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GENTILE Gaétan

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques
BONNET Pierre-André

CALVET-MONTREDON Céline

GUIDA Pierre
JANCZEWSKI Aurélie

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS

REVIS Joana

MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a TEMPS-PLEIN

TOMASINI Pascale
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201 | l ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)

LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |
THOLLON Lionel (MCF) (60éme section) CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)
LA SCOLA Bernard (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH)

DANIEL Laurent (PU-PH)

FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)

GARCIA Stéphane (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

XERRI Luc (PU-PH) GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)

SECQ Véronique (MCU-PH) DESNUES Benoit (MCF) ( 65&éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)
l BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ENJALBERT Alain (PU-PH) Surnombre

ALBANESE Jacques (PU-PH) GABERT Jean (PU-PH)

BRUDER Nicolas (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre BUFFAT Christophe (MCU-PH)

MICHEL Fabrice (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH) MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)

VELLY Lionel (PU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

l ANGLAIS 11 | l BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |

BRANDENBURGER Chantal (PRCE) ROLL Patrice (PU-PH)

BURKHART Gary (PAST) GASTALDI Marguerite (MCU-PH)

KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | l CARDIOLOGIE 5102 |
GUED]J Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre BONNET Jean-Louis (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH) CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69éme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANIJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)

VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section) l CHIRURGIE DIGESTIVE 5202 |

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH) | CHIRURGIE GENERALE 5302 ]
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
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GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I

ARGENSON Jean-Noé&l (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 |

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)

MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)

l CHIRURGIE INFANTILE 5402 |

GUYS Jean-Michel (PU-PH)
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
LAUNAY Franck (PU-PH)
MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

l CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 ]

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

| CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 I

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)

GRISOLI Dominique (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 1

CHIRURGIE PLASTIQUE,

RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

l DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 I

BERBIS Philippe (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

I DUSI |
COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)

| GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
GRANDVAL Philippe (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)

l GENETIQUE 4704 ]

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)

MONCLA Anne (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

l GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 |

IPIDEMIOLOGIEI ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH)

CHABOT Jean-Michel (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre
THIRION Xavier (PU-PH)

AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH)

BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06&me section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 |

l HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503 I

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

MILLION Matthieu (MCU-PH)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)
TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

l MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

| MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU |
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301
BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)

DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre

GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

l NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH) Surnombre
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404 1

l NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66&me section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

l NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE) |

CHABANNON Christian (PR) (66&me section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

l OPHTALMOLOGIE 5502 |

DENIS Daniéle (PU-PH)

HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bernard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

l PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)
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l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 1

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

SIMON Nicolas (PU-PH)
DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section) VALLI Marc (MCU-PH)

l PHILOSPHIE 17 |

| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502 |

DESSEIN Alain (PU-PH) Surnombre

LE COZ Pierre (PR) (17&éme section)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 | l PHYSIOLOGIE 4402 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

CHAMBOST Hervé (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH) GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

OUDIN Claire (MCU-PH) REY Marc (MCU-PH)

OVAERT Caroline (MCU-PH)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 | LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section) Retraite 1/5/2018
RUEL Jéréme (MCF) (69&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH) STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)

LANCON Christophe (PU-PH) THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

NAUDIN Jean (PU-PH)

[CHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)
ASTOUL Philippe (PU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302 | BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)
BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH) MASCAUX Céline (MCU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH) TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

PANUEL Michel (PU-PH)
PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH) | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 |
| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | AMBROSI Pierre (PU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre

GAINNIER Marc (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH) DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH) | UROLOGIE 5204 ]
l RHUMATOLOGIE 5001 | BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
GUIS Sandrine (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)
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REMERCIEMENT

Aux membres du jury :

Monsieur le Professeur Jean-Robert DELPERO

Je vous remercie de me faire 'honneur de présider mon jury de thése. J'espére que
ce travail dont nous avons parlé ensemble a de nombreuses reprises sera a la
hauteur de vos attentes. Vous étes pour moi et pour bon nombre de jeunes
chirurgiens un modele et une référence qui influence notre pratique au quotidien. Je
dois ici vous rendre hommage car les conseils et les avis dont vous m’avez fait part
m’ont permis de préciser la vision que je me fais de ce métier. Encore merci pour ces
contre-visites nocturnes, ces prouesses chirurgicales et ces anecdotes « per-
opératoires » qui vous caractérisent tant.

Monsieur le Professeur Olivier TURRINI

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Ton jugement m’'importe
beaucoup et je suis fier que tu m’aies accepté comme futur chef de cliniqgue dans ton
service. Il me tarde de débuter a ce poste. Tes suggestions sur l'investissement
scientifique m’ont permis de m’engager dans le M2 et dans une voie prometteuse en
termes d’expérience personnelle et professionnelle. Merci pour les démystifications
chirurgicales répétées, nous montrant que si « Joe la barriere » peut y arriver, tout le
monde peut y arriver.

Monsieur le Professeur Jérémie LEFEVRE

Merci d’avoir fait le déplacement depuis Paris, et accepté de siéger dans mon jury de
these. Votre expertise rend votre jugement sur ce travail d’autant plus important a
mes yeux. Votre accueil au sein du service a été pour moi une expérience
mémorable sur le plan professionnel et personnel. Merci pour le bon son au bloc, le
mix de la SFCD, les phrases « chocs » au bloc, les cours du vendredi soir, les
apéros aux « blouses ».



Madame le Docteur Laura BEYER-BERJOT

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése. Ton parcours et ta
réussite sont pour moi et pour beaucoup, un modeéle, nous confirmant que I'on peut
étre a la fois chirurgien, universitaire et mére de famille. Tu m’as conseillé d’aller voir
la vie parisienne, et grace a toi cette expérience a été plus qu’enrichissante. Merci
pour ta joie et ta bonne humeur perpétuelle ; désolé pour ma défection. On retourne
grimper quand tu veux.

Madame le Docteur Marine GILABERT

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de these. Votre expertise médicale
et votre point de vue sur ce travail me permettront de mieux appréhender la prise en
charge de ces patients et de cette pathologie. J'espere travailler prochainement avec
VOuS.

Monsieur le Docteur Bernard LELONG

Merci de me faire 'honneur de diriger ma these et de m’avoir guidé durant sa
rédaction. Pouvoir travailler avec toi sur un sujet aussi passionnant, avec des enjeux
contemporains, et des prises en charges novatrices est pour moi une véritable
chance. Merci pour ta confiance et tes encouragements pendant de ce travail, ou lors
des mois passés dans le service. J'ai bien conscience de ma chance de pouvoir
travailler et m’inspirer au prés d'une équipe aussi experte. J'espéere que notre
collaboration et notre entente se prolongera encore longtemps.



A Clara, toi qui partage ma vie, soutien de tous les jours. Tu as d’une certaine fagon
subi cet internat de chirurgie a travers moi. Merci pour ta bonté, ta gentillesse, tes
sourires, ton amour qui me comblent et font de moi ’'homme le plus heureux. Tu es

devenue indispensable a ma vie. Je t'aime.

A ma famille :

- A mes parents : Christine, Sylvie, Marc, Gérard, autant de prénoms qui résonnent
en moi comme source de réconfort et de refuge, mes racines. Merci pour votre
source d’inspiration quotidienne, votre amour, vos conseils, vos enseignements, vos
projets et vos réves. Vous étre la raison grace a laquelle je peux faire ce beau métier

gqui me passionne tant, me permettant d’étre ou je suis aujourd'hui.

- A mon frangin adoré, comment définir cette relation si particuliere qui nous unis et
en a surpris plus d’'un. Un temps plus éloignés, ces études et les différentes passions
qui nous animent, ne font que nous rapprocher de jour en jour, d'une maniére si
intense et si indissociable qu’il m’est pour moi difficile de savoir ce que jaime le plus
partager avec toi. Un sommet ? Un couloir vierge ? Un bon son gangstarap? Un bloc
démentiel ? Une bonne bouteille de vin rouge ? Je suis profondément heureux de
voir qu'avec Charly vous avancez tous les deux dans la vie, vous installant
progressivement (a quand le gamin bordel). Mais n’oubliez pas : je suis juste de

I'autre coté de la rue pour vous enquiquiner.

