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INTRODUCTION

1- EPIDEMIOLOGIE

A I'échelle mondiale, le cancer colorectal (CCR) est le 3°™ cancer le plus commun
chez les hommes et le 2™ chez les femmes, avec 1,8 million de nouveaux cas et prés de
881 000 déces en 2018, soit la 2°™ cause de mortalité par cancer, selon la base de données

GLOBOCAN(9).

1.1) MORTALITE

Avec 43 000 nouveaux cas en France en 2018, comme a I'échelle mondiale, le CCR
se situe au 3°™ rang des tumeurs les plus fréquentes chez 'homme et au 2°™ rang chez la
femme. L'age médian au diagnostic est de 71 ans chez I'homme, 75 ans chez la femme
(chiffres 2015)(10). Le sex-ratio du cancer du célon est de 1 ; celui du cancer du rectum est
de 2. Il représente prés de 12% de I'ensemble des décés par cancer et constitue donc la 2m®
cause de décés par cancer en France avec environ 17 000 décés par an. La survie nette
standardisée sur 'age a 5 ans est de 63% et de 52% a 10 ans(10). Cependant la mortalité
diminue régulierement depuis 1980 : -1,5 % par an en moyenne chez 'lhomme et -1,1 % par
an en moyenne chez la femme entre 2005 et 2012. Cette amélioration de la survie peut étre
attribuée, d’'une part a une politique de prévention primaire et de dépistage généralisée
depuis 2009 avec la détection des polypes et des CCR a un stade plus précoce et d’autre

part a des traitements plus efficaces(11-13).

1.2) INCIDENCE

Plus de 50% des cas surviennent dans des régions industrialisées avec de grandes
variations d’incidence a I'échelle mondiale. Les taux d’incidence (standardisé monde) en
2017 sont de 36,4 pour 100 000 hommes et 25 pour 100 000 femmes(9). Ces taux peuvent

varier de 10 fois selon le lieu : les plus élevés en Océanie, les plus bas en Afrique et Asie
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Centrale. En France, on observe une diminution du taux d'incidence de -0,3 % par an en

moyenne entre 2005 et 2009(10).

1.3) FACTEURS DE RISQUE

Ces différences d’incidences selon le pays ou le continent peuvent étre attribuées
aux différences diététiques et environnementales ainsi qu’a une susceptibilité génétique. En
effet, il est estimé que 30 a 50% du risque est attribué au style de vie tel que le tabagisme, la
consommation de viande rouge et charcuterie, I'obésité, le diabéte et la consommation
excessive d’alcool(14).

Le risque individuel de CCR est aussi dépendant de facteurs non modifiables tels que
I'age, le sexe, I'histoire familiale.

Le risque devient appréciable a partir de 45 ans, et double ensuite a chaque
décennie. Des données plus récentes suggérent que lincidence du CCR est en
augmentation chez les patients de moins de 50 ans alors qu’elle diminue chez les sujets les
plus agés. Ces augmentations concernent plus particulierement les cancers coligues
gauches et cancers rectaux.

Pres de 86% des patients diagnostiqués avant 50 ans sont symptomatiques au
diagnostic. Ceci est associé avec un stade plus avancé de la maladie au moment du
diagnostic ainsi qu’a une survie globalement plus faible par rapport aux patients ciblés par la
stratégie de dépistage (donc de plus de 50 ans) (15). Malgré ce constat, la plupart des
recommandations ne préconisent pas le dépistage de masse chez les individus de moins de
50 ans asymptomatiques sauf en cas d’histoire familiale ou en cas de prédisposition
héréditaire syndromique.

Pres de 1/3 du risque de CCR peut étre attribué a des facteurs héréditaires. Les
sujets ayant une histoire familiale de CCR ou d’adénome colorectal sont a risque majoré de
développement de CCR. Le niveau de risque dépend du degré de parenté, de I'age au

diagnostic et du nombre de parents affectés(16).
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Par ailleurs, 3 a 5% des cas de CCR sont attribuables aux syndromes héréditaires.
Les 2 formes les plus communes sont le syndrome de Lynch (HNPCC) et la polypose

adénomateuse familiale (PAF).

2- BILAN

2.1) DEPISTAGE

Le CCR se développe habituellement lentement sur plusieurs années. L’objectif du
dépistage est de détecter une lésion a un stade précoce, cancéreuse ou précancéreuse et
potentiellement curable ; le traitement précoce repose sur I'exérése endoscopique des
polypes recto-coliques.

En France, les stratégies de dépistage se déclinent selon le niveau de risque du
CCR:

o Dépistage national organisé pour les personnes a risque modéré reposant
sur la réalisation d’'un test immunologique de recherche de sang occulte
dans les selles puis, en cas de résultat positif, la réalisation d’'une
coloscopie

o Dépistage individualisé pour les personnes a risque élevé et a risque tres

élevé qui relévent d’emblée de la coloscopie (Tableau 1)
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Tableau 1. Dépistage selon le niveau de risque de cancer colorectal(6)

Moyen Elevé Trés élevé
Personnes Population générale Antécédents personnels de Prédisposition
maladie inflammatoire héréditaire
concernées -50a 74 ans chironique intestinale (MICI) - PAF
- asymptomatique - Maladie de Crohn colique - HNPCC

- Rectocolite hémorragique
Antécédents d’adénome ou de

CCR
- Personnel
- Familial (1¢" degré)

Stratégie Dépistage organisé Dépistage individuel Dépistage individuel

de - Test de recherche de - Consultation gastro- - Consultation

sang occulte dans les entérologique / suivi spécialisé oncogénétique
dépistage selles (tous les 2 ans) - Coloscopie/Chromoendoscopie (recherche mutation
- Consultation gastro-

entérologie

- Chromoendoscopie

Le test immunologique détecte des quantités microscopiques de sang en ciblant la
globine par une technique immuno-chromatographique. Pour les cancers colorectaux, la
valeur prédictive positive (VPP) varie entre 4,5 et 10%, la valeur prédictive négative (VPN)
est quant a elle supérieure a 99%. Pour les adénomes, la VPP varie entre 20 et 40%, la VPN
est supérieure a 90%(17-19). Plus sensible que I'Hemoccult 1I®, ce test permettrait de
détecter 2 a 2,5 fois plus de cancers et 3 a 4 fois plus d'adénomes, ce qui devrait amener a
doubler le nombre de coloscopie(20).

La coloscopie est la référence des outils diagnostiques pour le cblon et 'examen
principal pour la poursuite des investigations aprés test immunologique. Il est bien établi
dans la littérature que le recours a la coloscopie et, si nécessaire, a la polypectomie diminue
incidence du CCR et sa mortalité(21). Une étude publiée en 2013 a démontré que la
coloscopie était capable de réduire de 68% le risque de décés par CCR(22). Des essais
contrélés randomisés dont I'objectif principal est de montrer qu’il existe une réduction de

mortalité grace au dépistage par coloscopie sont en cours (NordICC (NCT00883792),
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COLONPREV  (NCT00906997), SCREESCO (NCT02078804), and CONFIRM
(NCT01239082). Les résultats de ces différentes études sont attendus entre 2025 et 2034.
La coloscopie est plus efficace dans le dépistage des cancers coliques gauche que
droit(23). Cela pourrait expliquer la plus grande proportion de cancers coliques droits ou
proximaux non dépistés ; [’augmentation la plus importante ayant été observée pour les
primitifs caecaux. Cette différence de dépistage « gauche-droite » est due d'une part a la
qualité de la coloscopie : mauvaise préparation colique droite, coloscopie incompléte,
configurations anatomiques compromettant la visibilité, et d’autre part a la biologie qui peut
aussi difféerer. Par exemple, les adénomes sessiles sont plus difficiles a visualiser
endoscopiquement. De plus, ils portent de fagon caractéristique des mutations BRAF V600E

et induisent des CCR avec instabilité des microsatellites (MSI), et sont plus communs dans

les cancers droits.

2.2) DIAGNOSTIC

En dehors de la découverte fortuite et du dépistage, les circonstances diagnostiques
varient :
- Pour le cancer du célon ; trés longtemps asymptomatique, ce cancer peut se
révéler par :
o Des douleurs abdominales d’apparition récente
o Un trouble du transit intestinal d’apparition récente (ou la modification
récente de troubles anciens du transit intestinal)
o Une anémie ferriprive (essentiellement pour les cancers du célon droit)
o Un méléna ou des rectorragies
o Une altération de I'état général
o Une tumeur abdominale ou un foie métastatique
o Une complication mécanique telle qu’une occlusion intestinale ou une

perforation
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o Une endocardite ou une septicémie a germes digestifs (notamment a
Streptococcus bovis)
o Une symptomatologie évoquant une sigmoidite
- Pour le cancer du rectum, les circonstances révélatrices peuvent étre :
o Des rectorragies
o Un syndrome rectal
o Une constipation ou une diarrhée récente
o Plus rarement, une occlusion, une anémie, la découverte de

métastases.

Le stade au diagnostic est le facteur pronostique le plus important. La survie a 5 ans
des patients diagnostiqués de CCR est de 90% dans le cas d’une pathologie localisée, 69%
des patients avec extension régionale et de moins de 12% pour les cas métastatiques(24).
Les CCR sont classés selon la profondeur de linvasion locale (stade T), I'extension
ganglionnaire (stade N) et la présence de métastases a distance (M). L’examen d’au moins
12 ganglions régionaux sur la piéce de colectomie est nécessaire a I'évaluation correcte du
statut ganglionnaire. Ces stades TNM sont combinés en une définition stadifiée de I'Union

Internationale Contre le Cancer (UICC) (Tableau 2).
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Tableau 2. Classification TNM (UICC 8°™¢ édition) des tumeurs colorectales(7)

Eléments de la classification TNM
en fonction de la profondeur
de I’atteinte de la tumeur

Stades résultants

Tis : intra-épithéliale ou chorion

T1 : sous-muqueuse

T2 : musculeuse

T3 : sous-séreuse

T4a : tumeur envahissant le péritoine
viscéral

T4b : tumeur envahissant un organe de
voisinage

NO : pas de métastase ganglionnaire
NXx : ganglions non évalués

Nla: 1 ganglion métastatique
régional

N1b : 2 & 3 ganglions métastatiques
régionaux

N2a : 4 a 6 ganglions métastatiques
régionaux

N2b : 7 ou plus

MO : pas de métastase

M1 : métastases a distance (dont
ganglions sus-claviculaires)

M1la : une seule localisation

M1b : plusieurs localisations
métastatiques

Stade | : pT1-T2 NO MO = sous-séreuse
intacte sans métastase ganglionnaire
Stade Il A : pT3 NO MO = sous-séreuse
atteinte sans métastase ganglionnaire
Stade Il B : pT4a NO MO = séreuse
franchie et/ou perforée

Stade Il C: pT4b NO MO =
envahissement d’organes de voisinage
Stade Il A: pT1, T2, N1; et T1 N2a MO =
envahissement ganglionnaire

Stade Il B : pT4a, N1 ; T1 N2b, T2 N2a et
b; T3N2a; MO

Stade Il C: pT3 N2b ; T4b N1 ; MO
Stade IV : tous T, tous N, M1 =

métastases a distance

Cette classification permet de fournir des informations pronostiques et des
recommandations thérapeutiques. Mais le devenir individuel du patient et la réponse au
traitement ne sont pas certaines.

L’examen anatomopathologique devra également déterminer le statut des génes
RAS tumoral (KRAS et NRAS) et BRAF tumoral sur tissu de tumeur primitive ou métastases,
ainsi que le phénotype MSI. Pour rappel, la présence d'une mutation RAS est un
biomarqueur prédictif négatif empéchant I'administration d’anticorps anti-EGFR en situation

métastatique.

Une fois le diagnostic histologique établi, I'extension locale et a distance doit étre
déterminée. Le bilan d’extension doit donc étre composé d'un scanner thoraco-

abdominopelvien avec injection de produit de contraste. En cas de cancer du rectum (1/3
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des cas de CCR), peuvent étre recommandées pour une évaluation locorégionale : une
écho-endoscopie rectale et/ou une IRM rectale. Ce bilan d'imagerie pourra étre complété par
un TEP-TDM au ®FDG, décidé en réunion de concertation pluridisciplinaire, pour un bilan
d’opérabilité en seconde intention. L’évaluation préopératoire du marqueur sérique Antigéne
Carcinome Embryonnaire (ACE) est utile au suivi post opératoire ou au suivi du traitement
en situation métastatique ; tandis qu’il a une valeur prédictive positive faible pour le

diagnostic des patients asymptomatiques, a cause de de ses faibles sensibilité et spécificité.

3- PRINCIPES DU TRAITEMENT

3.1) CANCER DU COLON

Le traitement chirurgical des cancers du cblon non métastasés et non compliqués
d’'une perforation ou d’'une occlusion repose sur I'exérése de la tumeur primitive avec une
marge distale et proximale d’au minimum 5 cm, une exérése en bloc du méso cblon attenant
avec repérage du pédicule vasculaire. La résection, par voie ccelioscopique, dépend du
siege tumoral : colectomie droite ou gauche, sigmoidectomie éventuellement étendue au
haut rectum, et rétablissement de la continuité(25).

Dans un délai de 6 a 7 semaines aprés la chirurgie, une chimiothérapie adjuvante a
base d’OXALIPLATINE, de 5-FLUOROURACILE (5FU) et d’acide folinique (type FOLFOX)
pendant 6 mois est indiquée aprés une exérése jugée compléte des cancers du célon au
stade Il de risque élevé (T4 et/ou N2) et par CAPOX (CAPECITABINE et OXALIPLATINE)
pendant 3 mois pour les stades Il a faible risque (T1-3, N1, MO0)(26). En revanche,
l'utilisation d’une chimiothérapie adjuvante ne fait pas I'objet d’'un consensus pour les stades
Il. Elle doit étre discutée au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire en
fonction du stade IIA, B ou C, de I'age du patient, des facteurs de bon (par exemple, MSI) ou
de mauvais (MSS avec T4, analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux,
périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et pour certains

occlusion révélatrice) pronostic associés(25,27). (Figure 1).
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Figure 1. Arbre décisionnel de prise en charge des cancers du colon(1)

Résection colique si possible ou

18



3.2) CANCER DU RECTUM

Concernant le traitement chirurgical des cancers du rectum localisés, le choix entre

intervention conservatrice ou amputation du rectum et de I'anus, difficile dans les cas limites,

repose en partie sur les données suivantes :

O

le siege de la tumeur : au niveau du haut et moyen rectum (5 a 15 cm de la marge
anale), I'intervention consiste en une exérése de la tumeur et du mésorectum jusqu’a
5 cm sous le pble inférieur de la tumeur et une anastomose colorectale ou colo-
anale ; dans les cancers du bas rectum (0 a 5 cm de la marge anale), les indications
de la conservation sphinctérienne doivent étre aussi larges que possible, en
respectant les regles de sécurité carcinologique (marge rectale distale de 1 cm au
minimum, exérese totale du mésorectum) ; dans les lésions trés basses qui
envahissent les sphincters ou qui en sont distantes de moins de 1 cm, 'amputation
abdomino-périnéale du rectum avec exérése totale du mésorectum est
habituellement la seule solution ;

I'extension loco-régionale : dans le cancer du bas et du moyen rectum, l'intérét d’une
radio-chimiothérapie néoadjuvante a été démontré pour les tumeurs T3 ou T4 et/ou
N+. Elle est composée d’'une chimiothérapie par 5FU oral (CAPECITABINE) et d’'une
radiothérapie de 45/50 Grays. Le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante dans le
cancer du rectum n’est pas formellement démontré comme il I'est pour le cancer du
cblon, néanmoins il est habituel de la réaliser chez les patients porteurs d’'une

tumeur N + lors de I'analyse de la piéce opératoire (FOLFOX)(25,27).
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Figure 2. Arbre décisionnel de prise en charge des cancers du rectum(1)
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4- METASTASES HEPATIQUES

La présence de métastases viscérales fait classer les patients en M1 du TNM et au
Stade IV de la classification de 'UICC. Les principales localisations métastatiques sont
péritonéales (5 & 20 % au diagnostic et dans 10 a 44 % a la récidive)(28), pulmonaires (10%
a 20% des patients)(29), ovariennes(4%)(30) et enfin le plus fréquemment, hépatiques.

