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Introduction

Epidémiologie des cancers colorectaux

Le cancer colorectal représente une des principales causes de déces dans le monde.
Il se place parmi les 3 cancers les plus diagnostiqués en Europe avec 342 nouveaux cas
par an pour 100 000 habitants. Malgré les progres de sa prise en charge, il reste
en France la 2¢me cause de mortalité chez 'homme aprés le cancer du poumon et la 3éme
chez la femme derriére le cancer du poumon et du seinl. Dans une étude de registre
francaise de 1975 a 2000, la présentation des nouveaux cas de cancer colorectal
avec métastases hépatiques synchrones était de 14,7% dont les 34 restent confinées
au foie. L’apparition de localisations métachrones est retrouvée dans 12,8%-18%
des cas a 5 ans?#, avec une atteinte hépatique dans 60% des cas. Environ la moitié
des patients qui récidivent développent des métastases principalement au niveau
hépatique qui est le premier site des localisations secondaires, avant le péritoine,
le poumon, les ganglions extra-régionaux et plus rarement les os3 ou l’encéphale>.
La prise en charge précoce grace au dépistage et 'amélioration des traitements en cas
de maladie avancée ont permis une amélioration de la survie relative en Europe
au cours des dernieres années®.

Eléments d’étude

Afin d’évaluer l'efficacité des traitements proposés, plusieurs parametres de suivi
sont utilisés dans les études cliniques. Le plus utilisé et fidele est la survie globale
qui correspond a la durée entre le diagnostic, le début d’'un traitement ou
la randomisation dans le cadre d’un essai thérapeutique, et le déces ou le dernier suivi
d'un patient. Elle s’exprime en survie globale médiane, ou en survie globale a 5 ans.
Il s’agit d'un reflet précis de la survie, mais nécessite un long suivi. Les progres
de la prise en charge multidisciplinaire des cancers colorectaux avancés permettent
une survie globale de plus en plus longue. Dans I’'étude CAIRO3, concernant des patients
avec cancer colorectal avancé et métastases sans projet de résection, la médiane
de survie globale depuis le dernier cycle de chimiothérapie avant randomisation
dans 'essai était de 22,4 et 25,9 mois’. Or il s’agit de patients avec un pronostic des plus
défavorables.

Si 'on veut valider les nombreuses avancées thérapeutiques a plus courte échéance,
il apparait nécessaire de substituer d’autres criteres permettant d’estimer la survie
globale. Afin d’obtenir plus rapidement une idée de 'efficacité des traitements entrepris,
notamment dans les essais cliniques de chimiothérapie, certains auteurs proposent la
survie sans rechute (Relapse Free Survival - RFS) ou la survie sans progression
(Progression Free Survival - PFS) a 3 ans comme alternative, devant une bonne
corrélation avec la survie globale®®. Ces données s’appuient principalement sur des
essais randomisés de phase III. Plus récemment, devant I'amélioration dela
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survie des patients en situation métastatiques avec l'utilisation de chimiothérapie de
deuxieme ou troisieme ligne et devant la multitude de présentations possibles,
il apparait que d’autres criteres peuvent se substituer de maniere plus efficaces
a la survie globale en situation de maladie avancée suivant le type de traitement évalué.
Sont ainsi décrits le «temps jusqu'a progression» (Time To Progression - TTP)
qui s’affranchit des patients décédés d’autre cause avant rechute par rapport a la RFS;
la «survie sans rechute locale » (Local Relapse Free Survival - L-RFS) permettant
d’évaluer au mieux un traitement sur le primitif ; la « survie sans rechute métastatique »
(Metastatic Relapse Free Survival - M-RFS) qui observe le controle général
de la maladie.

L’attitude agressive en cas de rechute vis a vis des sites métastatiques notamment
hépatiquel?, mais aussi pulmonairell12 et méme cérébralel314 est peu ou mal évaluée
par la simple survie sans progression. La définition du délai durant lequel un patient
en rechute reste résécable apparait comme un critere plus robuste que la DFS dans
une étude récentel>. Deux autres critéres de substitution peuvent ainsi également
proposer une alternative intéressante a la survie globale. Il s’agit de la « survie apres
progression » (Post Progression Survival - PPS)16 et de la « durée de résécabilité » (Time
to Surgical Failure - TSF)15, Ces criteres sont illustrés dans la Figure 1.