- A Charly : Merci pour toutes ces années partagées tous les 3. J'imagine que la
coloc avec moi n'as pas toujours était facile, mais jaurai au moins réussi a
t'enseigner deux choses : comment se mange un bon plat de pates, et comment
rentrer dignement d’'une « campa ». Comme je l'ai dit plus haut, votre réussite et

votre amour m’enchantent. Je vous souhaite le meilleur pour le reste de la vie.

- A Thomas et Iris : les cookies aixois. Déja redescendus dans le sud depuis pas mal
de temps, il faut absolument que I'on se voit plus. Les obligations professionnelles ne
rendent pas les choses faciles (surtout en ce moment pour toi Iris) mais on ne peut
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RESUME

Introduction :

Au diagnostic d’'un cancer du rectum, un patient sur trois a des métastases hépatiques.
L’objectif thérapeutique a court terme est une exérese compléte (RO) sur tous les sites
tumoraux. L’intérét de prioriser la chirurgie des métastases (« Liver first ») a
récemment été soulignée, en particulier dans le cancer du rectum. Cette stratégie
pourrait étre optimisée par une irradiation pelvienne concomitante a la prise en charge
hépatique. La séquence serait ainsi concentrée dans le temps, limiterait la période
sans traitement systémique et optimiserait la réponse a I'irradiation rectale. L’objectif
de notre étude est d’évaluer la faisabilité et la qualité oncologique de la stratégie
« Liver First Optimisé » (LFO).

Malades & méthodes :

De 2008 a 2018, 24 patients ont été traités selon la stratégie LFO, 34 selon un schéma
standard, priorisant la résection rectale (groupe contrdle). Les données ont été
collectées prospectivement et analysées rétrospectivement en intention de traiter.
L’objectif de I'étude était d’évaluer le taux de procédure thérapeutique compléte, ainsi
gue le taux de résection RO sur tous les sites. Une évaluation de I'adaptation de la
résection rectale en fonction de la réponse thérapeutique a également été effectuée.

Résultats :

Le taux de procédure oncologique compléte était de 87,5% dans le groupe LFO contre
76,5% dans le groupe contrdle (p=0,29), le taux de résection hépatique étant supérieur
dans le groupe LFO (p=0,04). Le taux de résection RO était équivalent (85,7% vs
88,5%, p=0,78). Les complications étaient moins fréquentes aprés chirurgie hépatique
et chirurgie rectale dans le groupe LFO (21,7% vs 46,2% p=0,07, 31,6% vs 44,1%
p=0,44). Une stratégie d’épargne rectale était réalisée chez 6 patients du groupe LFO
et 1 patient du groupe contréle (p=0,006). La survie globale ne différait pas entre les
deux groupes (p=0,89), y compris chez les patients ayant eu une épargne rectale
(p=0,31). Le taux de récidive était plus important dans le groupe controle (42,9% vs
80,8% p=0,03).

Conclusion :

Notre étude a montré que la stratégie LFO est une stratégie faisable, pertinente et
slre. Une épargne rectale, réalisable pour un quart des patients, pourrait étre associee
a une réduction de la morbidité thérapeutique et une amélioration de la survie.

Mots clés : Adénocarcinome rectal, métastases hépatiques synchrones, Liver First,
optimisé, épargne rectale.



SUMMARY

Background

One out of three patients has liver metastases when diagnose with rectal cancer. The
short-term therapeutic goal is complete resection (RO) of all tumor sites. The
importance of prioritizing metastasis surgery ("liver first”") has recently been
highlighted, particularly in rectal cancer. This strategy could be optimized by carrying
out pelvic concomitant irradiation with hepatic management. The sequence would thus
be concentrated in time, would limit the period without systemic treatment and would
optimize the response from rectal irradiation. The objective of our study is to evaluate
the feasibility and oncological quality of the "Liver First Optimized" (LFO) strategy.

Methods

From 2008 to 2018, 24 patients were treated according to LFO strategy, 34 according
to a standard strategy prioritizing rectal resection (control group). We collected data
prospectively and we performed an intent to treat analysis. The objective of the study
was to evaluate the rate of complete therapeutic procedure, as well as the RO resection
rate of all sites. An evaluation of the adaptation of the rectal resection depending on
the therapeutic response was also performed.

Result

The rate of complete oncologic procedure was 87.5% in the LFO group versus 76.5%
in the control group (p=0.29), the liver resection rate was higher in the LFO group
(p=0.04). The RO resection rate was equivalent in the two groups (85.7% vs 88.5%,
p=0.78). Complications were less frequent after liver surgery and rectal surgery in the
LFO group (21.7% vs 46.2% p=0.07, 31.6% vs 44.1% p=0.44). Rectal preservation
was performed in 6 patients in the LFO group and 1 patient in the control group
(p=0.006). Overall survival was similar between the two groups (p=0.89), including
patients with rectal savings (p = 0.31). Recurrences occur more frequently in the
control group (42.9% vs 80.8% p=0.03).

Conclusion

Our study show that the LFO strategy is a feasible, relevant and safe strategy. Organ
preservation which concern a quarter of patients, may be associated with a reduction
of therapeutic morbidity and improved survival.

Key words: rectal adenocarcinoma, synchronous liver metastases, Liver First,
optimized, rectal preservation.



INTRODUCTION

Le cancer du rectum est une maladie fréquente et de mauvais pronostic, avec une
incidence proche de 15 000 nouveaux cas par an en France . Au diagnostic, 15 a
30% des patients présentent des métastases hépatiques sans autre localisation
secondaire dans 70 a 80% des cas ®2. En I'absence de traitement, la survie moyenne
des patients atteints de cancer colorectal de stade IV est de 8 a 12 mois “. L’existence
de métastases hépatiques synchrones (MHS) est associée a un mauvais pronostic,
celles-ci étant résécables dans seulement 20% des cas ¢, La prise en charge de
ces patients métastatiques d’emblée est complexe et multimodale, la lIésion primitive
et les métastases ayant des traitements spécifiques. Une chimiothérapie péri-
opératoire d’induction, plus ou moins associée a des traitements anti-angiogéniques,
est réalisée en premiére ligne thérapeutique, permettant un meilleur contréle
systémique de la maladie, une sélection des patients mauvais répondeurs, tout en
permettant d'amener a la chirurgie des patients initialement non-résécables &1, Le
cancer du rectum de stade IV étant un facteur de risque indépendant de récidive
locorégionale 12, |a radiothérapie néoadjuvante reste un standard de prise en charge
lorsque la tumeur primaire est stadifiée T3/T4, permettant un meilleur contréle régional
(13-15) Deux protocoles sont majoritairement réalisés, avec une prise en charge
individualisée, en fonction des caractéristiques du patient et du profil tumoral :
radiothérapie courte « hypofractionnée » 5 x 5 Gy pour les |ésions favorables T3a ou
b, radiothérapie « longue » 25 x 2 Gy associée a de la chimiothérapie
(CAPECITABINE, ou plus rarement par LV5-FU) pour les Iésions plus évoluées T3c/d
ou T4 (118 |’exérése rectale est réalisée au décours immédiat du traitement
néoadjuvant pour le schéma « court », et dans un délai de 7 a 8 semaines pour le
schéma long, afin d’augmenter le taux de réponse oncologique compléte sans
majoration de la morbidité, permettant ainsi d’adapter la résection a la réponse
thérapeutique 719, Pour les patients répondeurs, d’autres études montrent que
l'allongement de la période d’attente peut majorer la réponse thérapeutique 9.
L’atteinte hépatique conditionne directement le pronostic du patient, dont la résection
chirurgicale est actuellement le seul traitement curatif, apportant des taux de survie a
5 ans supérieurs a 50% (22122)_ La séquence de ces différents traitements est toujours

débattue, avec trois stratégies thérapeutiques possibles : la prise en charge historique



