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Résumé

Introduction : L’abord coelioscopique a déja été décrit dans plusieurs indications. Mais, la
ccelioscopie dans la prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux
(MHCCR) demeure peu répandue.

Materiel et méthodes : Cette étude rétrospective avec score de propension comparait la
morbidité postopératoire et les suites oncologiques entre la ccelioscopie et la laparotomie pour
la chirurgie des métastases hépatiques. IL s’agissait d’une étude monocentrique menée entre
2008 et 2014. L’analyse statistique était réalisée en deux étapes avec une analyse univari¢e
des facteurs préopératoires afin d’isoler les facteurs de confusion (sexe, ASA, nombre de
Iésions, localisation, chimiothérapie préopératoire et technique opératoire) et une seconde
analyse multivariée pour évaluer les différences entre les deux voies d’abord.

Résultats : Parmi 443 hépatectomies pour MHCCR, 123 résections mineures étaient incluses
dont 26 ccelioscopies et 97 laparotomies. Il n’y avait pas de différence concernant la durée
opératoire, les pertes sanguines, la morbidité globale (p=0,16 ; p=0,82 ; p=0,21). Cependant, il
existait un taux significativement plus bas de complications majeures (Clavien 111 a V) dans le
bras ccelioscopie (3,8% contre 27,8% ; p=0,043). Il existait une durée de séjour en unité de
soins intensifs plus courte dans le groupe ccelioscopie (2 contre 5 jours ; p=0,09). Enfin, la
survie globale a 3 ans (56% contre 66% ; p=0,27) et la survie sans récidive (40% contre 35% ;
p=0,48) étaient similaires entre les deux groupes.

Conclusion : La ccelioscopie en chirurgie hépatique est une approche slre sans influer sur

les suites oncologiques et devrait étre favorisée pour les lésions accessibles.

Mots clés : chirurgie hépatique, métastases hépatiques, ceelioscopie, score de propension
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Abstract

Introduction: Laparoscopic approach was already described in many procedures. But, the
laparoscopic liver surgery for metastases is still uncommon. The aim of this study is to assess
the laparoscopic approach for liver metastases of colorectal cancer.

Methods: this retrospective study with propensity score analysis compared postoperative
course and long term outcome between laparoscopic and open liver surgery. Patients were
included between 2008 and 2014 in a single center. The statistical analysis were realized in
tow steps with an univariate analyses for preoperative data to discriminate the confounding
factors (sex, ASA, number of tumors, location, preoperative chemotherapy, surgical
technique) and a second multivariate analysis using the propensity score to evaluate the
difference between laparoscopic and open surgery

Results: Among 443 hepatectomy, 123 minor resections were included, 26 performed by
laparoscopy and 97 by open surgery. There were no difference between the two arms for
operative time, blood loss or morbidity rate (p= 0.16; p=0.82; p=0.21). However, we observed
a difference regarding the severe morbidity (Clavien 11l to V) with a higher rate in the open
surgery arm (3.8% vs 27.8% p=0,043). There would be a shorter length of stay in intensive
care unit for the laparoscopic surgery (2 vs 5 days p= 0.09). Three years overall survival (56%
vs 66%, P=0.27) and disease free survival (40% vs 35%, p=0.48) were similar in the
laparoscopic and open surgery groups.

Conclusion: the laparoscopic approach seems to be a safe procedure to treat liver metastases
from colorectal cancer without affecting oncologic outcome and should be promoted for

accessible tumors.

Keywords: liver surgery, liver metastases, laparoscopy, propensity score.
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Introduction

Le cancer colorectal représente, en France, un probleme de santé publique majeur
puisqu’il concerne 36 000 nouveaux cas par an et est responsable de 16 000 décés chaque
année, il s’agit du troisiéme cancer en termes de fréquence derriére le cancer du sein et de la
prostate [1]. Dans environ 20 % de cas, il existe des métastases hépatiques synchrones
(découverte contemporaine au diagnostic du cancer primitif). En absence de lésions
synchrones et malgré un traitement optimal du primitif, 50 % des patients présenteront dans
leur suivi oncologique, une récidive hépatique dans les 3 ans [2]. Le traitement des métastases
hépatiques associe chimiothérapie et chirurgie. En effet, la chimiothérapie a permis d’amener

a la chirurgie 25% des patients initialement non résécables [3].

La chirurgie hépatique par ccelioscopie reste encore peu répandue hormis dans les
centres experts. La premiére résection hépatique (résection limitée pour lésion bénigne) par
ceelioscopie a été décrite par Gagner et al en 1992 [4]. Les avantages de cette chirurgie
considérée comme mini invasive ont été évalués pour la chirurgie bénigne colorectale
(maladie de Crohn, diverticulose), oeso-gastrique (reflux, chirurgie bariatrique) pariétale ou
encore dans le cadre de la cholécystectomie [5-6-7-8]. Les données de la littérature ont montré
que la ccelioscopie permettait une reprise de transit, un arrét des traitements administrés par
voie parentérale et une sortie d’hospitalisation plus précoce. On rapporte aussi une diminution
des douleurs postopératoires ainsi que du préjudice esthétique [4,5,6,9,10]. Enfin, il existe un
bénéfice évident en terme de préservation pariétale avec une voie d’abord centimétrique
pouvant potentiellement diminuer les complications a type d’éventration ou méme

d’éviscération.

Cependant, malgré ces avantages, la ccelioscopie pour les pathologies malignes
(colorectale, oeso-gastrique) doit encore étre évaluée. La ccelioscopie en chirurgie hépatique
pour lésions malignes demeure encore peu répandue car il existe a 1’heure actuelle, peu de
données sur les résultats oncologiques de cette voie d’abord. Cette technique semble encore
réservée aux centres experts. En effet, elle présente plusieurs obstacles empéchant de
développer une technique standardisée et reproductible comme, la difficulté d’exposition de
certaines lésions, notamment celles situées dans les segments latéraux et postérieurs. La
technique de transsection et les difficultés d’hémostase peuvent aussi étre un frein au

développement de cette voie d’abord. Malgré ces difficultés, la ccelioscopie en chirurgie
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hépatique peut étre favorisée chez des patients sélectionnes, par des equipes entrainees. Il
n’existe pas a I’heure actuelle d’étude prospective randomisée publiée comparant les deux
voies d’abord. En revanche, On rapporte plusieurs séries comparant la ccelioscopie et la
laparotomie en chirurgie hépatique mineure pour les pathologies bénignes et malignes
comprenant le carcinome hépatocellulaire et les métastases hépatiques de cancers colorectaux
[12,13] (tableau 1).