DATE DU
DECES QU

DERNIERE
NOUVELLE

DATE DU
DIAGNOSTIC

RESECTION

CHIMIOTHERAFIES

SURVIE GLOBALE
T T I
* BURVIE BANG ? SURVIE APRES RECIDIVE/PROGRESSION (PPS)

RECIDIVE/FROGRESSION {PFS}

? DUREE DE RESECAEBILITE {TSF) }

Figure 1 Représentation de la survie globale, survie sans progression,
apres progression et durée de résécabilité depuis le diagnostic.
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Traitements proposés : histoire, techniques et indications

Prise en charge multidisciplinaire

La prise en charge des métastases hépatiques des cancers colorectaux, et
des cancers en général, releve d'une équipe pluridisciplinaire composée au minimum
de chirurgiens colorectaux, d’oncologues, de radiothérapeutes, de radiologues
diagnosticiens et interventionnels, d’anatomopathologistes et dans le cas
de localisations secondaires de chirurgiens hépatiques et thoraciques!’. Le recours a
une discussion multidisciplinaire peut entrainer un changement de stratégie par rapport
a la stratégie initiale proposée par le clinicien référent. Elle est rapportée jusqu'a un
tiers des cas pour une équipe spécialisée dans la prise en charge des cancers digestifs18.
Le bénéfice pour le patient n’est obtenu qu’avec la participation de chacune des
spécialités, en coordination, afin de proposer le meilleur traitement au cours de
I’évolution de la maladie!8. Cette prise en charge est au mieux réalisée par la méme
équipel®20, Elle peut cependant également s’organiser par un systeme de centres
de recours pour la gestion des patients relevant d’'une chirurgie hépatique, sans effets
déléteres sur la prise en charge?!?2. Une solution intéressante adoptée dans la région
est la proche collaboration des équipes «locales » avec une équipe spécialisée grace
a des réunions hebdomadaires en visioconférence, permettant une homogénéisation
des pratiques et une accélération des décisions. Il s’agit également d’éviter I'effet néfaste
sur 'acces a la résection des patients dont le diagnostic est fait dans un hopital
dont I'équipe pluridisciplinaire n’est pas ou peu dotée de chirurgiens hépatiques?3.

Formation des métastases hépatiques

La présence de localisations secondaires hépatiques signe une maladie
métastatique, stade IV dans la classification internationale UICC (Union for
International Cancer Control). L’apparition de métastases visibles, appelées macro
métastases, est 'aboutissement d’'une cascade d’étapes. Une étape clé est la migration
par voie portale de cellules tumorales, dont un petit nombre va adhérer aux cellules
endothéliales sinusoidales hépatiques?4. Il s’agit du début de la formation de micro
métastases, dont certaines n’auront aucune traduction clinique, quand d’autres vont
se développer peu a peu grace a des facteurs de prolifération pour former des macro
métastases?®. Peu de réponses existent a I'heure actuelle permettant d’identifier
les déterminants du passage de I'état de micro a macro métastases. Il apparait que
le systeme immunitaire joue un réle important, et que 1'échec de celui-ci est un des
facteurs permettant le développement du site métastatique26. La présence de macro
métastases signe donc également vraisemblablement la présence de micro métastases.
Celles-ci restent non détectables a I'heure actuelle par les techniques d'imagerie, et sont
'objet de recherches, associées aux cellules tumorales circulantes?7.28,
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Chimiothérapie

La présence d'une maladie dont plusieurs sites métastatiques ne sont
potentiellement pas -encore- découverts encourage l'utilisation d'une thérapie
systémique. La chimiothérapie est donc la réponse de choix, permettant une action
sur les métastases visibles et mesurables, qui constitueront des cibles, mais aussi sur
la maladie occulte.

Les molécules couramment utilisées comme cytotoxiques en oncologie digestive
en général et colorectale en particulier sont le 5-fluorouracile (5-FU) et sa forme
prodrogue orale la capécitabine comme antimétabolites et pierre angulaire
de nombreux protocoles??; l'irinotécan comme inhibiteur de la topoisomérase;
'oxaliplatine comme agent alkylant. De nouvelles molécules dites thérapies ciblées sont
couramment ajoutées. Il peut s’agir d’anticorps monoclonaux anti-EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) comme le cetuximab et le panitumumab ou anti-VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor) avec le bevacizumab. Ou bien encore d’une
fraction d'immunoglobuline avec une action anti-VEGF comme l'aflibercept.

