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- INTRODUCTION -

I. EPIDEMIOLOGIE DU CANCER COLORECTAL :

Avec une incidence de 42152 nouveaux cas en 2012, le cancer colorectal représente le

troisiéme cancer le plus fréquent en France (1).

Les métastases hépatiques sont un phénoméne fréquent, qu’elles soient synchrones ou
métachrones. Elles concernent environ 25% des patients au moment du diagnostic de la
tumeur primitive et 50% des autres malades développeront des localisations secondaires

hépatiques pendant I’évolution de la maladie (2-4).

Les métastases hépatiques accessibles d’emblée a un traitement chirurgical concernent 15 a
20% des patients. (5) Parmi celles qui ne le sont pas au moment de leur diagnostic, environ

30% pourront étre rendues résécables par des traitements (néo)adjuvants (6).

II. RESULTATS DE LA PRISE EN CHARGE DU CANCER COLORECTAL

METASTATIQUE :

1) Les différentes modalités thérapeutiques :

a. Chirurgie :

La résection chirurgicale constitue un pilier du traitement des métastases hépatiques du cancer
colorectal. La résécabilité des métastases s’évalue sur le plan technique et carcinologique. (7)
I1 s’agit d’obtenir des marges de résection RO tout en conservant un parenchyme hépatique

fonctionnel, avec sa vascularisation et son drainage biliaire, dont le volume est suffisant pour

12



assurer une fonction hépatocellulaire compatible avec la vie. Il est classiquement admis que le
volume du futur foie restant doit étre supérieur a 30% si le parenchyme sous-jacent est
indemne de toute pathologie. En présence d’une hépatopathie, ce volume doit étre supérieur a
40% (7). On classe les métastases hépatiques selon trois catégories selon qu’elles sont

résécables d’emblée ou non. (Tableau 1).

Classe Définition

Classe I Résécabilité évidente
Hépatectomie conventionnelle
< 4 segments

Futur foie restant > 40%

Classe II Résécabilité possible
> 5 segments

Hépatectomie complexe

Classe III Non résécabilité

Tableau 1 : résécabilité des métastases hépatiques (d’apres Chiche (7))

La résection des métastases peut faire appel a une hépatectomie dite réglée (si la piece
d’exérése comporte un ou plusieurs segments anatomiques) ou atypique (consistant en une

tumorectomie).

Le foie comportant 8 segments, les hépatectomies sont classées en hépatectomies majeurs si
elles emportent 3 segments ou plus, ou limitées si la piéce comprend moins de 3 segments

(figure 1)
13




Segment VIl postéromédial (aire supérieure et antérisure)

Segment IV médial (aire supérieure et médiale)

Segment Il latéral

(aire supérieure et latérale)
Segment VIl postérolatéral

(aire supérieure et postérieure)

Segment V antéromédial
(aire inférieure et antérieure)

—— Segment Ill antérolateral gauche
Segment IV médial (aire inférieure et latérale)
(aire inférieure et médiale)

Segment VI antérolatéral droit (aire
inférieure et postérieure)

Segment V antéromédial
(aire inférieure et antérieure)

Segment VIl postérolatéral

(aire supérieure et postérieure) Segment Il latéral

(aire supérieure et latérale)

Segment IV médial
(aire supérieure et médiale)

Processus caudé
Segment | postérieur (caudal) <{ Lobe caudé droit
Lobe caudé gauche

Figure 1 : anatomie du foie (d’apres Gray)

Afin d’augmenter le volume du futur foie restant et minimiser le risque d’insuffisance
hépatique post opératoire, une préparation a 1I’hépatectomie peut étre réalisée, faisant appel a
des techniques de radiologie interventionnelle telle que I’embolisation portale pré opératoire
du coté homolatérale aux lésions, plus ou moins complétée par une embolisation de la veine

sus hépatique correspondante (8).

La stratégie chirurgicale concernant le traitement des métastases synchrones peut se concevoir

avant, au moment ou apres la résection de la tumeur primitive. Les avantages du traitement

14



simultané du primitif et des lésions secondaires sont principalement liées au fait que cette
modalité ne nécessite qu'une seule intervention chirurgicale. Cependant, la morbidité du geste
augmente (9). La stratégie inversée, c¢’est-a-dire le traitement premier des métastases, encadré
par une chimiothérapie, suivi de la résection du primitif, présente comme avantages la
sélection des malades répondant a la chimiothérapie et la minimisation des complications,
fréquentes apres chirurgie colorectale, qui peuvent retarder la prise en charge des métastases,

dont le pronostic conditionne la survie a long terme (10).

b. Chimiothérapie

La chimiothérapie systémique avec un objectif curatif est combinée a la chirurgie. Depuis
I’étude Nordlinger (11), elle est utilisée en pré et en post opératoire pour les patients qui
présentent des métastases hépatiques de classe I ou II. Elle augmente la survie globale et la

survie sans récidive par rapport a la chirurgie seule. (Figure 2).

Les principaux protocoles utilisés en France dans le traitement des métastases hépatiques du

cancer du cdlon sont présentés en Annexe 1. (12)

Toutefois elle peut avoir des conséquences déléteres sur le foie (13). Les 1ésions histologiques
retrouvées (syndrome d’obstruction sinusoidale apres oxaliplatine ou stéato hépatite apres
irinotécan) altérent la fonction hépatocellulaire. Par ailleurs certains agents anti cancéreux
comme le bevacizumab semblent inhiber la régénération hépatique apreés hépatectomie et

doivent étre interrompus au minimum 6 semaines avant la chirurgie (14).
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Le diagnostic de stéatohépatite est histologique et correspond a la présence d’une stéatose
principalement macrovacuolaire, de ballonisations hépatocytaires pouvant étre associées a
des inclusions de corps de Mallory-Denk et a un infiltrat inflammatoire. La stéatohépatite est
associée a l’utilisation de D’irinotécan, particuliecrement chez des patients présentant des
risques de stéatose hépatique (par exemple, un indice de masse corporelle élevé, supérieur a

25 kg/m?). (15)

Le syndrome d’obstruction sinusoidale correspond histologique a une dilatation congestive
sinusoidale, souvent associée a une hémorragie péri sinusoidale (figure 3). Ces 1ésions sie¢gent

préférentiellement au niveau centrolobulaire (13).
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Figure 2: Progression-free survival by treatment group

(A) All randomly assigned patients. (B) All eligible patients. (C) All resected patients. For all patients randomly
assigned and those who were eligible, no surgery or no resection were regarded as events for the primary endpoint
of progression-free survival. PeriOpCT=perioperative chemotherapy with fluorouracil or leucovorin, and oxaliplatin.



Figure 2 : survie sans récidive des patients recevant une chimiothérapie péri opératoire a base

de FOLFOX4 (11)

Figure 3 : syndrome d’obstruction sinusoidale : aspects histologiques (13)

2) Résultats respectifs des différents traitements :

Malgré I’introduction de nouvelles lignes de chimiothérapie, le traitement chirurgical
demeure le seul traitement curatif du cancer du cdlon métastatique au niveau du foie. En effet,
apres résection hépatique la survie a ans atteint 35% a 50% contre 0 & 5% si les patients ne

sont pas opérés. (16)
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Toutefois, le risque de récidive est élevé puisque 60% des malades développeront une

récidive pendant leur suivi, la plupart pendant les 2 premicres années (17).

IIL.PRINCIPAUX FACTEURS PRONOSTIQUES DE SURVIE :

Des facteurs pronostiques péjoratifs de survie apres résection hépatique ont été identifiés en

littérature.

IIs peuvent étre classés en facteurs dépendants de la tumeur primitive, histologiques, facteurs

propres aux métastases, facteurs chirurgicaux et facteurs dépendants du patient.

1) Facteurs liés aux métastases :

Les facteurs liés aux métastases les plus connus sont leur nombre (plus de trois métastases :
RR 1.835 p < 0.0001 pour Vigano et al (18)), la taille de la plus grande Iésion, la distribution
des métastases dans le foie et leur caractére synchrone (OR 1.579 ; p = 0.0001 pour Vigano et

al).

2) Facteurs histologiques :

Des facteurs histologiques ont été mis en évidence tel que 1I’envahissement péri-nerveux, qui
est associé a une augmentation du risque de récidive (RR 2.346 ; IC95 [1.256-4.382]) et a une
diminution de la survie globale (RR 3.152 IC95% [1.636-6.074]) (19). De méme, une tumeur

peu différenciée augmente le risque de de déces et affecte la survie a long terme (20)
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3) Facteurs chirurgicaux :

Les facteurs chirurgicaux sont représentés principalement par les marges de résection. Des
marges de résection nulles augmentent le risque de récidive de 1.5 fois selon Vigano et al. Par
ailleurs, les complications post opératoires constituent également un élément pronostique
péjoratif dans certaines études. Pour Ito (21), elles augmentent le risque de mortalité

spécifique de 1.5 fois quand le malade est a risque faible selon le score CRS (22).