Le but de cette étude est de comparer la ceelioscopie et la laparotomie dans la chirurgie
des métastases hépatiques de cancers colorectaux (MHCCR) en évaluant les données
peropératoires, les suites a court terme avec la morbi-mortalité et les résultats carcinologiques

ainsi que la survie globale et sans récidive des patients.
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Matériels et méthodes

Population et design de [’étude

La population étudiée comportait des patients présentant des MHCCR synchrones et
métachrones opérées entre 2008 et 2014
Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique avec analyse par un score de propension.
Nous avons analysé toutes les résections hépatiques réalisées sur 6 ans. L’étude porte sur 123
résections hépatiques mineures pour MHCCR. Les résections mineures sont définies par une
résection hépatique comportant moins de 3 segments. Elles incluent les résections atypiques
ou «wedges », les segmentectomies simples et bisegmentectomies et la lobectomie gauche

(segment 11 et 111).

Criteres d’inclusion lexclusion

Les critéres d’inclusion étaient la présence d’une ou plusieurs métastases hépatiques
de cancers colorectaux résécables par ccelioscopie ou laparotomie associées ou non a la
résection du primitif entre mars 2008 et mai 2014, les lésions résécables par hépatectomie
mineure (emportant moins de 3 segments hépatiques selon la classification de Couinnaud
(figure 1).

Les critéres d’exclusions étaient les hépatectomies pour lésions bénignes, les carcinomes
hépatocellulaires et les résections majeures, les l1ésions non résécables par ccelioscopie (dome

hépatique, face postérieure).
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Criteres de jugement

Le critére de jugement principal

Ce critére était défini par la survenue de complications postopératoires dans les 90
jours suivant I’intervention permettant ainsi d’évaluer la faisabilité de 1’abord coelioscopique

dans la prise en charge de MHCCR. Ce critére est évalue par :

1- Le score Clavien-Dindo [22] qui est divisé en complications mineures regroupant
les Clavien | et 11 et les complications majeures en rapport avec un Clavien Illa a V (figure 2).

2- Un critere composite validé [23] .Nous avons ainsi analysé la survenue de
complications post opératoires spécifiques en chirurgie hépatique a 1’aide d’un critére
composite validé regroupant la fistule biliaire, la collection intra abdominale, 1’hémorragie,
I’insuffisance hépatocellulaire, 1’ascite et le décés. Par conséquent, si le patient présentait,
dans les 90 jours, un ou plusieurs des six éléments cités ci-dessus, il était considéré comme

compliqué. Sinon, le patient était considéré comme ayant eu des suites simples.

Les critéres de jugement secondaires

IIs portaient sur ’analyse de 1’impact de la ceelioscopie par rapport a la laparotomie
sur :

- Les variables peropératoires qui comprenaient le recours au clampage pédiculaire et
la durée totale du clampage nécessaire lors de la transsection du parenchyme hépatique, les
pertes sanguines peropératoires, le recours a la transfusion peropératoire, et enfin la durée
opératoire.

- Les données postopératoires avec 1’incidence, en postopératoire, des complications
médicales pulmonaires, la durée de séjour globale et la durée de séjour en unité de soins
intensifs (USI).

- Les résultats anatomopathologiques : le taux de résection RO avec 1’absence
d’envahissement tumoral de la marge de résection qui lorsqu’elle était saine, était mesurée en
millimetre.

- Les résultats oncologiques définis par la survie globale et la survie sans récidive. Les

patients ont été suivis, en postoperatoire, avec dosage des marqueurs tumoraux tous les 3 mois
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et scanner tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans pendant 3 ans. La récidive eétait
définie par la survenue d’une nouvelle 1ésion tumorale hépatique, pulmonaire, péritonéale ou
ganglionnaire confirmée par I’imagerie (TDM thoraco-abdominopelvienne associée ou non a

un PET-scanner et/ou une IRM)

Définitions

- Les résections mineures : elles étaient définies par une résection comportant moins
de 3 segments hépatiques. Elles comprenaient des résections non anatomiques ou résections
limitées (emportant la tumeur uniquement dans un souci d’épargne parenchymateuse) et des
résections anatomiques : segmentectomies, sectoriectomies et lobectomie gauche
(bisegmentectomie Il et I11).

-La fistule biliaire était définie par 1’existence d’un liquide de drainage comportant un
dosage de bilirubine supérieur a 3 fois la bilirubinemie [24].

- La collection intra abdominale était confirmée par un scanner postopératoire
demandé sur les arguments cliniques (fiévre, douleur, iléus, tachycardie) et biologiques
(hyperleucocytose, augmentation de la CRP).

- L’hémorragie était définie par une diminution de I’hémoglobine et de 1’hématocrite
associée a une tachycardie nécessitant la réalisation d’un scanner a la recherche d’un
hémopéritoine. L’ascite était définie par un écoulement par les drains supérieur a 10 mL /Kg a
partir de J3 [25].

-L’insuffisance hépatocellulaire était validée selon le critére 50/50 avec un TP<50
associé a une bilirubinémie totale>a 50 mmol/L a J5 [26].

-Les complications pulmonaires étaient définies par la survenue d’une pneumopathie,
d’une embolie pulmonaire ou encore par la survenue d’une défaillance respiratoire entrainant
des difficultés de sevrage de la ventilation mécanique, une réhospitalisation en unité de soins

intensifs pour séances de ventilation non invasive (VNI) voir une réintubation orotrachéale.