L’administration de ces molécules s’effectue soit en monothérapie comme
les antimétabolites, soit en duo comme l'oxaliplatine associé au 5FU (FOLFOX) et
I'irinotécan associé également au 5FU (FOLFIRI). L’administration d'un triplet
de molécules associant oxaliplatine, irinotécan et fluorouracile (FOLFIRINOX ou
FOLFOXIRI) permet également un bénéfice de survie au prix d’'une morbidité plus
élevée3l. Les thérapies ciblées sont administrées classiquement conjointement a une
chimiothérapie cytotoxique.

Les traitements sont divisés en lignes de chimiothérapie, correspondant a
un nombre défini de cures d'un méme schéma thérapeutique. Une évaluation clinique,
biologique et radiologique, est effectuée régulierement avant, durant et apres
un traitement par chimiothérapie, afin de définir soit une réponse partielle ou complete,
soit une stabilisation, soit une progression de la maladie.

Les effets secondaires sont multiples, certains sont communs aux chimiothérapies
et d’autres spécifiques pour chaque molécule. Gradés de 1 a 4 ils peuvent imposer
un espacement des cures, une diminution de dose voire un arrét définitif de la molécule
en cas d'événement grave ou d’effets cumulatifs. Ces événements peuvent avoir un
impact sur la survie sans rechute3! ou la survie globale32.

La tolérance au traitement peut s’appréhender grace a des parameétres mesurables .
Il s’agit de la dose intensité qui est la fraction de la dose recue par le patient sur la dose
théorique a administrer pendant la cure. Cette dose est calculée grace a la surface
corporelle et varie selon les molécules. L’intensité dans le temps s’obtient en divisant
la durée prédite de la cure de chimiothérapie par la durée effective réalisée. La dose
intensité relative correspond au produit des intensité de dose et de temps ramené a
une échelle sur 10033. Une ligne de chimiothérapie avec une dose intensité relative
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inférieure a 80 peut étre considérée comme sub-optimale, versus une dose intensité
relative supérieure ou égal a 80 correspondant a un traitement optimal.

L’administration de ces traitements suit les regles dictées par le thésaurus national
de cancérologie digestive3*. Les indications de poursuite de la chimiothérapie sont
régulierement rediscutées en réunion multidisciplinaire, notamment en cas de bonne
réponse pouvant poser une indication chirurgicale chez un patient initialement
non résécable.

Résection

La résection chirurgicale en marge saine des métastases hépatiques des cancers
colorectaux constitue a ce jour la seule technique permettant d’obtenir, en combinaison
avec la chimiothérapie, une amélioration survie globale a 5 ans. Elle est estimée a 10%?2
dans une étude de registre, jusqu'a 42-58% pour les études les plus récentes3s-37
dans des centres experts. Ces résultats encourageants sont obtenus grace a
une proportion de patients considérés en rémission apres résection des métastases
hépatiques.

Cependant, seule une fraction des patients entre dans les criteres de résécabilité
et ont donc acces a la chirurgie. Les patients atteints de métastases détectées de facon
synchrones sont moins enclins a avoir acces a la résection, 14-26%?233038, Chez
les patients qui présentent une évolution secondaire hépatique durant leur suivi,
la résection est plus accessible aux alentours de 60%38. Comme pour la majorité
des prises en charge chirurgicales, un bilan d’opérabilité est nécessaire, et de nombreux
facteurs entrent en jeu comme l'age, les antécédents médicaux et chirurgicaux ou le
score OMS sur le plan purement anesthésique, la localisation et les variations
anatomiques sur le plan technique, mais aussi et surtout le statut global « oncologique »
de la maladie afin de proposer in fine la résection chirurgicale3°.