Les métastases hépatiques sont observées dans 40 a 60 % des cas de cancer
colorectal (synchrones dans 25 % des cas), ce qui représente donc une situation trés
fréquente de prise en charge. Les présentations sont diverses (tumeur primitive
symptomatigue ou non, métastases hépatiques résécables ou non) et les choix
thérapeutiques ne sont pas toujours standardisés.

Pourtant, malgré le progres des chimiothérapies et des thérapies ciblées, seule la
résection ou la destruction des lésions par un traitement local peut permettre la rémission
complete et parfois la guérison(8,31-33). Le registre international prospectif LiverMetSurvey,
montre que les patients avec CCR avec métastases hépatiques réséquées ont des taux de
survie a 5 et 10 ans de 42 et 25% respectivement, comparativement a 9% chez les non

réséqués(2,34-36) (Figure 3).

Figure 3. Survie globale des patients selon la résection ou non des MH(2)
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4.1) CRITERES DE RESECABILITE

Les premiers criteres de résécabilité, proposés par Ekberg et al. en 1986, étaient les
suivants: moins de 4 métastases hépatiques (MH), pas de maladie extra-hépatique et la
possibilité de marges de résection = 10mm(37).

Cependant, durant ces 20 dernieres années, ces criteres ont fait I'objet de
nombreuses modifications en raison des progrés chirurgicaux, de la réanimation post
opératoire, de I'expansion rapide de l'utilisation des combinaisons de chimiothérapies avec
les thérapies ciblées et grace a lintensification des traitements locaux. La chirurgie
hépatique est maintenant proposée a un plus grand nombre de patients, avec des données
de survie prolongée.

L’uniformisation du traitement des MH des CCR est difficile au vu de I'absence de
données issues d’essai controlés randomisés pour guider les décisions et a cause de
nombreux facteurs influengant la stratégie (résécabilité initiale, métastases synchrones,

moment de la chirurgie, type de chimiothérapie)(38).

Depuis 2014, le Thésaurus National de Cancérologie Digestive a défini des critéres
de résécabilité et d’opérabilité des métastases hépatiques et/ou pulmonaires(8) (Tableau
3):

- Le terrain : compatible avec I'anesthésie et I'hépatectomie (Performance Status

(PS) < 2, pas de comorbidité sévere)

- Carcinologiqgues : résection RO (absence d’envahissement micro ou

macroscopique des marges de résection) possible de toutes les métastases

- Anatomiques : en cas d’envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus-

hépatiques), résection permettant de laisser un parenchyme avec sa propre
vascularisation et son drainage biliaire. Le nombre des métastases n’est donc pas

en soi un facteur limitant.
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- Technigues : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40 % de
foie « non tumoral », selon I'existence ou non d’'une hépatopathie sous-jacente

- Chimiosensibilité : absence de progression sous chimiothérapie. La résection
pourra cependant étre discutée notamment en cas de métastase unique
progressive apres 2 lignes de chimiothérapie car elle semble améliorer le

pronostic (accord d’experts)(39)

Tableau 3. Evaluation de la résécabilité des MH et criteres carcinologiques pronostiques

péjoratifs(8)

Résécabilité de classe | Evidente par une hépatectomie classique
(4 segments ou moins, laissant plus de 40%
de parenchyme résiduel)

Résécabilité de classe Il Possible par une hépatectomie complexe
ou trés large (plus de 4 segments)
requérant une procédure difficile et/ou
risquée (par exemple hépatectomie centrale
sous exclusion vasculaire, hépatectomie
droite élargie, reconstruction vasculaire)

Résécabilité impossible Atteinte des 2 pédicules portaux, atteinte
d'un pédicule portal et de la veine sus-
hépatique contro-latérale, atteinte des 3
veines sus-hépatiques

Critéres carcinologiques pronostiques Taille = 5 cm, nombre = 3, caractére
péjoratifs bilobaire, ganglion pédiculaire envahi, ACE
élevé

Ainsi, on distingue :

- Les MH résécables d’emblée (classe 1) : isolées, sans autre localisation extra-

hépatique. Elles sont résécables en un temps. Le parenchyme résiduel doit avoir
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un volume = 30% s’il est normal ou = 40% si le patient a recu une chimiothérapie
prolongée.

- Les MH potentiellement résécables (classe II): bilatérales, nombreuses,
résécables grace a une diminution de leur taille par chimiothérapie d’induction ou
par une chirurgie en deux temps et/ou une hypertrophie du parenchyme résiduel.
En cas de réponse au traitement, I'existence de deux localisations métastatiques
extra-hépatiques (par exemple, carcinose péritonéale limitée et métastases
pulmonaires) n’empéche pas la chirurgie hépatique.

- Les MH irrésécables d’emblée : patients altérés, atteints d’'une maladie multi-
métastatique (métastases pulmonaires bilatérales nombreuses, carcinose
péritonéale étendue (ICP>12), adénopathies extra-abdominales métastatiques,

métastases osseuses ou cérébrales, plus de trois sites métastatiques)

Les critéres carcinologiques pronostiques péjoratifs - caractéristiques de la tumeur
primitive, le délai d’apparition des MH, la charge tumorale hépatique (MH nombreuses,
bilobaires, de grande taille) et I'élévation du marqueur ACE - méme s'ils peuvent constituer
des facteurs de mauvais pronostic, ne représentent pas des contre-indications absolues a la

résection des MH de CCR.

4.2) VOIES D’ABORD : CCELIOSCOPIE VERSUS LAPAROTOMIE

Plusieurs revues de 2019 ont identifié les bénéfices et les limites a la résection des
métastases hépatiques de cancers colorectaux par voie ccelioscopique(40,41). Les

principaux obstacles présumés a la ccelioscopie incluaient :

- Le risque d’embolie gazeuse
- Les difficultés a localiser les lésions intra-parenchymateuses : les segments
antérieurs sont plus faciles d’accés par voie ouverte

- La difficulté d’hémostase
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- Une longue courbe d’apprentissage : il semble qu’un seuil de 45 (pour les
hépatectomies majeures)(42) a 60 cas soit nécessaire(43)
- Une dissémination tumorale aux sites d’insertion des trocarts plus importante avec le

pneumopéritoine en cas de forte charge tumorale(44)

Cependant la ceelioscopie comparativement a la laparotomie est associée a :

- une diminution des complications post opératoires(45)
- des durées plus courtes de séjour hospitalier (53 versus 96 heures, p < 0,001)(45)

- un retour plus précoce aux activités quotidiennes

Les autres avantages semblent étre une amélioration de la qualité de vie post opératoire,
la diminution des co(ts, du stress opératoire, des dommages pariétaux et tissulaires et une
plus grande facilité a la réalisation d’hépatectomie itérative, par rapport a la chirurgie

ouverte(45-51).

Enfin, les résultats oncologiques de la laparoscopie sont identiques a ceux de la voie
ouverte, notamment le taux de résection RO, de récidive tumorale, de survie sans récidive
(16 versus 19 mois pour la ccelioscopie) et de survie globale (81 versus 80 mois

respectivement)(45,52).

Le TNCD(8) recommande au vu de ces résultats une exérése des métastases
hépatiques des CCR par voie ccelioscopique avec échographie peropératoire dans des
centres experts en chirurgie hépatique, sauf en cas de forte suspicion de non résécabilité ou

de carcinose.

4.3) TECHNIQUES ET COMPLICATIONS POST OPERATOIRES

Avant toute décision thérapeutique (curative ou palliative), la résécabilité des
métastases doit étre discutée en réunion multidisciplinaire de cancérologie digestive en

présence d'un radiologue et d'un chirurgien spécialisés en pathologie hépato-biliaire afin
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d'éviter toute perte de chance de guérison pour le malade et de proposer la meilleure

stratégie thérapeutique.

L’exérése doit se faire si possible avec une marge de sécurité de foie sain au mieux
d’1 cm et d’au moins 5 mm. Une résection R1 (envahissement microscopique des marges de
résection) peut étre envisagée dans les situations ou il est impossible d’obtenir des marges
adéquates, a cause du contact tumoral avec des structures vasculaires par exemple. Le
statut R1 des marges chirurgicales associé a un traitement adjuvant n’induit pas une

diminution de survie comparativement aux patients avec résection RO(53).

Cependant 80 a 85% des patients atteints de CCR stade IV ont des localisations
métastatiques hépatiques considérées comme initialement non résécables. Chez ces
patients, les progrés de la chimiothérapie systémique associée ou non a une thérapie ciblée
ont permis la chirurgie de ces lésions en diminuant leur taille : il s’agit de la stratégie
« OncoSurge »(54,55). Celle-ci a démontré un bénéfice en terme de taux de réponse
objective et de taux de résection RO: 64% et 87% respectivement(34,56). Le registre
LiverMetSurvey(2) a montré que le taux de survie globale a 5 ans des patients devenus
résécables grace a la chimiothérapie était de 32% et de 23% a 10 ans(57), ce qui est un peu
moins bien que les taux de survie des patients initialement résécables, mais

significativement plus important qu’en I'absence de chirurgie (9%) (Figure 4).
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Figure 4. Probabilité de survie globale apres résection des MHCCR initialement résécables

versus non résécables(2)
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La mortalité péri-opératoire associée a la résection des MHCCR est inférieure a 5%,
et méme d’environ 1% dans les centres experts(58—60). Les principales complications post-
opératoires de la chirurgie des MHCCR - dont la fréquence varie entre 5 et 50% pour une
hépatectomie mineure et 30 a 50% pour une hépatectomie majeure - sont l'insuffisance ou la
défaillance hépato-cellulaire, les hémorragies, les fistules biliaires, la constitution d’abceés

sous-phréniques ou péri-hépatiques(61,62).

4.4) RESECTIONS ITERATIVES DES METASTASES HEPATIQUES

Suite a une chirurgie hépatique, une récidive survient chez 50 a 90% des patients,
avec un délai médian d’environ 3 ans aprés résection initiale(63—69). L'efficacité d’'une
nouvelle hépatectomie a seulement été étudiée dans des séries rétrospectives. Les critéres
d’inclusion et le schéma des études étaient hétérogénes mais estimaient une survie entre 25
et 40 mois, ce qui est similaire aux résultats d’'une premiere chirurgie. Une méta analyse de
8 études observationnelles a comparé 450 patients avec résection hépatique répétée versus
2669 opérés une seule fois. Les taux d’insuffisance hépatocellulaire (0-9% aprés nouvelle
résection versus 1-5% en cas de 1% résection), de fuite biliaire et de fistule (respectivement
0-15% versus 1-10%) étaient comparables dans les 2 groupes. La mortalité et la survie

globale étaient identiques dans les 2 bras (OR =1,13, p = 0,79) (70).
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Une étude publiée en 2003(71) a reporté une analyse rétrospective de 60 patients
opérés pour la 3°™ fois d’'une résection hépatique. Les patients étaient issus d’'une base de
données prospective qui collectait les informations de 615 patients consécutifs (615
résections uniques, 199 patients opérés 2 fois, 60 opérés 3 fois et 9 opérés 4 fois). Les 3mes
résections hépatiques étaient comparées avec les 1S et 2°™es chirurgie en terme de risque
et bénéfice. La survie globale a 5 ans était de 32% et la survie sans progression de 17%
aprés la 3% résection, versus 27% de survie a 5 ans chez les patients opérés 2 fois.
L'efficacité des résections répétées semble donc étre identique a celle de la
métastasectomie initiale.

Par ailleurs, les résections itératives semblent réalisables avec la laparoscopie. Sur
376 hépatectomies itératives dont 27 par ccelioscopie réalisées dans 39 centres entre 2006
et 2013, le temps opératoire (252 versus 230 minutes, p = 0,82), la morbidité a 30 jours
(48,1% versus 38,3%, p = 0,37) et la durée de séjour (9 versus 12 jours, p = 0,60) sont
identiques qu’il s’agisse d’une chirurgie laparoscopique ou par voie ouverte. Cependant la
morbidité spécifique a la chirurgie, dont l'insuffisance hépatocellulaire, était plus importante
avec la ceelioscopie (44,4% versus 22,2%, p = 0,03). A la fin du suivi, 96,3% des patients

opérés par ccelioscopie et 82,7% par chirurgie ouverte étaient vivants, dont 29,6% et 44,4%

sans récidive(40).
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PREMIERE PARTIE : PROBLEMATIQUE

Pour les patients atteints de CCR métastatiques, les recommandations actuelles de
I'European Society for Medical Oncology (ESMO) insistent sur un continuum des soins avec
des objectifs thérapeutiques différents selon 'avancée de la maladie : guérison, majoration
de la survie, arrét de la progression, amélioration des symptdmes spécifiques et/ou maintien

de la qualité de vie (Figure 5).

Figure 5. Objectifs thérapeutiques selon la ligne de traitement(3)

Ligne de traitement systémique Obijectifs du traitement
- A
Adjuvant - Gueérison
Diminuer le risque de récidive
1¢¢ ligne > Réponse tumorale franche Survie
Absence/ faible charge tumorale a long terme globale
péme ligne > Controle tumoral durable et
Réponse tumorale si nécessaire
Qualité de
3eme Iigne - Contréle tumoral durable vie
= Maintien de la qualité de vie et du PS
> 4°Me ligne —_— Contrdle tumoral
Maintien de la qualité de vie ; stratégie
palliative

Avec le développement des chimiothérapies systémiques, des traitements ciblés, des
nouvelles thérapies locales ablatives et la meilleure compréhension des anomalies
moléculaires des CCR, on constate une majoration de l'espérance de vie des patients
atteints d'un CCR et notamment ceux qui présentent des localisations hépatiques. La survie
médiane des patients atteints de CCR métastatiques est d’environ 30 mois, soit plus de deux
fois plus qu’il y a 20 ans. Grace aux avancées médicales, les patients sont en meilleur état
général et leur masse tumorale est moins importante, ce qui rend possible l'utilisation d'un

plus grand nombre de lignes thérapeutiques et de modalités de traitement.
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La 1°¢ étape est de définir s'il s’agit d'une maladie métastatique initialement

résécable ou non pour établir une stratégie thérapeutique.

