable » a partir
des parametres ayant un p <0,2 en analyse univariée a permis de mettre en
évidence deux facteurs de risque de récidive indépendants: la nature de
lintervention (p=0,009, OR=51 et 1Cys=2,6-1023) et la présence de nodules

satellites (p=0,031, OR=10,3 et ICy5=1,23-87,4) (Tableau 9).

P OR |C95
Poids 0,681 1,014 0,948-1,085
Taille de lésion 0,178 0,931 0,83-1,03
principale
Somme de tailles en 0,079 1,070 0,99-1,15
imagerie
Circonstance de 0,3 0,222 0,014-3,569
diagnostic
Bilirubine pré-op 0,315 1,042 0,962-1,129
Procédure 0,009 51 2,628-1023
chirurgicale
Transfusion per- 0,471 0,436 0,046-4,155
opératoire
Transfusion post- 0,622 0,492 0,029-8,262
opératoire
Durée 0,862 1,009 0,908-1,123
d’hospitalisation
Complications post- 0,844 0,800 0,086-7,413
opératoires
Somme de tailles en 0,971 1,001 0,957-1,046
anapath
Marges de résection 0,677 0,972 0,849-1,112
Envahissement 0,614 0,663 0,134-3,279
vasculaire micro
Nodules satellites 0,031 10,396 1,236-87,418

Tableau 9:

Analyse multivariée des facteurs de risque de récidive au
sein de la population « résécable-transplantable »

Les valeurs en gras correspondent a un p<0.05
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L’analyse multivariée aprés résection ne permet pas de mettre en évidence de
facteur de risque indépendant. Le seul paramétre a tendre vers la significativité est

la présence de nodules satellites (p=0,069, OR= 22,34 et IC 95= 0,8-632).
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Discussion :

Comme l'atteste I'éditorial de Turcotte intitulé : « Resection versus transplantation
for early hepatocellular carcinoma: more art than science » [40], le débat pour
savoir quel devrait étre le traitement de premiere intention du carcinome
hépatocellulaire peu avancé et développé dans un contexte de cirrhose non grave
interroge la communauté médicale depuis plus de 20 ans.

En comparant le devenir de I'ensemble des patients réséqués a celui de
'ensemble des patients transplantés, sans tenir compte de la taille des lésions ou
de la sévérité de la maladie hépatique, de nombreux auteurs ont mis en évidence
une survie globale identique en cas de résection et de transplantation [68-72]. En
effet, comme en témoigne les courbes de survie de ces deux populations qui se
croisent, méme si la transplantation est responsable d’'une mortalité initiale plus
importante, a terme, elle offre un taux de survie a 5 ans supérieur [51]. Dans ces
études, la résection était associée a des taux de récidive plus importants [68-72].
Mais dans ces études, le groupe des patients transplantés est a notre avis trop
différent de celui des réséqués, notamment en termes de sévérité de maladie
hépatique et de taille de Iésions, rendant les transplantés non résécables et les
réséqués non transplantables.

Aprées la description de la « transplantation de sauvetage » en cas de récidive
apres résection par Llovet [41]puis Majno [42], plusieurs équipes [50, 51] ont voulu
comparer le devenir des patients réséqués et éligibles a la transplantation avec
'ensemble des patients transplantés. Mais aucune de ces équipes n’a
particulierement étudié si les patients transplantés étaient résécables.

Quelgues études [52, 53] ont comparé les patients Child A présentant une Iésion

unique de moins de 5 cm selon qu’ils étaient transplantés ou réséqués. Dans ces
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travaux, les 2 populations sont donc en théorie éligibles a la résection et a la
transplantation. Mais, du fait de cette sélection, les effectifs restent limités (37 RH
Vs 36 TH chez Margarit et 20 RH Vs 17 TH chez Bigourdan). De plus, en ne
s’intéressant qu’aux les patients porteurs de lésion uniqgue de moins de 5 cm et
Child A, les auteurs ont exclu des patients qui auraient pu bénéficier des 2
traitements. En effet, méme si le nombre de Iésions est frequemment associé a
une récidive plus fréquente [73], il ne constitue pas une contre-indication ni a la
résection ni a la transplantation. Les patients Child B peuvent également, dans
certains cas étre traités par résection [22].

A notre connaissance, notre étude est la premiere a comparer 'ensemble des

patients éligibles a la fois a la transplantation et a la résection.

Dans notre série, les survies globales a 1, 3 et 5 ans sont de 89%, 73% et 40%
dans le groupe résection et de 80%, 76% et 67% dans le groupe transplantation.
Méme si 'on ne met pas en évidence de différence significative (p=0,08), il semble
néanmoins exister une tendance vers une survie prolongée en cas de
transplantation. Dans la littérature, I'impact du type d’intervention sur la survie
globale est difficile a apprécier. De nombreuses études ne mettent pas en
évidence de différence [14, 16, 27]. Pour Adam [43] et d’autres auteurs [53, 69], la
transplantation permet une survie globale supérieure. Bigourdan [53] a mis en
évidence une survie globale a 3 ans de 87% en cas de TH et de 67% en cas de
RH pour les patients Child A avec une lésion unique de moins de 5 cm. Dans
notre série aussi, en cas de Iésion unique, la survie globale apparait meilleure

apres transplantation (p=0,056).
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Nous observons également une surmortalité initiale de la transplantation (taux de
survie a 1 an de 80% en cas de transplantation et de 89% en cas de résection,
p=0,07). Celle-ci est transitoire comme le montrent les courbes de survies qui se
croisent. Plusieurs explications peuvent étre données: une mortalité post-
opératoire plus importante (non retrouvée dans notre série), des complications
tardives plus fréquentes, des effets indésirables de Iimmunosuppression
nécessaire,... Plusieurs auteurs retrouvent cet aspect de croisement des courbes

de survie [15, 50-52].

Dans notre travail, le taux de récidive est de 78% en cas de résection contre
19,1% en cas de transplantation (p<0,001). Les taux de survie sans récidive a 1, 3
et 5 ans sont de 89%, 73% et 30% dans le groupe résection et de 90%, 88% et
76% dans le groupe transplantation (p<0,001). Ces valeurs sont dans la limite
haute de celles publiées dans la littérature [16, 27, 66, 72]. Margarit [52] dans son
étude comparative des patients Child A avec Iésion unique obtient un taux de
récidive de 60% dans le groupe résection et de 11% dans le groupe
transplantation. Dans notre série, le nombre de Iésions ne semble pas étre corrélé
au taux de récidive : les survies sans récidive sont identiques dans les sous-
groupes lésion unique et lésions multiples.

84,9% des récidives apres résection avaient une localisation intra-hépatique.
Dans le groupe transplantation, 66% des récidives étaient extra-hépatiques. Dans
son éetude, Fuks décrit seulement 6 récidives extra-hépatiques sur les 90 récidives
apres résection observées dans son étude. Dans I'étude de Margarit, 82% des
récidives apres resection et 25% aprés transplantation sont intra-hépatiques. Nos

résultats sont également similaires a ceux décrits par d’autres auteurs [43, 51].
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Parmi les 39 récidives observées aprés résection, 28 récidives répondaient aux
critéres « up to seven » et étaient de potentiels candidats a une transplantation de
sauvetage. Ce taux d’éligibilité est comparable aux autres études [16, 47]. Dans
notre travail, une SLT a été réalisée uniquement pour 7 patients. Le taux de
mortalité de cette transplantation secondaire est de 28% (contre 6% en cas de
transplantation en premiere intention). Nous retrouvons donc les résultats d’Adam
sur 'augmentation de mortalité en cas de transplantation de sauvetage [43, 51].
Dix autres patients ont néanmoins pu profiter d’'un traitement curatif (6
radiofréquences et 4 résections).

Si 'on essaye d’apprécier I'impact de la SLT sur la pénurie de donneurs dans
notre étude, on voit qu’elle a permis d’économiser 11 greffons. En effet, les 11
patients qui n'ont pas récidivé aprés la résection n’auraient tiré aucun avantage a
une transplantation en premiére intention. En revanche, en attendant la récidive, il
existe une perte de chance pour les 11 patients qui ont récidivé au-dela des
criteres d’éligibilité et pour les 4 patients qui n‘ont pu bénéficier de la
transplantation (2 récidives d’intoxication éthylique et 2 progressions tumorales

avant l'inscription sur liste).

L’analyse univariée des facteurs associés a la récidive au sein de la population
« résecable-transplantable » est rendue difficile a cause d’un biais de confusion.