4) Facteurs pré opératoires liés au patient :

Certains ¢éléments biologiques tels que le taux de CRP pré opératoire (19) appariassent

comme des ¢léments prédictifs de survie.

5) Facteurs liés a la tumeur primitive :

Le stade de la tumeur primitive constitue également un facteur péjoratif de survie. Vigano et
al ont montré (18) qu’une tumeur classée T3 ouT4 multipliait par 2 le risque de voir survenir
une récidive. La récidive précoce apparait dans certaines études comme facteur pronostique
de diminution de la survie globale. Pour Vigano et al (18), le taux de survie a 5 ans était de
26.9% chez les malades qui récidivaient dans les 6 mois contre 49.4% chez les autres patients

de leur cohorte (p <0.0001).
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IV.LE SYNDROME METABOLIQUE :

L’impact du syndrome métabolique sur la récidive des métastases hépatiques a été peu étudié.

Le syndrome métabolique se définit comme 1’association de 3 ou plus des critéres mentionnés

dans le Tableau 2. La stéatose constitue la manifestation hépatique du syndrome métabolique,

consécutivement a 1’obésité. (Figure 4)

1- A tour de taille

2- 2 TG (ou traitement)

3- 3 HDL-C (ou traitement)

4- A pression artérielle (ou traitement)

5- 7 glycémie a jeun (ou traitement)

M > 96 cm

F > 80 cm

> 1,5 g/l

M < 0,4 g/l

F<0,5¢g/1

S > 130 mm Hg

D > 85 mm Hg

>1g/

Tableau 2 : composantes du syndrome métabolique, selon Alberti (24)
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Energy-dense food Lack of physical
(T fat + sugar content) activity/exercise

Positive
energy balance

* Smoking
= ‘Unfavourable’ genotype
» Maladaptive response

i, ‘ to stress

Subcutaneous obesity Visceral obesity
'Healthy' adipose tissue Dysfunctional adipose tissue

| * Altered FFA + Altered release
* metabolism of adipokines
NO ECTOPIC FAT LIPID OVERFLOW-ECTOPIC FAT

jeaa
#:1" - T Muscle fat

g Low muscle fat g (T intracellular lipid) . ‘ sy
Figure 4 : conséquences viscérales

de I’obésité (23)

Low epicardial fat

Low liver fat and
narmal function

T Epicardial fat

T Liver fat and
altered function

Normal metabolic profile Altered metabolic profile

R v

Absence of clinical criteria Presence of clinical criteria
for metabolic syndrome for metabelic syndrome
(including
hypertriglyceridaemic
waist)
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1) Définition de la stéatose hépatique et ses conséquences sur le parenchyme hépatique :

La Stéatose hépatique associée a 1'obésité (Non Alcoholic Fatty Liver: NAFL) est caractérisée
par une accumulation excessive de graisses dans le foie sous forme de triglycérides. D’origine
métabolique, la NAFL est la plus fréquente des atteintes hépatiques dans la population,

surtout dans les pays occidentaux (25) ; son incidence augmente avec celle de 1’obésité (26).

La NAFL n’est pas associée a court terme avec une augmentation importante de la morbidité
et de la mortalité ; toutefois la progression de la maladie vers la stéato-hépatite non
alcoolique (Non Alcoholic Steatohepatitis : NASH), augmente de fagon significative le risque

de cirrhose, d’insuffisance hépatique et de carcinome hépatocellulaire (27, 28).

Mormal Liver

MNormal
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Figure 5 : de la stéatose hépatique a la cirrhose (d’apres 29)

o ShHEEE
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Figure 6 : métabolisme des triglycérides dans le foie (d’apres 29).

2) Conséquences de la stéatose hépatique sur les suites opératoires :

La stéatose hépatique en elle-méme n’augmente pas la mortalité post opératoire. Toutefois,
elle est associée a une augmentation de la morbidité post opératoire. (30), notamment a cause

d’infections (respiratoires ou du site opératoire) plus fréquentes.

3) Conséquences de la stéatose hépatique sur le développement des métastases

hépatiques :

La prévalence de 1’obésité augmentant (31), 'impact de la stéatose hépatique sur la récidive
des métastases hépatiques des cancers colorectaux peut étre intéressant a déterminer. En
effet, il a ét¢ montré que I’obésité et le risque de développer un cancer, y compris gastro-
intestinal, sont liés (32). De plus, apres résection du primitif, I’obésité est également reliée a
une augmentation du risque de développer des métastases métachrones (33). La relation entre

stéatose hépatique (en tant que manifestation hépatique de 1’obésité) et récidive hépatique
24



aprés premicre hépatectomie n’a pas été clairement prouvée. Une étude rétrospective portant
sur 2715 patients (34) a montré une association indépendante entre diminution de la survie
sans récidive et stéatose hépatique, avec un HR de 1.28 (IC95 = 1.11 — 1.47 ; p = 0.005).
Toutefois ces résultats sont contrebalancés par d’autres qui, pour la plupart, ne retrouvent pas
d’association significative entre ces deux facteurs. (35) De méme Pathak et al ont montré
qu’il n’existait pas de corrélation entre survie a long terme et stéatose hépatique ou obésité

(36).

V. OBJECTIF :

L’objectif de ce travail était d’étudier les facteurs prédictifs de survie des patients atteints de

métastases hépatiques de cancer colorectal aprés hépatectomie.
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- PATIENTS ET METHODES -

I. POPULATION :

Pour ce travail ont été rétrospectivement étudiés les patients qui ont été opérés de métastases
hépatiques de cancer colique ou rectal de type adénocarcinome lieberkiihnien dans le service

de chirurgie digestive et transplantation hépatique de Nice.

Les patients ont été sélectionnés grace aux codages des RUM entrés lors de chaque
hospitalisation : étaient éligibles ceux dont le diagnostic principal correspondait a une tumeur
secondaire du foie et des voies biliaires (code C78.7). Le diagnostic de métastases hépatiques
de cancer colo rectal a été porté grace au compte rendu des analyses anatomopathologiques

des piéces opératoires.

Les patients ayant des métastases hépatiques d’un autre primitif ont été exclus.

Ces données ont par ailleurs été croisées avec les codes CCAM (Annexe 2)

Le diagnostic a de plus été confirmé par la relecture des comptes rendus d’analyse

anatomopathologique des pic¢ces opératoires.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : patient présentant une ou plusieurs métastases

hépatiques d’un cancer colique ou rectal ayant été traitées chirurgicalement.

Les critéres d’exclusion étaient les suivants : antécédent de résection hépatique (quelque que
soit la cause), délai entre résection hépatique et date de recueil des données inférieur a 12

mois.
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II. DUREE DE L’ETUDE :

Les patients ayant été opérés entre le 01/01/2004 et le 20/05/2014 ¢étaient éligibles pour cette

étude.

III.PROTOCOLE PERI OPERATOIRE :

Tous les dossiers ont été¢ présentés en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire afin de

valider la stratégie thérapeutique et notamment chirurgicale.

La résécabilité était évaluée de maniere morphologique, avec si besoin une préparation pré

opératoire avec embolisation portale et sus hépatique.

Les patients ont été opérés sous anesthésie générale, par laparotomie sous costale droite

pouvant ¢largie a gauche (figure 5), installés en décubitus dorsal, bras droit le long du corps.

Deux opérateurs principaux ont réalisé ces interventions. La technique utilisée était celle
décrite par Bismuth avec controle extra parenchymateux des éléments du pédicule et ligature

intra parenchymateuse des pédicules portaux.

La section parenchymateuse était réalisée a 1’aide du Cavitron®. La plupart des résections

hépatiques étaient réalisé sous clampage ¢€lectif des ¢éléments du pédicule hépatique.

Une hépatectomie majeure correspondait a la résection d’au moins 3 segments hépatiques.

Les patients ¢taient admis en post opératoire immédiat en réanimation puis en secteur

d’hospitalisation classique dés que leur état le permettait.
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Figure 6 : incisions sous costales ; les incisions pratiquées correspondaient au 1 ou 2 selon la

localisation des métastases.

IV.SUIVI :
Le suivi des patients débutait au moment de la chirurgie hépatique.
La fin du suivi était définie par la date de la mort, de la perte de vue des patients ou de leurs

derniers résultats biologiques ou morphologiques.
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V. RECUEIL DE DONNEES :

Les données de I’analyse ont été recueillies a partir de 1’étude rétrospective des dossiers des

patients.

Les données démographiques suivantes ont été recherchées : age, sexe, poids, taille, BMI.