Histoire et rationnel de la résection des métastases hépatiques

L’adoption progressive de l'attitude chirurgicale envers les métastases hépatiques
remonte au début des années 804041, Bien que contemporaine de l'engouement
pour l'evidence-based medicine#243, aucun essai prospectif randomisé comparant
résection versus absence de résection chez des patients avec métastases de cancer
colorectal confinées au foie n’a vu le jour. Les données permettant aujourd’hui
de proposer cette chirurgie s’appuient sur l'expérience initiale de quelques centres
experts rapportant des survies intéressantes chez des malades métastatiques tres
sélectionnés*4. Les chimiothérapies d’alors se résumaient aux monothérapies a base de
5-FU avec un bénéfice prouvé encore modeste*>. Les survies annoncées pour
les patients réséqués en marge saine étaient prometteuses de 25-52% a 5 ans#146
malgré une morbi-mortalité encore marquée. Progressivement les indications se sont
élargies, et conjointement aux progres de la chimiothérapie, les résultats se sont encore
améliorés3t. Actuellement on peut estimer la survie globale a 5 ans a 38% pour
une médiane a 3,6 ans dans une méta-analyse récente*’. La résection hépatique
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représente pour beaucoup d’auteurs aujourd’hui un objectif a atteindre, méme en cas
de maladie extra hépatique si celle-ci est résécable, notamment au niveau pulmonaire*s.

Objectifs de la résection des métastases hépatiques

Les préceptes qui régissent la résection des métastases hépatiques ont évolué
depuis les 25 dernieres années. Auparavant, la contre-indication a la résection, outre
la présence d'une localisation extrahépatique, était dominée par un volume tumoral
hépatique considéré comme trop important*?. Actuellement, I'objectif de la résection
est d’obtenir des marges saines, d’au minimum 1 mm, en laissant un parenchyme
hépatique fonctionnel suffisant. La définition d’'un parenchyme hépatique fonctionnel
correspond a au moins 2 segments du foie correctement perfusé au niveau portal
et artériel (inflow) et drainé au niveau des veines hépatiques (outflow) ainsi que
biliaire?. Afin d’éviter l'insuffisance hépatique post-opératoire, ce volume doit étre
supérieur ou égal a 20% du foie initial en cas de foie sain>!, 30% en cas de foie post-
chimiothérapie®? et 40% en cas de foie pathologique. Les métastases hépatiques
résécables sont divisées en deux sous-classes. Une résécabilité de classe I est définie
par une résection évidente réalisable par une hépatectomie de 4 segments ou moins,
laissant au minimum 40 % de parenchyme fonctionnel. La classe II concerne
les résections répondant a une procédure complexe et/ou risquée nécessitant
des techniques particulieres de modulation du parenchyme hépatique.

Techniques

Occlusion portale

C'est en 1990 que Makuuchi et al propose une technique d’occlusion portale
dans les résections étendues qu'imposent les cholangiocarcinomes péri-hilaires®3.
Le rationnel de cette technique repose sur des observations plus anciennes, constatant
I’hypertrophie compensatrice du foie en cas de thrombose portale*. Avec I'extension
progressive des indications chirurgicales pour métastases hépatiques, 'équipe de Paul
Brousse propose l'utilisation de l'occlusion portale par embolisation radiologique
afin de réséquer des patients qui auraient eu un volume de foie restant trop faible>>.
En cas d’embolisation portale sans résection la survie parait drastiquement amoindrie>®°.
Certains auteurs y voient un effet délétere lié a I'artérialisation du foie, pouvant stimuler
la progression tumorale®’. Le bénéfice a rendre résécable un patient par 'utilisation
de technique d’occlusion portale apparait cependant bien supérieur au risque théorique
et encore non prouvé dans la littérature d’échec de résection lié a une croissance
tumorale excessive qui serait le seul fait de la modulation du parenchyme hépatique>s.
De plus, le geste de résection per se semble également étre un facteur de prolifération
tumorale dans un modéle murin5°. Cependant un geste de résection en laissant du tissu
tumoral ne se congoit qu’en cas d’hépatectomie en deux temps, et dans ce cas une
chimiothérapie d’intervalle semble éviter cet effet potentiellement néfaste®0.61,
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Figure 2 Coupe tomodensitométrique de métastases hépatiques bilobaires,
avec un lobe gauche de petite taille ayant nécessité une résection en deux temps.