séquentielle avec résection rectale premiere, éliminant le risque de complication
tumorale, puis chirurgie hépatique. La prise en charge synchrone de la Iésion rectale
et des métastases, diminuant le risque de progression hépatique, tout en traitant la
tumeur primitive ?223, Enfin, la prise en charge hépatique premiére « reverse » ou «
Liver first » particulierement adaptée en cas de lésions hépatiques avanceées, le
rationnel étant de traiter en priorité les lésions qui conditionnent le pronostic du patient,
dans le cas d’'une tumeur primitive asymptomatique, sans retarder leur prise en charge
en cas de complication liée a la chirurgie rectale, et de sélectionner les patients bons
répondeurs afin d’éviter une chirurgie rectale dont la place reste discutée si les
métastases ne sont pas résécables 527, || n’existe actuellement aucune
recommandation claire sur lattitude thérapeutique a adopter, en l'absence de
différence oncologique ou de morbi-mortalité entre ces 3 protocoles %829, On sait en
revanche qu’un traitement carcinologique complet (RO sur tous les sites, sans
interruption ou échec de prise en charge) est un facteur pronostic déterminant,
impactant directement le taux de survie ¢739), Dans le cadre d’une stratégie inversée
Liver first, la prise en charge thérapeutique peut étre optimisée en combinant résection
hépatique et radio-chimiothérapie pelvienne selon le protocole suivant : chimiothérapie
néoadjuvante, radio-chimiothérapie * conditionnement hépatique, résection
hépatique, résection rectale, chimiothérapie adjuvante. Ce schéma permet une
concentration du traitement sur le temps, en limitant la période sans chimiothérapie
systémique, et en exploitant la période d’attente nécessaire au downstagging entre
irradiation et chirurgie rectale. L’objectif de notre étude est donc d’évaluer la faisabilité
et l'efficacité oncologique d'une stratégie « Liver first optimisé » (LFO) dans les
cancers du rectum métastatigues hépatiques synchrones, en comparaison a la

stratégie priorisant la résection rectale.



MALADES ET METHODES

Population de I'étude

Notre travail se base sur I'analyse d’'une base de données rétrospective, concernant
'ensemble des patients pris en charge dans notre centre de Janvier 2008 a Janvier
2018, pour un cancer du moyen et du bas rectum avec MHS, résécables ou
potentiellement résécables, en intention de traiter. Les métastases hépatiques étaient
considérées comme synchrones lorsqu’elles étaient présentes au diagnostic ou au
début de la prise en charge thérapeutique. Les tumeurs primitives étaient définies par
des lésions situées sous le cul-de-sac de Douglas, a moins de 7 cm du bord supérieur
du sphincter anal. Les lésions du haut rectum classées T4 étaient également incluses.
Elles étaient évaluées cliniquement, par toucher rectal, puis par coloscopie, écho-
endoscopie, et IRM rectale. Elles étaient caractérisées en fonction de leur localisation
(moyen, bas rectum), de leur distance par rapport au sphincter, du stade TNM, et des
marges circonférentielles en IRM (CRM > 1mm). Un scanner thoraco-abdominopelvien
était systématiquement realisé, permettant de diagnostiquer les lésions hépatiques
typiques. Une analyse complémentaire par IRM ou par biopsie hépatique pouvait étre
réalisée, pour mieux caractériser l'atteinte hépatigue ou en cas de doute sur le
diagnostic. Les métastases étaient classées en fonction de leurs résécabilité, et
n’étaient incluses que des Iésions de classe | ou Il (résécabilité évidente ou possible
par hépatectomie complexe ou élargie). Elles étaient considérées initialement non-
résécables en cas d’atteinte des 2 pédicules portaux, d’'un pédicule portal et de la veine
sus-hépatique contro-latérale, ou d’atteinte des 3 veines sus-hépatiques V. En
dehors de lésions métastatiques extra-hépatiques résécables (moins de 4 lésions
pulmonaires < 1 cm, traitées en fin de protocole), les patients traités de maniere
palliative étaient exclus, de méme que ceux opérés en urgence de leur Iésion primitive,
ou ayant eu une radiothérapie pelvienne. La prise en charge était systématiquement

décidée en réunion de concertation pluridisciplinaire.



Description du protocole thérapeutique

Aprés réalisation d’'une chimiothérapie systémique premiére, et en I'absence de
progression, 2 stratégies thérapeutiques ont été proposées aux patients dans la
période de I'étude :

- « LIVER FIRST optimisé » (LFO), priorisant la résection des Iésions
secondaires, en un ou deux temps, avec radio-chimiothérapie pelvienne,
précédant immédiatement la chirurgie hépatique et concomitante a
I'embolisation portale si indiquée, puis résection rectale a 2 mois de I'irradiation.
Cette stratégie constituant le bras expérimental de notre étude (figure 1).

- Bras contrdle priorisant la résection de la Iésion primitive, correspondant a la
stratégie conventionnelle rectum premier ou a une résection synchrone.

Les patients inclus dans le groupe expérimental, correspondant majoritairement aux
patients les plus récents, bénéficiaient d’'une stratégie standardisée selon le protocole
précédemment décrit. Les patients inclus dans le groupe contrble bénéficiaient d’'une
stratégie non standardisée, adaptée au cas par cas en fonction de I'atteinte Iésionnelle,
et de leurs comorbidités, ceux-ci correspondant le plus souvent aux patients les plus

anciens.

Chimiothéraple systémique premiére 4 & 8 cures:
- FOLFIRINOX si Gge jeune/ Foie classe I f Rectum CRM=0 EMVYI

FOLFOX dans les autres cas
+/- Antiangiogénique

Tumeur Primitive Défavorable
Tumeur Primitive favorable . CRM<5mm, EMVI, N+

CRM=>5mm, EMV-, N-
1/3 moyen, 1/3 supérieur

ou 1/3 Inférieur
ou projet épargne rectale
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Chimiothérapie systémique adjuvante 4 3 8 cures

Figure 1 : Protocole du groupe d’étude « Liver First Optimisé »



Objectif de I'étude

L’objectif de notre étude était d’évaluer la faisabilité de la stratégie expérimentale
déterminée pour chaque patient par la réalisation du schéma thérapeutique complet,
et la qualité oncologique de la prise en charge déterminée par une résection RO sur
tous les sites chirurgicaux. De maniere complémentaire, une évaluation de I'adaptation
de la résection rectale en fonction de la réponse thérapeutique était effectuée, en
déterminant le taux de contrdle locorégional pelvien, et le taux d’épargne rectale. La
lésion rectale était classée en fonction de son stade pTNM, avec évaluation des
marges de résection distale et circonférentielle (CRM). L’intégrité macroscopique du
mésorectum était également évaluée 2. Les résections digestives et hépatiques
étaient complétes (R0O) en cas de marge de sécurité > 1 mm (1:33), |es patients ayant
une réponse hépatique complete apres traitement néoadjuvant n’étaient pas
considérés comme guéris (3436 Une évaluation de la réponse thérapeutique
hépatique était réalisée selon la classification Rubbia-Brandt : Tumor Regression
Grade (TRG) scoring systeme 7). Les patients présentant une progression tumorale

en cours de traitement étaient considérés comme un échec de prise en charge.

Stratégie oncologique

La prise en charge thérapeutique était initiée par une chimiothérapie systémique
premiere par FOLFIRINOX (patient d’age jeune, sans contre-indication, lésions
hépatiques de classe I, |ésion rectale avec CRM=0, ou avec EMVI), ou FOLFIRI ou
FOLFOX (autres cas) : 4 a 8 cures pendant 8 & 16 semaines. En cas de maladie
hépatique évoluée, une prise en charge en deux temps pouvait étre réalisée avec pre-
conditionnement hépatique (embolisation ou ligature portale et/ou sus-hépatique).
Deux protocoles de radiothérapie rectale pouvaient étre réalisés : radiothérapie longue
(50 Gy en 25 séances sur une durée de 5 semaines) associée a une chimiothérapie
(CAPECITABINE, CAPECITABINE + OXALIPLATINE, ou FOLFOX) avec résection
rectale entre 7 et 11 semaines en cas de lésion rectale volumineuse, localement
avancée, ou initialement non résécable ; ou radiothérapie courte hypofractionnée
(25 Gy en 5 séances sur une durée de 1 semaine) avec résection rectale précoce a 1
semaine en cas de lésion favorable. Une réévaluation oncologique rectale et hépatique
était réalisée a la fin du traitement néoadjuvant (examen clinique, TDM TAP, IRM

rectale et hépatique, échoendoscopie rectale), avec caractérisation de la réponse



thérapeutique. Une chimiothérapie adjuvante était réalisée en fin de prise en charge,
réalisant ainsi un schéma de chimiothérapie péri-opératoire de 3 mois (4 a 8 cures de
FOLFOX).