Aprés évaluation des caractéristigues oncologiques et techniques de la pathologie
tumorale et du patient (cf. criteres de résécabilité et d’opérabilité du TNCD), la prise en
charge doit conduire, si elle est possible, a la résection complete des métastases dans les

meilleurs délais.

Dans le cas des patients atteints de métastases hépatiques initialement résécables,
I'objectif principal est la guérison, grace a une résection chirurgicale RO, avec ou sans
thérapie locale ablative, et éventuellement grace a une chimiothérapie péri-opératoire par

FOLFOX (5FU-OXALIPLATINE).

Dans le cas des patients atteints de métastases hépatiques et/ou pulmonaires limités
(maladie oligo-métastatique), I'objectif est la « conversion » en une maladie potentiellement
résécable gréace a la réponse aux traitements systémiques, puisque comme décrit
précédemment, méme si la survie de ces patients est plus faible que les patients initialement

résécables, elle est bien plus importante que s'’il n’y a jamais de chirurgie.

Dans cette situation, il n'y a pas de consensus sur le traitement intraveineux a

utiliser :

- chez les patients avec une maladie dont le statut RAS est sauvage, un doublet de
chimiothérapie avec un anticorps anti-EGFR ou une association FOLFIRINOX avec
BEVACIZUMAB sont envisageables (en 1° intention si BRAF muté)

- en cas de maladie RAS mutée : une association de BEVACIZUMAB avec doublet ou

triplet (FOLFIRINOX) de chimiothérapie
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Les patients doivent étre réévalués réguliecrement et dans les 2 mois afin d'éviter le
surtraitement. A la premiére évaluation, en cas de réduction tumorale, les patients doivent
étre traités par chirurgie curative ou par une thérapie locale ablative, dans un objectif de
rémission RO. Sans réponse, le doublet de chimiothérapie doit étre changé pour maximiser

les chances de résection.

Par ailleurs, si la maladie est limitée au foie, des traitements intra-artériels hépatiques
tels que la chimiothérapie intra-artérielle (administration d’'une chimiothérapie type 5FU ou
OXALIPLATINE, via un cathéter dans l'artére hépatique), la radio-embolisation (injection de
microsphéres d’Yttrium 90 suivie ou non d’'une embolisation classique) ou la chimio-
embolisation a 'IRINOTECAN (DEBIRI) sont envisageables en situation néoadjuvante pour
faciliter une résection RO, en situation adjuvante d’'une résection hépatique pour diminuer la

récidive ou pour traiter une maladie chimio-résistante afin d’augmenter la survie(8,72).

Lorsqu’il ne s’agit pas d’'une maladie initialement résécable, chez les patients en bon
état général, le but peut étre la cytoréduction ou le contréle tumoral : celui-ci est obtenu

grace a un traitement systémique de 1°¢ ligne :

- en cas de tumeur RAS sauvage : un doublet (FOLFOX ou FOLFIRI) avec un anti-
EGFR ou du BEVACIZUMAB

- en cas de tumeur RAS mutée: un doublet (FOLFOX ou FOLFIRI) avec du
BEVACIZUMAB

- pour certains patients en tres bon état général ou mutés BRAF: un triplet

(FOLFIRINOX) +/- BEVACIZUMAB

L’évaluation de la réponse doit étre effectuée tous les 2 mois. Si la maladie est devenue
résécable, la chirurgie - avec ou sans chimiothérapie post-opératoire - doit étre proposée. Si

une progression tumorale ou une grande toxicité sont constatées, une 2°™ ligne doit étre
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proposée. Dans les autres situations (maladie stable ou réponse partielle ne permettant pas
immédiatement la chirurgie), on peut poursuivre la 1°€ ligne ou un traitement de

maintenance (par 5FU +/- BEVACIZUMAB).

En 2°™e ligne métastatique :

- Les patients naifs de biothérapie doivent étre traités par un doublet (qui n’a pas été
utilisé en 1% ligne) +/- BEVACIZUMAB ou AFLIBERCEPT (avec le FOLFIRI) ou un
anti-EGFR (si RAS sauvage).

- En cas de 1°°¢ ligne contenant du BEVACIZUMAB ou un anti-EGFR chez les RAS
sauvages, un autre doublet doit étre utilisé +/- anti-angiogénique de type
BEVACIZUMAB ou AFLIBERCEPT (en association au FOLFIRI). Les anti-EGFR ne

sont pas recommandés.

En 3°™ ligne, pour les patients RAS et BRAF sauvages, non prétraités par des anti-
EGFR : monothérapie par CETUXIMAB ou PANITUMUMAB ou CETUXIMAB -
IRINOTECAN. Mais dans les situations réfractaires ou les patients ont un CCR métastatique
en échec de chimiothérapie a base de Fluoropyrimidine, traitement par anti-VEGF ou anti-
EGFR ou ne relevant pas des traitements disponibles, deux traitements sont remboursables
a 100% en France - pour les patients dont le PS est de 0 ou 1 - avec des données médianes
de survie globale et sans progression faibles : respectivement 7,1 et 2,0 mois pour
'association TRIFLURIDINE-TIPIRACIL versus 5,3 et 1,2 mois pour le bras placebo(73) et

6,4 et 1,9 mois pour le REGORAFENIB versus 5,0 et 1,7 mois pour le bras placebo(74).

Cependant ces traitements systémiques présentent des toxicités non négligeables
(asthénie, diarrhée, neutropénie...) ; alors que dans ces situations avancées, le controle
tumoral et des symptémes liés a la maladie doit étre obtenu avec des traitements bien
tolérés qui n'altérent pas la qualité de vie(3).
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Une résection de MHCCR permet non seulement d’éviter ces toxicités et d’assurer un
intervalle libre de traitement, mais aussi d’observer des survivants a long terme : seulement
1 patient sur 10 atteint de métastases non résécables est en vie & 5 ans ; soit 3 fois moins
que les patients initialement non résécables mais qui le deviennent avec la stratégie
« OncoSurge » (54).

Actuellement, dans le cas des patients dont la pathologie semble n’étre « jamais
résécable », la prise en charge est presque exclusivement oncologique avec des objectifs de
contrble tumoral, de maintien de la qualité de vie et de la prévention des toxicités. Ainsi pour
ces patients, il parait nécessaire de définir de nouvelles approches thérapeutiques,

notamment les traitements palliatifs locaux.

Une étude rétrospective(4) s’est intéressée a la valeur d’un traitement palliatif local de
métastases irrésécables de cancer colorectaux chez 544 patients consécutifs traités entre
2003 et 2014. Les patients recevaient soit une chimiothérapie (groupe contrble) soit un
traitement local palliatif (chirurgie, ablation par radiofréquence, radiothérapie). La survie
globale médiane dans le bras traitement local était de 38,7 mois versus 19,8 mois pour le
bras chimiothérapie (p < 0,01) (Figure 6). L’espérance de vie a 5 ans était de 26,2% dans le
bras ayant bénéficié d’un traitement local palliatif versus 11% dans le bras chimiothérapie
seule (p < 0,01). Par ailleurs, le traitement chirurgical semblait induire une survie plus longue

gue les traitements non chirurgicaux : 44,9 vs 35,4 mois (p = 0,05).
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Figure 6. Survie globale selon 'ajout ou non d’un traitement local a visée palliative(4)
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Le bénéfice de I'association radiofréquence palliative et traitement systémique
(FOLFOX 6 mois) chez 119 patients atteints de MH irrésécables en termes de survie sans
progression (SSP) a été confirmé par I'étude prospective de phase Il CLOCC. A 3 ans, elle
était de 27,6% pour le traitement combiné versus 10,6% pour un traitement systémique seul

(p = 0,025). La SSP médiane était de 16,8 versus 9,9 mois respectivement(5) (Figure 7).

Figure 7. Survie sans progression selon I'association ou non de I'ablation par radiofréquence

(RFA) avec un traitement systémique(5)

Overall Logrank test: p=0.025
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Ces données suggérent donc qu’un traitement local palliatif de métastases
irrésécables apporte a long terme un net bénéfice sur le contréle tumoral comparativement a
la chimiothérapie seule, en évitant les toxicités de celle-ci, en retardant son instauration et en

maintenant la qualité de vie.

Mais lorsqu’on réalise un contréle local des MH par la radiofréquence, on induit une
différence de site de récidive ; les auteurs supposent que la RFA « reportait » la progression
jusqu’a la présentation d’une localisation extra-hépatique, ce qui survient généralement plus

tardivement dans I'histoire de la maladie, pouvant expliquer ces différences de SSP.

L’équipe du service de chirurgie digestive de I'Institut Mutualiste Montsouris a pris en
charge prés de 400 patients opérés de métastases hépatiques de cancer colorectaux entre
1997 et 2018, parmi lesquels 140, dont les indications chirurgicales étaient discutables hors
de centres experts, au vu des recommandations actuelles du TNCD (i.e. un niveau de

résécabilité ni de classe | ni de classe II).

Cette étude rétrospective monocentrique propose d’étudier la survie de ces 140
patients ; afin d’identifier des critéres préopératoires prédictifs pour sélectionner les sujets
atteints de cancer colorectal métastatique qui bénéficieraient d’'une chirurgie « non

conventionnelle » des localisations hépatiques.

Nous avons choisi comme critére de jugement principal la survie sans progression
par rapport a la derniére chirurgie en sachant qu’'une chimiothérapie ultérieure était possible.
Ce critére permet d’évaluer la durée avant instauration d’un traitement systémique spécifique

(sauf complication post opératoire).

Nous n’avons pas choisi le taux de réponse comme critére de jugement principal car
nous nous intéresserons aux résultats d’un traitement chirurgical, ni la survie globale en

raison de I'existence de lignes ultérieures de traitement.
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PARTIE 2 : PATIENTS ET METHODES

1- SELECTION DE LA POPULATION D’ETUDE

Entre janvier 1997 et décembre 2018, tous les patients porteurs de MHCCR
(synchrones ou métachrones) opérés d’'une hépatectomie a I'Institut Mutualiste Montsouris

de Paris, étaient inclus.

L’inclusion a été réalisée a partir de la base de données prospective du service de
Chirurgie Digestive, Oncologique et Métabolique qui reportait les caractéristiques de patients
agés de plus de 18 ans, pris en charge chirurgicalement - avec ou sans radiofréquence -

pour une ou plusieurs métastases hépatiques d’adénocarcinome colorectal.
Nous avons ensuite séparé les patients en 2 groupes :

- Le groupe 1 regroupant des patients opérés de métastases hépatiques selon les
critéres de résécabilité qui les réserveraient a un centre expert (cf. Tableau 3 ci-
dessus : résécabilité de classe Il). Ce groupe nous a servi de référence.

- Le groupe 2 regroupait des patients, qui ne nous semblaient pas pouvoir
bénéficier d’'une chirurgie hépatique au vu des recommandations actuelles du
TNCD, en remplissant au moins I'un des critéres suivants:

o Réséqués 3 fois ou plus

o Dont la résection concernait plus de 6 segments hépatiques

o Atteints de plus de 3 métastases pulmonaires ou de carcinose péritonéale
en plus des Iésions hépatiques

o Atteints d’'un autre cancer

Etaient exclus les patients qui ne répondaient & aucune de ces caractéristiques (cf. Tableau

3 : résécabilité de classe I).
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2- CRITERES EVALUES

Nous avons recueilli les données suivantes :

- Les caractéristiques des patients : &ge au moment de la 1°® chirurgie des métastases
hépatiques, sexe, l'existence de comorbidités (insuffisance rénale, cardiaque ou
respiratoire), antécédent tumoral ou non, le statut mutationnel de RAS

- Celles des métastases hépatiques : caractere synchrone ou métachrone, taille,
nombre, caractére bilobaire ou non, nombre de segments atteints, existence d’autres
métastases concomitantes avec précision sur leur localisation et leur caractéere
résécable ou non, marqueur tumoral ACE > ou < 100, notion de chimiorésistance (i.e.
progression tumorale pendant ou dans les 3 mois suivant la chimiothérapie)

- Celles de la chirurgie hépatique : nombre de procédure réalisé, nombre de segments
opérés

- Laréalisation de la chirurgie du primitif ou non

- Le nombre de lignes restantes potentielles au moment de la derniére chirurgie

- Celles de I'évolution (date de derniére nouvelle, date de déces, délai entre la derniére

chirurgie et la rechute)

La récidive (i.e. la progression) était définie comme [I'apparition ou la progression

radiologique d’une lésion suspecte intra ou extra-hépatique.

3- OBJECTIF PRINCIPAL ET SECONDAIRE

L’objectif principal de ce travail était de déterminer les résultats d’'une chirurgie « non
conventionnelle » des métastases hépatiques du cancer colorectal et les rapprocher avec les
données de survie, connues car issues de la littérature, qui sont apportées par des

chimiothérapies palliatives.
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L’objectif secondaire était lidentification des facteurs prédictifs préopératoires de

survie sans progression du patient.

4- COLLECTION DES DONNEES

Les données clinigues, biologiques, moléculaires, histologiques et radiologiques
étaient colligées a partir des dossiers médicaux informatisés et papier des services de
Chirurgie Digestive et d’Oncologie Médicale, et les données de survie obtenues a partir du

dossier informatique du patient, du service de la mairie, auprés du médecin généraliste.

Compte tenu du caractere rétrospectif de notre étude, certaines données étaient

manguantes, non renseignées ou non disponibles.

5- ANALYSES STATISTIQUES

Les variables qualitatives sont présentées sous la forme de pourcentages et

comparées par le test du Chi2 ou le test de Fischer selon le test approprié.

Le critére de jugement principal était la survie sans récidive, définie comme l'intervalle
entre la date de la derniére intervention et le premier événement entre la récidive ou le

décés. En cas de survie, les patients ont été censurés a la date de derniére nouvelle.

Un descriptif de la population a été effectué en utilisant les fréquences et

pourcentages.

Les données de survie sont présentées comme une médiane, avec intervalle de
confiance & 95%, calculées avec la méthode de Kaplan-Meier et comparées avec un test de
log-rank. Le modele de Cox a été utilisé pour calculer les hazards ratios (HR) et leur
intervalle de confiance (IC) a 95% afin de déterminer les facteurs associés a une récidive

métastatique.
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Le suivi médian correspondait au délai entre la derniére résection hépatique et la date

des derniéres nouvelles.