Concernant le primitif, la localisation colique (droit ou gauche) ou rectale, le stade TNM, le

caractere perforé ou sténosant de la tumeur et sa taille ont été recueillis.

Les données biologiques suivantes ont été colligées : ACE, CA 19.9 et AFP pré opératoires,
TP, bilirubine, transaminases, GGT et PAL pré opératoires puis dosés a J1, J3, J5, et J7 post

opératoires.

Concernant la résection hépatique, le type de geste (ensuite classé en hépatectomie majeure
ou non), les complications post opératoires dont celles de grade supérieur a III selon la
classification de Clavien (tableau 3), la mortalité a J30, la durée d’hospitalisation en soins
continus et totale, la réalisation d’un clampage et son type ainsi que les marges de résection

ont été notés.
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Grade Définition
Grade I Tout evenement post-opératoire indesirable ne
neécessitant pas de traitement medical. chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
Les seuls traitements autorisés sont les antiemetiques,
antipyretiques, antalgiques, diurétiques, €lectrolytes
et la physiothérapie.
Grade I1 Complication nécessitant un traitement medical
n’étant pas autorisé dans le grade 1.
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical.
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthesie générale
IIIb | Sous anesthésie génerale
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
necessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Deces

Tableau 3 : classification des complications post-opératoires selon Clavien-Dindo (37)

Concernant les métastases, leur caractere synchrone ou métachrone, leur nombre, leur taille

totale ainsi que la taille de la plus volumineuse d’entre elle et le caractére bilobaire ou non

ont été notés.

Les traitements néo adjuvants et adjuvants ainsi que leur type ont été colligés.
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Les ¢éléments définissant le syndrome métabolique (définis comme mentionnés dans les
antécédents ou traités) ont été recueillis : hypertension artérielle, diabete de type 2, présence

d’une dyslipidémie.

Les ¢léments suivants ont ¢été recherchés sur les compte rendus d’analyse
anatomopathologue : présence d’une stéatose hépatique (macro ou micro vacuolaire et son

taux) d’une dilatation sinusoidale ou d’une fibrose.

Une récidive hépatique était évaluée sur des criteres radiologiques lors des contrdles

morphologiques de suivi standards. (Annexe 3)

Enfin, la survie globale et la survie sans récidive a 1 an, 3 ans, 5 ans et 10 ans ont été

déterminées.

VI.CRITERE DE JUGEMENT PRINICPAL :

Le criteére de jugement principal était la survenue d’un déces quelle que soit la cause.

VII. ANALYSE STATISTIQUE :

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 1’aide du logiciel libre R version 3.3.0.

Un descriptif de la population a été effectué en utilisant les moyennes et écart-type pour les

variables quantitatives, et les fréquences et pourcentages pour les variables qualitatives.

Afin de comparer les caractéristiques des patients a 3 ans (SG et DFS), le t-test de Student a
¢été utilisé pour comparer les variables qualitatives et le test du Khi2 ou le test de Fisher exact

a été utilisé pour la comparaison de variables qualitatives.
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Une régression logistique a été réalisée pour la construction du modeéle multivarié.

Pour I’étude de la survie globale, le temps entre I’opération et la date de déces a été calculé.
En cas de survie, les patients ont été¢ censurés a la date de derni¢re nouvelle. Les courbes de
survie de Kaplan-Meyer ont été réalisées avec toute la population, puis en gardant seulement

les survivants a 1 an, puis a 3 ans et a 5 ans.

Pour la suite de 1’analyse, seules les personnes ayant survécu lors de la premicre année

suivant I’opération ont été retenus.

Le modele de Cox a été utilisé pour calculer les hazards ratios et leur intervalle de confiance a

95% afin de déterminer les facteurs associés a un déces suite a une opération.

Les variables avec une p-valeur <0,20 en analyse univariée ont été considérées comme
¢ligibles pour I’inclusion dans le modele multivarié. Par la suite, seules les variables avec une

p-valeur <=0,05 ont été conservées. Les intervalles de confiances a 95% ont été indiqués.

32



- RESULTATS —

I. POPULATION ETUDIEE :

Entre le 01/01/2004 et le 20/05/2014, 130 patients ont été opérés de métastases hépatiques
d’un cancer rectal ou colique. Deux patients ont été¢ exclus du fait de leurs antécédents de
résection hépatique et 13 du fait d’une durée de suivi inférieure a 12 mois. Ont donc été

analysés 115 patients.

Parmi les 115 patients, 53 étaient des hommes (46.1%). L’age moyen était de 63.96 ans (+/-

9.98ans).

La tumeur primitive était colique dans 76.3% des cas. Elle était découverte sous forme
sténosante dans 20.7% des cas et sous forme perforative dans 2.7% des malades. La
classification TNM des tumeurs (annexe 4) était disponible pour 83 patients. Parmi eux,

89.1% avaient une tumeur T3 ou T4 et 71.6% avaient des ganglions positifs.

Les caractéristiques des métastases au moment du diagnostic de celles-ci sont reportées dans

le tableau 4.
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n %

Métastases extra hépatiques associées

8 7,0
Synchrones

69 60,0
Bilobaires

47 40,9

Moyenne Ecart type
Nombre

3,3 3
Taille totale (cm)

67,6 51,1
Taille de 1a plus grosse métastase (cm)

40,7 314

Tableau 4 : caractéristiques initiales des métastases

II. GESTE CHIRURGICAL :

Le geste chirurgical a consisté en une hépatectomie majeure dans 62.6% des cas. Elle a été
précédée par une embolisation portale chez 46.4% des patients et par une embolisation d’une
veine sus-hépatique complémentaire pour 3.6% des malades. Le tableau 5 reprend I’ensemble

des gestes effectués ainsi que les marges de résection apres la chirurgie.

n %
Embolisation portale

51 46,4
Embolisation sus hépatique

4 3,6
Hépatectomie majeure

72 62,6
Marges
RO 79 70,5
R1 32 28,6
R2 1 0,9

Tableau 5 : chirurgie réalisée
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III.STRATEGIE ONCOLOGIQUE GLOBALE :

La stratégie chirurgicale pour la résection des métastases et du primitif concernant les

métastases synchrones est exposée dans le tableau 6.

n %
Stratégie inversée

13 11,4
Tout en 1

10 8.8
En 2 temps

7 6,1

Tableau 6 : résections hépatique et du primitif

Une radiothérapie néo adjuvante a été réalisée chez 11 patients (10.1%), tous porteurs de
cancers du rectum. Une chimiothérapie néo-adjuvante a été pratiquée dans 32.7% des cas et
une chimiothérapie adjuvante a concerné 94.5% des patients. Trente-huit patients ont regu
plus de 8 cycles de chimiothérapie (33.0%). La chimiothérapie comprenant de 1’oxaliplatine
pour 66 patients (57.4%), de I’'irinotécan pour 51 d’entre eux (44.3%), de ’erbitux pour 34

malades (29.6%) et du bevacizumab pour 20 patients (17.4%).

Par ailleurs, une radiofréquence complémentaire a la chirurgie a été réalisée chez 23.7% des

malades.

IV.SUITES OPERATOIRES PRECOCES :

La durée d’hospitalisation moyenne était de 11.2 jours (+/- 4.9 jours) et la durée moyenne de

séjour en réanimation était de 1.9 jours (+/- 2.5 jours).
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Les complications postopératoires et la mortalité a J30 sont exposées dans le tableau 7.

n %
Complications

44 38,6
Clavien > 111

7 6,1
Mortalité a J30

5 4,4

Tableau 7 : suites post opératoires précoces
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V. CONSEQUENCES SUR LA FONCTION HEPATIQUE :

Les résultats des tests sanguins réalisés (bilan hépatique, dosages de I’ACE et de 1’albumine

pré opératoires) sont exposés dans le tableau 8.

moyenne ¢cart type
TP
J-1 95,24 8,00
J1 74,45 14,15
13 76,95 12,60
J5 81,03 12,32
J7 82,20 14,82
BT
J-1 8,47 4,68
I 25,25 22,98
I3 26,63 21,91
J5 25,94 26,77
J7 27,84 40,84
ALAT
J-1 36,03 26,53
I 353,87 222,45
J3 235,96 152,46
J5 145,90 138,44
J7 23,56 11,57
ASAT
J-1 38,78 18,88
1 448,35 255,69
J3 187,61 137,35
J5 89,72 100,07
J7 64,79 33,45
GGT
J-1 141,65 140,87
I 115,01 133,04
J3 93,79 89,33
J5 164,91 134,97
J7 212,80 174,64
PAL
J-1 144,06 89,20
J1 98,89 55,78
J3 110,97 58,54
J5 173,38 97,15
J7 23,76 12,40
ACE 24,07 64,34
Albumine 38,04 5,90

Tableau 8 : résultats des tests biologiques réalisés
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Lorsque celle-ci était disponible (104 patients, soit 90.4% des cas) 1’analyse

anatomopathologique du parenchyme hépatique non tumoral est présentée dans le tableau 9.

n %
Stéatose

37 35,6
Stéatose macro vacuolaire

36 34,6
Stéatose micro vacuolaire

9 8,7
Fibrose

18 17,3
Dilatation sinusoidale

32 30,8

Tableau 9 : parenchyme hépatique non tumoral

VI.LE SYNDROME METABOLIQUE DANS LA COHORTE :
Parmi les patients étudiés, 18 présentaient un diabéete de type 2 (16.8%), 12 une dyslipidémie

(11.2%) et 36 une hypertension artérielle (33.6%).