17



Recueil de données

Les données ont été recueillies a partir d’une base de données rétrospective puis
prospective a partir des données de 1’observatoire (a partir de septembre 2012) de patients
opérés d’une hépatectomie mineure pour MHCCR synchrone ou métachrone dans le service
de chirurgie digestive oncologique et métabolique du CHU d’” Amiens entre 2008 et 2014. Les
deux populations ont été comparées sur les données démographiques, préopératoires,

peropératoires et sur les suites a 3 mois ainsi que le suivi oncologique.

Techniques d’hépatectomie

Hépatectomie par ccelioscopie

Installation en ccelioscopie

La résection hépatique par ccelioscopie était effectuée selon la technique décrite par
Cherqui et al [27]. Le patient etait installé en position demi assise, jambes écartées.
L’opérateur se plagant ainsi entre les jambes du patient avec la colonne de ccelioscopie a la
téte du c6té droit. L’abord coelioscopique se faisait dans la totalité des cas par open-
ceelioscopie a 1’aide d’un trocart  sus-ombilical de 10 mm avant insufflation du
pneumopéritoine avec une pression intra abdominale a 12 mmHg. Un trocart de 10 mm
nécessaire a 1’échographie peropératoire se disposait en para-rectal droit, un second trocart de
10 mm para-rectal gauche et un trocart de 5 mm en flanc droit. Un 4 ™™ trocart de 5 mm
pouvait étre utilisé en sous costal gauche en fonction du geste dicté par la position de ou des
Iésions (figure 3).

Il existait par ailleurs une modification de I’installation lorsque les 1ésions hépatiques
étaient latéropostérieures (segment VI-VII). En effet, le patient était installé en décubitus
dorsal avec un billot thoracique droit permettant, associé au roulis droit en peropératoire,
d’avoir une installation équivalente a un décubitus latéral gauche. Par ailleurs les trocarts
précédemment décrits avaient une position décalee vers la droite permettant ainsi, associée a

I’installation, une meilleure accessibilitée aux lésions latéropostérieures.
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Technique opératoire

Une échographie hépatique était systématiquement réalisée a 1’aide d’une sonde
d’échographie coelioscopique. De méme, une manceuvre de Pringle a I’aide d’un lac tissu
était réalisée, permettant un clampage pédiculaire au travers d’un trocart de 5 mm en cas
d’hémorragie non contrdlée. La transsection hépatique était réalisée a 1’aide du LigaSure™ 5
mm (figure 4). L’extraction de la piéce était faite a I’aide d’un sac coelioscopique par ’orifice
ombilical élargie en fin d’intervention ou par une incision de Pfannenstiel en cas de procédure
coelioscopique compléte sur résection anatomique type lobectomie gauche. L’extraction de la
piéce pouvait aussi étre reéalisée par I’incision transverse pararectale droite en regard de
I’orifice de trocart de 10 mm. Le drainage postopératoire par drain en aspiration controlée
(Shirley) en hypochondre droit était laissé a I’appréciation du chirurgien en fonction des
constatations peropératoires (tranche d’hépatectomie, hémostase, biliostase) et du type de
geste associé (résection du primitif). La résection du cancer primitif colique ou rectal pouvait

étre menée dans le méme temps opératoire par ccelioscopie.

Hépatectomie par laparotomie

Installation en chirurgie ouverte

Le patient était installé en décubitus dorsal avec le bras droit le long du corps avec
I’opérateur a droite et le premier aide a gauche avec I’instrumentiste. Les résections
hépatiques par chirurgie ouverte ont été réalisées par voie sous costale droite parfois étendues
vers la gauche ou par médiane sus ombilicale ou par incision de Makuuchi en fonction de la

localisation des lésions métastatiques.

Technique opératoire

Le premier temps comportait la mobilisation hépatique si nécessaire en fonction de la
localisation des lésions et du geste. Une échographie hépatique était réalisée de facon
systématique ainsi qu’une manceuvre de Pringle afin de réaliser des clampages intermittents
en cas de dissection hémorragique. La résection hépatique était ensuite réalisée a 1’aide d’un
dissecteur a ultrason associé a une pince bipolaire (figure 4). Les hémostases et biliostases

complémentaires étaient obtenues par I'utilisation de clips et par ligatures vasculaires et
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biliaires au fil monobrin résorbable 5/0. En fin d’intervention, un module de drainage pouvait
étre laissé en fonction des constatations peropératoires, associé ou non a une interface

résorbable hémostatique.

Résection du cancer primitif

La résection du cancer primitif lors des prises en charge combinées des MHCCR
synchrones en un temps était réalisée par ccelioscopie ou par laparotomie avant le temps
hépatique. Les lésions primitives comportaient des lésions coliques droites, gauches et

rectales.

Analyse statistique

Score de propension

Une premiéere analyse a été réalisée afin de comparer les deux populations cherchant
les éléments pouvant biaiser 1’interprétation des résultats. Cette premiére analyse univariée a
utilisé le test de Fischer pour les données qualitatives associé au test de Student pour les
variables quantitatives. Les variables jugées comme facteurs pouvant induire des biais de
confusion étaient celles qui présentaient une différence entre les deux populations avec un p
<0,2.
Ensuite, les patients bénéficiant de 1’abord ccelioscopique ont été comparés aux patients
opérés par laparotomie durant la méme période avec un appariement utilisant un score de
propension basé sur les données préopératoires des patients, 1’age, le sexe, le BMI (Body
Mass Index), le nombre de lésions, la taille de la lésion la plus volumineuse, la localisation et
I’existence d’un geste associé¢ (chirurgie du cancer primitif : colectomie, proctectomie). Ces
variables ont été sélectionnées selon la premiére analyse statistique. Enfin une régression
logistique binaire (analyse multivariée) prenant en compte la voie d’abord et le score de
propension a été réalisée afin de comparer les données peropératoires et postopératoires entre
groupes ccelioscopie et laparotomie. Les analyses statistiques étaient réalisées en utilisant le
logiciel PASW Statistic 18 SPSS Inc.
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Analyse des survies