Une analyse univariée a été réalisée pour déterminer les facteurs prédictifs de survie
sans récidive pour 'ensemble de la cohorte puis pour comparer ces facteurs chez les sujets
des groupes 1 et 2. Une régression logistique a été réalisée pour la construction du modéle
multivarié. Les variables avec une p-valeur < 0,10 en analyse univariée ont été considérées
comme éligibles pour l'inclusion dans le modéle multivarié. Par la suite, seules les variables
avec des valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées comme statistiquement

significatives.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées a 'aide du logiciel GraphPad Prism
version 7.01 et le logiciel de statistiques pour les sciences sociales (SPSS) (version 22

SPSS Inc., Chicago, IL).
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PARTIE 3 : RESULTATS

1- POPULATION ETUDIEE

Entre 1997 et 2018, 378 patients ont été opérés de métastases hépatiques d’'un CCR.
Deux centre trente-huit d’entre eux étaient éligibles a une hépatectomie classique
(résécabilité de classe 1). Ont donc été analysés 140 dossiers de patients dont la derniére

chirurgie ne répondait pas a ces critéres.

- 79 patients dont la derniére chirurgie était réalisable dans un centre de référence :
groupe 1 (résécabilité de classe Il)
- 61 patients dont la derniére chirurgie correspondait a une situation non

conventionnelle : groupe 2

Parmi les 140 patients, il y avait 81 (57,9 %) hommes, dont 'age médian était de 63 ans.
Vingt-deux (15,7 %) d’entre eux présentaient un antécédent tumoral, 14 (10 %) des
comorbidités. Le statut RAS était disponible pour 85 patients. Parmi eux, 48 (56,5 %) avaient
une tumeur RAS mutée. Le marqueur tumoral ACE était supérieur a 100 chez 14 (10%)

patients et non disponible pour 10 d’entre eux (7,1%).

Les caractéristiques démographiques et pathologiques sont reportées dans le tableau 4.
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Tableau 4. Caractéristiques démographiques et pathologiques des patients répartis en 2

groupes selon le type de chirurgie réalisée

Caractéristiques Population Groupe 1 Groupe 2
totale (N =79) (N =61)
(N = 140)

Age médian (min-max) — 63 (24 — 88) 65 (24 — 88) 61 (35— 77)

en années

Sexe masculin — 81 (57,9) 47 (59,5) 34 (55,7)

Nombre (%)

Existence de comorbidités - 14 (10) 11 (7,9) 3(2,1)

Nombre (%)

Antécédent tumoral — 22 (15,7) 8 (5,7) 14 (10)

Nombre (%)

Caractere synchrone - 101 (72,1) 55 (69,6) 46 (75,4)

Nombre (%)

Bilobaire ala 1% chirurgie - 67 (47,9) 34 (43,0) 33 (54,1)

Nombre (%)

Bilobaire avant la derniére 36 (25,7) 20 (25,3) 16 (26,2)

chirurgie — Nombre (%)

Taille 2 5cm - 20 (14,3) 9(11,4) 11 (18,0)

Nombre (%)

Autres localisations extra- 75 (53,6) 42 (53,2) 33 (54,1)

hépatiques — Nombre (%)
Lésions hépatiques —
Nombre (%)

> 3 lésions 90 (64,3) 46 (58,2) 44 (72,1)
> 5 |ésions 62 (44,3) 29 (36,7) 33 (54,1)
> 9 |ésions 21 (15,0) 5 (6,3) 16 (26,2)
Plus de 5 segments atteints — 41 (29,3) 18 (22,8) 23 (37,7)
Nombre (%)
ACE > 100 - 14 (10,0) 9 (11,4) 5(8,2)
Nombre (%)
Statut RAS muté — 48 (56,5) 26 (30,6) 22 (25,9)

Nombre (%)

Lignes restantes — Nb (%)
0 38 (27,1) 18 (22,8) 20 (32,8)
1 75 (53,6) 47 (59,5) 28 (45,9)
2 27 (19,3) 14 (17,7) 13 (21,3)



2- CARACTERISTIQUES DE LA PRISE EN CHARGE OPERATOIRE

Les caractéristiques de la prise en charge opératoire des métastases et du primitif est

reportée dans le tableau 5.

Tableau 5. Caractéristiques de prise en charge chirurgicale des patients au sein des 2

groupes

Caractéristiques Population totale Groupe 1 Groupe 2
(N = 140) (N=79) (N=#61)

Trois procédures 27 (19,3) 10 (12,7) 17 (27,9)

chirurgicales

hépatiques ou plus

réalisées — Nbre (%)

Plus de 5 segments 52 (37,1) 23 (29,1) 29 (47,5)

opérés —

Nombre (%)

Tumeur primitive en 12 (8,6) 4 (5,1) 8 (13,1)

place —

Nombre (%)

Chimiothérapie pré 27 (19,3) 17 (21,5) 10 (16,4)

opératoire —

Nombre (%)

Chimiothérapie post 50 (35,7) 27 (34,2) 23 (37,7)

opératoire —

Nombre (%)

3- ANALYSE DE SURVIE

Le suivi médian était de 98,7 mois dans le groupe 1 et de 61 mois dans le groupe 2.

Durant la période de suivi, 67 (47,9%) patients étaient décédés dont 39 dans le

groupe 1 (49,4%) et 28 (40,6%) dans le groupe 2. Cinquante-trois (67,1%) patients ont
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présenté une récidive de leur pathologie tumorale dans le groupe 1 et 48 (78,7%) dans le

groupe 2.

La survie sans progression (SSP) médiane de 'ensemble de la population était de 7,6
mois. Elle était significativement plus longue chez les patients du groupe 1 comparativement
a ceux du groupe 2 (10,3 vs 5,5 moais, p = 0,009).

Dans le groupe 1, les taux de survie sans progression a 1, 3 et 5 ans étaient
respectivement de 43%, 32,7% et 24,4% ; dans le groupe 2, elles étaient de 29%, 12,5% et

8,3% respectivement (Figure 8). Ces données sont reportées dans le tableau 6.

Figure 8. Survie sans progression des groupes 1 et 2
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Tableau 6. Survie sans récidive métastatique a 1,3 et 5 ans

Groupe 1 (%) Groupe 2 (%)
SSPalan 43 29
SSP a3 ans 32,7 12,5
SSP a5 ans 24,4 8,3
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4- FACTEURS PREDICTIFS DE SURVIE

4.1)

ENSEMBLE DE LA POPULATION

Les résultats de l'analyse univariée des données concernant I'ensemble de la

population sont reportées ci-dessous (Figure 9, Tableau 7).

% survie

survie

%

Figure 9. Courbes de survie sans progression en fonction des facteurs pronostiques

significatifs en analyse univariée dans I'ensemble de la population
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Tableau 7. Facteurs associés a la survie sans progression aprés métastasectomie

hépatique en analyse univariée pour 'ensemble de la population

Population totale
Valeur Nombre de Médianede p
patient SSP (mois)
Tumeur primitive en place oui 12 2.1 <0,0001
Non 128 8,5
Nombre de métastases <10 119 8.9 0,0009
10+ 21 3,6
Nombre de procédure 0,013
. : e <3 113 7,1 ’
chirurgicale hépatique 3+ 57 19.1
Autre localisation extra- 0,016
hépatique NOT‘ 65 8,9
Oui 75 6,4
Antécédent tumoral Non 118 8.5 0,10
Oui 22 55
ACIE <100 116 7,9 gt
> 100 14 6,4
Nombre de lignes 0,25
restantes ’ 0 38 5.4
lou?2 102 8,4
Caractére synchrone oui 101 71 0,38
Non 39 8,5
Bilobaire avant la derniere
procédure chirurgicale Non 104 8,5 0,43
Oui 36 6,7
Nombre de métastases <4 50 9.7 0,45
4+ 90 7,1
lglog:gge de segments <6 a8 71 0,47
P 6+ 52 8,9
Statut RAS muté Oui 48 6.9 0,74
Non 37 8,4
H H 2 ERE
E};Ii?lkj)?;g alail Non 73 9.7 0,85
Oui 67 7,1
Nombre de métastases <6 78 8.4 0,91
6+ 62 71
Chimio-résistance Non 81 71 0,98
Oui 22 7,6
glt?g?r:)trse de segments <6 99 76 0,98
6+ 41 8,5
Taille <5cm 118 76 0,99
25cm 17 6,5
Existence de comorbidités Non 126 71 1,00
Oui 14 8,5

Les valeurs significatives de p sont en gras.



Ainsi, en univarié, les principales variables qui étaient significativement associées a la
survenue d'une rechute métastatique étaient les suivantes : I'existence d’'une localisation
métastatique extra-hépatique (p = 0,016), la réalisation de moins de 3 chirurgies hépatiques
(p = 0,01), au moins 10 métastases hépatiques (p = 0,0009), la persistance de la tumeur

primitive (p < 0,0001).

Les criteres significatifs en analyse multivariée sont présentés ci-dessous (Tableau

8).

Tableau 8. Variables pronostiques indépendantes d’une rechute métastatique : Résultats de

'analyse multivariée par régression logistique dans 'ensemble de la population

Facteurs de risque ORa (IC 95%) p

Tumeur primitive en place 2,62 (1,31 -5,25) 0,007
Plus de 9 métastases hépatiques 2,84 (1,54 - 5,23) 0,001
Autre localisation métastatique 1,63 (1,06 — 2,51) 0,026
Au moins 3 chirurgies hépatiques 0,49 (0,25 - 0,96) 0,038

Les valeurs significatives de p sont en gras.

Les variables significatives étaient donc la persistance de la tumeur primitive (p =
0,007), au moins 10 métastases hépatiques (p = 0,001), I'existence d’autre localisations

métastatiques (p = 0,026) et la réalisation de 3 chirurgies hépatiques ou plus (p = 0,038).
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4.2) COMPARAISON UNIVARIEE DES GROUPES 1 ET 2

Tumeur primitive en place

La SSP était significativement plus faible chez les patients dont la tumeur primitive est en

place comparativement aux patients dont elle a été opérée, malgré I'effectif réduit: ces

résultats s’observaient dans le groupe 1 (1,8 vs 10,9 mois, p < 0,0001) et dans le groupe 2

(2,7 vs 6,1 mois, p = 0,0032).

Figure 10. Courbes de survie sans progression en fonction de la persistance ou non de la

% survie

tumeur primitive en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression Survie sans progression
Tumeur primitive en place oui vs non Tumeur primitive en place oui vs non
Groupe 2 Groupe 1
100 1004 —— non
804 —— non 80 —— oui

—— oui o
60 T 601
@
40- o 40-
20 =
20
0 T L] T L] T L] T L] T 1
o+—- "+ 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 :
mois
mois o
T. primitive en place : N = 8 T. primitive en place : N = 4
T. primitive non en place : N =53 T. primitive non en place : N =75
HR = 2,91 (0,92 — 9,24) HR = 6,39 (0,57 - 71,2)
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Nombre de procédures chirurgicales hépatiques

La SSP était significativement plus longue chez les patients du groupe 2 opérés 3 fois ou

plus comparativement a ceux opérés 1 ou 2 fois (17,1 vs 4,4 mois, p = 0,005). Pour le

groupe 1, la SSP n’était pas statistiquement différente selon le nombre de chirurgie (NA vs

9,9 mois, p = 0,13).

Figure 11. Courbes de survie sans progression en fonction de la réalisation de 3 chirurgies

% survie

hépatiques ou plus en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression
Nombre de chirurgie < 3 ou 3+

Groupe 2

100

—_—_ <3
80+

— 34+
60+
40+
20+

0 T T
0 50 100

mois

Nb de chirurgie <3: N =44
Nb de chirurgie 3+ : N =17
HR = 2,77 (1,54 — 5,00)

% survie

Survie sans progression

Nombre de chirurgie < 3 ou 3+

Groupe 1

—_ <3

_h3+

12 24 36 48 60 72 84 96 108 12
mois

Nb de chirurgie <3 : N =69

Nb de chirurgie 3+ : N =10

HR = 2,38 (1,05 - 5,37)
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Bilobaire avant la derniére chirurgie hépatique

Avant la derniére chirurgie, dans le cas des patients du groupe 2, la SSP était
significativement plus faible dans les situations bilobaires comparativement aux localisations
unilobaires (2,8 versus 6,9 mois, p = 0,0054) alors qu’il N’y avait pas de différence

statistiguement significative pour les patients du groupe 1 (10,4 vs 10,1 mois, p = 0,77).

Figure 12. Courbes de survie sans progression en fonction du caractére métastatique
hépatique bilobaire ou non avant la derniére procédure chirurgicale hépatique en analyse

univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression

. . \ . Survie sans progression
Bilobaire final non vs oui prog

Bilobaire final non vs oui
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o 80 4
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=2 s
=2 40 -
| E—— 20 L
0 L] L] L] L] L] L] L] L] L] 1
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mois 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 12

mois

Bilobaire final non : N =45
Bilobaire final oui : N = 16

HR = 0,43 (0,19 — 0,97)

Bilobaire final non : N = 59
Bilobaire final oui : N = 20
HR =0,91 (0,51 — 1,64)
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Autre(s) localisation(s) métastatique(s) extra-hépatique(s)

La SSP était significativement plus importante chez les patients du groupe 2 ne présentant
pas d’autre localisation métastatique extra-hépatique (7,1 vs 4,3 mois, p = 0,01),

contrairement aux sujets du groupe 1 (10,6 vs 10,2 mois, p = 0,24).

Figure 13. Courbes de survie sans progression en fonction de la présence ou non d’autre

localisation métastatique extra-hépatique en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression

. . Survie sans progression
Autre localisation non vs oui

Autre localisation non vs oui

Groupe 2 Groupe 1
100 100
804 —— non == non
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o ]
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o 40 \.: 40.
20- —
204 I-II|'|—| L —
0 T L] L] T L] L] T L L] 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0
mois 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mois
Pas d’autre localisation : N = 28 Pas d’autre localisation : N = 37
Autre localisation : N = 33 Autre localisation : N = 42
HR = 0,49 (0,28 — 0,87) HR = 0,72 (0,42 — 1,24)
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Nombre de segments opérés

La SSP était significativement plus longue chez les patients du groupe 2 avec 6 segments

opérés ou plus comparativement aux sujets avec moins de 6 segments opérés (8,5 vs 4,4

mois, p = 0,01). En revanche, qu’il y ait plus ou moins de 6 segments opérés, la SSP était

statistiguement identique pour les patients du groupe 1 (9,4 vs 10,9 mais, p = 0,64).

% survie

Figure 14. Courbes de survie sans progression en fonction du nombre de segments

hépatiques opérés en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression Survie sans progression
Nombre de segments opérés < 6 vs 6+ Nombre de segments opérés < 6 vs 6+
Groupe 2 Groupe 1

100 1001
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20 20- =
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0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mois mois

Nb de segments opérés <6 : N = 32 Nb de segments opérés <6 : N = 56
Nb de segments opérés 6+ : N = 29 Nb de segments opérés 6+ : N = 23
HR = 2,01 (1,14 - 3,55) HR = 0,86 (0,46 — 1,63)
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Nombre de métastases < 10 ou 10+

En ce qui concernait le groupe 2, la SSP était significativement plus longue dans les cas de
moins de 10 métastases comparativement aux patients avec 10 métastases ou plus (6,5 vs
3,6 mois, p = 0,02). Ce résultat ne s’observait pas pour le groupe 1 (10,4 vs 5,7 mois, p =

0,13).