Résection en deux temps

Parmi les différentes présentations possibles des métastases hépatiques, les formes
bilobaires, c’est-a-dire localisées de part et d’autre de la scissure ombilicale,
représentent un challenge thérapeutique. En effet, elles sont caractérisées
par une atteinte disséminée dans plusieurs segments au niveau des deux lobes
hépatiques, et dont la résection est a risque de laisser un futur foie restant insuffisant.
Afin de garder une possibilité de résection, Adam et al propose en 2000 une stratégie
de résection en deux temps®2. Il s’agit de planifier un futur foie restant optimal, au sein
duquel il n’existe que quelques métastases traitables par résection atypique ou thermo
ablation. Lors d’'une premiere intervention, ce futur foie restant est nettoyé de
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ses métastases. Il est possible d’associer également lors de ce premier geste la résection
du primitife3. Comme le volume du foie restant n’est pas suffisant, une occlusion portale
par embolisation radiologique ou par ligature lors du premier temps chirurgical
est réalisée au niveau du tronc porte du foie non traité. Apres une durée suffisante
pour permettre '’hypertrophie du futur foie restant, le reste du parenchyme hépatique,
dans lequel persiste toujours des métastases, est réséqué dans un deuxiéme temps.
Classiquement, la durée entre les deux temps est d’environ deux mois. Les résultats
de cette technique sont prometteurs, avec une survie a 5 ans apres résection a 32-64 %
dont 8-20% de patients sans récidives dans une revue récente®4. Comparée a
une stratégie en un temps, plusieurs auteurs ne retrouvent pas de différence
significative en terme de survie sans récidive et survie globale par rapport aux patients
ayant eu une stratégie en deux temps. Ces constatations étaient significatives tant en cas
de résection complete®s, qu’en analyse en intention de traiter avec également les échecs
de résection®®. La morbidité associée a cette technique est estimée entre 20 et 57% et la
mortalité entre 0 et 7%. Dans le sous-groupe des patients résécables secondairement,
ayant nécessité une hépatectomie en deux temps, ce qui correspond a une population
a fort risque parmi les patients réséqués, une revue récente retrouve une morbidité
a 20-59%, une mortalité a 0-7% pour une survie globale a 5 ans a 32-64%%*. Dans
une méta-analyse concernant 2470 patients réséqués de métastases hépatiques,
les complications post-opératoires sont étroitement corrélées aux résultats
oncologiques a long-terme®’. Indépendamment des complications, la transfusion péri-
opératoire, initialement associée a un facteur de sepsis sans lien « encore » clairement
établi avec les résultats oncologiques dans une étude de 2003%8, apparait aujourd’hui
comme ayant un impact négatif sur la survie sans récidive et la survie globale®°.
Cependant, si l'on compare le saignement per opératoire et la morbi-mortalité
d’'une stratégie en deux temps versus une stratégie de résection majeure en un temps,
il n’apparait pas de différence significative dans plusieurs études’®71. L’amélioration
des techniques’? et les outils modernes permettent en effet de minimiser les pertes
sanguines per-opératoires et de diminuer le taux de transfusion, méme en I'absence
de clampage du pédicule hépatique’3. Finalement, le principal écueil de cette technique
reste une proportion non négligeable de patients, environ un sur quatre, qui ne peuvent
aller jusqu’au deuxieme temps’47>. La raison principale de non réalisation
du programme chirurgical complet est une progression tumorale durant l'intervalle
entre les deux temps®* ou une hypertrophie insuffisante.

Associated Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged hepatectomy : ALPPS

Devant une proportion importante de patients évincés d’'un projet de résection
en deux temps, une solution permettant d’accélérer I'hypertrophie est proposée
par plusieurs auteurs’. Elle est baptisée ALPPS pour Associated Liver Partition and
Portal vein Ligation for Staged hepatectomy, par Schnitzbauer et al’? dans une étude
portant sur 25 patients. Il s’agit, lors du premier temps, d’associer au nettoyage du futur
foie restant, une hépatotomie et la ligature portale du futur foie réséqué. Ces deux gestes
permettant une hypertrophie plus rapide du futur foie restant, le deuxiéme temps
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est possible 7 a 10 jours apreés la premiere intervention. L’objectif de diminuer
I'intervalle entre les deux temps est d’augmenter le taux de réalisation final de
la séquence. Un intervalle raccourci permettrait de diminuer le taux de progression
a l'origine de I'abandon du deuxieme temps. Les résultats préliminaires sont certes
encourageants. La faisabilité, c’est-a-dire la réalisation effective des deux temps,
est rapportée a des taux supérieurs a 95%78. Cette différence par rapport a une stratégie
en deux temps classique n’apparait cependant pas significative dans une analyse
par score de propension récente’®. Le «prix» a payer reste une morbi-mortalité
supérieure. La mortalité dans une étude franco-belge récente est décrite a trois mois
a 13% avec une morbidité majeure a 40% et cumulée a 80%3°. Cette mortalité est
également retrouvée élevée a 11% dans la méta-analyse de Schadde®!. L'engouement
important pour cette technique tient dans le fait que si la résection chirurgicale
des métastases hépatiques bilobaires reste un projet ambitieu, il s’agit également de
la seule solution permettant une survie prolongée. Ainsi toute solution permettant
d’améliorer le taux de résécabilité est tres attendue par la communauté des chirurgiens
hépato-biliaires. Il est donc probable que les chiffres importants de morbi-mortalité
soient aussi liés a l'inclusion de patients a fort risque chirurgical et oncologique
pour lesquels la technique ALPPS, dont les indications restent encore peu définies,
constituait le seul espoir de résection. Il apparait apres quelques années de suivi
que la récidive chez ces patients est trés présente8?, témoin d’'une maladie cancéreuse
agressive. L’avenir de cette technique nécessite une meilleure maitrise de la morbi-
mortalité8384, grace a l'amélioration de la technique®, ainsi qu'un raffinement
des indications comme proposé dans les résultats préliminaires du registre
international des ALPPS en la réservant a des patients avec un age inférieur a 60 ans®°.