Geste chirurgical

- Résection hépatique

Les patients pouvaient étre opérés par laparotomie ou par ccelioscopie. Une évaluation
per-opératoire était réalisée par échographie afin de caractériser 'atteinte hépatique.
En fonction de l'atteinte Iésionnelle, pouvait étre réalisée une résection anatomique
majeure ou non (segmentectomie, hépatectomie), extra-anatomique (tumorectomie),
une thermo-ablation (radiofréquence écho-guidée), ou des procédures combinées

(résection anatomique et/ou extra-anatomique, et/ou radiofréquence).

- Résection rectale

Les patients pouvaient étre opérés par ccelioscopie (avec ou sans support robotique,
configuration standard ou singleport), ou laparotomie. En cas de condition favorable,
une approche trans-anale premiére pouvait étre réalisée 3841, Le type de résection
rectale était laissé au choix du chirurgien en fonction du siege et de la taille de la Iésion
(proctectomie, résection intersphinctérienne, amputation abdominopérinéale) 2, mais
egalement a la réponse thérapeutique : lorsque la Iésion primitive avait une extension
initiale limité (T3 faible ou moins) et en cas de bonne réponse thérapeutique, une
tumorectomie trans-anale de cl6ture était considérée ; pour les lésions plus avancées,
une stratégie « watch and wait » était proposée si le bilan de réévaluation était en

faveur d’'une réponse compléte (18:43.44),

Les complications post-opératoires, correspondant a toute complication survenue
dans un délai de 90 jours aprés chaque intervention, étaient évaluées selon la

classification de Clavien-Dindo ¢,

Suivi
Le suivi des patients commencait a partir de la date de diagnostic, jusqu’a la date de
décés, date de derniere nouvelle, ou date de perdu de vue. La durée totale de

procédure correspondait a la période comprise entre le début du traitement néo-



adjuvant et la derniere chirurgie. Pour s’affranchir des variations de durée de prise en
charge, la survie globale était définie par la période allant de la date de diagnostic a la
date des derniéres nouvelles. La survie sans récidive était définie par la période allant
de la fin de la stratégie oncologique complete (date de derniere chirurgie) a la survenue

d’une récidive tumorale.

Analyse statistique

Toutes les données collectées ont été analysées de maniére rétrospective a partir
d'une base de données incrémentée de maniére prospective. Pour toutes les
analyses, le seuil de significativité statistique était établi pour un p<0,05. Les
associations statistiques univariées entre des facteurs catégoriels ont été calculées a
'aide du test exact de Fisher. Tous les facteurs statistiquement significatifs étaient
étudiés a l'aide d’une régression logistique binomiale dans un modéle multivarié. Les
associations statistiques entre des facteurs catégoriels et la survie globale et sans
récidive étaient réalisées par la méthode de Kaplan-Meier et le test de log-rank. Tous
les facteurs statistiquement significatifs étaient étudiés a l'aide d’un modéle de
régression a risque proportionnel de Cox en analyse multivariée. Tous les calculs
statistiques ont été réalisés a I'aide du logiciel Statistical Package for Sciences (SPSS)
software (version 23.0, IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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RESULTATS

Données épidémiologiques et traitement néo-adjuvant
Entre 2008 et 2018, 58 patients ont été inclus dans notre étude (figure 2) : 24 patients

dans le groupe « Liver first optimisé » (LFO), et 34 dans le groupe controle. Les

caracteéristiques de la population sont reportées dans le tableau 1.

314 Cancer colo-rectaux
Métastatiques hépatiques
synchrones (MHS) resécables

Colondroit: n=75
Colon Transverse : n =11
Colon gauche : n =84
Sigmoide : n =63

Haut rectum:n =16

Cancer Rectum MHS :
n =65

7 Exclus :

Radiothérapie pelvienne : n =2
Absence de Radiothérapie rectale: n =3
Autre:n=2

Cancer Rectum MHS
critéres d’inclusions :
n=>58

Liver First Optimisé : Controle : , Synchrone :n=19
n=24 n=34 Rectum Premier: n =15

Figure 2. Flow chart

Les patients étaient significativement plus grave selon les criteres ASA et avaient plus
de lésions hépatiques > 5 cm dans le groupe LFO (p=0,01, et p=0,03), les deux
groupes étant comparable pour les autres caractéristiques. Dans le groupe LFO,
23 patients (95,8%) ont eu une chimiothérapie d’'induction contre 29 (85,3%) dans le
groupe contréle (p=0,39). Tous les patients ont eu une radiothérapie néoadjuvante
hormis un patient dans le groupe LFO ayant eu une progression métastatique osseuse
découverte apres chirurgie hépatique. Au cours de la stratégie, une progression
Iésionnelle était observée chez 3 patients du groupe LFO contre 6 dans le groupe

contréle, sans différence significative (p=0,59).
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Caractéristiques Population Liver First (n=24) Controle (n=34) p
S : n=19 (55,9%)
R : n=15 (44,1%)

Sexe n (%) 0,09

Homme 18 (75%) 18 (52,9%)

Femme 6 (25%) 16 (47,1%)
Age 66 (29 — 82) 61 (44 — 85) 0,96
IMC 24,6 (18 — 37) 24,3 (16 - 36) 0,96
ASA 0,01

| 2 2

Il 15 31

1 7 1

vV 0 0
Localisation primitif rectal 0,06

Bas 12 10

Moyen 10 23

Haut 0 1
Stade T primitif au diagnostic 0,35

T1/T2 0 1

T3 20 26

T4 2 6
N+ n (%) 18 (75%) 31 (91,2%) 0,16
CRM < 1mm n (%) 9 (37,5%) 18 (52,9%) 0,09
Lésion sténosante n (%) 3(12,5%) 4 (11,8%) 0,94
Atteinte hépatique bilobaire n (%) 12 (50%) 18 (52,9%) 0,83
Nombre moyen de Iésion 4(1-15) 4(1-15) 0,56
> 3 lésions n (%) 9 (37,5%) 14 (41,2%) 0,78
> 5¢cm n (%) 9 (37,5%) 5 (14,7%) 0,03
Non-résécabilité hépatique initiale 5(20,8%) 5(14,7%) 0,58
n (%)
Atteinte extra hépatique n (%) 5(20,8%) 7 (20,6%) 0,98
CT néoadjuvante n (%) 23 (95,8%) 29 (85,3%) 0,39

Folfox 10 17

Folfirinox 11 10

Folfiri 3 3
Antiangiogénique n (%) 6 (25%) 9 (26,5%) 0,33

Cetuximab 4 8

Bevacizumab 2 1
Radiothérapie n (%) 23 (95,8%) 34 (100%) 0,50

RT courte (5x5) 2 5

RCT (25x2) 21 29

S : synchrone, R : rectum, IMC : Indice de masse corporel, CRM : Estimation marge circonférentielle,
CT : Chimiothérapie, RT / RCT : radiothérapie / radiochimiothérapie, p significatif si < 0,05

Tableau 1. Caractéristiques de la population
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Evaluation de la stratégie « Liver First Optimisé »

Le taux global d’échec de procédure (« Drop Out ») était de 19%, 47 patients parmi
les 58 de I'étude (81%) ayant eu une stratégie compléte : 87,5% dans le groupe LFO
contre 76,5% dans le groupe contrdle (p=0,29) (tableau 2). Dans le groupe LFO, 95,8%
des patients ont eu une résection hépatique (p=0,04), et 87,5% des patients ont eu
une prise en charge rectale (p=0,03) (regroupant 19 chirurgies et 2 stratégies
d’épargne rectale « watch and wait »), 3 patients ayant eu une progression tumorale
(2 progressions hépatiques dont 1 entre deux étapes d’une résection en 2 temps, 1
progression osseuse). Dans le groupe contrdle, seulement 76,5% des patients avaient
une résection hépatique (p=0,04), pour 100% de chirurgie rectale réalisée (p=0,03).
Une réponse hépatique complete était observée chez 3 patients empéchant ainsi toute
résection, 5 patients ont présenté une progression tumorale (3 hépatiques, 1
pulmonaire, 1 cérébrale). Il n’existait pas de différence significative entre les deux
groupes en terme de réponse thérapeutique sur la lésion primitive (p=0,39). Le taux
de résection RO sur tous les sites ne différait pas entre les deux groupes (soit 87,2%
des patients ayant eu une stratégie compléte, et 70,7% de la population générale,
p=0,78).