Les survies sans récidive et survies globales ont été estimées selon Kaplan-Meier en
relevant les dates opératoires, dates de récidive et ou de déces ainsi que la durée du suivi. Les
différences de survies ont été comparées en utilisant un log-rank test et illustrées par courbes

de Kaplan-Meier
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Résultats

Description de la population

Nous avons analysé les patients opérés d’une hépatectomic entre mai 2008 et mars
2014. Les caractéristiques des patients sélectionnés étaient rappelées dans la figure 5. Pour les
différentes indications bénignes ou malignes, on relevait 443 résections hépatiques, 74 ont été
menées par ccelioscopie (16%). Les hépatectomies majeures (44%), les Iésions bénignes
(5,2%), les carcinomes hépatocellulaires, métastases de tumeurs neuroendocrines et
cholangiocarcinomes (18,2%) étaient exclus ainsi que les lésions opérées par laparotomie
initialement inaccessible a la ccelioscopie (4,5%). Nous avons inclus les résections de
métastases hépatiques de cancer colorectal comprenant les résections limitées et résections
anatomiques (segmentectomie, sectoriectomie, lobectomie gauche) par ccelioscopie (n=26) et
laparotomie (n=97) (figure 1). Nous avons aussi inclus les résections hépatiques associées a la
chirurgie du primitif en un temps dans les deux groupes. La résection du primitif concernait

des colectomies droite et gauche, des coloproctectomies et des colectomies subtotales.

Analyse statistique avant appariement par score de propension

Le taux de conversion était de 26% (n=8). La cause la plus fréquente de conversion
était la difficulté de la viscérolyse notamment chez les patients déja opérés du primitif ou pour
les récidives de métastases hépatiques (n=6). On notait une plaie colique peropératoire
entrainant une conversion (n=1) 14%. On ne retrouvait pas de conversion pour hémorragie

non contr6lée ou mauvaise tolérance de la ceelioscopie.

Nous avons réalisé une analyse univariée afin de discriminer les données
préopératoires pouvant étre identifiées comme facteurs de confusion (tableau 1).
Ainsi, les deux populations sont superposables concernant 1’age, le BMI, la biologie

préopératoire, la présence de cirrhose, le type de Iésion (synchrone, métachrone).
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Eléments du score de propension

La comparaison entre les deux groupes ccelioscopie et laparotomie montrait qu’il y
avait :

- Une différence de sexe ratio entre les groupes ccelioscopie et laparotomie avec
respectivement (ratio a 1,36 conter 2,59 ; p=0,16).

- Moins de patients ASA > II dans le groupe ccelioscopie (38% contre 59% dans
p=0,032).

- Moins de Iésions dans le groupe ccelioscopie par rapport au groupe laparotomie
(respectivement 1,57 contre 2,01 (p=0,069).

Concernant la localisation, nous avions noté qu’il existait une différence notable avec
dans le groupe ccelioscopie :

- plus de Iésions dans le segment I11 (42% contre 31% ; p=0,06)

- moins de Iésions du segment V11 (11% contre20% ; p=0,026).

L’analyse des thérapeutiques préopératoires montrait qu’il y avait une utilisation
moins importante des thérapies ciblées dans le groupe ccelioscopie (23% contre 38 % ;
p=0,14).

Enfin, concernant le geste opératoire, il existait :

- plus de lobectomie gauche dans le groupe ccelioscopie que dans le groupe
laparotomie (19% contre 7% ; p=0,067)

- moins de résection synchrone du primitif colique ou rectal dans le groupe
ceelioscopie (15% contre 32 %; p=0,14).

- Moins de ré-hépatectomie dans le groupe cceelioscopie (11% contre 27% ; p=0.014).
Ces derniéres variables ont donc été utilisées comme facteurs confondants afin de

calculer le score de propension propre a chaque patient qui était utilisé pour réaliser

I’appariement pour la deuxieme analyse (multivariée).
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Analyse apres appariement selon le score de propension

Critere de jugement principal : morbi-mortalité postopératoire

Il n’existait pas de différence significative entre les deux voies d’abords concernant la
survenue d’une complication postopératoire (tableau 4). En effet, le taux de Clavien 0 était
similaire entre les deux voies d’abords (65% vs 48% p=0,21). En revanche, il existait une
différence significative entre les deux voies d’abords concernant les complications majeures
(Clavien IIla a V) en faveur de la ccelioscopie qui semblait alors moins morbide que la
laparotomie 3,8% vs 27,8% (p=0,038). La mortalité était de 2%. Les deux patients décédés
avaient été opérés par laparotomie. Le premier déces était survenu au décours d’une embolie
pulmonaire et le deuxiéme déces était en rapport avec un trouble de rythme cardiaque.

Par ailleurs, nous n’avons pas noté de différence entre les deux groupes sur I’analyse du score
composite des complications spécifiques de chirurgie hépatique avec une incidence de ce

score de 15% dans le groupe ccelioscopie contre 20% dans le groupe laparotomie (p=0,92).

Critéres de jugement secondaires

-Variables peropératoires :
La voie d’abord par ccelioscopie présente une durée opératoire moins importante que la
laparotomie sous costale ou médiane avec respectivement 224 minutes et 278 minutes
cependant, aprés ajustement, il n’existait pas de différence significative (p=0,16). Il semblait
exister un bénéfice sans étre significatif concernant le recours au clampage pédiculaire
peropératoire entre la ccelioscopie et la laparotomie avec respectivement 23% vs 51%
(p=0,07) avec une tendance en faveur de la ccelioscopie sur la durée des clampages
intermittents lorsqu’il existe un recours au clampage pédiculaire pour réaliser la transsection
avec 4 minutes en moyenne pour la cceelioscopie contre 11 minutes pour la laparotomie
(p=0,09). En revanche, il n’existe pas de différence significative entre les deux groupes
concernant les pertes sanguines, la transfusion per opératoire ou la mise en place d’un

drainage en fin d’intervention.
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-Suites postopératoires :
IL existait une différence concernant la survenue d’une complication pulmonaire qui était
significativement moins importante dans le groupe ccelioscopie comparé au groupe
laparotomie (3,8% vs 20,6% p=0,049).
Il existait une différence notable en faveur de la ccelioscopie avec une durée moyenne de
séjour en unité de soins intensif de 2 jours (médiane a 1 jours) contre 5 (médiane a 2,5) dans
le groupe laparotomie (p=0,09) sans avoir d’impact significatif sur la durée globale

d’hospitalisation (tableau 5).