De plus, le BMI moyen était de 24.12 kg/m? (+/- 4.64). Parmi les patients étudiés, 10 avaient

un BMI supérieur a 30 kg/m? (8.7%).
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VII. SURVIE :

Le suivi médian, défini comme le délai entre la résection hépatique et la date des derniéres

nouvelles, était de 23.5 mois (+/-23.6).

Les taux de survie globale a 1, 3, 5 et 10 ans étaient respectivement de 87.9%, 65.2%, 32.12%

et 5.4%. (Figure 6)

Les taux de survie sans récidive sont reportés dans le tableau 10.

%
DFS 1 AN

36,0
DFS 3 ANS

15,3
DFS 5 ANS

10,5
DFS 10 ANS

2,4

Tableau 10 : survie sans récidive
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VIII. FACTEURS PRONOSTIQUES DE SURVIE :

Pour déterminer les facteurs pronostiques de survie, les patients décédés dans les 30 premiers

jours post opératoires n’ont pas €té pris en compte dans 1’analyse.

1. Survie globale :

Les facteurs associés a la survie globale a 1 et 3 ans chez les patients opérés de métastases
hépatiques de cancer colorectaux sont expos€s dans les tableaux 11 et 12 pour I’analyse

univariée et dans le tableau 13 pour 1’analyse multivariée.
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SG1an

NON OUI p-value

moyenne SD moyenne SD p-value
Age 63,83 15,03 63,89 9,49 0,990
ACE 59,17 118,82  |19,89 54,33 0,328
TP
J-1 89,18 14,95 96,09 6,48 0,160
I 65,73 17,56 76,10 13,08 0,020
I3 72,90 14,58 77,83 11,98 0,240
J5 69,44 12,90 82,66 11,57 0,002
BT
J-1 8,00 6,20 8,44 4,20 0,763
I 32,91 27,35 24,25 22,66 0,256
I3 43,90 32,20 24,33 19,01 0,091
J5 49,89 56,79 22,45 16,78 0,187
ALAT
J-1 46,64 19,42 38,01 19,01 0,166
Bl 602,36 374,74 414,23 217,26 |0,133
J3 23290 173,42 |176,69 121,88 [0,211
J5 190,13 263,11 |74,36 38,33 0,254
ASAT
J-1 50,45 49,25 33,96 21,56 0,298
J1 480,55 370,36 324,62 176,18 0,198
I3 332,90 261,46 (214,15 111,74 0,189
J5 271,50 333,85 [123,16 74,33 0,250
GGT
J-1 24491 222,11 |121,28 109,85 [0,098
I 174,73 216,62 [106,96 117,30 [0,332
I3 165,89 202,13 |83,44 53,47 0,257
J5 221,50 298,33 |150,55 89,97 0,525
PAL
J-1 24527 151,17 |126,69 63,59 0,027
Bl 150,18 104,31 |91,58 39,63 0,094
I3 171,11 106,90 |101,09 41,53 0,086
J5 259,88 166,20 |154,78 70,41 0,119
BMI 25,20 7,25 24,25 4,12 0,708
Albumine 36,04 5,66 38,32 5,93 0,240

Tableau 11 : facteurs associés a la survie globale a 1 an aprés hépatectomie en analyse

univariée
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Tableau 11 (suite) : facteurs associés a la survie globale a 1 an aprés hépatectomie en analyse

univariée

n % n % p-value
Sexe 0,621
Masculin 8 13,6 51 86,4
Féminin 5 10,4 43 89,6
Organe
T 0,401
1 0 0,0 2 100,0
2 2 28,6 5 71,4
3 5 10,0 45 90,0
4 3 16,7 15 83,3
N 0,905
0 2 9,5 19 90,5
1 6 15,8 32 84,2
2 2 11,8 15 88,2
Foie non tumoral 0,318
Pathologique 9 14,3 54 85,7
Normal 2 5,7 33 94,3
Stéatose 0,045
Non 4 6,3 60 93,8
Oui 7 20,6 27 79,4
Stéatose
macrovacuolaire 0,174
Non 5 7,7 60 92,3
Oui 6 18,2 27 81,8
Stéatose
microvacuolaire 0,266
Non 9 10,1 80 89,9
Oui 2 22,2 7 77,8
Fibrose 0,419
Non 8 10,0 72 90,0
Oui 3 16,7 15 83,3
Dilatation sinusoidale 0,169
Non 5 7,6 61 92,4
Oui 6 18,8 26 81,3
Hépatectomie mineure 0,686
Non 12 13,2 79 86,8
Oui 1 6,3 15 93,8
Hépatectomie majeure 0,758
Non 5 13,9 31 86,1
Oui 8 11,3 63 88,7
Marges 0,066
RO 5 6,8 68 93,2
R1 7 233 23 76,7
R2 0 0,0 1 100,0
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Marges (en regroupant 1 et 2)

RO 5
R1/R2 7
Complications

Non 4
Oui 9
Clavien > 111

Non 8
Oui 5
Synchrone

Non

Oui 10
DNID

Non 7
Oui 6
Dyslipidémie

Non 12
Oui

HTA

Non 5
Oui 8

6,8
22,6

6,3
21,4

8,1
71,4

7,1
15,4

8,2
37,5

13,3
9.1

7,5
23,5

68
24

60
33

91
2

39
55

78
10

78
10

62
26

93,2
77,4

93,8
78,6

91,9
28,6

92,9
84,6

91,8
62,5

86,7
90,9

92,5
76,5

0,039

0,020

<0,001

0,203

0,006

1,000

0,030

Tableau 11 (suite): facteurs associés a la survie globale a 1 an apres hépatectomie en analyse

univariée
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SG 3 ans

NON OUI

moyenne SD| moyenne SD p-value
Age 64,65 12,04 63,41 8,16 0,659
ACE 41,37 98,86 18,90 42,87 0,408
TP
J-1 90,12 12,14 96,31 6,67 0,062
Bl 67,22 13,90 78,19 13,99 0,008
I3 75,19 12,87 78,28 11,08 0,392
J5 72,14 12,22 82,22 13,37 0,024
BT
J-1 7,69 5,30 9,83 4,69 0,153
Bl 31,69 25,18 24,84 22,35 0,345
I3 39,79 30,13 29,52 24,14 0,243
J5 43,08 48,94 25,71 20,31 0,241
ALAT
J-1 51,25 23,97 35,37 10,94 0,021
Bl 563,94 323,21 394,13 254,88 0,055
I3 262,00 190,00 142,31 104,31 0,043
J5 158,50 218,21 73,80 41,62 0,209
ASAT
J-1 45,19 42,16 32,46 13,66 0,255
Bl 418,56 317,26 322,23 192,23 0,278
I3 313,00 229,29 190,54 112,04 0,078
J5 224,83 279,85 129,32 88,08 0,270
GGT
J-1 236,93 198,72 117,09 119,33 0,043
J1 153,88 180,71 113,10 154,80 0,423
I3 147,92 168,82 79,63 57,77 0,179
J5 196,92 244 .47 149,33 80,11 0,523
PAL
J-1 223,38 139,88 124,38 62,55 0,015
J1 137,31 90,34 90,23 39,75 0,062
I3 157,69 96,85 101,31 49,01 0,067
J5 231,25 150,84 160,38 70,46 0,145
BMI 25,35 5,66 24,19 5,10 0,483
Albumine 36,46 491 37,79 6,96 0,508