La stratégie LFO permettait de diminuer la période sans chimiothérapie avant la
premiere chirurgie (4,5 sem vs 7,9 sem, p=0,001) et avant la chirurgie hépatique (4,5
sem vs 9,1 sem, p=0,001), ainsi que l'intervalle entre deux chirurgies, méme si ce
résultat n’était pas significatif (13,5 sem vs 20 sem, p= 0,13). Contrairement a notre
hypothése initiale, la durée totale de procédure était significativement plus longue dans
le groupe LFO que dans le groupe contréle (p= 0,003) (période entre le début du
traitement néoadjuvant et la deuxieme intervention), ceci pouvant étre expliqué par la
prédominance de procédure synchrone dans le groupe contréle (p=0,003). Le délai
d’attente aprés radiothérapie rectale était plus long dans le groupe LFO par rapport au

groupe contréle (p=0,01).
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Evaluation stratégie Liver First (n=24) Controle (n=34) p
Stratégie compléte n (%) 21 (87,5%) 26 (76,5%) 0,29
Chirurgie hépatique n (%) 23 (95,8%) 26 (76,5%) 0,04
Prise en charge rectale n (%) 21 (87,5%) 34 (100%) 0,03
Résection RO sur tous sites n (%) 18/21 (85,7%) 23/26 (88,5%) 0,78
Durée totale procédure 37 sem (22-88) 24 sem (10-30) 0,003
Durée sans CT avant 1° chir 4,5sem (1,3-10,1) 7,9 sem (2 -13,6) 0,001
Durée sans CT avant chir 4,5sem (1,3-10,1) 9,1sem (1-25,4) 0,001
hépatique
Délai chirurgie rectale aprés RT 10,9 sem (0,57 — 16,8) 7,8sem (1,1-17,8) 0,01
Intervalle entre 2 chirurgies 13,5 sem (5-38) 20 sem (9-37) 0,13
Chimiothérapie adjuvante n (%) 17 (70,8%) 28 (82,4%) 0,48
Réponse thérapeutique
Hépatique n (%)
Réponse compléte 0 3(8,8%) 0,09
Downsizing 20 (83,3%) 26 (76,5%) 0,57
Missing métastases 6 (25%) 12 (35,3%) 0,28
Progression 3(12,5%) 5(14,7%) 0,59
Tumeur primitive n (%) 0,39
Réponse complete 4 (16,7%) 3(8,8%)
Réponse partielle 20 (83,4%) 31 (91,2%)
Progression 0 0

CT : Chimiothérapie, RT : Radiothérapie, p significatif si < 0,05

Tableau 2. Evaluation de la stratégie « Liver First Optimisé »

Adaptation de la résection rectale en fonction de la réponse thérapeutique

Une stratégie d’épargne rectale a été réalisée chez 7 patients : 6 patients sur 21 dans
le groupe LFO avec 4 exéreses de cloture et 2 stratégies « watch and wait », contre 1
exérese de cl6ture dans le groupe contrdle (p=0,006), sans aucune proctectomie de
rattrapage. La stratégie « watch and wait » a été préférée a une tumorectomie de
cléture dans deux cas, les caractéristiques initiales de la tumeur ne permettant pas

une exerése locale (taille Iésion > 4 cm ou T4).

Morbi-mortalité post-opératoire

Les données concernant les résections chirurgicales et les complications post-
opératoires sont regroupées dans les tableaux 3 et 4. Dans le groupe LFO, les
résections hépatiques étaient plus complexes (hépatectomie en 2 temps,
hépatectomie majeure), les résections atypiques et les radiofréquences étant plus
fréquentes dans le groupe contrdle (p>0,05). Il n’y avait pas de différence significative

entre les deux groupes aprés chirurgie hépatique en terme de taux de complication, et
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de gravité de complication (taux global de complication de 34,7% : 21,7% dans le
groupe LFO contre 46,2% dans le groupe contrdle, p=0,07). De la méme maniere
apres chirurgie rectale, les taux et la gravité des complications ne différaient pas entre
les deux groupes (taux global de complication de 39,6% : 31,6% dans le groupe LFO
contre 44,1% dans le groupe contréle, p=0,44). Les fistules anastomotiques et les iléus
réflexes étaient plus fréquents dans le groupe privilégiant la résection du primitif, les
résections combinées n’exposant pas a un plus gros risque de fistule (p=0,45). En
dehors des amputations abdomino-périnéales, les 2 stomies définitives appartenaient
au groupe controle (p=0,32). Le taux de mortalité post-opératoire était nul. La durée
d’hospitalisation aprés chirurgie rectale était significativement plus courte dans le

groupe LFO, sans différence significative apres chirurgie hépatique (p=0,01 et p=0,19).

Survie et récidive

Le délai moyen de suivi était de 39 mois dans le groupe LFO contre 48 mois dans le
groupe contréle (p=0,09). L’étude de la survie globale est visible sur la figure 3. La
médiane de survie n’était pas calculable dans le groupe LFO, le nombre de survenue
d’événement ne dépassant pas 50% a la fin du suivi. Il n’existait pas de différence
significative en terme de survie globale entre les deux groupes (p=0,89), 'analyse en
sous-groupe ne montrant pas non plus de différence chez les patients ayant eu une
stratégie complete (p=0,62), ou chez les patients ayant eu une épargne rectale
(p=0,31) (figure 4). Une progression tumorale au cours du traitement était observée
chez 8 patients : 3 patients (12,5%) dans le groupe LFO contre 5 patients (14,7%)
dans le groupe contrdle (p=0,81) (progression hépatique, pulmonaire, osseuse). Le
taux global de récidive était de 51,7% avec a la fin du suivi : 42,9% (9/21) de récidive
dans le groupe LFO (3 récidives locales, 7 hépatiques, 3 a distance) contre 80,8%
(21/26) dans le groupe contréle (2 récidives locales, 12 hépatiques, et 14 a distances)
(p=0,03). Les récidives locales concernaient : 3 proctectomies conservatrices (dont 1
résection R1, avec récidive a 6 mois, 18 mois, 29 mois, 2 patients du groupe LFO et 1
du groupe contréle), 1 stratégie « watch and wait » (avec récidive a 19 mois, groupe
LFO), et 1 amputation abdomino-périnéale (résection R1 avec récidive a 2 mois,
groupe LFO) (p=0,40). Sur les 7 patients ayant bénéficié de la stratégie d’épargne
rectale, 1 seul patient a présenté une récidive locale (stratégie « watch and wait »).
Les récidives a distances étaient plus faibles dans le groupe expérimental : 3 vs 14
(p=0,01), sans différence significative en terme de récidive hépatique (p=0,63).
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Liver First n=23 Contréle n=26 p
Chirurgie hépatique (95,8%) (76,5%)
Mini-invasif n (%) 0,37

Oui 5 (20,8%) 3(11,5%)