En effet, certains facteurs (tels que la bilirubine, la transfusion per-opératoire, la
durée d’hospitalisation en réanimation,...) semblent corrélés a la récidive. En fait,
ils sont liés a la transplantation qui offre de meilleurs résultats que la résection.

L’analyse multivariée permet de corriger ce biais. Les seuls facteurs indépendants
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de notre étude sont la nature de I'intervention (p=0,009, OR=51 et ICg5=2,6-1023)
et la présence de nodules satellites(p=0,031, OR=10,3 et ICy5=1,23-87,4).

En analysant uniquement les patients ayant bénéficié d’'une résection, nous
n’avons pas réussi a mettre en évidence de facteurs de risque de récidive. Notre
analyse statistique est certainement limitée par le faible effectif de notre cohorte et

par le taux de récidive relativement élevé dans notre série.

Notre travail, comme plusieurs autres, ne montre pas de différence au niveau de
la mortalité post-opératoire immédiate entre les deux groupes [14, 27]. En
revanche, on note un taux de complications sévéres plus élevé apres
transplantation (68% contre 14% dans le groupe résection) ce qui est comparable

aux résultats d’autres études [14, 66].

Plusieurs limites méthodologiques existent dans notre étude. Tout d’abord, il s’agit
d’'une étude rétrospective sur douze ans. Pendant ce temps, les techniques
chirurgicales, la gestion per-opératoire anesthésique des patients au cours d’une
intervention hépatique, les modalités d'immunosuppresseurs, la connaissance sur
les traitements anti-viraux ont énormément évolués. Nos résultats peuvent donc
étre perturbés par ces variables.

De plus, méme si nous avons sélectionné du mieux possible nos patients inclus, il
existe une différence statistique au niveau de la sévérité de l'atteinte hépatique
entre les patients réséqueés et les patients transplantés. Pour contrebalancer ce

biais potentiel, il faudrait appareiller les patients des deux groupes.
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Nous aurions également pu réaliser une analyse en intention de traiter afin de
tenir compte du drop-out sur liste d’attente et donc comparer de facon plus
pertinente les survies des deux populations.

Enfin, puisqu’il s’agit d’'une étude unicentrique, les effectifs sont relativement
faibles. Pour obtenir des résultats plus nets et précis, on pourrait envisager une
étude multicentriqgue pour augmenter les effectifs.

Quoi qu’il en soit, ce travail permet de confirmer les données de la littérature sur
les taux de survie aprés une résection et une transplantation. Il servira également
de base clinique a différents projets d’étude des marqueurs tissulaires de

'inflammation.
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Conclusion :

Notre étude est, a notre connaissance, la premiere a comparer 'ensemble des
patients éligibles a une transplantation et a une résection. Elle confirme la
possibilité d’obtenir de bons résultats carcinologiques apres une résection ou une
transplantation pour carcinome hépatocellulaire.

Nous avons également, comme beaucoup d’auteurs, mis en évidence une forte
amélioration de la durée de vie sans récidive apres une transplantation en terme
de survie sans récidive.

Méme s’il semble y avoir une tendance franche, les faibles effectifs de nos
cohortes ne permettent pas daffirmer que la résection est significativement
associée a un plus faible taux de survie globale.

Malheureusement, nous n’avons pas réussi a identifier des facteurs de risque de
récidive apres résection.

Ce travail, servira de base clinique a plusieurs travaux dimmunohistochimie en

cours dans notre équipe.
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DISCUSSION:

Justification des criteres d’inclusion :

Afin de déterminer quel devait étre le traitement de choix pour le carcinome
hépatocellulaire peu évolué et développé sur un foie de cirrhose, plusieurs

méthodologies ont été utilisées.

Certains auteurs [68, 69, 71, 72] ont étudié les résultats globaux des résections et
des transplantations. lls ont donc analysé des groupes non comparables. La
grande majorité des patients inclus n’étaient, du fait de leur maladie cancéreuse

ou de leur atteinte hépatique, pas éligibles aux deux traitements.

D’autres études plus récentes [50, 51] ont uniqguement étudié les patients éligibles
a une transplantation. Mais elles ne se sont pas intéressées au caractére
résécable ou non des patients transplantés. En effet, tous les patients candidats a
une transplantation ne peuvent pas bénéficier d’'une résection. Le principal facteur
limitant une éventuelle exérése est la gravité de latteinte hépatique (risque

d’insuffisance hépatocellulaire post-opératoire en cas d’hépatopathie sévere).

Or, dans son étude Fuks [50] a inclus tous les patients rentrant dans les critéres
de Milan et les a répartis en un groupe transplantation et un groupe résection. Le
score de MELD moyen dans le groupe transplantation est de 19,8 (contre 6,5
dans le groupe résection). Ceci témoigne donc d’une atteinte hépatique plus

sévere contre-indiguant pour une grande partie des patients la résection.

Dans son travail, Adam [51] n’a inclus que des patients présentant une lésion
unique de moins de 5 cm et donc en théorie éligibles a une transplantation et a

une résection. En revanche, dans le groupe transplantation, 37% des patients
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étaient Child C et donc non résécables. De plus, dans son groupe de résection, la
moyenne d’age des patients est supérieures a la limite généralement accpetée

pour les candidats a la transplantation.

Certains auteurs [52, 53] ont analysé uniqguement les Iésions uniques de moins de
5 cm développées sur un foie de cirrhose Child A. lls ont donc inclus des patients
a la fois transplantables et résécables. En revanche, ils ont donc, de principe,
exclu des candidats a ces deux traitements : les patients Child B, les cas de
lésions multiples rentrant dans les criteres d’éligibilité a une TH et pouvant étre

accessibles a une résection.

A notre connaissance, aucune étude n’a comparé l'ensemble des patients

résécables et transplantables.

Dans cette étude, nous nous sommes donc intéressés a tous les patients qui

auraient pu étre traités soit par une résection, soit par une transplantation.

Pour apprécier le caractére transplantable d'une lésion, nous avons décidée
d’utiliser la régle « Up to Seven » [12]. En effet, les « criteres de Milan » [9], bien
qu’étant souvent décrits comme étant la référence, sont trop restrictifs et ne sont
plus ceux utilisés couramment dans notre centre. Bien que le « score Alpha » [13]
régisse actuellement I'accessibilité a la transplantation en France, nous ne I'avons
pas utilisé comme critére d’inclusion car il s’agit d’un score récent (décrit en 2012,

soit 2 ans apreés la fin des inclusions pour cette étude).

La limite d’age pour pouvoir en théorie bénéficier d’'une transplantation a été fixée
pour cette étude a 70 ans. Les recommandations actuelles décrivent en général
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un age limite a 65 ans [67]. Mais secondairement a l'allongement de la durée de
vie et surtout a celui de la durée de vie sans pathologie, de plus en plus de
patients de plus de 65 ans restent en forme et sont de potentiels candidats a une
greffe. Pour cette raison, I'age limite est en général repoussé. Certains auteurs ont
méme décrit de trés bons résultats apres transplantation chez les patients de plus
de 75 ans [74]. Dans notre centre, la décision de transplantation se base plus sur
'age physiologique que sur I'age civil et nous dépassons régulierement la barre
des 65 ans. Malgré cela, nous ne proposons pas de transplantation aux patients

de plus de 70 ans.

Enfin, les patients ayant été transplantés ont été décrits comme théoriquement
non résécables lorsqu’ils étaient Child C. Un stade B de Child ne représentait pas
forcément une contre-indication a la résection [25]. Parmi les patients Child B,
n‘ont été inclus que ceux qui présentaient peu de tumeurs localisées dans le
méme segment ou dans des segments adjacents et dont 'exérése n’aurait pas
entrainé de sacrifice de parenchyme non tumoral important afin de ne pas exposer
au risque d’insuffisance hépatocellulaire. Les patients Child A transplantés ont
tous étaient inclus dans cette étude méme s'il est fort probable que peu d’entre
eux auraient pu réellement étre réséqués facilement. En effet, la plupart des
lésions dans ce groupe étaient centrales et auraient imposé la réalisation d’'une
hépatectomie majeure. Mais dans la littérature, aucun lien entre la localisation

anatomique de la tumeur et le risque de récidive n’est établi.

Malgré cette sélection, nos deux populations ne sont pas totalement comparables.
En effet, méme en appliquant ces critéres d’inclusion, nous avons transplanté des

patients dont l'atteinte hépatique était plus sévere. Ceci explique les différences
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observées en termes de score de MELD, de taux de plaquettes, de bilirubine ou
de TP. Pour s’amender totalement de ce biais, il faudrait réaliser une étude en

appareillant les patients réséqués et transplantés.