-Résultats carcinologiques :
Sur le plan carcinologique, il n’existe de différences significative, ni sur le taux de RO dans
les deux groupes, ni sur la marge de résection qui semblait étre plus importante dans le

groupe ccelioscopie 5, 4 mm vs 3,2 mm (p=0,28).

Survie globale et survie sans recidive

Concernant les suites oncologiques a long terme, 1’analyse des survies globales et sans
récidives selon Kaplan-Meier étaient décrites dans les figures 6 et 7.
Le suivi médian était de 19,6 mois dans la totalité de la population étudiée, 19,3 [1-60] mois
dans le groupe ceelioscopie et 19,6 [0-69] dans le groupe laparotomie (p=0,85)
Nous observions une survie a 2 ans dans le bras ccelioscopie de 84% alors que la survie a
deux ans dans le groupe laparotomie était de 77%.
Le taux de recidive a deux ans dans les groupes ccelioscopie et laparotomie était
respectivement de 51 et 41%.
Enfin, la comparaison entre les deux voies d’abord pour la survie sans récidive ne retrouvait
pas de différence significative (log-rank test p=0,48). Nous avions observé la méme

conclusion pour la survie globale (log-rank test p=0,27).
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Discussion

Cette étude montre un avantage de la ccelioscopie en termes de morbidité
postopératoire.
En effet, il existe une diminution significative des complications majeures (Clavien Il & V)
avec une incidence de 3,8% dans le groupe ccelioscopie et 27,8% dans le groupe laparotomie
(p=0,038) sans influencer la morbidité globale ou la morbidité spécifique de chirurgie
hépatique évaluée pas le score composite de 1’étude hollandaise de. Van Den Broek et et al
[23] (p=0,3; p=0,92).
Nous avons aussi observé une tendence en faveur de la coelioscopie concernant la durée de
séjour en USI (2 contre 5 jours; p=0,09).
Enfin, la voie d’abord ne semblait pas modifier les résultats oncologiques en terme de marge
(P=0,28) ou de survie globale et sans récidive (P=0,27; p=0,48).

L’intérét de la ccelioscopie en chirurgie digestive n’est plus a démontrer. En effet il
existe un nombre important d’études prospectives relatant les avantages d’un abord mini
invasif. Ainsi certains auteurs ont montré les bénéfices de la ccelioscopie notamment en
chirurgie hépatobiliaire avec la cholécystectomie pour lithiase vésiculaire symptomatique
avec des résultats ne montrant pas d’augmentation de la morbidité postopératoire, ni du taux
de réadmission apres prise en charge en ambulatoire. Cette évolution a été permise par la
ceelioscopie qui semble dans cette indication, diminuer les douleurs postopératoires, les pertes
sanguines peropératoire, favoriser une reprise précoce du transit et I’arrét précoce des
traitements intraveineux [28]. Il existe, dans la littérature de nombreuses séries sur les
résections mineures par ccelioscopie dans le cadre de maladie bénigne (adénome, kyste
hépatique) ou maligne avec une prédominance pour le carcinome hépatocellulaire. Mais,
concernant la ccelioscopie dans la prise en charge des métastases de cancers colorectaux, il
existe peu d’études comparatives avec un effectif suffisant pour conclure avec certitude sur
I’avantage de la ceelioscopie sur la morbi mortalité et les résultats oncologiques. En effet, les
résultats de ces études pouvaient étre discordants sur le taux de complications et la durée de
séjour (tableau 1). Cela pourrait aussi s’expliquer par des biais de confusion inhérents aux
études rétrospectives pouvant comparer des groupes qui ne sont pas rigoureusement

superposables. En cela, I’analyse avec score de propension semble étre une bonne alternative.
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Nous ne retrouvons dans la littérature que 2 études comparatives utilisant un score de

propension.

Ainsi Cannon et al [13] en 2012 ont étudiés les avantages de la ccelioscopie pour la
chirurgie de métastases hépatiques de cancer colorectaux en comparant un groupe de 35
résections coelioscopiques a 140 patients opérés en chirurgie ouverte. L’analyse était réalisée
apres calcul du score de propension. Cependant, les auteurs précisent que les facteurs pris en
compte dans le calcul avaient été choisis de maniere empirique sans comparaison statistique
premicre des deux groupes (facteurs confondants qu’ils ont jugé pertinents selon leur
expérience). Il existait un bénéfice significatif sur les pertes sanguines peropératoires (202
contre 385 mL; P <0.001), la morbi-mortalité (23% contre 50%; P = .004) et la durée de
séjour (4.8 contre 8.3 jours; P <.001). Cependant, la méthodologie ne permet pas de conclure
car les facteurs sélectionnés comme confondants aurait pu étre statistiguement comparables
entre les deux groupes, et inversement, les facteurs jugés comparables auraient pu présenter
des différences notables voir significatives. Ainsi, le score de propension obtenue pourrait ne
pas étre fiable. C’est pour cela que dans notre étude, nous avons au prealable réalisé une
analyse univariée afin, d’une part, de savoir si les groupes étaient comparables et d’autre part,
de calculer un score de propension précis basé sur les €éléments présentant une différence entre
les deux groupes pour ne pas biaiser I’interprétation de 1’analyse multivariée réalisée a partir
du score de propension. Ainsi certaines données peropératoires présentaient une différence
notable avant ajustement qui a été lissée apres analyse selon le score de propension. Par
exemple, dans notre série la durée opératoire était, de fagon contrintuitive, significativement
supérieure dans le bras laparotomie, mais apres ajustement, cette différence n’existait plus
(p=0,16). Cela pourrait s’expliquer par la plus faible proportion de gestes associés
(colectomie, proctectomie) dans le groupe ccelioscopie par rapport au groupe laparotomie
(15% contre 31% p=0,14).