Non 19 (79,2%) 23 (88,5%)
Conversion 0 0 0
Résection hépatique n (%) 0,57
Hépatectomie en 1 temps 19 (82,6%) 23 (88,5%)
Hépatectomie en 2 temps 4 (17,4%) 3(11,5%)
Embolisation portale n (%) 8 (34,8%) 5(19,2%) 0,09
Résection anatomique n (%) 17 (73,9%) 11 (42,3%) 0,03
Hépatectomie majeure (>3 seg) n (%) 10 (43,5%) 5(19,2%) 0,06
Tumorectomie n (%) 12 (52,2%) 19 (73,1%) 0,14
Radiofréquence n (%) 6(26,1%) 10 (38,5%) 0,36
Combinée n (%) 9(39,1%) 10 (38,5%) 0,97
Complications n (%) 5(21,7%) 12 (46,2%) 0,07

Clavien-Dindo I/II 4 10 0,2

Clavien-Dindo llI/IV 1 2 0,2

Clavien-Dindo V 0 0

Fistule biliaire 1 1

Hémorragie 0 0

Insuffisance hépatocellulaire 1 0

Infection 2 3

lléus 0 5
Reprise chirurgicale 1 1 0,34
Radiologie interventionnelle 1 1 0,93
Durée d’hospitalisation (j) 7,6 (3-29) 14,9 (4-146) 0,19
Résection hépatique R1 n (%) 0/23 (0%) 1/26 (0,85%) 0,32
Classification TRG n=23 n=22 0,86

1 4 3

2 7 8

3 6 6

4 5 5

5 1 0

Tableau 3. Données opératoires et complications post-opératoires apres chirurgie

hépatique
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Il n’existait pas de différence significative en terme de survie sans récidive (p=0,14)
(figure 5), cependant a la fin du suivi plus de 57% des patients étaient vivants sans
récidive dans le groupe LFO contre 19,2% dans le groupe contrdle (p=0,03). L’analyse
en sous-groupe des patients ayant eu une épargne rectale ou non ne montrait pas de

différence significative (p=0,42) (figure 5).

Chirurgie rectale Liver First (n=19) Contrdle (n=34) p

79,2% 100%

S :n=19 (55,9%)
R : n=15 (44,1%)

Délai aprés RT/RCT (sem) 10,9 (0,57 — 16,8) 7,8(1,1-17,8) 0,01

Mini-invasif (coelio / robot) n (%) 0,33

Oui 17 (89,5%) 27 (79,4%)

Non 2 (10,5%) 7 (20,6%)
Conversion 0 0 0
Epargne rectale (EC + WW) 6 1 0,006
Résection conservatrice n (%)

Coloproctectomie 12 (63,1%) 31(91,2%) 0,001

Exérese cloture 4 (21%) 1(2,9%) 0,03

Proctectomie de rattrapage 0 0
Amputation abdominopérinéale (AAP) 3(15,9%) 2 (5,9%) 0,25
Ano-proctectomie

Type | 2 2 0,26

Type Il 3 2 0,25
Stomie n (%) 15 (78,9%) 33(97,1%)

Iléostomie 12 31 0,03

Colostomie 3 3 0,56

Stomie définitive (hors AAP) 0 2 0,32
Complication n (%) 6 (31,6%) 15 (44,1%) 0,44

Clavien-Dindo I/11 5 11 0,66

Clavien-Dindo IlI/1V 1 4 0,66

Clavien-Dindo V 0 0

Fistule anastomotique 1 6

Hémorragie 0 0

Infection 0 7

lléus 0 5
Reprise chirurgicale 0 2 0,29
Radiologie interventionnelle 0 2 0,29
Durée d’hospitalisation (j) 7,1(2-12) 9,9 (2-24) 0,01
Résection rectale RO n (%) 16 (84,2%) 30 (88,2%) 0,68
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Classification rectale T 0,31
T0 3 4
T1 1 0
T2 5 3
T3 10 24
T4 0 3
CRM <1 mm 3 3 0,21
Grade mésorectum n (%) n=15 n=33 0,90
Grade 1 1(6,7%) 2 (6,1%)
Grade 2 2 (13,3%) 6 (18,2%)
Grade 3 12 (80%) 25 (75,7%)
Classification rectale N n (%) n=15 n=33 0,53
NO 5(33,3%) 13 (39,4%)
N1-2 10 (66,7%) 20 (60,6%)

RT / RCT : radiothérapie / radiochimiothérapie, EC : Exérése de cléture, WW : watch and wait

CRM : Marge circonférentielle,  p significatif si < 0,05

Tableau 4. Données opératoires et complications post-opératoires apres

chirurgie rectale

1.04

0.87

0.6

0.0

= Liver First Qptimisd
= Conftrdle

(Taux de survie en fonction de la date de diagnostic en mois)

T
] 0.0 40,0 500 B0 1000 1200

Figure 3. Courbe de survie globale
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Figure 5. Courbes de survie sans récidive
A : chez les patients ayant eu une stratégie compléte (Taux de survie en fonction de
la date de derniére chirurgie en mois)
B : chez les patients ayant eu une épargne rectale (Taux de survie en fonction de la
date de derniére chirurgie / réévaluation rectale en mois)
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DISCUSSION

La prise en charge des cancers du rectum localement avancés reste un enjeu
stratégique et thérapeutique, actuellement sans recommandation claire. La stratégie
Liver First est une approche qui s’est essentiellement imposée par son rationnel,
priorisant I'exéreése des métastases (conditionnant le pronostic vital) sans étre retardé
par les traitement néoadjuvant de la Iésion primitive, ou les complications fréquentes
lors de la chirurgie rectale “®). Notre étude porte sur une version optimisée de cette
stratégie, en combinant résection hépatique et radio-chimiothérapie pelvienne
exploitant ainsi la période d’attente apres irradiation rectale, en la combinant a la
période de récupération apres chirurgie hépatique. Cette stratégie n’a été étudiée que
dans 3 séries, dont une seule comparative a un groupe contréle priorisant la résection
du primitif, portant sur un effectif plus faible.

Notre étude suggere que la stratégie LFO est réalisable, slre, et reproductible chez
des patients présentant un cancer du rectum avec MHS résécables, y compris en cas
d’atteinte bilobaire étendue, avec un taux de procédure oncologique compléte élevé
et supérieur a celui du groupe contréle (87,5% vs 76,5%, p=0,29), 'absence de
significativité étant probablement imputé au manque de puissance lié a un faible
effectif. Dans les 3 précédentes études évaluant cette stratégie, le taux de patients
allant au bout de la procédure était de 89 a 100% 749, Ce taux légérement plus bas
dans notre série peut étre expliqué par le fait que les patients du groupe LFO
présentaient en moyenne des maladies hépatiques plus séveres (nombre de Iésions
> 3, taille > 5 cm), et une atteinte extra-hépatique plus fréquente “748). Chez ces
patients, ou les résections hépatiques en deux temps étaient plus fréquentes (plus de
17% dans le groupe LFO), le taux de « Drop Out » était de 12,5% dans groupe
experimental, restant bien inférieur a ceux retrouvés dans la littérature : 26% dans la
série de Ayez pour des résections rectales pures 7, et en moyenne 25% dans les
séries regroupant des résections colo-rectales 9. Une comparaison non exhaustive
des données de la littérature concernant la stratégie Liver First est visible dans le
tableau 5, confirmant que nos résultats dans le groupe LFO sont équivalents voire
parfois meilleurs que ceux retrouvés dans certaines séries. Dans notre étude, le taux
de résection RO sur tous les sites ne différait pas entre les deux groupes (85,7% vs
88,5%, p=0,78).
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Cette stratégie a eégalement permis de réduire de facon significative la période sans
chimiothérapie avant la premiere chirurgie (4,5 semaine vs 7,9 semaines, p=0,001) et
donc avant chirurgie hépatigue (4,5 semaines vs 9,06 semaines, p=0,001), limitant
ainsi le risque de progression métastatique, tout en permettant un controle local de la
lésion primitive, ceci pouvant directement impacter le pronostic oncologique des
patients. En effet le nombre de récidive a distance étaient plus faibles dans le groupe
expérimental (3 vs 14, p=0,01), cependant sans différence significative en terme de
récidive hépatique (p=0,63).