Analyse du taux de survie globale :

Dans la littérature, la plupart des auteurs [16, 19, 50, 52, 75] ne retrouvent pas de
différence en terme de survie globale entre la résection et la transplantation pour
des CHC peu évolués développés sur foie de cirrhose. Néanmoins, une méta-
analyse récente [76] ainsi que I'étude d’Adam [51] et de Bigourdan [53] mettent en

évidence un taux de survie globale supérieur apres une transplantation.

Dans notre série, les survies globales a 1, 3 et 5 ans sont de 89%, 73% et 40%
dans le groupe résection et de 80%, 76% et 67% dans le groupe transplantation.
Ces résultats sont comparables a ceux de nombreuses autres études [19, 77, 78].
Probablement du fait de nos relativement faibles effectifs, cette différence n’est
pas significative (p=0,08). Comme le montre Rahman dans sa méta-analyse [15],
on met en évidence une augmentation de la mortalité a 1 an apres une
transplantation (non significative dans notre travail, p=0,07). Secondairement, on
assiste a un croisement des courbes de survie avec, a terne, une meilleure survie
en cas de transplantation. Plusieurs explications peuvent étre données pour
expliquer ce phénomene: Méme si la mortalité post-opératoire immeédiate ne
semble pas plus importante en cas de TH, de plus fréquentes complications
précoces et tardives peuvent greffer le pronostic des patients. De plus, ces

patients transplantés nécessitent un traitement immunosuppresseur qui peut étre
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a l'origine de complications ou de déces. Plusieurs auteurs retrouvent cet aspect

de croisement des courbes de survie [15, 50-52]

Lorsque l'on s’intéresse uniquement aux patients présentant une lésion unique,
cette difféerence en terme de survie globale entre les patients réséqués et les
patients transplantés tend encore plus vers la significativité (p=0,056). Méme si la
encore on est probablement génés par de faibles effectifs pour conclure de fagon
formelle, on peut supposer que la transplantation offre réellement de meilleurs
résultats en terme de survie globale que la résection et ceci est d’autant plus vrai

gue les patients ne sont porteurs que d’une Iésion.

Analyses des taux de survie sans récidive :

Méme si dans les études de Poon [79] et de Koniaris [72] la résection n’apparait
pas comme facteur significativement corrélé a la récidive, la plupart des études
[14, 16, 53, 75] reconnaissent un taux de récidive inférieur aprés une

transplantation.

Dans notre étude, la résection est significativement responsable d’un taux de
récidive supérieur : 78% contre 19,1% en cas de transplantation (p<0,001). Les
taux de survie sans récidive a 1, 3 et 5 ans sont de 89%, 73% et 30% dans le
groupe résection et de 90%, 88% et 76% dans le groupe transplantation. Ces
résultats sont tout a fait concordants avec ceux publiés dans la littérature [6, 14,

27,52, 77, 80].
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D’un point de vue strictement carcinologique, on peut conclure, d’aprés nos
résultats et ceux publiés dans la littérature, que la transplantation est un meilleur

traitement du CHC développé sur cirrhose que la résection.

Problémes induits par la pénurie de greffons :

Malheureusement, I'aspect carcinologique n’est pas le seul entrant en compte
dans la stratégie thérapeutique. Le colt économique et la pénurie de greffons
limitent le recours a la greffe. Dans son rapport d’activités de 2011 [67], I'agence
de biomédecine évalue a 2,1 le nombre de receveurs par greffon disponible. Afin
de donner un ordre de priorit¢ aux candidats en fonction de leur pathologie,
plusieurs systemes de classement ont été décrits. En France, depuis 2007, le
score Foie régit la distribution des greffons. Ce score tient compte de la gravité de
la cirrhose (évaluée par le score de MELD), de la durée d’attente sur liste et de la
distance entre le lieu de prélevement et de transplantation. En plus, des points
supplémentaires peuvent également étre attribués par une composante
« experte » en fonction de certains paramétres cliniques (présence de CHC, ascite

réfractaire, encéphalopathie hépatique,...).

Malgré cela, le systéme actuel d’attribution des greffons est peu favorable pour les
patients porteurs de CHC et leur temps d’attente peut étre trés long avec un risque
de sortie de liste, du fait d’'une progression tumorale, estimé a 20% a deux ans

[18, 81].

Plusieurs études [50, 51] ont montré que méme en prenant en compte ce drop-
out, la transplantation offrait les meilleurs résultats en terme de survie sans

récidive. Notre série est uniguement une étude rétrospective et ne permet pas
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d’appréhender ce paramétre. Pour apprécier 'impact de la sortie de liste, il aurait
fallu réaliser une étude en intention de traiter et inclure tous les patients atteints de

CHC.

La stratégie de la transplantation de sauvetage :

Pour ne pas accroitre la pénurie de greffons en proposant une transplantation
hépatique a tous les patients porteurs de CHC, Llovet [41] en 1998 puis Majno
[42] en 2000 ont proposé le concept de transplantation de sauvetage (SLT). Cette
stratégie en deux temps consiste a réaliser dans un premier temps une résection
de la tumeur, si celle-ci est techniquement possible et raisonnable, suivie, en cas

de récidive d’'une transplantation.

Plusieurs études [44, 47-49, 52] ont confirmé que cette stratégie était
techniquement possible sans augmentation importante de la mortalité ou des

complications par rapport a une transplantation en premiére intention.

En termes de résultats carcinologiques, lorsqu’elle est possible, la transplantation
de sauvetage offre les mémes résultats carcinologiques que la transplantation en
premiére intention [44, 52, 82]. En revanche, plusieurs auteurs ont montré que la
SLT ne peut étre proposée qu’a une faible proportion de patients présentant une
récidive [47, 50, 52]. En effet, un nombre non négligeable de patients dépassent
les criteres d’éligibilité & une transplantation lors de la récidive. Dans son étude,
Cucchetti [83] a essayé d’estimer le risque de dépasser I'age limite d’éligibilité
pour une transplantation en cas de récidive apres résection. Il conclut que les
patients dont 'age, au moment de la résection, est de 2 ans inférieur a I'age limite

pour une transplantation ont entre 20 et 30% de risque d’étre trop agés au
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moment de la récidive. Ce risque augmente en cas de lésions multiples ou

d’hypertension portale.

Dans notre série, 28 des 39 patients (71%) ayant récidivé apres une résection
présentaient des tumeurs respectant en imagerie la regle des « up to seven » et
étaient d’éventuels candidats a une transplantation de sauvetage. Néanmoins,
seulement 7 SLT ont été réalisées dans notre série. Pour 5 autres patients, une
greffe a été prévue. Quatre d’entre eux n‘ont pu bénéficier de cette prise en
charge du fait d’'une non-inscription sur liste d’attente (2 patients ayant progresseé
pendant le bilan pré-TH et 2 patients ayant récidivé une intoxication éthylique). Un

patient est actuellement sur liste d’attente.

Dix autres patients ont bénéficié d’'une autre stratégie curative : 6 radiofréquences

et 4 résections.

Deux des patients transplantés pour une récidive sont décédés dans les suites
post-opératoires immédiates (28%). Devant un si faible effectif, il est impossible de
conclure sur le fait que la SLT soit ou non responsable d’'une mortalité post-
opératoire immédiate supérieure a la transplantation en premiére intention dans

notre expérience.

Recherche de facteurs de risques de récidive :

Pour une prise en charge idéale, il faudrait pouvoir identifier en pré-opératoire des
facteurs cliniques, biologiques ou radiologiques permettant de proposer une
transplantation en premiére intention en cas de risque de récidive élevé apres

résection.
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De nombreuses études ont essayé d’identifier de tels facteurs de risque de
récidive aprés résection mais les résultats sont peu concluants. Cucchetti [84]
décrit un risque augmenté pour les hommes. L’age apparait dans certaines séries
[84, 85] comme un facteur prédictif. Dans certaines études, I'étiologie de la
cirrhose semble étre pronostique du risque de récidive. Okada [86] a décrit un
risque de récidive plus important en cas de consommation abusive d’alcool. Pour
d’autres [79, 87, 88], les récidives sont plus fréquentes en cas d’hépatites virales
C. Bismuth [73] et d’autres [68, 84] ont montré que le nombre de Iésions était
également corrélé au risque de récidive. La taille de la tumeur est frequemment
décrite comme un facteur de risque de récidive apres résection. Pour certains
auteurs [89-91], le seuil est fixé a 5 cm. D’autres décrivent un risque de récidive
accru des 2 cm [80, 92]. Le taux d’alpha-fcetoprotein est classiquement décrit
comme étant un reflet de I'agressivité de la tumeur et donc comme un facteur de
risque de récidive. Plusieurs cut-off ont été décrits (>10 ng [93], >100ng [94], >400

ng [89], > 500 ng [85]).