Figure 15. Courbes de survie sans progression en fonction de la présence de plus ou moins

de 10 métastases hépatiques en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression Survie sans progression
Nombre de métastases < 10 vs 10+ Nombre de métastases < 10 vs 10+
Groupe 2 Groupe 1
100+ 100
— <10
80 :o 80- - <10
e +
- 10+
S 60- 2 ol
° 404 2 404
20 20- -
0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 12
mois mois
Nb de métastases < 10 : N = 45 Nb de métastases < 10: N =74
Nb de métastases 10+ : N = 16 Nb de métastases 10+ : N =5
HR =0,51 (0,24 — 1,07) HR =0,46 (0,11 — 1,95)
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Synchrone vs métachrone

Pour les patients du groupe 2, la SSP avait tendance a étre plus faible dans le cas de
métastases synchrones comparativement aux métachrones (4,4 vs 12,4 mois, p = 0,06),
alors que dans le groupe 1, ce facteur n’intervenait pas dans la différence de SSP (10,4 vs

8,5 mois, p = 0,62).

Figure 16. Courbes de survie sans progression en fonction du caractere métastatique

hépatique synchrone ou métachrone en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans PTOQFGSSiO“ Survie sans progression
Synchrone vs metachrone Synchrone vs métachrone
Groupe 2 Groupe 1
100+ 100+
—— Synchrone
80+ —— Synchrone 80+ —— Métachrone
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2 40+ 2 40
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0 T T T T L L T T T 1 0 T T T T T T T T L] 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mois mois
Synchrone : N = 46 Synchrone : N =55
Métachrone : N = 15 Métachrone : N = 24
HR = 0,52 (0,29 — 0,95) HR = 1,15 (0,64 — 2,06)
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Nombre de segments atteints < 6 ou 6+

L’atteinte de plus ou moins de 6 segments n’influencait pas significativement la SSP, que ce
soit pour les patients du groupe 1 (10,9 vs 8,9 mais, p = 0,22) ou du groupe 2 (4,4 vs 7,8

mois, p = 0,07).

Figure 17. Courbes de survie sans progression en fonction du nombre de segments

hépatiques atteints en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression Survie sans progrgssion
Nombre de segments atteints < 6 vs 6+ Nombre de segments atteints < 6 vs 6+
Groupe 2 Groupe 1
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———T——T——T———7——T—7 T 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108120 mois
mois
Nb de segments atteints <6 : N = 38 Nb de segments atteints < 6 : N = 61
Nb de segments atteints 6+ : N = 23 Nb de segments atteints 6+ : N = 18
HR = 1,73 (0,98 - 3,05) HR = 0,68 (0,34 — 1,37)
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ACE <ou > 100

Quelque soit le taux d’ACE, il n’y avait pas de différence statistiquement significative en
terme de SSP pour les patients du groupe 1 (10,3 vs 8,2 moais, p = 0,38) et du groupe 2 (6,0

vs 4,4 mois, p = 0,23).

Figure 18. Courbes de survie sans progression en fonction d’'un taux d’ACE supérieur ou

non a 100 en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression Survie sans progression
ACE <100 vs > 100 ACE <100 vs > 100
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ACE < 100: N =54 ACE < 100: N=62

ACE >100:N=9
HR = 0,65 (0,25 — 1,67)

ACE >100:N=5
HR = 0,58 (0,18 — 1,85)
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Taille <ou>5cm

Que la taille de la plus grande métastase soit inférieure ou supérieure a 5 cm, la SSP n’était
pas statistiquement différente pour le groupe 2 (5,5 vs 4,1 mois, p = 0,44) ou le groupe 1

(20,4 vs 6,5 mois, p = 0,16).

Figure 19. Courbes de survie sans progression en fonction de la taille de la plus grande

métastase hépatique en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression
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HR = 0,76 (0,38 — 1,53) HR = 0,57 (0,21 - 1,55)
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Nombre de lignes restantes

Qu'il ne reste pas de chimiothérapie envisageable ou qu’il reste 1 ou 2 ligne(s) possible(s), la
SSP n’était pas statistiquement différente dans le groupe 2 (4,8 vs 6,0 mois respectivement,

p = 0,57) ou le groupe 1 (7,1 vs 10,3 mais, p = 0,66).

Figure 20. Courbes de survie sans progression en fonction du nombre de lignes restantes

en analyse univariée dans les 2 groupes

Survie sans progression
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Nb de lignes restantes 1 ou 2 : N =41 Nb de lignes restantes 1 ou 2 : N = 61
HR = 1,18 (0,64 — 2,20) HR = 1,17 (0,57 — 2,40)
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Nombre de métastases < 4 ou 4+

Pour les patients du groupe 1 ou du groupe 2, 'existence de moins de 4 ou d’au moins 4
métastases hépatiques ne modifiait pas significativement la SSP : respectivement 13,0 vs

8,7 mois, p = 0,37, et 5,4 vs 5,5 mois, p = 0,60.

Figure 21. Courbes de survie sans progression en fonction de la présence de plus ou moins

de 4 métastases hépatiques en analyse univariée dans les 2 groupes
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Groupe 2 Groupe 1
100+ 100+
—-— <4
i - <4
80 44 80
() w4
.g 604 ; 60+
o 404 o 404
20+ L, 20+ = L
0 T T T T T T T T T 1 0 T T T T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 12 0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
mois mois
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HR = 1,17 (0,62 — 2,20) HR = 0,78 (0,46 — 1,34)
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Chimiorésistance

La chimiorésistance ne modifiait pas de facon significative la SSP pour les patients du

groupe 1 (8,7 vs 10,3 mois, p = 0,66) et du groupe 2 (4,0 vs 4,8 mois, p =0,77).

Figure 22. Courbes de survie sans progression en fonction de la chimiorésistance ou
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Nombre de métastases < 6 ou 6+

L’existence de moins de 6 ou d’au moins 6 métastases hépatiques ne maodifiait pas
significativement la SSP du groupe 2 (5,5 vs 5,4 mois, p = 0,79) ni du groupe 1 (10,9 vs 8,4

mois, p = 0,75).

Figure 23. Courbes de survie sans progression en fonction de la présence de plus ou moins

de 6 métastases hépatiques en analyse univariée dans les 2 groupes
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Statut RAS muté

Le statut mutationnel de RAS n’avait pas d’influence significative sur la SSP, dans le groupe

2 (4,4 mois pour les RAS mutés vs 5,5 mois pour les RAS sauvages, p = 0,81) ou le groupe

1 (7,9 vs 9,9 mois, p = 0,64).

Figure 24. Courbes de survie sans progression en fonction du statut RAS en analyse

univariée dans les 2 groupes
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Bilobaire a la premiére chirurgie

Au début de la prise en charge, la SSP n’était pas statistiquement différente selon le
caractére bilobaire ou non, quelque soit le groupe de patient : 8,4 vs 12,1 mois, p = 0,80 pour

le groupe 1 et 4,1 vs 6,0 mois, p = 0,89 pour le groupe 2.

Figure 25. Courbes de survie sans progression en fonction du caractére métastatique

hépatique bilobaire ou non a la 1% chirurgie en analyse univariée dans les 2 groupes
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HR = 0,96 (0,55 - 1,69) HR = 0,93 (0,54 - 1,61)

Existence d’un antécédent (ATCD) tumoral

Il n'y avait pas de différence statistiquement significative de SSP en cas d’antécédent
tumoral pour les patients du groupe 2 (5,4 vs 5,7 mois, p = 0,97) ; alors que la SSP était

doublée chez les patients du groupe 1 sans antécédent tumoral (10,4 vs 5,2 mois, p = 0,05).
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Les variables associées a la survie sans progression aprés chirurgie hépatiqgue en analyse

univariée pour les groupes 1 et 2 sont présentés dans le tableau 9.

Tableau 9. Facteurs associés a la survie sans progression apres chirurgie hépatique en

analyse univariée pour les groupes 1 et 2

Groupe 1 Groupe 2
Valeur Nombre de Médianede p Nombre Médiane p
patient SSP (mois) de patient  de SSP
(mois)
Tumeur primitive en <10* 0,0032
place Oui 4 1,8 8 2,7
Non 75 10,9 53 6,1
Nombre de 0,13 0,005
procédure <3 69 9,9 44 4,4
chirurgicale 3+ 10 NA 17 17,1
Bilobaire avant la 0,77 0,0054
derniére procédure Non 59 10,4 45 6,9
chirurgicale Oui 20 10,1 16 2,8
Autre localisation 0,24 0,01
Non 37 10,6 28 7,1
Oui 42 10,2 33 4,3
Nombre de 0,64 0,015
segments opérés <6 56 10,9 32 4.4
6+ 23 9,4 29 8,5
Nombre de 0,13 0,025
métastase <10 74 10,4 45 6,5
10+ 5 5,7 16 3,6
Synchrone 0,62 0,06
Oui 55 10,4 46 12,4
Non 24 8,5 15 4.4
Nombre de 0,22 0,07
segments atteints <6 61 10,9 38 4.4
6+ 18 8,9 23 7,8
ACE 0,38 0,23
<100 62 10,3 54 6,0
> 100 9 9,2 5 4.4
Taille - 0,17 0,44
<5cm 66 10,4 49 55
25cm 9 6,5 11 4,1
Nombre de lignes 0,66 0,57
restantes 0 18 7,1 20 4,8
lou2 61 10,3 41 6,0
Existence de 0,41 0,57
comorbidité Non 68 10,9 58 54
Oui 11 8,5 3 7,6
Nombre de 0,37 0,60
métastases <4 33 13,0 17 54
4+ 46 8,7 44 5,5
Chimio - résistance 0,66 0,77
Non 45 10,3 36 4,8
Oui 14 8,7 8 4,0
Nombre de 0,75 0,79
métastases <6 49 10,9 28 55
6+ 29 8,4 33 4,4
Statut tumoral RAS 0,64 0,81
muté Oui 26 7,9 22 55
Non 15 9,9 22 4.4
Bilobaire au début 0,80 0,89
de la prise en charge | Non 46 12,1 28 6,0
Oui 35 8,4 33 4,1
Antécédent tumoral 0,05 0,98
Non 71 10,4 47 54
Oui 8 5,2 14 5,8

Les valeurs significatives de p sont en gras.
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Ainsi, lors de I'analyse univariée des données concernant le groupe 1, les principales
variables qui étaient significativement associées a la survenue d’une rechute métastatique
étaient les suivantes : I'existence d’un antécédent tumoral (p = 0,05) et la persistance de la

tumeur primitive (p < 0,0001).

Les principales variables qui étaient significativement associées a une diminution de
la SSP en univarié dans le groupe 2 étaient les suivantes: I'existence d’une autre
localisation métastatique (p = 0,01), le caractére bilobaire lors de la derniere chirurgie (p =
0,0054), au moins 10 métastases hépatiques (p = 0,025), la réalisation de moins de 3
chirurgies hépatiques (p = 0,005), au moins 6 segments opérés (p = 0,015), la persistance

de la tumeur primitive (p = 0,0032).

4.3) COMPARAISON MULTIVARIEE DES GROUPES 1 ET 2

Les résultats de I'analyse multivariée pour le groupe 1 (chirurgie hépatique complexe)

sont présentés dans le tableau 10.

Tableau 10. Variables prédictives indépendantes de rechute métastatique : Résultats de

I'analyse multivariée par régression logistique dans le groupe 1

Facteurs de risque ORa (IC 95%) p
Tumeur primitive en place 8,98 (2,82 — 28,57) < 0,0001
Antécédent tumoral 2,44 (1,08 — 5,49) 0,031

Les valeurs significatives de p sont en gras.

La persistance de la tumeur primitive (p < 0,0001) et 'antécédent tumoral (p = 0,031)

étaient des facteurs indépendants qui diminuaient significativement la SSP dans le groupe 1.
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Les résultats de I'analyse multivariée pour les patients du groupe 2 (traités par une

chirurgie hépatique non conventionnelle) sont présentés dans le tableau 11.

Tableau 11. Variables prédictive indépendantes de rechute métastatique : Résultats de

I'analyse multivariée par régression logistique dans le groupe 2

Facteurs derisque ORa (IC 95%) p
Tumeur primitive en place 0,88 (0,29 — 2,65) 0,82
Plus de 9 métastases hépatiques 2,38 (1,05 -5,37) 0,038
Bilobaire final 2,77 (1,21 - 6,35) 0,016
Plus de 3 chirurgies hépatiques 0,34 (0,12 - 0,96) 0,041
Autres localisations métastatiques 2,66 (1,11 - 6,36) 0,028

Les valeurs significatives de p sont en gras.

Le caractére bilobaire avant la derniére chirurgie (p = 0,016), I'existence d’autres
localisations métastatiques (p = 0,028) et la présence d’au moins 10 métastases (p = 0,038)
ressortaient comme étant des facteurs prédictifs de diminution de la SSP dans le groupe 2.
En revanche, la réalisation de 3 chirurgies hépatiques ou plus apparaissait comme étant un

facteur prédictif d’amélioration de la SSP (p = 0,041, ORa = 0,34).
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PARTIE 4 : DISCUSSION

L'objectif de notre étude rétrospective était d’évaluer en terme de survie sans
progression les résultats d’'une chirurgie hépatique non conventionnelle a visée de réduction

tumorale chez des patients atteints de cancers colorectaux métastatiques hépatiques.

En effet, malgré 'ensemble des progrés des chimiothérapies et des thérapies ciblées,
on sait déja que la résection des métastases hépatiques — hormis celles considérées comme
irrésécables — est le seul traitement radical permettant une rémission compléte voire la

guérison(31-33,66,67,75-77).

Par extension, on pourrait penser que I'exérése des métastases hépatiques a visée
de réduction tumorale, dans des situations non conventionnelles, améliorerait également la
survie : le registre international prospectif LiverMetSurvey, méme s’il s'agit d’un registre
déclaratif de chirurgiens hépatiques, montre que les patients qui ne sont pas réséqués ont
un taux de survie globale a 5 ans de 9% versus 42% pour les réséqués. L'essai randomisé
en intention de traiter de phase Il de Ruers et al., qui était conduit chez plus de 100 patients
atteints de MH non résécables, a montré également une réduction de 42% du risque de
décés grace au traitement combinant chimiothérapie, radiofréquence +/- résection versus
chimiothérapie seule (p = 0,01), soit une survie médiane de 45,6 versus 40,5 mois

respectivement(78).