Dans notre étude, la durée globale du traitement n’était pas réduite dans le groupe
LFO, en particulier en raison d’'un nombre important de chirurgie en 1 temps dans le
groupe contrdle. Malgré une absence de différence significative, le taux de réponse
compléte de la Iésion primitive était supérieur dans le groupe expérimental (16,7% vs
8,8%, p=0,39). De plus, le taux de progression hépatique, de réponse thérapeutique
hépatique complete et de « missing métastase », était supérieur dans le groupe
contrbéle (respectivement p=0,59, p=0,09, p=0,28) ceci suggérant un bénéfice en
faveur de la stratégie LFO (aucune progression rectale n’ayant été observée). En effet,
les 3 patients du groupe contrble ayant eu une réponse hépatique complete
(chimiothérapie d’induction par FOLFOX) ont tous les 3 présenté une récidive
hépatique précoce et massive (a 4 mois, 4 mois, et 7 mois), ceci renforgant l'idée de
prioriser la chirurgie hépatique par rapport a la chirurgie du primitif.

La stratégie étudiée a également permis de diminuer le taux de complication globale,
de complication grave (Clavien-Dindo I11l/1V), et de fistule anastomotique aprés
chirurgie hépatique et chirurgie rectale, sans différence significative. La stratégie
d’épargne rectale, réalisée chez 25% des patients du groupe LFO, peut étre un moyen
supplémentaire de diminuer de fagcon importante la morbidité post-opératoire. Dans
I'étude de Salvador-Rosés comparant les deux stratégies, les taux de complication
aprés chirurgie hépatique et rectale étaient également diminués dans le groupe
expérimental avec : 19% vs 35% apres chirurgie hépatique (p=1,00) et 37% vs 43%
aprés chirurgie rectale (p=0,63), ceci étant d’autant plus vrai pour les complications
graves : 0% vs 14% (p=0,43) aprés chirurgie hépatique, et 12% vs 18% (p=1,0) aprés
chirurgie rectale.
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Complications

chirurgicales Epargne T"?‘“.X Médiane  Survie
Série n inclusi Clavien-Dind | Drop-Out récidive SSR 5
Colorectale (RIC) nclusion avien-Dindo rectale n (%) global _ ans
H/IvVIvV n (%) " (mois) (ITT)
n (%)
Foie Rectum
Mentha et al 20 3 4 10/16 0
2006 avg) P92 aggey O 0 (0w)  (625%) 20 5%
Brouquet et al 14 19/27
2010 41 1992 - 2009 0 (34,1%) (70,4%) 11 39%
Lim et al 4 11/16
2016 20 1989 - 2013 0 (20%) (68,8%) 3,5 46,7%
Welsh et al 98 10 16 o 0
2016 (4a/54)  2004-2014 15 595 0 (16,3%) 77% 36,4 44%
Sturesson et 75 ) 26 0 O kk
al 2017 (47128) 2011 - 2015 0 (34,7%) 65% 19 60%

Valdimarson 330 84 o
etal2017  (229/101) 2008-2015 0 (25,5%) 4r%

Conrad et al 74 ) 35 o o

2017 (65/9) 1999 - 2014 0 (47.3%) (92,3%) 55%

De Jong et al 92 ) 17 14 4 22 36/70 0

2018 ©68/24)  2005-2015 g0y (206%)  (5.8%)  (23.9%) (514%) 209  331%
Série rectale

pure
Verhoef et al 6 4/16

2009 22 2003 - 2007 0 0 0 (27,3%) (25%)

Van der Pool 1 7120 0
ot al 2010 20 2000 - 2007 0 (5%) 0 0 (35%) 15 67%
Ayez et al ) 11 o o

2013 42 2003 - 2009 0 (26,2%) (60%) 19 43%
Série LFO
D’Hondt et al 10/18
2017 18 2010 - 2015 1 0 0 (55.6%) 4,2
Labori et al 3 8 5 30/40
2017 45 2009-2013 (g 706y (10%) 0 11%)  (75%) 13 70%
Salvadore- 3/16
Rosés et al 16 2010 - 2016 0 2 0 0 (19%) 84%**
2017 0
Notre série 1 1 6 3 9/21
2018 24 2008-2018 450 (53%)  (25%)  (12,5%)  (42,9%)

R/C : Rectum / Colon, Drop-Out : Patients n’ayant pas complété la procédure onco-chirurgicale

SSR : Survie sans récidive, ITT : Intension de traité
* Taux de récidive global a 5 ans, ou a la fin du suivi si antérieur, chez patients ayant complété la procédure
** Survie a 3 ans

Tableau 5. Résultats de séries étudiant la stratégie Liver First et Liver First Optimisé (LFO)
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Comme dans I'étude de Salvador-Rosés, le calcul de la médiane de survie n’était pas
réalisable, le taux de patients dans le groupe LFO ayant eu un événement étant
inférieur a 50% a la fin du suivi. Ces éléments, couplés au manque de puissance lié
au faible effectif, rendent les analyses de survie difficilement interprétables. Bien que
les patients du groupe expérimental aient une maladie plus avancée, 'analyse des
courbes de survie sans récidive montre une tendance intéressante a la supériorité de
la stratégie LFO (p=0,14), avec a la fin du suivi plus de 57% de patients vivant sans
récidive contre 19,2% dans le groupe contrdle (p=0,03). Les récidives a distance
étaient plus faibles dans le groupe expérimental : 3 vs 14 (p=0,01), ceci pouvant étre
directement lié a la diminution de la période sans chimiothérapie dans la stratégie LFO.
Malgré un délai moyen de suivi comparable (39 mois vs 49 mois, p=0,09), ces résultats

sont a interpréter avec précaution.

L’analyse comparative de ces stratégies est actuellement difficile du fait du manque
d’études puissantes et randomisées, empéchant ainsi d’établir des recommandations
claires. Bien que la problématique soit différente entre lésion primitive rectale et
colique, la plupart des séries étudiant la stratégie Liver First comparent sans distinction
des résections « colo-rectales ». Les résultats de I'étude prospective randomisée
Cosmic, actuellement en cours d’inclusion, comparant la stratégie Liver First classique
a la stratégie priorisant la résection de la tumeur primitive dans les cancers colo-
rectaux, pourront éventuellement établir des recommandations claires sur la
supériorité de la stratégie Liver First, ceci pouvant a long terme faciliter la réalisation

d’études comparant la stratégie Liver First standard a la stratégie LFO ®9,

L’autre message clé de notre étude concerne l'intégration de la préservation d’organe
avec la stratégie d’épargne rectale, dans la prise en charge de ces patients
métastatiques hépatiques synchrones. L’épargne rectale, qui est un véritable enjeu
oncologique et fonctionnel, répond a des critéres stricts clairement établis (844 ||
n’existe a ce jour aucune donnée ou recommandation concernant I'application de cette
stratégie chez les patients stade IV. Dans notre série, le taux de réponse thérapeutique
rectale compléte était plus important dans le groupe LFO (p=0,39), ceci pouvant étre
imputé a une utilisation plus importante du FOLFIRINOX en néo-adjuvant dans ce
groupe (3 des 4 patients en réponse thérapeutique compléte ayant eu ce protocole de