Dans notre série, compte tenu d’un faible effectif (n=50) et d’'un fort taux de
récidive (78%), aucun parametre pré-opératoire ne semble associé a la récidive
aprés résection. En nous intéressant aux facteurs de risque de récidive précoce
aprés RH, le taux d’alpha-feetoprotein apparait comme un facteur prédictif
(p=0,021). La présence d’'une splénomégalie semble également associée a plus

de récidive précoce (mais p=0,051).

A défaut de facteurs pré-opératoires, on pourrait rechercher des parametres per
ou post-opératoires prédictifs de récidive. Sala et Llovet [95] ont ainsi proposé de
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greffer, «de principe » et sans attendre la récidive, les patients réséqués
présentant des facteurs histologiques péjoratifs sur la piece anatomopathologique.
Dans la littérature, les facteurs per et post-opératoires classiqguement deécrits
comme prédictifs du risque de récidive sont : une résection non anatomique [96-
99], un saignement per-opératoire [100, 101], une transfusion per-opératoire [101,
102], la survenue d’'une complication post-opératoire [85], une Iésion peu
différenciée [69, 103], un envahissement vasculaire microscopique [82, 101, 104],
une rupture d’'une capsule péri-tumorale [101], un envahissement de la capsule de

Glisson, la présence de nodules satellites [88, 92].

L’analyse univariée, apres résection, de 'ensemble de ces caractéres est négative
dans notre série. Méme la présence de nodules satellites sur la piéce d’anatomo-
pathologie n'est pas corrélée a un risque de récidive accru (p=0,069). En
revanche, dans notre travail, on met en évidence un lien entre la présence de ces
« |ésions filles » et le risque de récidive précoce (p=0,037). Le score histologique
que nous avons établi (somme de I'ensemble des éléments de mauvais pronostic)
ne semble pas non plus étre statistiquement associé a la récidive. Par contre,
100% des patients ayant un score > 3 ont présenté une récidive apres résection. Il
conviendrait donc de pouvoir vérifier, au sein d’'une cohorte plus nombreuse, la
validité de ce score pour proposer des transplantations de principe en cas risque

élevé.

L’absence de résultat significatif dans cette étude peut étre expliquée d’'une part
par un relativement faible effectif de patients réséqués (n=50) et d’autre part par
un fort taux de récidive 78%. L’effectif des patients n’ayant pas présenté de

récidive est donc trop faible pour pouvoir conclure de fagon statistique.
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Etonnamment, dans notre série le seul facteur prédictif de récidive aprés résection
est la présence d'une cytolyse a J3 ou J5 (p=0,027 et p=0,004). Le taux de
transaminases en post-opératoire est peu étudié dans la littérature et ne semble
pas étre décrit comme prédictif d’'une récidive. Le mécanisme physiologique
pouvant expliquer ce résultat n’apparait pas évident. Ce lien entre cytolyse post-

opératoire et récidive devra donc étre vérifié dans une autre étude.

Ce travail ne permet donc pas de mettre en évidence de facteur de risque prédictif
de récidive aprés résection qui ferait poser une indication de transplantation de

principe.

La pertinence de nos résultats est limitée par 'absence d’étude de marqueurs
immunohistochimiques, notamment au sein du tissu péritumoral. En effet,
plusieurs travaux [105, 106] ont mis en évidence une forte communication entre la

tumeur et le tissu hépatique péri-lésionnel.

Le systeme immunitaire joue notamment un réle tres important dans ce
microenvironnement [107]. Plusieurs études [108, 109] montrent que le
lymphocyte T régulateur est une cellule importante dans le développement du
carcinome hépatocellulaire. Or notre équipe a déja étudié le role de ce sous-type
de lymphocyte dans I'hépatite C [110]. Nous pourrions donc facilement combiner
notre expertise dans ce domaine et notre travail clinique pour étudier I'impact de

cette cellule sur le risque de récidive aprés prise en charge chirurgicale.

Une autre piste de recherche envisageable pour apprécier l'importance du

systéme immunitaire dans I'évolution du CHC est le ratio sérique « neutrophiles /
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lymphocytes ». En effet, un ratio supérieur a 5 a été démontré comme étant
associé a une diminution des survies apres résection [111] et apres

transplantation [112, 113].

En dehors du réle du systeme immunitaire, d’autres projets de recherche, dont
I'expression intra et péri-tumorale de c-Met, sont possibles. En effet, ce récepteur
de [I'hepatocyte growth factor semble jouer un rdéle important dans la
carcinogénese du CHC [114, 115] et son expression apparait corrélée a un risque
de récidive augmenté [116, 117]. Un autre intérét de c-Met est la présence d’une
thérapie ciblée le Tinvantinib [118, 119] qui pourrait, en cas de confirmation des
études préliminaires prometteuses, devenir un traitement adjuvant voire néo-

adjuvant du CHC.

La base de données et le suivi clinique de ce travail pourront servir ultérieurement

aux projets de recherche en cours au sein de notre équipe.

En I'absence de facteurs prédictifs de récidive apres résection, on peut rechercher
des facteurs qui feraient contre-indiquer une transplantation. Aprés une greffe, les
possibilités thérapeutiques sont trés limitées en cas de récidive [120]. En effet, ces
récidives sont fréquemment multiples et extra-hépatiques. Si I'on pouvait donc
identifier en pré-opératoire les patients a fort risque de récidive, ceux-ci seraient
probablement contre-indiqués a la greffe et orientés vers une autre thérapeutique

(radiofréquence, chimio-embolisation,...).

Récemment, Duvoux [13] a montré que I'alpha-foetoprotein influengait directement

le pronostic des patients greffés. Dans son analyse des patients transplantés
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rentrant dans les critéres de Milan, il a observé une plus forte probabilité de

récidive en cas d’aFP supérieure a 1000 ng/l (37,1% contre 13,3%).

En 2001, Yao [11] a montré que la survie sans récidive apres transplantation était
diminuée en cas d’age supérieur a 55ans, de somme de diamétre de Iésion > 8
cm, de lésion classée T4 et d’aFP > 1000 ng/l. En 2006, Decaens et al [121] ont
publié une liste de facteurs de risque de récidive aprés transplantation. Parmi
ceux-ci, les facteurs pré-opératoires étaient : le nombre de Iésions, la taille de la
lésion principale, la somme des tailles de Iésions, le caractére bilobaire ou non

des nodules, le taux d’aFP et la présence d’une thrombose portale.

Dans notre étude, compte tenu d’'une sélection des patients inclus en fonction des
critéres « up to seven », le nombre et la taille des |ésions n’apparaissent pas
corrélés a la récidive. En revanche, on met en évidence un lien entre cette
derniere et la somme des tailles des nodules (p=0,015). Au-dela d’un seuil fixé a 3
cm, on observe 28% de récidive alors qu’aucune récidive n’est observé si la
somme des lésions est inférieure a 3 cm (p=0,045). Le taux d’aFP n’apparait pas
comme facteur prédictif, quelle que soit la valeur du seuil fixé pour I'analyse

statistique.

D’apres ce travail et d’autres études publiées, on peut donc conclure que :

- La transplantation hépatique apparait comme étant le meilleur
traitement carcinologique du CHC méme lorsque l'on tient compte du
risque de sortie de liste pendant I'attente d’'une greffe.

- La réalisation d’'une transplantation de sauvetage aprés résection est

une stratégie risquée car : la transplantation dans un second temps
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semble étre plus difficile techniquement et donc pourvoyeuse de plus de
complications. De plus, elle ne peut étre proposée qu’a une faible
proportion de patients présentant une récidive.

- |l est trés difficile voire impossible de prédire, pour un patient donné, la
récidive apres résection. Or on pourrait proposer une transplantation de

principe si ce risque est éleve.

Avant de conclure que la greffe hépatique doit étre proposée comme traitement de
référence pour tous les patients éligibles, il faut s’assurer qu’elle n'est pas

responsable d’'un taux de morbi-mortalité inacceptable.

Evaluation des morbi-mortalités des 2 traitements :

Dans cette étude, nous avons un taux de mortalité postopératoire immédiate de
2% dans le groupe résection ce qui est comparable aux données de la littérature
[14, 24, 45]. Dans le groupe transplantation, la mortalité est de 6,1% ce qui est
également comparable aux résultats reportés par d’autres auteurs [6, 12, 14].