Il existe peu de données issues d’essais contrblés randomisés pour guider la
stratégie thérapeutique des MH des cancers colorectaux. Traditionnellement, I'existence de
plus de 3 lésions hépatiques, une taille = 5 cm, la présence d’autres localisations,
limpossibilité d’obtenir des marges RO étaient considérés comme des caractéristiques

rédhibitoires a la réalisation d’une chirurgie hépatique.
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Des criteres de résécabilité ont été proposés par le Thésaurus National de
Cancérologie digestive en 2014 pour classer les localisations secondaires hépatiques en
résécables d’emblée, potentiellement résécables ou irrésécables. Ceux-ci incluent le terrain
du patient (compatible avec I'anesthésie et la chirurgie), la résection RO possible de toutes
les métastases (critére carcinologique) en laissant un parenchyme hépatique avec sa propre
vascularisation et drainage biliaire (critere anatomique) avec volume résiduel non tumoral
supérieur a 25-40% (critere technique) en I'absence de progression sous chimiothérapie
(critere de chimiosensibilité). Selon ces recommandations, 80 a 85% des patients atteints de
CCR stade IV ont des localisations métastatiques considérées comme initialement non
résécables. Mais la définition du « non résécable » - qui doit étre établie apres présentation

en RCP - est subjective et dépend de I'agressivité du chirurgien hépatique.

Notre étude, méme si elle est rétrospective et réalisée sur une population
sélectionnée, est actuellement la seule évaluation des facteurs prédictifs préopératoires
permettant une sélection plus juste des sujets susceptibles de bénéficier de
métastasectomie hépatique dans une stratégie de réduction tumorale. Par ailleurs, grace a
notre comparaison avec les patients opérables en centre expert, nous pouvons dire que nos

résultats sont concordants avec la littérature contemporaine.

1- SURVIE SANS PROGRESSION DES 2 GROUPES

Au vu des recommandations actuelles, nous avons sélectionné rétrospectivement
des patients qui étaient susceptibles d’étre opérés de MH dans des centres experts
(résécabilité de classe Il selon le TNCD) et nous les avons comparés a des patients dont les

indications de chirurgie hépatique n’étaient pas conventionnelles.

Avec un suivi médian de plus de 5 ans, la SSP était respectivement de 10,3 versus

5,5 mois ; validant la représentativité de notre sélection. |l s’agit donc d’une survie sans
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récidive non négligeable chez des patients présentant une maladie trés avancée, dont les

critéres chirurgicaux ne répondent pas aux stratégies préconisées actuellement.

2- FACTEURS PREDICTIFS PREOPERATOIRES DE RECHUTE APRES CHIRURGIE
NON CONVENTIONNELLE

Dans la littérature, 2 scores de risque peuvent étre retenus pour prédire le risque de

récidive et les chances de survie a long terme.

En 1996, Nordlinger et al. (25) établissent le 1°" score pronostique de I'Association
Francaise de Chirurgie a partir de 1568 patients opérés entre 1968 et 1990 dans plusieurs
centres de métastases hépatiques de cancer colorectal. Un systéme de score était
développé en incluant les facteurs les plus pertinents. Les taux de survie a 2 et 5 ans étaient
de 64 et 28% respectivement. Les 7 facteurs retenus en multivarié étaient 'dge = 60 ans,
taille d’'une métastase = 5 cm, l'invasion de la séreuse par la tumeur primitive, le statut N+,
lintervalle de 2 ans entre les métastases et la tumeur primitive, plus de 4 métastases
hépatiques, les marges de résection <1 cm. En donnant 1 point a chaque facteur, la
population était divisée en 3 groupes de risque avec des taux de survie a 2 ans différents : 0-

2 (79%), 3-4 (60%), 5-7 (43%).

Au début des années 2000, le Clinical Risk Score de Fong était I'algorithme le plus
utilisé. Réalisé sur 1001 patients consécutifs inclus entre 1985 et 1998, il a identifié 7
variables indépendantes pronostiques et a assigné 1 point a chacune de ces variables : N+,
intervalle entre tumeur primitive et métastases hépatiques < 12 mois, plus d'une lésion
hépatique, taille de la plus grande Iésion = 5 cm, ACE > 200, présence d’autres localisations
extra-hépatiques, marges positives. Les 2 derniers facteurs étaient les plus importants et les
auteurs les ont considérés comme contre-indications a la résection hépatique. En utilisant

les 5 autres variables préopératoires, le score clinique de Fong a montré une survie sans
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récidive a 5 ans de 60% chez les patients de score 0 et de 14% chez les patients de score 5.

Aucun patient avec 5 points n’était vivant a 5 ans(26).

Plus récemment, dans l'objectif de définir les facteurs prédictifs de rémission, I'étude
de 184 patients consécutifs présentant des MHCCR non résécables au moment du
diagnostic (en raison d’'une maladie multinodulaire, d’'une grande taille de métastase, de la
proximité vasculaire ou de localisation extra-hépatique concomitante) a démontré qu’un
traitement pluridisciplinaire et multimodal par chimiothérapie cytoréductive puis chirurgie
hépatique complémentaire permettait une survie sans progression a 5 ans de 19%. Trois
facteurs prédictifs indépendants de rémission ont été identifiés : une réponse pathologique

compléte, une taille métastatique maximale initiale < 30 mm, moins de 4 métastases(35).

Cependant, ces scores pronostiques sont basés sur des données rétrospectives, ne
sont pas reproductibles sur des patients traités depuis l'introduction de nouvelles thérapies

systémiques, et prennent en compte des variables postopératoires.

Grace a notre analyse multivariée, avec un suivi médian d’un peu plus de 5 ans, nous
pouvons retenir 4 facteurs préopératoires qui contre indiqueraient a priori la réalisation d’une
chirurgie non conventionnelle : une atteinte métastatique bilobaire avant la derniére chirurgie
(p = 0,016), I'existence d’autres localisations métastatiques (p = 0,028), un nombre de
métastases supérieur a 9 (p = 0,038), la réalisation de moins de 3 chirurgies hépatiques (p =
0,041). La présence de chacun de ces facteurs diminue la SSP. Ainsi seule une de ces
variables (autres localisations métastatiques extra-hépatiques) apparaissait dans le score de
Fong. Les autres facteurs préopératoires de ces 2 scores (ACE, taille, caractére synchrone)
n’étaient pas associés significativement a la SSP. Chacune des variables que nous avons

étudiées est détaillée ci-dessous par ordre de significativité en analyse univariée.
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2.1) TUMEUR PRIMITIVE EN PLACE

Dans notre étude, nous avons mis en évidence que la survie sans récidive des patients
opérés de facon non conventionnelle de leurs localisations hépatiques était doublée en cas
de chirurgie de la tumeur primitive. Ce résultat était trés statistiquement significatif en
analyse univariée (p = 0,0032). Pourtant, en analyse multivariée, la présence de la tumeur
primitive n’est pas un facteur indépendant associé a une SSP péjorative (p = 0,82). La
discordance de ces résultats peut étre expliquée par la petite taille de notre échantillon (8

patients avec tumeur primitive en place sur les 61 du groupe 2).

Chez les patients métastatiques hépatiques traités par chirurgie complexe (groupe 1) et
ayant bénéficié de I'exérése de leur tumeur primitive, en univarié, la survie sans progression
était trés significativement augmentée comparativement aux patients dont la tumeur primitive
était restée en place (p < 0,0001). L’'analyse multivariée a confirmé que la persistance de la

tumeur primitive était prédictive d’'une diminution de la SSP (ORa = 9).

En cas MH non résécables, la résection de la Iésion primitive est justifiée si elle est

symptomatique (hémorragie, abceés, sténose, perforation, sub-occlusion)(8,79,80).
La chirurgie d’'une tumeur primitive asymptomatique permettrait non seulement :

- La prévention de complications locales nécessitant une prise en charge chirurgicale
urgente

- La prévention de complications liés aux traitements anti-angiogéniques sur un primitif
en place (perforation, saignement)(81)

- La diminution de la charge tumorale permettant une plus grande efficacité des
traitements systémiques

- La diminution de l'inflammation systémique, de fagon d’autant plus significative que la

tumeur est de grande taille(82)

Mais aussi :
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- L’amélioration de la survie globale et de la survie sans progression.

Nos résultats sont confortés par plusieurs études rétrospectives(83-87).

Une étude épidémiologique conduite entre 1988 et 2000 sur plus de 15000 patients, atteints
de cancers colorectaux stade IV non résécables a montré une amélioration de la survie a 1
an des sujets opérés de leur tumeur primitive comparativement aux patients non opéres :
45% vs 12% dans le cas de cancer colique, 59% vs 25% dans le cas de cancer du

rectum(83).

Une analyse rétrospective des 399 et 448 patients atteints de CCR stade |V respectivement
inclus dans les études de phase Il CAIRO et CAIRO2, a montré une majoration de la survie
sans progression chez les sujets opérés de leur tumeur primitive comparativement aux non
opérés (6,7 vs 5,9 mois, p = 0,004 pour I'étude CAIRO et 10,5 vs 7,8 mois, p = 0,014 pour

létude CAIRO2)(84).

Dans I'étude poolée de 810 patients issus de 4 études randomisées, avec des localisations
métastatiques hépatiques synchrones non résécables de CCR, la résection du primitif était
indépendamment associée en multivarié a une meilleure survie globale (HR 0,63, p < 0,001)
et a une meilleure survie sans progression (HR 0,82, p < 0,001), avec un impact plus

important dans le cas d’une tumeur primitive rectale et en cas d’ACE faible(85).

Cependant, entre 1988 et 2001, le taux d'exérése de tumeur primitive dans les CCR
stade IV a diminué de presque 20% (74,5% a 57,4%) (5), ce qui pourrait étre expliqué par
I'efficacité des nouveaux traitements palliatifs, aussi actifs sur les métastases que sur la

tumeur primitive.

Par allleurs, le pronostic des cancers colorectaux métastatiques est le plus fréquemment

lié a la progression métastatique.
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Enfin, comme toute prise en charge chirurgicale, la résection du primitif n’est pas dénuée
de risque post opératoire de mortalité et de morbidité (de 18,8 a 47% dans une revue de la

littérature), risquant ainsi de reporter 'administration d’'une chimiothérapie(88).

Aussi, I'ensemble de ces études sont rétrospectives et/ou monocentriques et présentent
un biais de sélection car les patients présentant une pathologie tumorale évoluée et/ou un
état général altéré sont traités préférentiellement par chimiothérapie exclusive que par la

chirurgie.

D’autre part, aucun essai randomisé n’a pour l'instant été publié sur l'intérét de la

résection du primitif asymptomatique en cas de MH synchrones irrésécables.

De nombreux essais contrélés randomisés multicentrigues sont en cours
(SYNCHRONOUS en Allemagne et en Autriche, CAIRO4 et ORCHESTRA en Hollande,
NCT02149784 en Chine), avec randomisation des patients entre traitement systémique seul
ou associé a I'exérese du primitif, dont I'étude CLIMAT (PRODIGE30, coordonnateur : M.
Karoui, Paris) dont les criteres de jugements sont la survie globale et la qualité de vie.
L’objectif de CLIMAT est de démontrer une amélioration de 15% de la survie globale a 2 ans
chez les patients traités par colectomie puis chimiothérapie systémique comparativement

aux patients traités par chimiothérapie seule.

2.2) NOMBRE DE PROCEDURES CHIRURGICALES HEPATIQUES

Aprés une 1°¢ résection curative de MHCCR, 30 a 70% des patients présenteront

une récidive, en moyenne dans les 3 ans, dont 33% de localisation hépatique exclusive(89).

D’apres les résultats de cette étude en analyse uni et multivariée, les patients opérés
trois fois ou plus dans un objectif de réduction tumorale ont significativement une meilleure
survie sans récidive que les patients opérés une ou deux fois. Plus on réalise de chirurgie
hépatique devant une récidive, meilleur est le contrdle de la maladie. Ainsi, malgré les défis
auxquels les chirurgiens doivent faire face (dégradation de la fonction hépatique, anomalies

parenchymateuses dues a la chimiothérapie ou a la régénération, adhérences post
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opératoires), une nouvelle intervention hépatigue ne semble pas étre encore plus
déraisonnable, d’autant plus s’il y a moins de 10 métastases, qu’elles sont unilobaires, et

qu’il n’y a pas de localisation extra-hépatique.

Mais ces résultats sont peut-étre limités par un biais de recrutement : plus les patients
ont été opérés, plus nous pouvons considérer qu’ils étaient en I'état de I'étre. Il est possible
gue le projet chirurgical n’ait pas abouti en raison du décés prématuré du patient ou a cause

de contre-indication(s) a sa réalisation.

Concernant les patients opérables raisonnablement dans un centre expert, il n’y avait
pas de différence significative de SSP ; possiblement a cause du faible effectif de notre

échantillon (seulement 10 patients opérés plus de 2 fois).

Il 'y a pas d’étude contrélée randomisée sur la répétition de résections hépatiques a
visée curative, ni dans des stratégies de débulking ; et les données de la littérature sont
contradictoires : quelques études de cohorte ont montré une amélioration de la survie
globale et sans récidive chez des patients correctement sélectionnés grace aux résections
itératives comparativement aux patients opérés une fois, alors que d’autres ont montré des
résultats comparables a long terme. D’autre part, les études sur les patients opérés plus de 2
fois sont peu nombreuses, ont inclus des patients traités avant 2010 - c’est-a-dire avant
l'avénement des nouvelles thérapies systémiques - et en raison de leur caractéere

observationnel, elles présentent de nombreux biais, notamment de sélection.

Une méta-analyse de 8 études par Wurster et al. publiée en 2017 a montré qu’il n'y
avait aucune différence significative en terme de survie globale entre des patients traités par
résection hépatique une seule ou plusieurs fois mais que cette survie globale semblait plus
longue chez les sujets opérés plusieurs fois (entre 43 et 108 mois) que ceux opérés une fois

(entre 38 et 54 mois)(70).

Pour une autre méta-analyse de plus de 7200 patients de 27 études, alors que la

morbidité et la mortalité étaient comparables entre la 1% et les hépatectomies ultérieures

73



(RR = 1,10, p = 0,191 et RR = 0,78, p = 0,678 respectivement), les patients traités par
plusieurs hépatectomies présentaient la méme survie sans progression (analyse sur 335
patients seulement en raison de données manquantes : HR = 1,02, p = 0,921) mais une
meilleure survie globale que ceux opérés une fois (HR 0,68, p = 0,022). Les 6 facteurs
prédictifs d’amélioration de la survie aprés deuxiéme hépatectomie étaient : un intervalle
entre la 1°© et la 2™ chirurgie supérieur a 1 an (p = 0,034), I'exérése d’'une seule métastase
a la reprise chirurgicale (p = 0,009), une taille de la plus grande métastase inférieure & 5 cm
(p = 0,035), 'absence d’autre localisation métastatique (p < 0,001) et une résection RO (p <

0,001)(90).

Le bénéfice de résections répétées semble limité a des patients sélectionnés selon

des critéres qui doivent étre confirmés par des essais randomisés.

Enfin, la chirurgie itérative des récidives hépatiques peut étre proposée par voie
ccelioscopique, dans un centre expert, car elle ne serait pas significativement plus a risque
de morbi-mortalité que la premiére résection, le taux de complication n’augmenterait pas

pour chacune des hépatectomies(49).