Par ailleurs, dans notre étude, nous avons observé un deuxiéme résultat en
contradiction avec la littérature a savoir 1’absence de différence significative en termes de
pertes sanguines et de transfusion peropératoire. Cela pourrait étre en rapport avec le recours
au clampage pédiculaire en peropératoire. En effet, dans notre équipe, la mise en place d’un
dispositif permettant un clampage du pédicule hépatique si besoin est systématique en début
de procédure donnant ainsi un contrle hémostatique satisfaisant dans les deux bras. En effet,

il n’existait qu’une tendance, dans notre série, montrant une utilisation moins fréquente du
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clampage pédiculaire dans le bras ceelioscopie par rapport au groupe laparotomie ainsi qu’une
durée cumulée de clampage plus importante (23% contre 51% ; p=0,07 et 4 minutes contre 11
minutes; p=0,09).

L’analyse de la morbi-mortalité postopératoire dans notre série retrouve des résultats
superposables a ceux observés dans la littérature dans 1’étude multicentrique japonaise de
Beppu et al [20]. En effet, il n’existe pas de différence significative en termes de morbi
mortalité globale. Cependant, lorsque nous avons analysé les différents types de
complications en fonction de la voie d’abord, il existait une différence significative en faveur
de la ccelioscopie concernant les complications majeures (clavien III a V). Les mémes
résultats sont observés dans les séries de Montalti et al, [30]. Dans notre étude, 1’analyse
supplémentaire de la morbidité spécifique avec le score composite ne retrouvait pas de
différence entre les deux groupes. La différence en termes de complications majeures pourrait
s’expliquer par la survenue significativement moins fréquente des complications pulmonaires
dans le groupe ccelioscopie par rapport au groupe laparotomie (3,8% contre 20,6% p=0,049).
Ce résultat est en accord avec 1’étude de Fucks et al [31] qui démontrait une diminution des
complications pulmonaires chez les patients opérés par ccelioscopie pour hépatectomie
majeure (13.2% vs 40.5%, P < 0.001).

Concernant la durée de séjour, il existe ici encore des donnees discordantes. La plupart
des travaux retrouvaient une diminution significative de la durée de séjour dans le groupe
ceelioscopie. Cependant il est souvent admis que cet indicateur est discutable car victime
d’une grande variation pour des raisons parfois non médicales. Ainsi, sur la durée de séjour
globale, nous avions des résultats similaires a 1’étude d’Iwahashi et al [18] avec 1’absence de
différence significative (17 jours contre 25 ; p= 0,14). Nous avons donc étudié un indicateur
qui semblait plus pertinent, a savoir, la durée de séjour en unité de soins intensifs dont la
sortie vers le service de chirurgie conventionnel marquait le début du programme
réhabilitation avec I’arrét des morphiniques, la mobilisation des patients, 1’ablation des
perfusions...Dans notre expérience, il existe une tendance intéressante avec un séjour moyen
en USI plus court dans le bras ccelioscopie (1,86 jours vs 5 jours p=0,09). La durée moyenne
de séjour en USI parait étonnement élevée en raison de certains séjours prolongés ou ré
hospitalisation en réanimation pour une complication postopératoire (durée de sejour en USI

de plus de 10 jours pour 11 patients dans le groupe laparotomie).
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L’analyse des médianes est plus éloquente avec pour le groupe ceelioscopie, une médiane de
de séjour de 1 jour (9 patients soit 34 % dans le groupe ccelioscopie n’avaient pas nécessité de

séjour en USI) contre 2,5 dans le groupe laparotomie.

Les résultats oncologiques en termes de taux de résection RO (80% dans le groupe
ceelioscopie et laparotomie p=0,8) et de marges (5,4mm contre 3,2mm p=0,28) ne différent
pas des données de la littérature. Dans 1’étude de Beppu et al [20], les taux de résection RO
entre les groupes ccelioscopie et laparotomie étaient respectivement de 90 % et 82% (p=0,89)

et les médianes des marges étaient identiques a 5 mm (p=0,20).

Enfin, les données de survie globale et sans récidive observées dans notre série etaient
superposables aux données de la littérature. En effet, une autre équipe francaise publiait des
résultats similaires dans leur études avec une méthodologie comportant un score de
propension, ainsi, Azoulay et al [21] n’observait aucune différence significative en termes de
survie a 3 ans respectivement a 83 et 87 % pour la ccelioscopie et la laparotomie alors que les

survies sans récidives a 3 ans étaient respectivement a 28 et 31%.

A T’heure actuelle, il est difficile d’interpréter les résultats de la littérature qui ne
comporte que des études rétrospectives. En effet, en chirurgie hépatobiliaires, compte tenu du
faible taux de complications, il paraissait difficile de monter une étude prospective
méthodologiquement satisfaisante. Cependant, la conception de ce type d’étude peut étre
envisagée avec I’utilisation d’un score composite regroupant 1’ensemble des complications les
plus fréquentes aprés hépatectomie. Il s’agit du travail de Van Den Broek MA et al dont
I’équipe avait permis de concevoir un score composite regroupant les complications
spécifiques de chirurgie hépatique les plus fréquentes : abcés, hémorragie, ascite, insuffisance
hépatocellulaire, fistule biliaire et déceés. Ainsi d’apres ce travail basé sur deux cohortes de
centres experts (Maastricht et Strasbourg), les incidences de ce score dans le cadre des
résections majeures étaient respectivement de 15 et 19% ; ce qui permet, aprés calcul
d’effectifs, de diminuer considérablement le nombre d’inclusions des études randomisées
prospectives. Actuellement, nous comptons deux principales études que sont « ORANGE 11
plus » qui compare les deux voies d’abord pour hépatectomie droite ou gauche pour
métastases hepatiques de cancers colorectaux avec comme critere de jugement principale le
« time to functional recovery » ; et « Oslo Comet Trial » qui compare les deux voies d’abord

pour les résections atypiques de métastases hépatiques de cancers colorectaux avec la
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morbidité postopératoire comme critere de jugement principal. Ces deux études sont en cours
de recrutement. Cependant, « I’étude ORANGE II » est, quant & elle, terminée et en cours de
rédaction. Cette étude multicentrique, randomisée en double aveugle avec un design similaire
a « ORANGE Il plus » porte sur les lobectomies gauche pour métastases hépatiques de

cancers colorectaux (https://clinicaltrials.gov/).