Cette différence de mortalité post-opératoire immédiate n’est pas significative.

En revanche, on observe des taux de complications séveres post-opératoires
(Dindo-Clavien 3 ou 4) de 14% chez les patients réséqués. Ce taux est également
similaire aux données de la littérature [101, 102]. Parmi les complications séveres,
nous n‘avons pas observé dinsuffisance hépatocellulaire majeure. Ceci est le
reflet d’'une sélection efficace en pré-opératoire des patients candidats a une

résection.
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Dans le groupe des transplantés, le taux de complications observées est de 68%
ce qui est comparable au taux de complications dans la littérature [14, 22, 27].
Ces complications étaient d’origine biliaire dans 18 cas (14 sténoses et 4 fuites
anastomotiques) et d’origine artérielle dans 15 cas (11 sténoses et 4 thromboses).
Nous avons observé 3 épisodes de dysfonction primaire du greffon (6%) ayant

nécessité une retransplantation. Le taux de réintervention est de 27%.

Dans la littérature, des complications biliaires surviennent dans 5 a 25% des
transplantations hépatiques [122, 123]. Celles-ci sont plus fréquentes dans notre
expérience. Dans notre expérience, la nature de I'anastomose (cholédoco-
cholédocienne ou bilio-digestive) et I'intubation de cette anastomose ne semble

pas liées au taux de complications biliaires.

Duffy [124] décrit dans son importante étude rétrospective unicentrique 203
thromboses artérielles sur 4200 transplantations hépatiques. Dans notre étude, le
taux de thrombose artérielle est de 10,6%, ce qui est supérieur a celui décrit par

Duffy.

Malgré le fait que la transplantation soit responsable d'un plus fort taux de
complication que la résection, les mortalités post-opératoires immédiates de ces 2

traitements sont similaires dans notre étude.

La greffe hépatique est donc un traitement efficace du CHC et la sur-morbidité
gu’elle entraine par rapport a la résection n’est pas responsable d’une
augmentation de la mortalité post-opératoire immédiate. La proposer en tant que
traitement de premiére intention ne constitue donc pas une perte de chance pour

les patients atteints de carcinome hépatocellulaire.
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CONCLUSION

THESE SQUTENLUE PAR | WARDQUET Pigrme-Alexandrs

MTREE ; Tmaitement des Cardnomses Hépatocallulaires <Sligibles & une
Transplantation et A uns Résection: Résuitats  Carsinologiques ot
Complications des deux stratégios

A propos d'une agrie rétrospective de 175 cas

La mszectiion st la tansplantation sont ks deux Taitements curatife de
reéfarence du CHG de peiite taile développd sur foie de cirhose. A Pheurs
actuelle, l= débat pour savoir quelle stratégie devrait étre envisagés en
prerniere intention n'est pas clos car il s heutte & la pénurie de greffons.

A partir d’'une serie globale de 98 résections et 77 transplantations, noua avons
Studié rétrospestivernent  les pabents 4 & fois « résécables » et
« transplantables » © & sawvoir 50 résechions et 47 transplantations, L'analyse
=’ et focalisde sur la survie glabale et la scervie sans régidive,

Cea travail a montré que lea taux de survie globals 4 1.3 et 5 ans de cas doux
traements aont reapectivement de 899, Y2% &1 40% aprés résection et de
Bl%, 78% ot 67% aprés transplantation (p=0.08]. De plus, |la groffc et e
traitement responsable du plus faible tausx de récidive (19.1% contre TE8%,
P=0001] car les tzux de survie sans récidive a1, 3 et 5 ans sont de S9%. 73%
et 30% aprés résection contre 90%, 83% et 76% aprés transplantation
(=0, 0 1.

Dans le contexte actual de pénurie de  greffens, la stratégie da la
transpiantation do sauvetsge permet de ne transplanter que les patients ayant
prasent® une récidive aprads résection. Dans notra sarie, 11 patients réesequcs

nont pas présentd de récidive et ont donc pu Switer de ¢ CONSIMMET * UM
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greffan. Mais og shoix thérapeutyue expose |2 patient résdgus au dsgus de
récidive au-deld des entéres d'@ligibilitd & la transplantstion (11 dans notre
s&e) ef au risgque de progression de la recidive sur lists d'atente, contre-
indiquant ainsgi 1a transplantation (3 dans cefte &tude]. De plus, d'aprés notre
exparienca, la transplantation de sauvetage aspparait responsable d'une
martalite plus importants qua la transplantation an 1%* intenticn (28% Ve 5%

En depit d'effactifs ne parmattant pas foujours une analyes statistique sxacte,
Ies résultate de ca travall sont comparables aux donngas da ia littérature, Motre
Eturle est néanmeing & notre connaissance 18 seula Qui sélectianne les patients
theoriquement ligicles aux deaux tharapeutiques, 1.a recherche de critéres les
ples perinents possibles de écidive aprés résection permettant donc de
propozer une transplaniation sans attendre la recidive, justifie ez iravaux
attuellement menés, nofamment au =ein de I'équipe dHEpatclogie et de

Chirurgie Hépato-Biliaire du CHU de Grennbis.
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ANNEXES :

Critéres d’éligibilité a une transplantation :

_ 1 nodule de moins de 5cm
Milan Ou

Moins de 3 Iésions mesurant moins de 3 cm chacune

1 Iésion de moins de 6,5 cm
UCSF Ou

Moins de 3 Iésions mesurant moins de 4,5 cm chacune avec un
diameétre cumulé inférieur a 8,5

Up to seven Somme du nombre de tumeurs et de la taille de la plus
volumineuse lésion (cm) inférieure a 7

Tableau 8 :
Principaux criteres d’éligibilté a une TH décrits

Variables B coefficient Hazard ratio Points

Largest diameter, cm

=3 0 1 0

36 0.272 1.31 1

=6 1.347 3.84 4
Number of nodules

1-3 0 1 0

=i 0.696 2.01 2
AFP level, ng/mL

=100 0 1 0

100-1000 0.668 1.95 2

=1000 0.945 2.57 3

MNOTE. The score is calculated by adding the individual points for each
obtained variable. A cut-off value of 2 separates between patients at
high and low risk of recurrence. In this simplified version, a cut-off
value of 2 selected exactly the same patients as the original Cox score
cut-off value of 0.7.

Tableau 9 :
Version simplifiée du score Alpha
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Recommandations de ’EASL :

Mass/Nodule on US

¥ ¥ 1
<1 cm 1-2 cm >2cm
i ¥ 1

. 4-phase CT/dynamic
s A contrast enhanced MR

4-phase CT or dynamic
contrast enhanced MRI

—L |

|

Growing/changing Stable 1 or 2 positive technigques®: 1 positive technique:
character HCC radiological hallmarks™ HCC radiological hallmarks**
Investigate Yes No Yes No

according to size 1 l l l

HCC -—— Biopsy HCC -—— Biopsy
Inconclusive
Figure 7 :
Critéres diagnostiques du CHC selon I'EASL
RCLC stage Tumour stage cP ECOG
class P8
Very early (0) | Hoo < 2 em A 0
Early (A) I HOC < 5 em or AorB 0
3 nodules < 3 ¢m
Intermediate (B) Multinodular AorB 0
Advanced (C) Portal invasion, N1, M1 AorB 1-2
End-stage (D)) Any C >2

Tableau 10 :
Classification BCLC
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f

Stage 0

PST 0, ChilcHPugh A

Very early stags (0)

Stage A-C

PET 0-2, Child-Pugh A-B
]

{

}

|

1

Stage D

PET =2 Chilkd-Pugh C*

[ Intermediate stage (B)| | Advanced stage(C) | | Terminal stage (D) |

Single <2 om, Single or 3 nodules <3 cm, Multinadular, Poral invasion,
l:arl:a'nl:-r:'amm P50 PS0 M1, M1, PS5 1-2
| Single I | 3 nodules <3 cm |
| Portal pressumibiiubin |
Increased —= | Associated diseases |
: Liver transplantation p Best supportive
Resaction {CLTALDLT) RFIFEI TACE Sarafenib .
Curative treatme nt | 30-40%) Target: 20% Target: 40% Target: 10%
Median 08 =60 mo; Syr survival: 40-70% 05: 20 mo {45-14) 05: 11 mo (B-14) 05: <3 mo

Figure 8 :

Recommandations thérapeutiques en fonction du stade

BCLC (EASL)
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Description de ’ensemble des 169 patients pris en charge au