Place de la chimiothérapie par rapport a la résection

En adjuvant

Apres la résection d'un primitif colorectal de stade IlI, la chimiothérapie adjuvante
permet d’améliorer la survie en prévenant la récidive notamment hépatique. Le délai
d’initiation de la chimiothérapie apres résection semble avoir un impact important sur
la survie a long-terme dans le cadre du cancer rectal®’”. Une autre étude récente
ne retrouve, en revanche, pas d’association significative entre un délai d’initiation
d’'une chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine supérieur a 8 semaines, et la survie
a 5 ans pour des cancers coliques®s.

En néo adjuvant a la résection hépatique

Pour le sous-groupe de patients avec métastases de classe 1 et un score prédictif
de récidive nommé Clinical Risk Score (CRS) bas c’est-a-dire inférieur a 2, Ayez et al
ne retrouve pas de bénéfice significatif en la réalisation d'une chimiothérapie
néoadjuvante®. Ces résultats sont en accord avec ceux d'une étude issue du registre
LiverMetSurvey dans laquelle la chimiothérapie néoadjuvante, en cas de localisation
unique résécable d’emblée, n'apporte pas d’amélioration de la survie®0. Ce bénéfice
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est en revanche retrouvé en cas de score CRS élevé, avec une meilleure DFS et OS
pour les patients dans I'étude d’Ayez. Un essai de phase III est actuellement en cours
afin de valider la réalisation de 6 cycles de FOLFOX en néo-adjuvant en cas de CRS
entre 3 et 5%1. Concernant les thérapies ciblées, leur administration est possible en néo
adjuvant. Cependant dans une étude randomisée de 2014, I'adjonction de cetuximab
a un doublet (FOLFOX ou FOLFIRI ) en péri-opératoire de métastases hépatiques
résécables de classe 1 et 2 était corrélée a une diminution significative de la survie
sans récidive®2.

En « downsizing »

Il s’agit du fait de rendre résécables des patients initialement non accessibles
a la résection. Parmi les patients initialement non résécables, une faible proportion®3
peut, grace a la chimiothérapie, accéder secondairement a la résécabilité, avec
des résultats et une morbi-mortalité acceptables®#. La proportion des patients rendus
résécables par la chimiothérapie est de 16%°3, avec un bénéfice certain de I'utilisation
de thérapies ciblées en néo-adjuvant tant au sein d’essais contrdlés randomisés®>,
que d’études rétrospectives multicentriques®. Ces résultats sont tempérés par
une récidive plus fréquente®” et plus précoce®®, associés a une survie réduite.
Les facteurs de bon pronostic chez ces patients sont un nombre de métastases inférieur
a 4 et une courte durée de chimiothérapie permettant d’accéder a la résection??, ce qui
correspond aux profils de maladies les moins agressifs biologiquement et les meilleurs
répondeurs.

En chimiothérapie d’intervalle

La chimiothérapie d’intervalle est administrée entre deux temps d'une résection
en deux temps. Dans une étude de I'équipe de Capussoti, il n’est pas trouvé ni
de bénéfice ni de préjudice en la réalisation d’'une chimiothérapie entre les deux temps
opératoires!®. [l s’agissait cependant d'une étude rétrospective, et le choix
d’'une chimiothérapie d’intervalle était fortement dicté par une maladie moins bien
controlée en pré-opératoire. Dans une étude récente, Faitot et al propose un score
prédictif du parachévement et des résultats d’'une stratégie de résection en deux
temps10l, Ce score, basé sur des données péri opératoires du premier temps permet
de distinguer les patients a risques, qui bénéficient d’'une chimiothérapie d’intervalle.