Les premieres recommandations portant sur la chirurgie hépatique par ccelioscopie
étaient celles éditées en 2008 lors de la conférence de consensus de Louisville. Cependant, on
a noté depuis une forte expansion de la ccelioscopie dans ces indications avec publications de
nombreux case reports, études cas témoin et méta-analyses et surtout 1’apparition de la
ccelioscopie pour les résections mineures était déja considérée comme le gold standard lors
de la premiere conférence de consensus de Louisville en 2008, cependant, il est possible, de
nos jours, avec les progrés techniques, d’élargir les indications de la ccelioscopie en termes de
localisation des 1ésions avec I’avénement de la voie trans thoracique et trans diaphragmatique
[33]. Les conclusions de la derniere conférence sont similaires avec cependant des réserves
concernant les travaux disponibles qui sont des études rétrospectives et des études a faibles

inclusions.

Ainsi, I’abord coelioscopique permettrait, d’aprés notre série, de limiter les
complications postopératoires graves tout en améliorant la réhabilitation avec un séjour plus
court en réanimation sans affecter les résultats oncologiques et la survie des patients. Dans
I’avenir, il serait licite de réfléchir a I’inclusion de certains patients sélectionnés dans des

protocoles de chirurgie ambulatoire.
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Conclusion

L’abord coelioscopique serait donc une option préférable et sdre pour le traitement des
métastases hépatiques accessibles de cancers colorectaux. Il existe ainsi des avantages en
termes de suites postopératoires avec une diminution des complications graves et une
diminution de la durée de séjour en unité de soins intensifs sans porter atteinte aux résultats
carcinologiques en termes de marge de resection. Enfin, la chirurgie des métastases
hépatiques par ccelioscopie ne semble pas modifier les résultats a long termes au regard de
I’analyse de la survie globale et sans récidive. Il parait donc évident que lorsqu’elle est
possible, la ccelioscopie doit étre privilégiée surtout en sachant que 50% des patients opéres
récidiverons sur le foie et pourront une nouvelle fois faire I’objet d’une prise en charge

chirurgicale qui s’avere souvent plus délicate sur des « relaparotomies » [34].
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Tableau 1: Etudes cas-témoin comparant la ccelioscopie a la laparotomie pour la prise en charge des métastases hépatiques de cancers
colorectaux

Auteur Date n Méthodo Coelioscopie Laparotomie Taux de complications (%) Durée de séjour (j) Survie globale a 5 ans (%)
total  logie

coelio lap p- value coelio lap p-value coelio lap  p-value
Cannon™ 2012 175  Monocentrique 35 140 23 50 0,004 4,8 83 0,001 38 42 08
Castaing® 2009 120  Monocentrique 60 60 3 3 64 56 0,32
Guerron® 2013 80 Monocentrigque 40 40 6 8 0,59 3,7 6,5 0,001 3
Cheung16 2012 60 Monocentrique 20 40 5 10 0,85 7 45 0,021 _
Qiu*’ 2013 60 Monocentrique 30 30 26,2 50 0,02 7,5 11,5 0,001 _
Iwahashi'® 2014 42 Monocentrique 21 21 10 25 0,21 17 25 0,14 42 51 NS
Topal® 2012 40 Monocentrique 20 20 12 13 0,016 5 9 0,0001 59 57 0,63
Beppu® 2015 513  Multicentrique 171 342 14 12 0,63 12 14 0,01 65 44 0,29
]Z?e’Angelis 2015 123  Monocentrique 52 52 N.S 76 62 0,51
P,ré_sente 2015 123 Monocentrique 26 97 14 20 0,92 8 13 0,5 _
série
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Figure 1 : segmentation hépatique selon Couinaud. les segments coelioscopiques sont en
rouge
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Figure 2 : Classification de Clavien Dindo des complications postopératoires

Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne Iléus, abeés de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis & plat au chevet du
endoscopigue ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la phvsiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n'étant pas autoris¢ dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
I1la | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
ITIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Décés
Suffixed | Complication en cours au moment de la sortic du

patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Figure 3 : vues peropératoires d’une résection hépatique par ccelioscopie
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Figure 4 : vues peropératoires d’une résection hépatique par laparotomie
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Figure 5 : Schéma des inclusions des hépatectomies mineures pour métastases hépatiques de
cancers colorectaux.
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Tableau 2 : analyse de la population avant score de propension

Ceelioscopie Laparotomie p value
(n=26) (n=97)
Sexe ratio (H/F) 1.36 2.59 0,16
Age 63,76 [43-83] 63,35 [40-83] 0,9
ASA I-11 16 40 0,45
ASA I1I-1V 10 57 0,032
BMI 26,1 [19-39] 27,21 [16-45] 0,27
F3/4 (cirrhose) 2 7 0,67
Lésions
synchrones/métachrones 15/11 50/47 0,66
Taille tumeur (mm) 30,1 28,81 0,9
Nb tumeur 1,57 [1-4] 2,01 [1-6] 0,069
Localisation des lésions
Segment 11 6 23 0,99
Segment 111 11 31 0,06
Segment IV 7 34 0,45
Segment V 4 20 0,78
Segment VI 6 28 0,8
Segment VII 3 20 0,026
Chimiothérapie pré opératoire 17 60 0,82
Thérapie ciblée 6 37 0,14
Geste chirurgical
Résections limitées 15 73 0,21
Lobectomie gauche 5 7 0,067
Segmentectomie 6 17 0.99
Re-hépatectomie 3 26 0,014
Geste associé 4 31 0,14
Colectomie gauche 1 15 0.11
Colectomie droite 1 4 0.73
Proctectomie 1 7 0.48
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Tableau 3 : analyse des variables peropératoires aprés appariement selon le score de
propension