CHU de Grenoble entre 1998 et 2010 :

[ERN
o

9
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
Hrésections Htransplantations
Figure 9:
Répartition des patients en fonction de I'année de prise en
charge et de I'intervention
Réséqués Transplantés
(n=98) (n=71)
Ratio H/F 78/20 59/12
Age 63,7 (13.0-86) 54,8 (19-67)
BMI 25,5 (16.8-36,6) 25,2 (16,4-39,5)
Diabéte 34 14
HTA 43 18
Insuffisance rénale 56 23
Syndrome métabolique 11 3

Tableau 11:
Caractéristiques générales des patients
Age et BMI : moyenne (min-max)
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Cirrhose clinique

Réséqueés
(n=98)
68

Etiologie de la cirrhose

OH
HCV
HBV
NASH
autre

Child A
Child B
Child C
MELD

bilirubine
albumine
TP

ASAT
plaquettes
oGT

30
24
10
2
3

91

5

0
8,4(4-16)

14,5 (2-53)
39,2(4,2-69)
84,2 (44-100)
73,6 (15-524)
179,4(30-404)

189,1(16-2559)

Tableau 12:
Description des maladies hépatiques

Transplantés
(n=71)
70

13
12.8 (6-38)

44,1 (7-400)
32,9 (18-66)
68 (25-100)
120,4 (13-3538)
100 (21-219)
179,2 (20-1351)

effectifs totaux ou moyenne (min-max) selon les variables
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1 lésion
2 lésions
2 3 lésions

taille plus volumineuse
somme des tailles

T1
T2
T3a

Lésions dans Milan
UCSF

Upto7

Alpha <2

Circonstances de diagnostic

Dépistage
Fortuite

Lésion symptomatique

Tableau 13:
Description des tumeurs en imagerie

Réséqueés
(n=98)
82
9
6

57,3 (10-200)
61,6 (10-200)

52
38

57
68
69
58

35
28
34

Transplantés
(n=71)
30
20
21

29,5 (10-90)
47,1 (16-134)

38

47
53
59
62

50
12

Effectifs totaux ou moyenne (min-max) selon les variables
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90
80
70
60
50
40
30
20
10

M traitement néo-adjuvant

H pas de traitement néo-
adjuvant

Résection Transplantation

Figure 10:
Répartition des traitements néo-adjuvants

(effectifs totaux)

H sous-segmentectomie
H segmentectomie

i pluri-segmentectomie
H hépatectomie

i hépatectomie élargie

Figure 11:
Description des résections réalisées (%)
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Délai entre diagnostique et
chirurgie

Délai entre décision de prise en
charge et la chirurgie

Délai entre dernier examen
d’imagerie et la chirurgie
Délai entre un tratement néo-
adjuvant et la chirurgie

Durée d’attente sur liste

Durée opératoire

Transfusion

Tableau 14 :

Données opératoires
Délais et durées : valeur médiane (min-max)

Réséqueés
(n=98)
156,6 (12-1320)
43 (3-182)
57,1 (1-278)
143,9 (11-1085)

226 (60-490)

13

Transplantés
(n=71)
357,7 (66-1460)

187,6 (1-399)
64,4 (2-214)
271,8 (9-1019)

101 (1-380)
428 (225-810)

51
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Réséqueés

(n=98)
Durée d'hospitalisation 11,9 (2-75)
Nombre d’hospitalisation 38
en réanimation
Durée d’hospitalisation en 1,4 (1-7)
réanimation
Déces post-op 5
Nombre de complications 55
Nombre de complications 27
chirurgicales
Nombre de complications 38
médicales
Stadification des
complications :
Dindo 1 22
Dindo 2 21
Dindo 3a 6
Dindo 3b 3
Dindo 4a 2
Dindo 4b 1
Nombre de reprises 1
chirurgicales
Nombre de transfusions 7

post-opératoires

Tableau 15 :
Suites post-opératoires
Durées : valeur médiane (min-max)

Transplantés
(n=71)
25,4 (1-105)
71

8,1 (1-40)

65
55

46

10
12
15

18

29
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Nombre de Iésions :

1 lésion

2 lésions

> 3 |ésions
Taille de la plus
volumineuse tumeur
Somme des tailles des
nodules
Marges de résection :

marges RO
marges R1
marges R2
Marges de résection :
marges <lmm
marges <5mm
marges <10mm
marges <20mm
marges >20mm
Tumeur hétérogene
Degré de
différenciation tumorale :
Bien différenciée
Moyennement
différenciée
Peu différenciée
Nécrosée

envahissement vasculaire
microscopique
Capsule tumorale :

pas de capsule

tumeur partiellement

encapsulée

tumeur encapsulée
Rupture capsule péri-
tumorale

Infiltration capsule de
Glisson
Rupture de capsule de
Glisson

Nodules satellites

Tableau 16 :

Résequés
(n=98)

87
6
5

60 (1-220)

62,2 (1-220)

87
8
1

12
17
25
30
10
72

32
53

53

28
11

58
50

26

13

36

Transplantés
(n=71)

22
17

32
30 (7-85)

58,5 (7-220)

17
32

20
26

32

33
25

11

31

Données anatomo-pathologiques : description des tumeurs
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Résequés
(n=98)
Parenchyme extra-tumoral 15
sain
Cirrhose histologique 59
Score METAVIR
A0 22
Al 37
A2 18
A3 11
A4 0
FO 16
F1 7
F2 10
F3 8
F4 54
Dysplasies cellulaires 38

Tableau 17 :

Transplantés
(n=71)
0

71

26
23

O 0o

gl -k O

53

Données anatomo-pathologiques (suite) : description du

tissu péritumoral

Réséqués
(n=98)
Suivi post-opératoire (mois) 44,5 (0,2-148,7)
Perdu de vue 9
Récidive 66
Délai entre la chirurgie et la 21,3 (0,5-99,3)

récidive

Tableau 18 :
Suivi post-opératoire et récidive
Délais : médian (min-max)

Transplantés
(n=71)
55,6 (0-176,3)

0

12
19 (2,8-63,8)

100



90.0 ~
80.0 -
70.0 -
60.0 -
50.0 - H récidive
40.0 - H pas de récidive
30.0 -
20.0 -

10.0 -

Résection Transplantation

Figure 12:
Taux de récidive en fonction du traitement (%)

101



1.0
0.5
Q@
"
L
L
= 0.5
2
=
R
=
n
Q@
n 0-4_
ke
=
o
[ -
0.2
0.0
T 1 T T 1 T T ] T T I
0 12 24 3 48 BOD 72 B4 96 108 120
Temps (mois)
— Résections — Transplantations
Mois 12 24 36 48 60
% 87 % 84 % 72 % 55 % 43 %
Résections
n 80 76 57 35 25
% 83 % 77 % 75 % 69 % 66 %
Transplantations
n 59 55 48 32 25
Figure 13:

Courbes de survie globale en fonction du traitement
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Courbes de survie sans récidive en fonction du traitement
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date de