chimiothérapie). Un protocole d’étude analysant cette hypothése est en cours
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d’inclusion (GRECCAR 12, ClinicalTrial.gov Identifier : NCT02514278). L’objectif de
cet essai est d’obtenir un taux de 60% d’épargne rectale aprés traitement d’induction
par FOLFIRINOX puis radio-chimiothérapie néoadjuvante. Concernant le délai
d’attente, il a été démontré que la période d’attente optimale était de 7 semaines apres
radiochimiothérapie (17, toutefois pour un sous-groupe de patients répondeurs et dans
une optique d’épargne rectale, le délai d’attente pourrait étre allongé ?°. Dans notre
série, 7 patients ont pu bénéficier de la stratégie d’épargne : 1 dans le groupe contrdle
et 6 (25%) dans le groupe LFO avec 4 exéreses locales de cl6ture et 2 « watch and
wait » (pour des lésions dont les caractéristiques initiales ne permettaient pas de
réaliser une tumorectomie de cléture). D’'un point de vue organisationnel, le choix et la
réalisation de cette stratégie se sont naturellement intégrés dans la prise en charge
(rexérese locale ayant été réalisée en « cloture » du traitement chirurgical). Parmi les
patients ayant eu une stratégie d’épargne rectale, 4 ont eu une récidive, dont 1 seul
une récidive locale (apres stratégie « watch and wait » a 19 mois de suivi). L'analyse
des courbes de survie et de survie sans récidive montre chez ces patients
métastatiques, et comme le suggéraient les études précédentes chez des patients non
stade IV 844 une claire tendance a la supériorité de cette stratégie d’épargne, et ce
malgré des résultats non significatifs (p=0,31 et p=0,42). Ces conclusions semblent
logiques chez des patients bons répondeurs, cependant malgré un pronostic
oncologique conditionné par la maladie métastatique, le critéere d’épargne rectale
semble étre un facteur de bon pronostic, ces résultats n’ayant jamais été rapportés
jusqu’alors. L’ensemble de ces résultats nous permet de conclure que I'adaptation du
geste chirurgical rectal a la réponse thérapeutigue est réalisable y compris chez des
patients MHS. Cependant, une étude portant sur de plus gros effectifs et sur un plus

long suivi est nécessaire pour valider nos résultats sur le plan oncologique.

Notre série est le reflet d’'une expérience de 10 ans dans un centre expert a haut
volume, permettant d’évaluer une stratégie innovante, prometteuse et pertinente.
Cependant cette étude présente plusieurs limites. Malgré une période d’analyse
longue, les faibles effectifs rapportés dans les deux groupes et le caractére rétrospectif
de I'étude entrainent un manque de puissance générateur de résultats peu significatifs,
ne permettant pas de conclure a la supériorité d’'une des deux stratégies. Le choix du
type de stratégie, bien que parfois guidé par les caractéristiques Iésionnelles, était

principalement dépendant de la période d’inclusion. Les patients les plus récents ont
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majoritairement eu une stratégie LFO, ceci impliquant un biais lié au caractere
historique de la comparaison, avec un groupe controle tres hétérogene. Cependant
les nombreuses tendances développées dans les résultats laissent supposer un
bénéfice pour la stratégie LFO, notamment en termes de complication post-opératoire
et de survie sans récidive, rendant cette procédure pertinente, faisable, et efficace
sans toxicité rajoutée. La période de suivi plus courte dans le groupe expérimental et
le faible effectif de la série ne permettent pas d’obtenir une analyse de la survie globale
de qualité, une réactualisation ultérieure de ces données pouvant probablement

améliorer la puissance des résultats.

En conclusion, et malgré des résultats limités par une méthodologie rétrospective,
notre étude montre que la priorisation du temps chirurgical hépatique et de I'irradiation
pelvienne optimise la stratégie de prise en charge des cancers du rectum avec
métastases hépatiques résécables. Elle améliore l'observance du traitement
systémique et pourrait avoir un impact favorable sur la survie. Elle offre plus souvent
aux patients la possibilité de bénéficier d’'une stratégie d’épargne rectale et pourrait
diminuer la morbidité globale et améliorer la qualité de vie. La poursuite de notre
cohorte prospective LFO permettra d’augmenter la puissance de cette étude
rétrospective. Seul un essai contrélé, mais dont la construction est complexe, pourra

démontrer une amélioration de la survie sans récidive et de la survie globale.
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Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséguences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l'indépendance nécessaire a |'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui
me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu‘a leurs familles dans
I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.

—— : p—
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RESUME

Introduction:

Au diagnostic d'un cancer du rectum, un patient sur trois a des métastases hépatiques. L'objectif thérapeutique a
court terme est une exérése complete (RO) sur tous les sites tumoraux. L’intérét de prioriser la chirurgie des
métastases (« liver first ») a récemment été soulignée, en particulier dans le cancer du rectum. Cette stratégie
pourrait étre optimisée par la réalisation de l'irradiation pelvienne concomitante a la prise en charge hépatique. La
séguence serait ainsi concentrée dans le temps, limiterait la période sans traitement systémique et optimiserait la
réponse a l'irradiation rectale. L’objectif de notre étude est d’évaluer la faisabilité et la qualité oncologique de la
stratégie « liver First Optimisé » (LFO).

Malades & méthodes :

De 2008 a 2018, 24 patients ont été traités selon la stratégie LFO, 34 selon un schéma standard, priorisant la
résection rectale (groupe contréle). Les données ont été collectées de fagon prospective et analysées
rétrospectivement en intention de traiter. L'objectif de I'étude était d’évaluer le taux de procédure thérapeutique
compléte, ainsi que le taux résection RO sur tous les sites. Une évaluation de I'adaptation de la résection rectale en
fonction de la réponse thérapeutique était également été effectuée.

Résultats :

Le taux de procédure oncologique compléte était de 87,5% dans le groupe LFO contre 76,5% dans le groupe contrdle
(p=0,29), le taux de résection hépatique étant supérieur dans le groupe LFO (p=0,04). Le taux de résection RO était
équivalent (85,7% vs 88,5%, p=0,78). Les complications étaient moins fréquentes aprés chirurgie hépatique et
chirurgie rectale dans le groupe LFO (21,7% vs 46,2% p=0,07, 31,6% vs 44,1% p=0,44). Une stratégie d’épargne
rectale était réalisée chez 6 patients du groupe LFO et 1 patient du groupe contrdle (p=0,006). La survie globale ne
différait pas entre les deux groupes (p=0,89), y compris chez les patients ayant eu une épargne rectale (p=0,31). Le
taux de récidive était plus important dans le groupe contréle (42,9% vs 80,8% p=0,03).

Conclusion :

Notre étude a montré que la stratégie LFO est une stratégie faisable, pertinente et sure. Une épargne rectale,
réalisable pour un quart des patients, pourrait étre associée a une réduction de la morbidité thérapeutique et une
amélioration de la survie.

Mots clés : Adénocarcinome rectal, métastases hépatiques synchrones, Liver First, optimisé, épargne rectale

SUMMARY

Background

One out of three patients has liver metastases when diagnose with rectal cancer. The short-term therapeutic goal is
complete resection (RO) of all tumor sites. The importance of prioritizing metastasis surgery ("liver first") has recently
been highlighted, particularly in rectal cancer. This strategy could be optimized by carrying out pelvic concomitant
irradiation with hepatic management. The sequence would thus be concentrated in time, would limit the period without
systemic treatment and would optimize the response from rectal irradiation. The objective of our study is to evaluate
the feasibility and oncological quality of the "Liver First Optimized" (LFO) strategy.

Methods

From 2008 to 2018, 24 patients were treated according to LFO strategy, 34 according to a standard strategy
prioritizing rectal resection (control group). We collected data prospectively and we performed an intent to treat
analysis. The objective of the study was to evaluate the rate of complete therapeutic procedure, as well as the RO
resection rate of all sites. An evaluation of the adaptation of the rectal resection depending on the therapeutic
response was also performed.

Result

The rate of complete oncologic procedure was 87.5% in the LFO group versus 76.5% in the control group (p=0.29),
the liver resection rate was higher in the LFO group (p=0.04). The RO resection rate was equivalent in the two groups
(85.7% vs 88.5%, p=0.78). Complications were less frequent after liver surgery and rectal surgery in the LFO group
(21.7% vs 46.2% p=0.07, 31.6% vs 44.1% p=0.44). Rectal preservation was performed in 6 patients in the LFO group
and 1 patient in the control group (p=0,006). Overall survival was similar between the two groups (p=0.89), including
patients with rectal savings (p = 0.31). Recurrences occur more frequently in the control group (42.9% vs 80.8%
p=0.03).

Conclusion
Our study show that the LFO strategy is a feasible, relevant and safe strategy. Organ preservation which concern a
quarter of patients, may be associated with a reduction of therapeutic morbidity and improved survival.

Key words: rectal adenocarcinoma, synchronous liver metastases, Liver First, optimized, rectal preservation.
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