Ccelioscopie (n=26) Laparotomie (n=97) p value aprés
ajustement

Clampage 6 (23%) 50 (51%) 0,07
Durée de clampage 4 11 0,09
clampages (min)
Pertes sanguines (cc) 246 [0-1700] 407 [0- 3000] 0,827
Transfusion 3 (11%) 10 (10%) 0,74
drainage 11 (42%) 61 (62%) 0,5
Duree opératoire 224 [150-360] 278 [60-480] 0,16
(min)
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Tableau 4 : analyse de la morbidité postopératoire aprés appariement selon le score de

propension

Ccelioscopie Laparotomie P value aprés

ajustement

Clavien 0 17 (65%) 47 (48%) 0,3
Clavien 1 all 7 (27%) 24 (24%) 0,32
Clavien Il aV 1 (3,8%) 27 (27,8%) 0,038
Critére composite 4 (15%) 20 (20%) 0,92
Ascite 1 (3,8%) 2 (2%) 0,28
Fistule 0 8 (8,2%) 0,90
Collection 1 (3,8%) 16 (16,5%) 0,34
Hémorragie 1 (3,8%) 2 (2%) 0,09
Insuffisance 0 0 NS
hépatocelullaire
décés 0 2 (2%) 0,99
Complication 1 (3,8%) 20 (20,6%) 0,049
pulmonaire
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Tableau 5: analyse des données postopératoires apres appariement selon le score de
propension

Ccelioscopie (n=26) Laparotomie (n=97) p value aprés
ajustement

Durée de séjour USI 2 [0-9] 5[0-42] 0,09
(jour)
Durée de séjour 8 [3-27] 13 [4-73] 0,50
global (jour)
Résection RO 21 (80%) 78 (80%) 0,8
Marges de résection 54 3,2 0,28
(mm)
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Figure 6 : courbe de survie globale selon Kaplan-Meier. La courbe bleue pour le groupe
ccelioscopie et la rouge pour le groupe laparotomie.
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Figure 7: survie sans récidive selon Kaplan Meier avec la survie sans récidive dans le groupe
ccelioscopie matérialisée par la courbe bleue, la survie sans récidive dans le groupe

laparotomie en rouge
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Résultats de la ccelioscopie dans la prise en charge des métastases hépatiques de cancers
colorectaux : étude cas-témoin avec score de propension

Introduction : L’abord coelioscopique a déja été décrit dans plusieurs indications. Mais, la ccelioscopie dans la
prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux (MHCCR) demeure peu répandue.

Matériel et méthodes: Cette étude rétrospective avec score de propension comparait la morbidité
postopératoire et les suites oncologiques entre la ceelioscopie et la laparotomie pour la chirurgie des métastases
hépatiques. IL s’agissait d’une étude monocentrique menée entre 2008 et 2014. L’analyse statistique était
réalisée en deux étapes avec une analyse univariée des facteurs préopératoires afin d’isoler les facteurs de
confusion (sexe, ASA, nombre de lésions, localisation, chimiothérapie préopératoire et technique opératoire) et
une seconde analyse multivariée pour évaluer les différences entre les deux voies d’abord.

Résultats : Parmi 443 hépatectomies pour MHCCR, 123 résections mineures étaient incluses dont 26
ceelioscopies et 97 laparotomies. Il n’y avait pas de différence concernant la durée opératoire, les pertes
sanguines, la morbidité globale (p=0,16 ; p=0,82 ; p=0,21). Cependant, il existait un taux significativement plus
bas de complications majeures (Clavien III a V) dans le bras ceelioscopie (3,8% contre 27,8% ; p=0,043). Il
existait une durée de séjour en unité de soins intensifs plus courte dans le groupe ccelioscopie (2 contre 5 jours ;
p=0,09). Enfin, la survie globale a 3 ans (56% contre 66% ; p=0,27) et la survie sans récidive (40% contre 35% ;
p=0,48) étaient similaires entre les deux groupes.

Conclusion : La ccelioscopie en chirurgie hépatique est une approche sire sans influer sur les suites

oncologiques et devrait étre favorisée pour les Iésions accessibles.

Mots clés : chirurgie hépatique, métastases hépatiques, ccelioscopie, score de propension

Results of laparoscopic management of liver metastases from colorectal cancer: A case-
matched study with propensity score analysis

Introduction: Laparoscopic approach was already described in many procedures. But, the laparoscopic liver
surgery for metastases is still uncommon. The aim of this study is to assess the laparoscopic approach for liver
metastases of colorectal cancer.

Methods: this retrospective study with propensity score analysis compared postoperative course and long term
outcome between laparoscopic and open liver surgery. Patients were included between 2008 and 2014 in a single
center. The statistical analysis were realized in tow steps with an univariate analyses for preoperative data to
discriminate the confounding factors (sex, ASA, number of tumors, location, preoperative chemotherapy,
surgical technique) and a second multivariate analysis using the propensity score to evaluate the difference
between laparoscopic and open surgery

Results: Among 443 hepatectomy for colorectal liver metastases, 123 minor resections were included, 26
performed by laparoscopy and 97 by open surgery. There were no difference between the two arms for operative
time, blood loss or morbidity rate (p= 0.16; p=0.82; p=0.21). However, we observed a difference regarding the
severe morbidity (Clavien 11 to V) with a higher rate in the open surgery arm (3.8% vs 27.8% p=0,043). There
would be a shorter length of stay in intensive care unit for the laparoscopic surgery (2 vs 5 days p= 0.09). Three
years overall survival (56% vs 66%, P=0.27) and disease free survival (40% vs 35%, p=0.48) were similar in the
laparoscopic and open surgery groups.

Conclusion: the laparoscopic approach seems to be a safe procedure to treat liver metastases from colorectal
cancer without affecting oncologic outcome and should be promoted for accessible tumors.

Keywords: liver surgery, liver metastases, laparoscopy, propensity score.
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