Age

taille

taille

Intervention

nom | prénom | i nce diagnostic nombre gﬁg:]lase) (somme) child RIT ANNEE | récidive
Aba Abd 02/08/1940 68 1 34 34 A R 2009 non
Anc Pat 21/07/1964 38 1 25 25 A R 2003 oui
Bar Arm 15/05/1953 56 1 45 45 A R 2009 oui
Ben Mir 26/01/1944 63 1 53 53 A R 2007 non
Ben | Abd | 01/05/1938 61 2 22 42 B R 2000 oui
Cal Jea 14/09/1950 51 1 25 25 A R 2002 oui
Car Cla 13/08/1950 57 1 22 22 A R 2008 non
Cev Ero 01/01/1960 45 1 29 29 A R 2006 oui
Cha Phi 02/05/1937 64 3 35 65 A R 2002 oui
Cha Jea 01/12/1941 63 1 53 53 A R 2005 oui
Dav Ala 27/11/1950 53 1 50 50 A R 2004 oui
DiB| Dom 12/12/1937 62 3 28 58 A R 2001 oui
DiN| Pas 01/11/1932 66 1 10 10 A R 2000 oui
Duf Jea 19/06/1940 69 1 50 50 A R 2010 oui
Dus Emi 09/11/1936 64 2 37 67 A R 2001 oui
Fal Ray | 01/03/1939 69 3 30 59 A R 2009 oui
Far Ray 30/10/1947 62 1 40 40 A R 2010 non
Fou Ver 05/02/1966 37 1 15 15 A R 2003 oui
Ger Chr 26/08/1943 67 1 27 27 A R 2010 oui
Gir Fra 31/10/1937 70 1 48 48 A R 2008 oui
Hau Mic | 03/05/1960 49 2 24 34 A R 2009 oui
Her Hen 12/07/1932 66 1 40 40 A R 1999 oui
Hoc Oli 24/06/1968 40 1 44 44 A R 2009 oui
lan Jos 15/06/1948 57 1 18 18 A R 2006 oui
Jul Mar | 31/01/1936 62 1 33 33 A R 1998 non
Lef Cla 29/11/1939 63 1 30 30 A R 2004 non
Lo Giu 13/06/1936 68 1 12 12 A R 2005 oui
Mar Jea 29/03/1942 65 1 45 45 A R 2008 oui
Mar Mar 03/10/1939 58 1 15 15 A R 1998 oui
Mel Die 30/04/1936 66 1 17 17 A R 2003 oui
Mey | Bor 13/03/1951 58 2 50 60 A R 2010
Nan | Emi | 31/12/1930 67 1 30 30 A R 1998
Nau Khi 03/06/1944 60 1 43 43 A R 2005 oui
Oze Bir 01/03/1970 39 1 49 49 A R 2010 oui
Pas Jos 06/06/1939 70 1 24 24 A R 2010 non
Pel Lui 13/07/1942 60 1 24 24 B R 2005 oui
Pet And 29/06/1955 48 1 50 50 A R 2004 oui
Pil Cla 07/01/1936 68 1 60 60 A R 2004 oui
Pou Rob 10/09/1943 63 1 40 40 A R 2007 oui
Rag Dan | 28/10/1935 69 2 53 73 A R 2005 oui
Rep Jea 13/12/1945 61 1 35 35 A R 2008 oui
Rev Leo 02/01/1939 69 1 40 40 A R 2008 oui
Rol Ber 05/05/1947 57 1 45 45 A R 2004 oui
Sau Edm 18/06/1932 70 1 60 60 A R 2003 oui
Sil Ray | 30/08/1935 70 1 40 40 A R 2006 non
Sim | EIB | 10/04/1931 69 1 50 50 A R 2000
Tet Pas 10/06/1936 69 1 40 40 A R 2005 oui
Zou Abd 19/04/1934 70 1 60 60 A R 2005 oui
Wak Lah 01/07/1940 61 1 20 20 B R 2006 oui
Del Syl 06/11/1962 47 1 44 44 A R 2010 oui
All Mar 22/04/1955 51 2 26 48 A T 2008 oui
Amp Chr 19/12/1954 55 1 42 42 B T 2010 non
Bea Rol 14/12/1951 51 4 20 70 A T 2004 oui
Bec Phi 15/06/1957 51 1 24 24 A T 2010 non
Ben Car 24/01/1945 60 1 20 20 A T 2007 non
Ber Pau 27/12/1948 59 2 26 50 B T 2009 oui
Bes Cla 29/06/1946 53 1 32 32 B T 2001 non
Bou Jea 11/10/1940 67 2 44 72 A T 2009 non
Bra Rob 20/02/1947 59 2 18 36 B T 2006 non
Cam Jea 04/09/1941 57 3 22 50 A T 1999 non
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date de

Age

taille

taille

Intervention

nom | prénom | i nce diagnostic nombre gﬁg:]lase) (somme) child RIT ANNEE | récidive
Car Fré 02/06/1962 42 3 18 36 A T 2005 non
Cha Gab 07/07/1944 59 1 50 50 A T 2004 oui
Cha Bru 03/07/1956 50 1 38 38 A T 2007 non
Cho | Abd | 09/05/1942 66 1 25 25 A T 2010 non
Coy Gil 10/03/1946 51 2 15 25 B T 1998 non
Cuqg Gil 15/12/1959 44 1 35 35 A T 2005 non
D'as Ant 12/09/1939 67 2 30 50 A T 2007
Dec Dan 11/07/1949 58 1 17 17 A T 2009 non
Eme An 01/12/1948 60 2 22 39 B T 2010 oui
Fab Bén 10/07/1961 43 3 40 74 B T 2005 oui
Fav Mon 13/01/1948 61 2 31 60 A T 2010 non
Fra Ala 31/10/1943 62 1 16 16 B T 2006 non
Geo Rol 14/11/1951 55 2 20 35 A T 2010 non
Gri Ber 15/11/1955 a7 5 18 52 A T 2004 non
Ina Ali 03/07/1941 66 2 43 63 A T 2009 non
Lib Den 11/02/1959 48 2 24 41 A T 2009 non
Lop Ago 17/11/1950 58 2 22 325 B T 2009 non
Mal Fau 28/08/1963 43 3 23 63 A T 2008 non
Mar Hen 05/05/1944 63 1 50 50 A T 2008 non
Mey Pat 04/07/1960 49 2 14 26 B T 2010 non
Mir Mar 14/03/1941 55 1 35 35 B T 2000 non
Mor Mar 13/12/1962 46 2 24 42 A T 2009 oui
Ond Lau 23/06/1961 42 1 29 29 A T 2004 non
Pon Ber 27/10/1950 59 1 37 37 A T 2010
Por Ber 11/09/1959 45 3 25 59 A T 2006 oui
Ric Hen 25/10/1951 56 1 30 30 A T 2009
Rob Jea 08/03/1949 59 1 28 28 A T 2009 non
Rou Joe 20/08/1953 53 4 18 42 A T 2007 non
Sai Ama | 24/02/1978 19 1 20 20 A T 1998 non
Sap Vic 15/11/1937 64 2 30 48 B T 2002 non
Sca Ber 22/07/1941 63 2 46 55 A T 2006 non
Str Ann | 08/09/1948 57 2 20 32 B T 2007 non
Stra Bru 06/10/1941 62 4 23 74 B T 2005 non
Stra Sal 22/07/1949 56 1 24 24 A T 2008 non
Ui Mas 01/07/1947 54 2 17 32 A T 2003
Zan Gil 26/07/1943 59 1 22 22 A T 2003 non
Mic Giu 13/08/1948 57 1 30 30 A T 2008 non
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Faculté de Médecine

PUPH 2012-2013

Postes PU-PH 2012-2013

Hom - Prénom

Discipline

ALRATADNESD Pierre

Anesthesiologie réanimation

ABVIEDY -BARTHELEMY Catherine

chirurgie genérale

BACONNIER Pierre

Biostatigues, informatigune médicale et technologies
de commmnication

BAGTET Jean-Philippe

Cardi ologie

BALOSS0 Jacgoes

Radiocthéerapie

BARRET Luc

Hedecine legale et droit de la sante

BAUDATN Fhilippe

Badiologie et imagerie medicale

HEANT Jean-Clamde

Dermato-venereologis

HEENHAMDO Pierre Yves

Endocrinologie, disbete et maladies m=taboligues

BERGER Frangois

Biclogis cellulaire

BLIN Dominigoe

Chirorgie thoracigoe =t cardico-vascolaire

BOKAF Bruno

Gastro-entérologie, hepatologie, addictologie

BOSSON Jean-Luc

Biostatigues, informatigoe medicale et technologies
de commonication

BODGERDL Thierry

Psychiatrie d'aduoltes

BOUILLET Lamremce

Hedecine interme

BRAMBILLA CERISTIAN

Formmologic

BREAMBILLA Elisabeth

Anatomie et cytologie pathologigoes

HEICADLT Ivan

Badiologie et imagerie medicale

BRICHON Fierre-Yves

Chirorgie thoracigoe et cardic-vascolaire

CAAN Jean-Ywes

Bematologie

CARPENTIER Frangoise

Therapeutigue, médecine d'urgence

CARPENTIER Patrick

Chirnrgie wvascolaire, médecine vasculaire

Service dn Fersonnel Marizs Chamoasst

Mis= 4 jomr l= Z5/09/201F - Page 1
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Faculté de Médecine Postes PU-PH 2012-2013

CESBRON Jean-Yves Immnologics

CHABARDES Stephan Henrochirorgie

CHABEE Olivier Endocrinologie, diabete et maladies metaboligoes

CHAFFANJON Fhilippe Anatomie

Chirargie thoracigne =t cardio-vascnlaires

CHAVEANOH Dlivier
CHIQUET Christophe Dphtalmologis
CHIRDSEEL: Jean-Paml Anatomie=
CINQUIN Philippe Biostatigues, in.f:‘l;lnf_i.qnt ff;iai.e et technologies
COREN Olivier Biostatigues, informatigue iméd.i..cale et technologies
de commmnication