Tableau 12 : facteurs associés a la survie globale a 3 ans apreés hépatectomie en analyse

univariée

45



Tableau 12 (suite) : facteurs associés a la survie globale a 3 ans aprés hépatectomie en

analyse univariée

SG 3 ans
NON OUI

n % n % p-value
Sexe 0,464
Masculin 15 38,5 24 61,5
Féminin 9 30,0 21 70,0
Organe
T 0,578
1 1 50,0 1 50,0
2 3 60,0 2 40,0
3 9 30,0 21 70,0
4 4 33,3 8 66,7
N 1,000
0 5 35,7 9 64,3
1 9 36,0 16 64,0
2 3 33,3 6 66,7
Foie non tumoral 0,126
Pathologique 15 39,5 23 60,5
Normal 5 20,8 19 79,2
Stéatose 0,280
Non 11 27,5 29 72,5
Oui 9 40,9 13 59,1
Stéatose
macrovacuolaire 0,482
Non 12 29,3 29 70,7
Oui 8 38,1 13 61,9
Stéatose microvacuolaire 0,317
Non 17 29.8 40 70,2
Oui 3 60,0 2 40,0
Fibrose 0,418
Non 16 29,6 38 70,4
Oui 4 50,0 4 50,0
Dilatation sinusoidale 0,064
Non 10 244 31 75,6
Oui 10 47,6 11 52,4
Hépatectomie mineure 0,521
Non 21 36,8 36 63,2
Oui 3 25,0 9 75,0
Hépatectomie majeure 0,586
Non 8 30,8 18 69,2
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Oui 16 37,2 27 62,8
Marges 0,031
RO 10 24,4 31 75,6
R1 13 54,2 11 45,8
R2 0 0,0 1 100,0
Marges (en regroupant 1 et 2) 0,022
RO 10 24,4 31 75,6
R1/R2 13 52,0 12 48,0
Complications 0,006
Non 8 21,1 30 78,9
Oui 16 53,3 14 46,7
Clavien > 111 <,001
Non 17 27,9 44 72,1
Oui 7 100,0 0 0,0
Synchrone 0,009
Non 6 18,8 26 81,3
Oui 18 48,6 19 51,4
DNID 0,046
Non 16 30,2 37 69,8
Oui 7 63,6 4 36,4
Dyslipidémie 1,000
Non 21 36,2 37 63,8
Oui 2 33,3 4 66,7
HTA 0,001
Non 9 21,4 33 78,6
Oui 14 63,6 8 36,4

Tableau 12 (suite) : facteurs associés a la survie globale a 3 ans aprés hépatectomie en

analyse univariée
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n % n % p-value|OR Adj. [IC 95 %] p-valeur
Foie non tumoral 0,126
Pathologique 15 39,5 23 60,5
Normal 5 20,8 19 79,2
Dilatation sinusoidale 0,064
Non 10 24,4 31 75,6
Oui 10 47,6 11 524
Marges (en regroupant 1 et 2) 0,022
RO 10 244 31 75,6
R1/R2 13 52,0 12 48,0
Complications 0,006
Non 8 21,1 30 78,9
Oui 16 53,3 14 46,7
Clavien > III <,001
Non 17 27,9 44 72,1
Oui 7 100,0 0 0,0
Synchrone 0,009
Non 6 18,8 26 81,3 4,89 [1,47;18,74] 0,013
Oui 18 48,6 19 514 1
DNID 0,046
Non 16 30,2 37 69,8
Oui 7 63,6 4 364
HTA 0,001
Non 9 21,4 33 78,6 5,62 [1,72;20,02] 0,005
Oui 14 63,6 8 364

Tableau 13 : facteurs associés a la survie globale a 3 ans en analyse multivariée
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2. Survie sans récidive :

Les facteurs associés a la survie sans récidive a 1 an et 3 ans chez les patients opérés de

métastases hépatiques de cancer colorectaux sont exposés dans les tableaux 13 et 14.

Tableau 14 : facteurs associ€s a la survie sans récidive a 1 an aprés hépatectomie en analyse

univariée

DFS 1 an
NON OUI

moyenne SD| moyenne SD p-value
Age 64,11 9,22 64,02 11,23 0,964
ACE 27,29 76,59 18,79 32,74 0,468
TP
J-1 94,72 8,85 95,97 6,53 0,457
J1 74,46 14,53 74,57 13,91 0,971
I3 76,54 11,64 77,91 14,19 0,629
J5 80,28 11,08 82,32 14,32 0,502
BT
J-1 8,31 4,44 8,82 5,13 0,630
J1 23,61 21,66 28,34 25,21 0,366
I3 26,7 22,75 27,11 21,1 0,940
J5 27,36 31,97 24,33 17,72 0,625
ALAT
J-1 39,31 13,67 37,94 25,67 0,778
J1 464,76 280,44 423,84 216,88 0,484
I3 191,98 137,75 178,7 141,17 0,697
J5 101,92 128,02 71,96 30,3 0,167
ASAT
J-1 36,2 25,51 35,88 28,9 0,956
J1 357,37 252,32 351,94 171,28 0,907
J3 240,57 170,94 230,15 122,45 0,783
J5 159,05 173,91 128,63 61,61 0,320
GGT
J-1 151,4 147,68 127,06 131,77 0,446
J1 129,9 154,09 92,28 91,57 0,170
I3 100,9 105,47 83,39 60,04 0,381
J5 175,97 158,65 152,11 95,69 0,454
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PAL
J-1
J1
J3

J5
BMI

145,23
101,08
106,9
178,24
24,54
38,51

99,07
62,98
63,44
104,91
5,28

141,69
94,71
116,59
167,7
23,24

73,06
43,38
52
88,49
3,07

0,861
0,592
0,511
0,672
0,155

Albumine

5,7

37,33

6,35

50

0,407




Tableau 14 (suite) : facteurs associés a la survie sans récidive a 1 an aprés hépatectomie en

analyse univariée

DFS 1 an
NON OUIl

n % n % p-value
Sexe 0,014
Masculin 46 74,2 16 25,8
Féminin 27 51,9 25 48,1
Organe
T 0,250
1 1 50,0 1 50,0
2 6 85,7 1 14,3
3 31 57,4 23 42,6
4 14 77,8 4 22,2
N 0,777
0 13 59,1 9 40,9
1 27 67,5 13 32,5
2 11 61,1 7 38,9
Foie non tumoral 0,497
Pathologique 42 64,6 23 354
Normal 22 57,9 16 42,1
Stéatose 0,395
Non 39 59,1 27 40,9
Oui 25 67,6 12 32,4
Stéatose macrovacuolaire 0,487
Non 40 59,7 27 40,3
Oui 24 66,7 12 33,3
Stéatose microvacuolaire 0,477
Non 57 60,6 37 39,4
Oui 7 77,8 2 22,2
Fibrose 0,432
Non 52 60,5 34 39,5
Oui 12 70,6 5 29,4
Dilatation sinusoidale 0,698
Non 45 63,4 26 36,6
Oui 19 59,4 13 40,6
Hépatectomie mineure 0,930
Non 61 64,2 34 35,8
Oui 12 63,2 7 36,8
Hépatectomie majeure 0,829
Non 27 62,8 16 37,2
Oui 46 64,8 25 35,2
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Marges

RO

R1

R2

Marges (en regroupant 1 et 2)
RO

R1/R2
Complications
Non

Oui

Clavien > 111
Non

Oui
Synchrone
Non

Oui

DNID

Non

Oui
Dyslipidémie
Non

Oui

HTA

Non

Oui

41
28

41

29

40
32

66

29

44

57
10

60

43
24

52,6
87,5
100,0

52,6
87,9

58,0
72,7

62,3
85,7

63,0
64,7

64,8
55,6

63,8
58,3

60,6
68,6

37

37

29

12

40

17

24

34

28
11

47,4
12,5
0,0

47,4
12,1

42,0
27,3

37,7
14,3

37,0
35,3

352
44.4

36,2
41,7

39,4
31,4

0,001

<,001

0,112

0,419

0,856

0,460

0,756

0,421

Tableau 14 (suite) : facteurs associés a la survie sans récidive a 1 an aprés hépatectomie en

analyse univariée
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DFS 3 ans

NON OUI

moyenne SD| moyenne SD p-value
Age 62,97 9,83 67,91 5,32 0,024
ACE 28,52 66,97 4,86 9,79 0,027
TP
J-1 94,5 8,93 94,3 9,41 0,949
J1 73,55 13,88 78,8 18,15 0,309
J3 75,54 10,79 84,67 13,05 0,033
J5 80,46 12,67 68 16,75 0,053
BT
J-1 9,14 5,17 9,11 3,55 0,988
J1 29,2 25,96 24,63 17,69 0,637
J3 35,36 27,26 23,38 21,44 0,255
J5 31,29 34,54 33 22,73 0,924
ALAT
J-1 41,93 18,5 33,44 8,43 0,042
J1 494,13 296,36 278,13 155,94 0,052
J3 206,09 155,23 81 41,39 0,000
J5 106,76 136,03 46,25 16,82 0,020
ASAT
J-1 37,86 28,4 31 9,33 0,205
J1 379,85 256,58 258,5 118,58 0,049
J3 257,52 176,87 119,71 61,89 0,001
J5 167,38 181,75 91 63,21 0,414
GGT
J-1 166,9 163,14 106 107,13 0,292
J1 134,55 173,84 96,75 77,32 0,339
I3 105,59 118,33 86,75 69,06 0,670
J5 168,33 159,26 148,5 61,78 0,808
PAL
J-1 164,67 108,72 116,67 58,72 0,207
J1 107,1 66,57 100 53,86 0,779
I3 120,38 71,68 118,86 82,5 0,961
J5 183,55 109,78 181,25 80,88 0,968
BMI 24,77 5,56 23,98 3,07 0,667
Albumine 37,4 6,32 36,29 5,88 0,669