2.3) BILOBAIRE A LA DERNIERE CHIRURGIE

Le caractére bilobaire est reconnu selon le TNCD comme étant un critére carcinologique
pronostique péjoratif et anciennement techniquement non résécable. Cependant, les
traitements multimodaux (radiofréquence, cryothérapie, chimiothérapie péri-opératoire,
'embolisation/ligature portale, 'hépatectomie en 2 temps...) ont poussé les limites des prises

en charges chirurgicales des lésions bilobaires(91-93).

Malgré ceux-ci, nos résultats montrent que dans un contexte de chirurgie palliative -
contrairement a une situation de chirurgie complexe mais réalisable en centre expert - les
patients présentant des localisations hépatiques bilobaires avant la derniére opération ont

significativement une moins bonne survie sans récidive que dans une situation unilobaire. Le
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caractére bilobaire au moment de la derniére chirurgie de réduction tumorale est le facteur

prédictif indépendant le plus puissant de récidive.

Nos données sont concordantes avec I'étude Suédoise cas-témoin de patients
atteints de cancers rectaux de stade IV synchrone, le caractere bilobaire des localisations
hépatiques était significativement associé avec une survie inférieure a 5 ans (p = 0,002) et
en multivarié, le facteur le plus important pour une survie a long terme (i.e. > 5 ans) était la
métastasectomie (HR 8,47)(94). Une nouvelle confirmation est apportée par les résultats de
Morise et al. : la survie a 5 ans de patients avec une distribution métastatique unilobaire était
plus élevée que dans une situation de 2 a 4 métastases bilobaires et en cas de plus de 4
métastases bilobaires. Les patients qui présentaient de multiples métastases mais
exclusivement unilobaires avaient une survie statistiquement identique aux patients

bilobaires(95).

Cependant pour Tomlinson et al., méme s'il s’agit d’'une facteur de mauvais pronostic,
la distribution métastatique bilobaire n’apparait pas comme étant un facteur excluant la
possibilité d’'une survie sans récidive a long terme et une guérison; sur 102 patients
consécutifs traités par résection de MHCCR entre 1985 et 1994 et ayant vécu plus de 10
ans, 25% d’entre eux présentaient une distribution métastatique bilobaire (et 7% avaient une

pathologie synchrone, 39% plus d’'une métastase et 35% de plus de 5 cm)(67).

D’autres auteurs ont aussi montré que la distribution des métastases hépatiques avait
peu d’effet sur la survie des patients aprés résection. D’abord en 1999, par l'importante
étude de Fong et al., qui a montré que ce critére n’était pas prédictif de diminution de survie
(p = 0,4)(96) puis notamment par I'équipe de Fukami, ou la survie sans progression a 5 ans
était identique chez les patients atteints de MHCCR bilobaires ou unilobaires opérés avec

préservation de parenchyme hépatique (respectivement 36,2 vs 28,5%, p = 0,261)(97).
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2.4) LOCALISATIONS EXTRA HEPATIQUES

L’existence de localisation(s) extra-hépatique(s) est un facteur prédictif péjoratif bien
connu a la résection, mais cette affirmation a été établie sur des études datant d’avant les
années 2000(37,96,98-101). Désormais, selon le TNCD, pour les localisations pulmonaires
par exemple, les indications de métastasectomie sont les mémes que celles des métastases
hépatiques. Par ailleurs, la présence de métastases pulmonaires, lorsqu’elles sont
résécables, ne contre indique pas la chirurgie hépatique. Pour la question de la carcinose
péritonéale, lorsqu’elle est isolée et d’extension modérée, une résection compléte suivie

éventuellement d’une chimiothérapie intra péritonéale doit étre discutée(8).

Pour les 79 patients de notre registre traités de leurs localisations hépatiques selon
une chirurgie réservée aux centres experts, la survie de ceux qui présentaient des sites
métastatiques extra-hépatiques (pulmonaires, péritonéales, ovariens...), résécables ou non,
était identique a celle de patients qui n’en avaient pas. Nos résultats sont soutenus par la
littérature, avec des données de survie a long terme. Une équipe japonaise avait rapporté
une survie non significativement différente chez 17 patients avec localisations extra-
hépatiques résécables comparativement a ceux qui n’avaient pas de maladie extra-
hépatique (survie médiane 2,8 ans vs 3,2 ans)(102). De méme, avec 22,9% de survie a 5
ans, Elias et al. ne considéraient pas la maladie extra-hépatique résécable comme une
contre-indication a I'exérése hépatique(103). Cependant dans ces séries, le détail de ces

localisations extra-hépatiques n'est pas précise.

Concernant les 61 patients traités par débulking hépatique, ceux qui n’avaient pas
d’autre localisation présentaient significativement une plus longue période sans récidive que
ceux qui étaient multi-métastatiques, qu’ils soient résécables ou non. L’existence de plus de
2 sites métastatiques est un facteur prédictif indépendant de progression (tous sites et non
pas seulement hépatique) lorsqu'une chirurgie de réduction tumorale hépatique est

envisagée.
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Cependant a cause de la petite taille de notre échantillon, nous n’avons pas analysé

le caractére résécable ou non de ces localisations extra-hépatiques.

2.5) NOMBRE DE SEGMENTS OPERES

Conformément aux résultats observés lors de la réalisation de plus de 2 interventions
hépatiques présentés ci-dessus, les patients opérés par débulking de 6 segments
hépatiques ou plus ont une médiane de survie sans progression presque deux fois plus

importante que les sujets avec moins de parenchyme traite.

Ainsi, une atteinte hépatique importante ne devrait pas limiter une décision
chirurgicale. Il n’y a actuellement pas de littérature spécifique sur la survie des patients
opérés en une ou plusieurs fois de plus de 5 segments hépatiques mais il y a quelques
études sur la résection hépatique aprés hépatectomie majeure (3 segments ou plus
réséqués) dont les résultats sont confirmés par notre étude, notamment une récente série
rétrospective sur prés de 300 patients ayant déja bénéficié d’'une hépatectomie majeure, ou
la survie globale a 5 ans était significativement plus importante chez les patients opérés une
nouvelle fois comparativement aux sujets non opérés (51 vs 19% respectivement, p <

0,001)(104).

2.6) NOMBRE DE METASTASES

Sur la population traitée par une chirurgie palliative, en analyse univariée et
multivariée, I'existence de plus de 9 métastases hépatiques ressort comme un facteur
prédictif péjoratif sur la survie sans récidive, le risque de récidive étant quasiment multiplié
par deux en cas d’'une dizaine ou plus de lésions secondaires hépatiques. Sur les sujets
opérables en centre expert, les résultats n’étaient pas significatifs, trés probablement en
raison du faible nombre de patients avec plus de 9 MHCCR (n = 5). Ce biais était prévisible,
a cause de nos critéres d’inclusion, qui séparait notre population en 2 groupes (les patients
que nous avons considérés comme ne pouvant pas bénéficier d’'une chirurgie au vu des

recommandations actuelles avaient plus de 6 segments réséqués).
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En revanche, qu’il s’agisse des sujets du groupe 1 ou 2, la survie sans récidive n’était
pas impactée par la présence de plus ou moins de 4 ou 6 métastases, conformément a de
nombreux travaux qui ont rapporté des taux de survie a long terme chez des patients atteints
de plus de 4 Iésions secondaires : malgré le rapport inversement proportionnel entre le
nombre de métastases et la survie, il ne s’agit pas d’une contre-indication absolue a la
réalisation d’'une chirurgie (37,55,96,102,105). Plus récemment et grace a la chimiothérapie
néoadjuvante et a I'ablation par radiofréquence, I'étude de Pawlik et al. a montré que, a 1 an,
plus de 50% des patients avec plus de 4 MHCCR n’avaient pas rechuté, et plus de 25% a 3

ans(106).

Cependant le nombre « limite » ou la chirurgie n’apporte plus de bénéfice est encore
inconnu et ainsi les patients atteints de 10 métastases ou plus se voient souvent refuser la
résection. L'étude prospective de Weber et al. sur 155 patients a rapporté que le taux de
survie a 5 ans en cas d’existence de plus de 9 MHCCR était de 14% versus 33% pour ceux
avec 4 lésions. Le nombre de métastases était un facteur prédictif de mauvais pronostic en
analyse univariée et multivariée(77), comme dans notre étude. De méme, sur plus de 500
patients du registre LiverMetSurvey, Allard et al. retrouvaient une SSP a 3 ans
significativement diminuée a 16% des patients avec plus de 10 MHCCR versus 38% avec 1

a 3 lésions et 20% avec 4 a 9 Iésions(107).

2.7) SYNCHRONE/METACHRONE

Le caractére prédictif et pronostique de la synchronicité est inconstamment retrouvé,
d’autant plus que selon les études, une métastase peut étre décrite comme synchrone si elle
est découverte au moment du diagnostic de la tumeur primitive ou dans les 12 mois qui
suivent. Ainsi, étant donné I'absence de consensus international, nous avons considéré que

les métastases étaient synchrones si elles étaient présentes au moment du diagnostic.

Dans notre étude, le caractére synchrone ou non n’était pas prédictif de rechute chez

les patients opérables en centre expert ; mais en cas de débulking, la synchronicité avait
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tendance a étre un critére défavorable. Ce dernier résultat n’est probablement pas significatif
(p = 0,06) en raison du faible nombre de patients métachrones au sein de ce groupe (n =
15). Il laurait peut-étre été si nous avions choisi un autre délai temporel diagnostique entre
métastases synchrones et métachrones. La synchronicité de localisations hépatiques
secondaires ne doit probablement pas étre considérée comme rédhibitoire lors de la décision

d’une chirurgie de débulking.

Nos résultats concordent avec plusieurs études qui ne rapportaient pas de différence
de survie selon la présence de lésions hépatiques synchrones ou non. Pour Bockhorn et al.,
la survie sans récidive était plus élevée dans le groupe synchrone comparativement au
groupe métachrone, mais de fagon non significative (& 5 ans : 33% versus 13%, p = 0,28),
possiblement en raison de l'administration d’'une chimiothérapie néoadjuvante chez les
patients synchrones. Par ailleurs, comme dans notre étude, I'absence de lésion extra-
hépatique était significativement associée a une amélioration de la survie(108). Enfin, dans
'analyse rétrospective de 550 patients (dont la tumeur primitive avait été réséquée) de
'essai de phase Ill CAIRO, la SSP médiane n’était pas significativement différente entre les
patients avec métastases métachrones versus synchrones (respectivement 7,2 vs 6,6 mois,
p = 0,23)(109). Selon les auteurs de cette publication, malgré les facteurs cliniques et
pathologiques associés au mauvais pronostic des lésions synchrones (PS médiocre, LDH
élevé, tumeur primitive colique fréquente, stade T élevé), 'absence de différence de survie
pourrait étre due a la chimiorésistance (partielle) des patients métachrones a cause du

traitement adjuvant antérieur.

En effet, et a 'encontre de nos résultats, selon le groupe EGOSLIM (Expert Group on
OncoSurgery management of Llver Metastases), les cancers colorectaux avec métastases
synchrones ont une biologie et une survie attendue moins favorable qu’en cas de localisation
métachrone(38). Cette donnée est retrouvée dans de nombreuses autres publications ;
notamment dés 1999 par Fong et al., ou le caractere synchrone était un facteur prédictif

indépendant de faible survie a long terme en multivarié. Lorsque combiné a la présence de
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plus d'une métastase, de plus de 5 cm, avec un ACE > 200 ng/ml et un statut N+, la
médiane de survie était de 22 mois(96). De méme, la SSP médiane en cas de lésion
synchrone était de 10,4 mois vs 19,1 mois si métachrone (p < 0,001) dans I'étude de Beppu
et al., et il s’agissait d’un facteur pronostique préopératoire associé a la récidive, tout comme

I'existence d’'une maladie extra-hépatique et des autres criteres de Fong(110).

Parmi ces variables, seule la localisation extra-hépatique est prédictive de rechute
dans notre étude, chez des patients ayant bénéficié d’'une chirurgie de réduction tumorale.
Cette différence vient trés probablement du fait de la sélection de nos patients et des

avanceées thérapeutiques depuis la publication de ces études.

2.8) ACE PRE-OPERATOIRE > 100 NG/ML

Ce critére n’est pas un facteur prédictif de récidive dans cette série, qu'il s’agisse des
patients opérables en centre expert (groupe 1) ou traités par chirurgie de débulking (groupe
2) de leurs MHCCR. La limite d’interprétation vient du trés faible nombre de patients, dans

'un ou l'autre des groupes (respectivement 5 et 9 sujets), présentant un ACE élevé.

Pourtant selon le TNCD, un taux élevé d’ACE est un critére carcinologique de
pronostic péjoratif. Ce marqueur tumoral est la plupart du temps corrélé a un volume tumoral
important(111). Avant les années 2000, Fong et al. avaient intégré 'ACE dans leur score
clinique prédictif de récidive, et un taux > 200 ng/ml était un critére indépendant et significatif
de faible survie a long terme en multivarié (p = 0,01)(96). De méme, la SSP était
significativement influencée et diminuée par un ACE pré opératoire = 50 ng/ml versus < 50
ng/ml (18,0 vs 9,6 mois, p = 0,002) chez 235 patients traités par résection curative de leurs
MHCCR dans la publication de Minagawa et al(102). Plus récemment, sur 150 patients
consécutifs traités par chirurgie pour des localisations hépatiques et pulmonaires de cancers
colorectaux, un ACE préopératoire > 100 ng/ml était un critere de mauvais pronostic (p =

0,014). Cependant, ce taux concernait seulement 11 des patients de I'étude(76).
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Conformément a nos résultats, un ACE pré-opératoire anormal (seuil > 5 ng/ml)
n’intervenait pas dans la survie sans progression (10 versus 12 mois, p = 0,82) chez 166
patients opérés de MHCCR pour Hohenberger et al(112). Selon une étude plus récente
rétrospective menée sur 194 patients japonais dont 50 avec au moins 4 MHCCR, la survie
sans récidive de ces derniers était identique quel que soit le taux d’ACE (cut-off a 20 ng/ml,
HR = 1,65, p = 0,11). Les facteurs prédictifs indépendants de rechute identifiés par les
auteurs étaient I'existence de localisation extra-hépatique (p = 0, 032), un CA19.9 = 100 U/ml

(p = 0,038), un cancer du célon classé N2 (p = 0,036)(113).

Toutefois, I'importance du seuil d’ACE avant hépatectomie a I'ére des nouvelles
chimiothérapies et des indications chirurgicales étendues n’est pas clairement établie (> 5,
250, 100 ou 200 ng/ml ?). Par ailleurs, il semblerait qu’'un ACE pré-opératoire = 5 ng/ml ne
soit pas un indicateur de mauvais pronostic : un dosage post-opératoire pourrait étre plus
adapté. Un taux élevé serait un marqueur de récidive, surtout dans les 12 mois apres la

chirurgie(114).

2.9) TAILLE

Nous n’avons pas trouvé de lien entre une taille de la plus grande métastase
hépatique supérieure a 5 cm et une probabilité plus importante de récidive qu'il s’agisse des
patients opérés dans un objectif de réduction tumorale ou des patients opérables en centre

expert.