COUTURIEE Pascal Geriatrie et biologie do wieillissement

CRACOWSET Jean-Lmc Pharmacologic fondamentale, pharmmacologie clindigoe

Hedecine et santée au travail

DE GADDEMARIS Régis

DEBILLON Thierry Pediatrie

DEMATTEIS Manrice Addi ctologie

Jacoues Biostatigmes, informatigone iméd.i..cale =t technologies
de commmnication

DESCOTES Jean-Lmc Orologie

ESTEVE Frangois Biophysigue et médecine oocleaire

FAGRET Daniel Biophysigue et médecine oocleaire

FAUCHERON Jean-Luc chirnrgie gencrale

FEBRETTI Gilbert Badiclogie et imagerie medicale

FETERSTEIN Clamd= FPhysioclogie

FONTAINE Eric Futrition

FRANCOIS Patrice Epidémiclogie, fconomie de la santes et prevention

GARBAN Frederic Bematologie, transfusiom

GAODTN Phil ippe Bhomatologie

Geriatrie et biologie do wieillissement

CGAVARE] Gastan

Service dn Personne] Maris Chesoass=t Mis= A4 jomr l= Z5/09/2001F - Page 2
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Faculté de Médecine

Postes PU-PH 2012-2013

Henrochi rorgis

Chirnrgie infanmtile

GRIFFET Jacomes

HALTHMT Serge Fotrition
HENNEBICY] Sylviane Genetigue &t procreation
HOFFHANE Pascale Gynecologie cbstetrigune
BOMMEL Mazc Benrologie
JOUE Pierre-Simon Genstigue
JUVIN Bobert Bhumatologie
EAHAANE Philippe Fhysiologie
KRACK Paml Henrologis
ERAINIE Alexandre Badiclogie et imagerie medicale
LABARERE Jose Departement de veille sanitaire
LANTOEJOUL Sylvie Anatomie =t cytologie pathologigqoes
Biophysigue et médecine omcléaire

LE BAS Jean-Frangois

LEREAT Jacgues

Chirorgie maxillo-faciale et stomatologiec

Dermato-venéreéologis

LECCIA Marie-Théerése

LEROTY Dominigue Genstigue
LERY Vincent Gastro-enterologie, hepatologie, addictologis
LETOUBLON Christiam chirnrgie geneérale
LEVY Patrick Fhy=siologie
LUNARDI Jo&l Biochimie et hiologie molecnlaire
HACHECOURT Jacqoes Cardiologie
HAGNE Jean-Loc Chirorgie vascolaire
HATTRE Anne Hadecine et sante an travail
Misz 4 jomr l= Z5/03/2012 - Page 3

Service dn Fersonnel Marizs Chamoasst
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Faculté de Médecine

Postes PU-PH 2012-2013

MAURIN HMax

Bacteriologie — wirologie

HERLOS Philippe

Chirurgie orthopedigue et tramatologie

HORAHD Patrice

Bacteriologie — wirologie

HORD Elena

Henrologie
HORO-STBILDT Denis Poemmologis
HMOUSSEAT Mireille Cancérologie

HOUTEY Frangodis

Chirurgie plastigoe, recoostructrice et esthéetigoe,

brilogie
PALOMBEY Olivier Anatomie
PASSAETA Jean-Guy Anatomie

PAYEN DE L&A GARANDERTE Jean-Francois

Anesthesiologie réanimation

FELLOTY Berwe

Parasitologie et mycologie

FEFIN Jean-Lomis

Fhysiologie

PERFNNOU Dominidgme

Hedecine physigue =t de readaptation

PERNOD Gilles

Hedecine wascolaire

PIOLAT Christimm

Chirurgie infantile

PISON Christophe

Porumologie
PLANTAR Dominigue Pediatrie
POLACE Benoit Bematologis

POHS Jean-Clande

Gynecologie cbstetrigue

RAMAREADD Jacgues

Urologie

BREYT Emile

OHoo-rhino-laryogologis

RIGHINI Christian

OHoo-rhino-laryogologis

ROHANET J. Faul

Ophtalmologie

Service dn Fersonnel Marizs Chamoasst

Mis= A4 jomr l= Z5/09/201F - Page 4
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Faculté de Médecine Postes PU-PH 2012-2013

SARACGACT.TA Domdiniguoe Chirurgie orthopedigue et trammatologie
SCHMEREER Sébastien OHoo-rhino-laryogologis
SCHEWEBEL Carole Beanimation medicale
SERGENT Fabrice Gynecologie obstétrigue
SESSA Carmmine Chirorgie wvascolaire
STAAL Jean-FPanl Haladies infectienses, maladies tropicales
STANKE Frangoise Pharmacologie fondamentale
TIMEIT Jean-Frangois Beanimation
TONETTT Jerdme Chirurgie orthopedigue et trammatologie
TOUSSATNT Bertrand Biochimie et biologie molécolaire
VANEETTD Sarald Cardiologie
VUILLEE Jean-Philippe Biophysigue et médecine mmcléaire
WEIL Georges Epidémiologie, économie de la santé et prévention
EADUI Philippe Hephrologis
BARSK] Jean-Pierre Bastro-entérologie, hépatologie, addictologie
Sarvice do Fersonnesl Maris Chamoasst Mis= A jomr l= Z5/09/201F - Page 5
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Faculté de Médecine
MCU-PH 201272013

Postes MCU-PH 2012-2013

Hom - Prénom

Dipoipline

APTEL Florent

Ophtalmologie

BOISSET Sandrine

Agents infectienx

BONMETERBE Vincent

Médecine =t santé au trawvail

BOTTARI Sarge

Biologie cellulsirs

BOUTOHMAT Jean

Cytologie st histologie

BOUZAT Pierre

Réanimation

BEENIER-PINCHART M.FPierre

Parapitologies =t mycologie

BRIOT Raphagl

Thérapeutigque, médecine d'urgence

CALLANAN-WILEON Mary

Hématologie, transfusion

DERANSART Colin

Phywiologie

DETANTE Oliwier

Neurologie

DIETERICH Elaus

FEn&tigue =t procréation

DIMESTRE-PERARD Chantal

Immnmiologis=

EYSSERIC Héléne

Médmcine légale =t droit de la santé&

FADRE Julien

Biochimie =t biologie moléculaire

GILLOTIE Pierre

Biostatigues, informatique médicale =t techoologies de

commnniostion

GRAND Sylwvie

Badiclogie =t imagerie médicale

GUIUH Rita

Endocrinologie, diabétologie; motrition, &docation
thfrapsutiqoe

LAFPORTE Frangois

Biochimie &t biologie moléculaire

LARDY Bernard

Biochimie st biologie molé&culaire

LAREAT Bylwie

Bactériologie, wirologie

LATHOIS-ROLLINAT Sandrine

Phywiologie=

MALLARET Mari=-Reins

Epidémiologie, fconomies de la sant& =t préventiom

MATHON Daniéle

Paramitologis =t mycologie

MC LEER (FLORIN} Anne

Cytologie st histologie

MOREAT-GATDRY Alexandre

Biostatigues, informatique médicale =t techoologies de

commnniostion

MOUCHET Patrick

Phywiologi=

PACLET Marie-Héléne

Biochimie &t biologie moléculaire

PAYSANT Frangois

Médecine légale et droit de la santé

Sorvice du Porsonnal Maric ChemcssotMise a jour 28/00/2012 Page 1
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Faculté de Médecine Postes MCU-PH 2012-2013

PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

BAY Pierre Génétique

BIALLE Vincent Biostatigues, informatigue médicale =t technologies de

commoniostion
ROUX-BUIS50H Hathalie Biochimie, toxicologie= et pharmacologie
SATREE Vércmigue Génétigue
STASIA Marie-Jonée Biochimie st biologie molé&culaire
TANTSTER Renaund Phywiologie=

Sorvice du Porsonnal Marie ChemossotMise 3 jour 28/08/2012 Page 2
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SERMENT D’HIPPOCRATE

Yoo oy, ll'?“\k\‘:l“l‘-"w“l‘.ur . P

SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant 1’effigie
d'HIPPOCRATE,

Je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de [’'honneur et de la probité dans 1’exercice de
la Médecine.

Je donnerais mes soins gratuitement a I'indigent et n’exigerai jamais un salaire au dessus
de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d'honoraires.

Admis dans [’intimité des maisons, mes yeux n'y verront pas ce qui 5’y passe ; ma langue
taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les maurs,
ni a favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s’interposer enire mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n’admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de [’humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants ’instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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