Tableau 15 : facteurs associés a la survie sans récidive a 3 ans apres hépatectomie en analyse

univariée
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Tableau 15 (suite) : facteurs associés a la survie sans récidive a 3 ans apres hépatectomie en

analyse univariée

DFS 3 ans
NON 0]0]

n % n % p-value
Sexe 0,188
Masculin 37 90,2 4 9.8
Féminin 24 77,4 7 22,6
Organe
T 0,682
1 2 100,0 0 0,0
2 5 100,0 0 0,0
3 25 80,6 6 19.4
4 11 91,7 1 8,3
N 1,000
0 13 86,7 2 13,3
1 21 84,0 4 16,0
2 8 88.9 1 11,1
Foie non tumoral 0,014
Pathologique 38 92,7 3 7,3
Normal 16 66,7 8 33,3
Stéatose 0,006
Non 31 73,8 11 26,2
Oui 23 100,0 0 0,0
Stéatose macrovacuolaire 0,011
Non 32 74,4 11 25,6
Oui 22 100,0 0 0,0
Stéatose microvacuolaire 0,579
Non 49 81,7 11 18,3
Oui 5 100,0 0 0,0
Fibrose 0,190
Non 44 80,0 11 20,0
Oui 10 100,0 0 0,0
Dilatation sinusoidale 1,000
Non 36 81,8 8 18,2
Oui 18 85,7 3 14,3
Hépatectomie mineure 1,000
Non 51 85,0 9 15,0
Oui 10 83,3 2 16,7
Hépatectomie majeure 0,310
Non 21 77,8 6 22,2
Oui 40 88,9 5 11,1
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Marges

RO 33
R1 24
R2 1
Marges (en regroupant 1 et 2)

RO 33
R1/R2 25
Complications

Non 34
Oui 26
Clavien > 111

Non 53
Oui 7
Synchrone

Non 28
Oui 33
DNID

Non 47
Oui 9
Dyslipidémie

Non 50
Oui 6
HTA

Non 35
Oui 21

Tableau 15 (suite)

analyse univariée

78,6
92,3
100,0

78,6
92,6

87,2
81,3

82,8
100,0

82,4
86,8

83,9
81,8

82,0
100,0

77,8
95,5

21,4
1,1
0,0

21,4
7,4

12,8
18,8

17,2
0,0

17,6
13,2

16,1
18,2

18,0
0,0

22,2
4,5

0,314

0,181

0,527

0,586

0,597

1,000

0,579

0,086

: facteurs associés a la survie sans récidive a 3 ans apres hépatectomie en
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Le tableau 16 expose les facteurs associés a la survie sans récidive a 3 ans en analyse

multivariée.
moyenne  SD moyenne SD p-value| OR Adj. [IC 95 %] p-valeur
Age 2,97 9,83 6791 532 0,024 1,12 [1,02;1,25] 0,032
n % n % p-value| OR Adj. [IC 95 %] p-valeur
Foie non tumoral 0,014
Pathologique 38 92,7 373 1
Normal 16 66,7 8 33,3 10,98 [2,38;71,32] 0,005
Stéatose 0,006
Non 31 73,8 11 26,2
Oui 23 100,0 0 00
Stéatose macrovacuolaire 0,011
Non 32 744 11 25,6
Oui 22 100,0 0 00
Fibrose 0,190
Non 44 80,0 11 20,0
Oui 10 100,0 0 00
Marges (en regroupant 1 et 2) 0,181
RO 33 78,6 9 214
R1/R2 25 92,6 2 74
HTA 0,086
Non 35 778 10 22,2
Oui 21 95,5 1 45

Tableau 16 : facteurs associés a la survie sans récidive a 3 ans en analyse multivariée
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3. Facteurs pronostiques de survie a long terme chez les patients ayant survécu la

premicre année :

Les facteurs associés a la survie chez les patients ayant survécu la premiére année apres

résection des métastases sont exposés dans le tableau 17.

Univarié Multivarié
HR

HR [IC95%] P-valeur ajustés [IC95%]  P-valeur
0,9 0,87 R

Age 3 0,99] 0,027

ACE - 0,736

TP

J-1 - 0,535
0,9 [0,93 ;

J1 7 1,01] 0,174

J3 - 0,767

J5 - 0,414

BT

J-1 - 0,360
1,0 [0,99 ;

J1 2 1,04] 0,105

J3 - 0,210

J5 - 0,504

ALAT

J-1 - 0,488
1,0 0,99 ;

J1 0 1,00] 0,197
1,0 [1,00 ;

J3 1 1,02] 0,013

J5 - 0,278

ASAT

J-1 - 0,765

J1 - 0,381
1,0 [1,00 ;

J3 1 1,02] 0,026

J5 - 0,865

GGT

J-1 - 0,246
1,0 [0,99 ;

J1 0 1,01] 0,094
1,0 [0,99 ;

J3 1 1,02] 0,064
1,0 [1,00 ;

J5 1 1,02] 0,018
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PAL

J-1 0,653
J1 0,768
J3 0,267
[0,99 ;
J5 1,02] 0,195
[0,97 ;
BMI 1,21] 0,149
Albumine 0,381
P-valeur HR P-

[1C 95%] univarié ajustés [1C 95%] valeur
Sexe
Masculin
Féminin [0,11; 1,46] 0,169
Organe 0,381
T
1
2 0,999
3 0,211
4 0,112
N
0
1 0,385
2 0,656
Foie non tumoral 0,369
Stéatose 0,554
Stéatose
macrovacuolaire 0,554
Stéatose
microvacuolaire 0,998
Fibrose 0,999
Dilatation sinusoidale 0,478
Hépatectomie majeure
Non 1
Oui [1,21;17,24] 0,025 7,30 [1,54 5 34,74] 0,012
Hépatectomie mineure 0,277
Marges
RO
R1 0,640
R2 0,999
Marges positives 0,650
Complications
Non
Oui [0,77 ; 5,93] 0,146
Clavien > II1
Non 1
Oui [1,17 ; 94,75] 0,036 48,49 [3,55 ; 0,004

58



2 662,93]

Synchrone - 0,372
DNID - 0,998
Dyslipidémie - 0,623
HTA - 0,578
Récidive dans I'année qui a suivi I'opération

Non 1

Oui 3,39 [0,94;1231] 0,064

Tableau 17 : Facteurs pronostiques de survie pour les patients ayant survécu dans la premiere
année qui a suivi l'opération

Les facteurs associés a une diminution de la survie globale a 3 ans sont le caractére synchrone
des métastases avec un OR ajusté a 4.89 (IC95 [1.47-18.74) ; p = 0.013) et la présence d’une

hypertension artérielle avec un OR ajusté a 5.62 (IC95 [1.72 —20.02] ; p = 0.005).

Les facteurs associés a une augmentation de la survie sans récidive a 3 ans sont I’age (OR
ajusté = 1.12; IC95 [1.02 — 1.25]; p = 0.032) et I’architecture normale du parenchyme
hépatique non tumoral. L’OR ajusté concernant cette donnée est calculé a 10.98 (IC95 [2.38 —

71.32] ; p = 0.005).

Parmi les patients ayant survécu la premiére année, des facteurs pronostiques de survie
ultérieure ont également ¢été identifiés. Il s’agit de facteurs liés au geste chirurgical (avoir eu

une hépatectomie majeure ou des complications graves post opératoires).

Survie conditionnelle : (figure 7)

Sur la globalité des patients (n=112), 28 sont décédés. La probabilité de survivre a 5 ans est
de 55% et de 27% a 8 ans. Pour les patients en vie 1 an aprés ’opération (n=62), la
probabilité de survie a 5 ans est de 63% et de 31% a 8 ans. Pour les patients en vie 3 ans apres

I’opération (n=24), la probabilité¢ de survie a 5 ans est de 74% et de 36% a 8 ans. Pour les
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patients en vie 5 ans apres [’opération (n=15), la probabilité de survie a 8 ans est de 42%. Sur

la totalité des patients, le temps moyen de survie est de 61,2 mois.