Sur ce sujet, les résultats des études ne concordent pas tous. En effet, de
nombreuses publications plus ou moins récentes retrouvaient une association significative
entre taile = 5 cm et diminution de la survie, qu’il s’agisse de la premiére
hépatectomie(96,105), de la deuxieme(90), de patients initialement irrésécables(34,35) ou
ayant plus de 10 métastases hépatiques(107). En revanche, pour les 155 patients avec plus
de 4 localisations hépatiques de Weber et al., la taille n’était pas corrélée a la survie,

contrairement a une résection R1(77). Enfin, pour Tomlinson et al., une taille importante
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n’empéchait pas d’envisager la survie a long terme voire la guérison : sur les 102 patients de
la cohorte historique survivants a 10 ans, 35% d’entre eux avaient une lésion hépatique = 5

cm(67).

2.10) NOMBRE DE LIGNES RESTANTES

Selon les recommandations 2016 de 'ESMO sur la prise en charge des patients
atteints de cancer colorectal métastatique, la survie globale attendue est d’environ 30 mois,

résultat d’un continuum de thérapeutiques multidisciplinaires :

- 4 a6 mois d'une 1°¢ ligne d’induction,

- 4 a 8 mois de traitement d’entretien ou pas de traitement aprés résection/ablation,

- environ 3 mois de réintroduction ou de traitement apres progression,

- 5a7 mois de 2°™ ligne, une pause thérapeutique,

- environ 3 mois d’'une 3°™ ligne - et éventuellement une 4°™ ligne dans le cas d’'une
maladie RAS sauvage -,

- guelgues mois de rechallenge avec les thérapeutiques de 1°¢ ligne

- puis quelgues mois de prise en charge palliative exclusive(3).

Quand la chirurgie hépatigue est complexe mais réalisable en centre expert, le
bénéfice qu’elle apporte est au moins identique a une ligne de chimiothérapie (7 a 10 mois),

qu’il s’agisse de patients multi traités ou pouvant recevoir d’autres produits.

Dans un contexte de débulking, il n’y a pas de différence de survie médiane quel que
soit le nombre de lignes systémiques restantes ; mais le bénéfice de survie apporté par la
chirurgie est équivalent a celle d’'une chimiothérapie. D’autre part, les patients n’ayant plus
de ligne de traitement envisageable bénéficient nettement d’'une résection palliative, car la
survie sans progression médiane attendue est 2,5 fois plus importante que celle d’'une
chimiothérapie de 3°™ ligne ou plus (5 mois versus 2 mois pour le TRIFLURIDINE-

TIPIRACIL).
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A ce jour, il n’'y a qu’une seule importante et récente étude, publiée par Adam et al. &
partir du registre LiverMetSurvey, sur les résultats en terme de survie des patients réséqués
de leurs MHCCR aprés une 2°™ ligne pré-opératoire a cause d’une réponse insuffisante ou
d’une toxicité de la 1% ligne. Selon les auteurs, la chirurgie ne doit pas étre récusée aprés
échec d’'une 1°¢ ligne. En effet, en comparant 5624 patients consécutifs ayant recu 1 ligne
préopératoire avant résection de leur MHCCR et 791 patients en ayant regu 2, il n’y avait pas
de différence de survie globale (médiane 58,9 versus 58,6 mois respectivement, p = 0,32).
Les facteurs prédictifs défavorables de SSP étaient le statut N+, les métastases synchrones
et bilatérales. De fagon intéressante, parmi les patients initialement non résécables, aucune
différence de survie globale ou sans progression (19,7 vs 18,1 mois, p = 0,09) n’était
observée entre une résection aprés une 1%¢ ou une 2°™ ligne de chimiothérapie(75). Ces
résultats sont bien plus favorables que les nétres, car notre population est plus hétérogéne

et de plus petite taille.

Ainsi, la résection palliative peut étre considérée comme une ligne de traitement
supplémentaire, avec une période de répit pour le patient, d’autant plus que dans notre série,
la plupart des patients opérés ne recevaient pas de chimiothérapie post opératoire (44 non
traités en « adjuvant » sur les 61). Cette prise en charge n’est pas consensuelle, car selon
les recommandations de 'ESMO, chez les patients métastatiques dont la maladie a été
réséquée mais qui n‘ont pas recu de traitement systémique, la chimiothérapie - de type

FOLFOX ou CAPOX - est préconisée (accord d‘expert) (3).

2.11) COMORBIDITES ET ANTECEDENT TUMORAL
En raison de notre faible échantillon, de la présence de données manquantes, et du
caractere subjectif de la définition des comorbidités (une insuffisance cardiaque NYHA Il en
est-elle ?) et des antécédents tumoraux (peut-on considérer qu’'un cancer de prostate
localisé hormonosensible en est un ?), nos résultats sur ces 2 facteurs antérieurs a la

maladie métastatique hépatique du cancer colorectal ne sont pas interprétables.
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2.12) CHIMIORESISTANCE

D’aprés un accord d’expert, le TNCD indique que la progression sous chimiothérapie
est un critére de pronostic défavorable qui limite I'indication de résection mais qui peut étre
discutée en cas de métastase unique progressive aprés 2 lignes de chimiothérapies(8).

Cette conclusion est notamment fondée sur 2 études rétrospectives.

Sur 131 patients consécutifs réséqués de plus de 4 MHCCR apres chimiothérapie, la
survie sans récidive a 5 ans chez les 34 patients dont les lésions avaient progressé était
significativement plus faible que les 97 sujets dont les tumeurs étaient stables ou en réponse
(respectivement 3% versus 21%, p = 0,02) dans la publication de Adam et al(39). De méme,
pour Vigano et al., la progression tumorale sous chimiothérapie néoadjuvante était un facteur
pronostique indépendant de survie défavorable mais ils concluaient leurs résultats par la
possibilité de réaliser une hépatectomie malgré la progression seulement en I'absence de

plus de 3 MHCCR, mesurant moins de 5 cm et avec un ACE < 200 ng/mi(115).

Cependant, dans notre étude, quel que soit le type de chirurgie réalisée, la
chimiorésistance n’est pas un facteur prédictif de récidive. Mais nos résultats sont
difficilement interprétables et peu fiables car cette donnée était manquante chez 12 et 17

patients du groupe 1 et 2 respectivement.

2.13) STATUT MUTATIONNEL RAS

Il est bien établi que I'existence d’'une mutation RAS est associée a une plus faible
survie sans progression et survie globale(116). Il semble que cette diminution de survie
globale induite par la mutation soit aussi valable chez les patients opérés de
métastasectomie de leur CCR : a 4 ans, 65,6% en cas de mutation versus 81,3% pour les
tumeurs RAS sauvages selon une étude rétrospective sur plus de 1000 patients(117).

Dans notre étude, cette anomalie n’était pas significativement associée a une survie

sans récidive défavorable, ni dans la population de patients opérables en centre expert, ni
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pour ceux traités par chirurgie de débulking. Ainsi, on peut supposer que le statut RAS ne
devrait pas empécher une chirurgie non conventionnelle.

Pourtant, une récente étude de cohorte multicentrique a rapporté que I'ajout du statut
RAS a un score clinique « traditionnel » — comportant le statut ganglionnaire, le nombre et la
taille des lésions hépatiques, l'intervalle sans récidive, le taux d’ACE — permettait d’établir un
nouveau score « modifié », plus performant, pour prédire la survie sans rechute apres
résection de MHCCR(118).

Nos résultats sont a modérer car le statut mutationnel tumoral RAS n’était pas
disponible chez 55 de nos patients, puisque notre étude a inclus des patients traités entre
1998 et 2018. En effet, la recherche du statut moléculaire complet KRAS et NRAS n’a été

validée qu’a partir de 2007.

3- LIMITES DE L'ETUDE

Le plus important des défauts de notre étude est inhérent a son caractére
rétrospectif, avec des données non disponibles et manquantes. Nous avons essayé de
limiter ce biais en recoupant les informations par différentes sources (dossier archivé ou
informatique, médecin traitant...). De plus, notre étude est monocentrique — donc susceptible
au biais de sélection et notamment de recrutement — et notre effectif peu important ce qui
peut induire un manque de puissance minimisant I'association entre certaines variables
pourtant significatives dans d’autres publications. Enfin, au vu de la longue période sur

laquelle elle a été conduite, la population et les traitements regus sont hétérogénes.

4- PERSPECTIVES

L’objectif de la prise en charge des cancers colorectaux métastatiques est de donner
aux patients une possibilité de rémission voire de guérison, en assurant une bonne qualité

BN

de vie. Une stratégie chirurgicale agressive palliative associée a des thérapeutiques
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récentes semble apporter plus de bénéfice en survie sans récidive qu’une ligne de

chimiothérapie seule.

Le dossier doit étre présenté en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP) afin
de sélectionner les patients susceptibles de bénéficier d’'une réduction tumorale. On
retiendra, avec toutes les précautions liées aux limites de notre étude rétrospective,
monocentrique, chez des patients sélectionnés, qu’en cas de situation métastatique
bilobaire, en cas d’autre localisation métastatique extra-hépatique, en présence de plus de 9

métastases hépatiques, il n’est pas licite de proposer ce type de chirurgie.

Notre démonstration de la faisabilité du débulking dans un stade relativement tardif
nous invite a intégrer cette stratégie plus précocement dans I'histoire de la maladie, et méme
éventuellement en 1°°¢ ligne. On pourrait envisager un essai randomisé chez des sujets
atteints de MHCCR non résécables, traités par traitement systémique seul d’emblée ou par
chirurgie hépatique de débulking puis traitement systémique, dont l'objectif serait de
démontrer une amélioration de la survie grace a la stratégie médico-chirurgicale. Cependant,
il faudrait d’abord démontrer que le retard a I'introduction de la chimiothérapie induit par la

chirurgie n’est pas délétére.
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CONCLUSION

Malgré les récents progrés des traitements systémiques, seule la résection ou la
destruction des métastases hépatiques des cancers colorectaux par un traitement local peut
permettre la rémission compléte et parfois la guérison. Selon les criteres de résécabilité et
d’opérabilité de ces métastases établis par le Thésaurus National de Cancérologie Digestive
depuis 2014, 80 a 85% des patients atteints de CCR stade IV ont des localisations

métastatiques considérées comme initialement non résécables.

Notre étude rétrospective monocentrique avait pour objectif de déterminer les
résultats en termes de survie sans récidive d’une chirurgie « non conventionnelle » chez 140
patients opérés de leurs MHCCR. Nous avons montré qu'une stratégie chirurgicale
agressive palliative associée a des thérapeutiques récentes systémiques (chimiothérapie
d’induction) ou non (chimio-embolisation, radiofréquence) apportait plus de bénéfice en
survie sans récidive qu'une 3°™ ligne de chimiothérapie seule ; mais qu’en cas de situation
métastatique bilobaire, en cas d’autre localisation métastatique extra-hépatique, en présence
de plus de 9 métastases hépatiques, il n’était pas licite de proposer ce type de chirurgie. En
revanche, la réalisation d’au moins 3 chirurgies hépatiques semblait étre un facteur prédictif

d’amélioration de survie.

Cette preuve de concept a un stade tardif nous incite a intégrer le débulking des

MHCCR de fagon plus précoce dans la prise en charge tumorale.
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Titre de la thése en frangais

Intérét d’une chirurgie hépatique non conventionnelle a visée de réduction tumorale dans les
cancers colorectaux métastatiques hépatiques : une étude rétrospective

Résumé en frangais

Objectifs Plus de 80% des métastases hépatiques des cancers colorectaux (MHCCR) sont considérées
comme initialement non résécables selon les critéres de résécabilité et d’opérabilité du Thésaurus
National de Cancérologie Digestive (TNCD). L’objectif était de définir les résultats d’une chirurgie non
conventionnelle de MHCCR et d’identifier des facteurs préopératoires prédictifs pour mieux
sélectionner les patients susceptibles d’en bénéficier.

Méthodes 140 patients, dont les indications chirurgicales de leurs MHCCR étaient discutables au vu
des recommandations du TNCD, ont été inclus rétrospectivement, dont 79 opérables en centre
expert (groupe 1) et 61 traités dans une stratégie palliative de réduction tumorale (groupe 2) a
I'Institut Mutualiste Montsouris entre 1998 et 2018. Des analyse uni et multivariées étaient réalisées
pour évaluer et comparer les facteurs prédictifs de survie sans récidive (SSR) dans chaque groupe, en
utilisant les tests du Chi-2, Kaplan-Meier et le modeéle de Cox.

Résultats La SSR médiane du groupe 2 était de 5,5 mois. En multivarié, pour ces patients, le caractére
bilobaire avant la derniere chirurgie (p = 0,016), I'existence de localisations métastatiques extra-
hépatiques (p = 0,028), la présence d’au moins 10 MH (p = 0,038), la réalisation de moins de 3
chirurgies hépatiques (p = 0,041) étaient associés a une diminution de la SSR.

Conclusion Une stratégie chirurgicale agressive palliative a visée de réduction tumorale apporte une
SSR non négligeable et un controle de la maladie, notamment aprées 3 procédures, sauf en cas de plus
d’une dizaine de MH, ou en cas d’atteinte bilobaire ou extra-hépatique.

Mots clés en frangais

Cancer colorectal ; métastases hépatiques ; chirurgie cytoréductive ; hépatectomie ; traitement
palliatif

Titre de la thése en anglais

Palliative cytoreductive hepatic surgery in colorectal cancer liver metastasis : a retrospective study

Résumé en anglais

Objectives More than 80% of colorectal cancer liver metastasis (CRCLM) are considered to be initially
unresecable according to the resecability criteria established by the French National Thesaurus for
Gastro-Intestinal Oncology (TNCD). Our objective was to determine the results of an unconventional
surgery of CRCLM and assess the pre-operative predictive factors in order to select patients who are
likely to benefit from it.

Methods Between 1998 and 2018 at the Institut Mutualiste Montsouris, 140 patients undergoing a
guestionable CRCLM surgery, in the light of the TNCD recommendations, were retrospectively
included, of which 79 treated by expertly performed procedures (group 1) and 61 treated in a
cytoreductive strategy (group 2). Univariate and multivariate logistic regression analyses were
performed to evaluate and compare predictive factors of disease-free survival (DFS) in each group,
using Chi-square, Kaplan-Meier and Cox model.

Results Group 2 median DFS was 5.5 months. The multivariate analysis of this group revealed that
bilobar metastasis before the last surgical procedure (p = 0,016), extra-hepatic sites (p = 0,028), 10 or
more LM (p = 0,038) and less than 3 surgical procedure (p = 0,041) were significantly associated with
the risk of disease progression.

Conclusion An aggressive palliative surgical cytoreductive approach offers an appreciable DFS and
tumoral control, particularly after 3 procedures, except in the case of more than 9 LM, bilobar or
extra-hepatic sites.

Mots clés en anglais

Colorectal neoplasms ; liver metastasis ; cytoreductive debulking surgery ; hepatectomy ; palliative
treatment
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