60



19

(0[0]3

08

9[[QUUONIPUOD AIAINS : / dINTI]

JUSWIBUSAD,| 8P 9OUBUSAINS B[ JUBAB SIOW Ud 89InQ

09 ov 0¢

(GlL=u) sue G e sjuBAIANG
(fZ=u) sue ¢ e sjueAlnINS
(z9=u) ue | e sjuenning
(z1 1=u) epuow 8| N0

+

a1eqo|b aIAING - BIAINS Bp UOIOUO

00

¢0

0

90

80

ol

29|NWND 8IAING



- DISCUSSION -

L’objectif de notre étude était d’identifier des facteurs pronostiques de survie globale et sans
récidive chez des patients opérés de métastases hépatiques de cancers colorectaux.

La chirurgie étant le seul traitement curatif des 1€sions secondaires hépatiques, en association
avec la chimiothérapie qui encadre le geste, il est important de connaitre les facteurs pré, per
et post opératoires qui peuvent étre associé€s a une survie diminuée, de maniére a sélectionner

les patients pouvant bénéficier au mieux de la chirurgie.

Dans notre étude nous avons mis en évidence que la survie globale a 3 ans était négativement
impactée par le caractére synchrone des métastases et par la présence d’une hypertension
artérielle chez le patient opéré.

Le caractére synchrone est un facteur pronostique péjoratif connu (18). Toutefois
I’hypertension artérielle n’est pas décrite en littérature comme influencant la survie globale.

I1 est possible que le lien mis en évidence soit dii a un effet propre du syndrome métabolique
ou a ses effets cardiovasculaires. En effet, la variable impactée par ces ¢léments est la survie
globale et non la survie spécifique de la maladie. Or, le syndrome métabolique augmente le
risque de mortalité toutes causes et notamment cardio-vasculaires. Dans une étude de cohorte,
Lakka et al ont montré que le fait de présenter un syndrome métabolique multipliait par 3.5 le

risque de mortalité cardio-vasculaire (38). Cela peut constituer un biais de confusion.

Concernant les autres facteurs pronostiques habituellement décrits dans la littérature, les
critéres de nombre et de taille n’étaient pas statistiquement significatifs, peut-étre en relation

avec la petite taille de notre échantillon.
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Le parenchyme hépatique sous-jacent semble jouer un rdle dans la survie sans récidive.

Dans notre étude, 1’architecture normale du parenchyme hépatique constitue un facteur
protecteur concernant la survie sans récidive a 3 ans, avec un OR ajusté de 10.98.

Cette donnée est peu décrite en littérature. La plupart des articles publiés concernent surtout
les liens entre stéatose et récidive, qui ne sont pas décrits de maniere claire. En effet, elle
constitue un facteur favorisant la récidive pour certains (39), protecteur sur la survie pour
d’autres auteurs (40).

Dans notre étude, la stéatose hépatique, qu’elle soit macro ou micro vacuolaire, n’est pas
isolément significativement associée a une modification de la survie globale ou sans récidive
en analyse multivariée bien que la p value soit statistiquement significative en univarié.

De plus, la stéatose n’est pas seule prise en compte dans notre étude, puisque 1’obstruction des
sinusoides a également été analysée. A notre connaissance un seul article rapporte le
caractere délétere de I’obstruction sinusoidale sur la survie sans récidive (41).

Aucune étude ne rapporte 1’influence de la qualité du parenchyme hépatique sur la survie sans
récidive.

La notion de microenvironnement a été¢ récemment introduite pour expliquer I’envahissement
et le développement des métastases (42). Certains auteurs expliquent par ce biais I’influence
de la stéatose hépatique sur le développement des métastases. (43) La qualité du parenchyme
hépatique non tumoral constitue peut-étre un environnement défavorable a la réimplantation

de cellules tumorales, qui serait favorisé par une altération architecturale du foie sous-jacent.

L’envahissement des marges et la survenue de complications post opératoires sont associ€s a
une diminution de la survie globale aprés hépatectomie. Ce sont des données qui ont déja été

publiées par d’autres auteurs (44). Notre étude confirme cette donnée avec deux facteurs
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significatifs de survie passée la premiére année que sont la survenue de complications post
opératoires et le fait d’avoir eu une hépatectomie majeure. Toutefois le Hazard Ratio,
notamment concernant les complications post opératoires, est trés grand. Le résultat est
statistiquement significatif. Cette importance du Hazard Ratio est probablement due au faible
nombre de patients présentant une complication de grade III ou supérieur par rapport au total
des malades de la cohorte. Le fait d’avoir eu une hépatectomie majeure sous-entend soit un
nombre de métastases important (parametre associé en littérature a une survie réduite (18))
soit une résécabilité¢ limite (7) ce qui peut expliquer que cette donnée soit associée a une

survie diminuée.

Certains facteurs reliés a la tumeur ont également un impact sur la survie du malade.
L’absence de récidive la premiére année qui suit I’hépatectomie est un facteur pronostique de
survie a long terme. Cela a déja été identifié par d’autres auteurs comme facteur prédictif de
survie globale et de survie sans récidive (45). Une des explications que 1’on peut apporter est
que la tumeur primitive est plus agressive si la récidive est précoce et qu’elle expose donc
davantage a une récidive ou au déces lié¢ a la maladie. Dans notre étude, ce facteur n’apparait

pas statistiquement significatif.

Les points faibles de notre étude résident dans son caractere rétrospectif, exposant aux biais
d’information classiques. Nous avons tenté de les minimiser en recoupant les informations de
sources différentes (dossier informatique, médecin traitant...). De plus notre effectif est peu
important ce qui peut induire un manque de puissance minimisant I’association entre certaines

variables.
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- CONCLUSION —

Dans notre étude, les facteurs associés a une réduction de la survie globale a 3 ans sont le
caractére synchrone des métastases hépatiques et la présence d’une hypertension artérielle
méme si celle-ci est probablement le reflet d’un état cardio-vasculaire altéré. La survie
sans récidive a 3 ans est augmentée si le parenchyme hépatique non tumoral est indemne
de toute stéatose ou dilatation des sinusoides. Enfin, les facteurs influencant la survie
apres la premiere année suivant la résection des métastases sont le caractére majeur de
I’hépatectomie et la survenue de complications graves post opératoires, nécessitant un
geste chirurgical ou radiologique complémentaire ou engageant le pronostic vital. Ces

données nécessitent d’étre confirmées par des études de plus grande puissance.
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Annexe 1 : Principaux protocoles de chimiothérapies de 1ére ligne utilisés en France :
(d’aprés 9)

- LVSFU2 simplifié

+/- bévacizumab 5 mg/kg (Avastin®) avec schéma de SFU modifié¢

- capecitabine (Xeloda®)

+/- bévacizumab 7,5 mg/kg

- FOLFIRI (irinotécan 180 mg/m2 - LV5FU2 simplifié)

+/- bévacizumab 5 mg/kg - FOLFIRI
+/- cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire si statut tumoral RAS non muté.

+/- panitumumab 6 mg/kg si le statut tumoral RAS est non muté

-  FOLFOX 4 simplifié (US =6 modifié) (oxaliplatine 85 mg/m2-LV5FU2 simplifi¢)

+/- bévacizumab 5 mg/kg
+/- panitumumab 6 mg/kg si le statut tumoral RAS est non muté

+/- cétuximab 400 mg/m2 puis 250 mg/m2 hebdomadaire si statut tumoral RAS non muté.

-  FOLFOX 7 (oxaliplatine 130mg/m? -LV5FU2 simplifié¢ sans SFU bolus) 6 cures puis
LVS5FU2 simplifié puis réintroduction de 1’oxaliplatine a la progression (stratégie

OPTIMOX 1)

-  XELOX

+/- bévacizumab 7,5 mg/kg
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Annexe 2 :

HLFA004

HLFAOQ05 :

HLFAO006

HLFAO007

HLFAO009

HLFAO010

HLFAO11

HLFAO017

HLFAO18

HLFAO19

HLFAO020

codes CCAM concernant les gestes chirurgicaux effectués

: hépatectomie droite ¢largie au lobe Caudé¢ par laparotomie

lobectomie hépatique droite par laparotomie

: trisegmentectomie droite par laparotomie

: hépatectomie gauche élargie au lobe Caudé par laparotomie
: bisegmentectomie droite par laparotomie

: hépatectomie centrale par laparotomie

: lobectomie hépatique gauche par laparotomie

: hépatectomie droite par laparotomie

: hépatectomie gauche par laparotomie

: unisegmentectomie hépatique par laparotomie

: résection atypique du foie par laparotomie
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Annexe 3 : Critéres RECIST version 1.1 (d’aprés Eisenhauer)

I. Lésions a l'inclusion:

Les lésions et les ganglions sont classés individuellement comme étant mesurable ou non
mesurable.

1. Maladie mesurable

Pour qu’une 1ésion soit jugée mesurable, au moins une de ses dimensions doit pouvoir étre
mesurée de fagon précise (la dimension la plus longue, dans le plan de la prise de mesures,
devra étre rapportée).

Pour étre mesurables, les 1ésions doivent présenter une mesure minimum de

¢ > 10 mm au scanner (pour autant que la largeur de bande du CT-scan soit d’au maximum 5
mm)

¢ > 10 mm par examen clinique (mesurable par pied a coulisse) (les Iésions qui ne peuvent
étre mesurées précisément doivent tre répertoriées comme étant non-mesurables)

¢ 20 mm par radiographie (=X-ray) du thorax

¢ Pour qu’un ganglion lymphatique malin soit considéré pathologique et mesurable, celui-ci
doit présenter un plus petit axe > 15 mm (le plus petit axe étant I’axe perpendiculaire a la plus
grande dimension du ganglion). Seule la longueur de ce plus petit axe sera rapportée tant a
I’entrée que durant le suivi.

2. Maladie non-mesurable

Toutes les autres 1ésions, incluant les petites 1ésions (plus grand diamétre < 10 mm au scanner
ou les ganglions lymphatiques dont le plus petit axe est > 10 mm et < 15 mm) ainsi que les
Iésions réellement non-mesurables : maladie leptoméningée, ascite, pleurésie, péricardite,

maladie inflammatoire du sein, lymphangites carcinomateuses pulmonaires ou cutanées, les
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masses abdomino-pelviennes décelées par I'examen clinique mais non confirmées a l'imagerie
et les 1ésions kystiques.

Nota bene : les Iésions osseuses, les Iésions kystiques simples et les 1ésions ayant
précédemment regu un traitement local nécessitent une considération particuliere (cf
commentaires ci-dessous).

3. Lésions cibles

Les Iésions cibles sont sélectionnées parmi les 1ésions mesurables que présente le malade a
I’entrée de 1’¢tude. Au maximum 5 lésions cibles sont sélectionnées au total avec un
maximum de 2 lésions cibles par organe. La sélection des Iésions cibles s’opérera de facon

a étre représentative de tous les organes envahis, en choisissant les Iésions les plus grandes
(dans leur plus grande dimension) qui de plus, pourront étre suivies tout au long de I'essai

avec la méthode utilisée lors de I’examen initial. Les ganglions lymphatiques peuvent étre

considérés comme 1€sions cibles si leur plus petit axe (mesuré au scanner) est > 15 mm.

C'est la somme des diameétres de ces 1ésions cibles (plus grand axe pour les 1ésions, et plus
petit axe pour les ganglions) qui sera suivie au long de 1'essai pour évaluer la réponse ou la
progression.

4. Lésions non-cibles

Toutes les autres 1ésions sont identifiées comme lésions non-cibles et sont é¢galement relevées
a l'inclusion. Elles ne sont pas mesurées mais sont suivies tout au long de 1'essai.

II. Critéres de réponse au traitement :

1. Lésions cibles :

Réponse complete (RC) : Disparition de toutes les Iésions. De plus, tous les ganglions
lymphatiques (cible ou non-cible), doivent avoir atteint une dimension < 10 mm dans leur
plus petit axe.
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Attention : les ganglions sélectionnés comme 1ésions cibles doivent toujours étre mesurés
(dimension du plus petit axe dans le plan anatomique utilis¢ pour I’examen BASELINE),
méme s’ils diminuent en taille durant 1’étude et que leur petit axe devient < 10 mm. D¢s lors,
lorsque des ganglions sont utilisés comme 1ésion cible, la « somme » des dimensions des
Iésions n’est pas nécessairement nulle, méme en cas de réponse compléte, puisqu’un ganglion
normal est défini comme ayant un plus petit axe < 10 mm. Pour obtenir une réponse complete
chaque ganglion doit avoir atteint une dimension < 10 mm dans son plus petit axe.

Réponse partielle (RP) : Diminution d'au moins 30 % de la somme des diamétres des 1ésions
cibles par rapport a la somme initiale des diametres (Examen BASELINE).

Progression (PD) : Augmentation > 20 % de la somme des diametres des lésions cibles par
rapport a la plus petite somme des diameétres observée durant I’étude (NADIR), y compris la
visite de baseline. En plus de cette augmentation relative de 20%, cette somme doit augmenter
d’au moins 0,5 cm.

Nota bene : I’apparition d'une ou plusieurs nouvelles 1ésions est également considérée comme
progression.

Attention : s’il existe une progression par rapport au NADIR et une réponse par rapport a
I’examen BASELINE, c’est la progression qui prévaut.

Stabilisation (SD) : Ni RP (ou RC), ni PD.

2. Lésions non-cibles

Réponse compléte : Disparition de toutes les l1€sions non-cibles et normalisation des
marqueurs tumoraux. Tous les ganglions lymphatiques doivent avoir atteint un petit diamétre
<10 mm.

Réponse incompléte - Stabilisation : Persistance d'au moins une lésion non-cible et/ou
marqueur tumoral au-dessus des normales.

Progression : Augmentation indiscutable de la taille des Iésions non-cibles ou apparition
d'une nouvelle lésion.
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Annexe 4 : classification TNM des tumeurs du colon et du rectum.

TUMEURS COLIQUES

Tis : intra-épithéliale ou intramuqueuse,

T1 : sous-muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse

T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’un organe de voisinage.

NO : pas de métastase ganglionnaire

Nla: 1 ganglion envahi

N1b : 2-3 ganglions envahis

Nlc : dépdts tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou
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périrectal non péritonisé, dans le cadre d’une absence de ganglions lymphatiques

métastatiques™**

N2a : 4-6 ganglions envahis

N2b : > 7 ganglions envabhis.

MO : pas de métastase

MIa : métastases a distance confinées a un organe

M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique ou atteinte du péritoine

TUMEURS RECTALES

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

Tis Carcinome in situ : intra-€pithélial ou envahissant la lamina propria

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonisés

T4 Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant le

péritoine viscéral

T4a Tumeur perforant le péritoine viscéral
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T4b Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures

NX Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nla Métastases dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

Nlc Nodule(s) tumoral, satellite(s)* dans la sous-séreuse, ou dans les tissus non-péritonisés

péri-coliques ou péri-rectaux sans métastase ganglionnaire régionale

N2 Métastase dans > 4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a M¢étastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b Métastase dans > 7 ganglions lymphatiques régionaux

MO : pas de métastase

MI : présence de métastase(s) a distance

Mla Mg¢tastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)

lymphatique(s) autre que régional)

M 1b Métastases dans plusieurs organes ou dans le péritoine
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- RESUME -

Introduction :

L’objectif était d’étudier les facteurs prédictifs de survie de patients atteints de métastases

hépatiques de cancer colorectal aprés hépatectomie.

Patients et méthodes :

Dans cette étude rétrospective ont €té inclus les patients opérés entre janvier 2004 et mai 2014
de métastases hépatiques de cancer colorectal sauf ceux présentant un antécédent de résection
hépatique ou un suivi inférieur a 12 mois. Le critére de jugement principal était la survenue

d’un décés quelle que soit la cause.

Résultats :

Parmi les 130 patients opérés, 2 ont été exclus pour leurs antécédents d’hépatectomie et 13

pour une durée de suivi inférieure a 12 mois. Ont donc été analysés 115 patients.

Le suivi médian était de 23.5 mois (+/-23.6). Les taux de survie globale a 1, 3, 5 et 10 ans
¢taient respectivement de 87.9%, 65.2%, 32.12% et 5.4%. Les taux de survie sans récidive a
1, 3, 5 et 10 ans étaient respectivement de 36%, 15.3%, 10.5% et 2.4%. Les facteurs associés
a une diminution de la survie globale a 3 ans étaient le caractére synchrone des métastases
(OR ajusté a 4.89 (IC95 [1.47-18.74] ; p = 0.013)) et la présence d’une hypertension artérielle
(OR ajusté a 5.62 (IC95 [1.72 — 20.02] ; p = 0.005)). Le facteur protecteur quant a la survie
sans récidive a 3 ans était I’architecture normale du parenchyme hépatique non tumoral (OR

ajusté : 10.98 (IC95 [2.38 — 71.32] ; p = 0.005)).
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Conclusion :

Les facteurs associés a une réduction de la survie globale a 3 ans étaient le caractére
synchrone des métastases hépatiques et la présence d’une hypertension artérielle.
L’architecture normale du parenchyme hépatique non tumoral était un facteur protecteur de
survie sans récidive a 3 ans. Ces données nécessitent d’étre confirmées par des études de plus

grande puissance.
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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 I’Humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres,

Je rendrai a leurs enfants I’instruction que j’ai recu 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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