Un aspect a prendre en compte lors de la résection de patients ayant recu
une chimiothérapie est la dégradation de la qualité du parenchyme. Plusieurs
mécanismes sont en jeu et different selon les molécules utilisées. Classiquement,
I'oxaliplatine est a l'origine de lésions d’obstructions sinusoidalesif2. Elle peut étre
suspectée en cas de splénomégaliel03.104 ou de score APRI (Asat to Platelets Ratio Index)
élevél0s, Les conséquences sont une diminution de la régénération qui peut
compromettre la réalisation d’'une hépatectomie en deux temps et une augmentation
des complications post-opératoires’®, avec un risque majoré d’insuffisance
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hépatiquel?”, Ce risque pousse certains auteurs a privilégier I'épargne
parenchymateuse grace au traitement des métastases par thermo ablation.

Thermo ablation

La thermo ablation correspond a la destruction des métastases directement au sein
du parenchyme hépatique grace a l'application de sonde générant une énergie soit
par radiofréquence soit par micro-ondes. Son utilisation en alternative a la résection
représente pour certains auteurs une perte de chance en terme de rechutel® et
de survie globalel%. Cependant cette technique est souvent considérée comme
un deuxieme choix apres la résection, et est donc en pratique souvent effectuée chez
des patients considérés de facto comme non résécables initialement par des techniques
conventionnelles. D’autres équipes paraissent plus enthousiastes!1? et pour celles-ci
la thermo ablation peut constituer une alternative dans certains cas, afin d’éviter
des stratégies plus complexes comme les hépatectomies en deux temps™. Son
utilisation permet en effet une plus grande épargne parenchymateuse
en s’affranchissant d’'une partie des complications liées a la résection1?, avec de facon
notable, moins de saignement et, probablement, moins de transfusion dont on connait
I'impact négatif sur la récidive. Certains auteurs retrouvent un taux de récidive plus
important sans impact sur la survie globale!13114, En revanche il ne faut pas conclure
a l'innocuité de ces traitements, avec une morbi-mortalité allant des dommages
thermiques comme les fistules digestives ou sténoses biliaires aux complications
mécaniques comme 1’hémorragie et la fistule biliaire ou les complications septiques
estimée entre 0 et 30 %115,

Finalement la place des traitements par ablation apparait comme un complément
lors d’'une résection chirurgicalelle, comme traitement de premiere intention en cas
d’irrésécabilité par des techniques classiques, avec des résultats plus intéressants
en cas de tumeurs de diametre inférieur a 2 cm114, Il faut néanmoins noter que peu
de données solides issues d'essais randomisés viennent supporter
ces recommandations!’. Un autre désavantage théorique d’'un traitement ablatif versus
la résection est I'absence d’histologie fiable des métastases. Or la réponse histologique
constitue un facteur pronostic important de rechutell8 et entre, a ce titre, dans la
discussion de l'ajustement thérapeutique apres résection. Soit concernant la décision
d’'une chimiothérapie adjuvante, soit en cas de rechute en orientant l'utilisation
d’'une chimiothérapie ayant réalisé une réponse histologique significative, soit méme
dans les rares cas décrits d'un profil de mutation différent de la tumeur primitivell?, en
proposant une thérapie ciblée adaptée.
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Récidive apres résection des métastases

La rechute apres résection de métastases hépatiques concerne 40 a 70 a %
des patients!20-122. Elle est également observée apres résection pulmonaire chez
des patients initialement exempts de métastases hépatiques!?3. Chez ces patients,
que ce soit en cas de récidive intra hépatique ou extra hépatique, la survie semble
altéréel?4, Les criteres influencant la récidive dans la littérature sont nombreux. Certains
de ces criteres sont utilisés dans un score d’évaluation de la survie apres résection?25,
Le Clinical Score Risk (CRS) ou score de Fong est coté de 0 a 5 suivant 5 criteres:
le statut ganglionnaire du primitif, un délai d’apparition des métastases hépatiques
inférieur a 12 mois, une ACE supérieur a 200, un nombre de 1ésions > 1 et une taille >
5cm. Un autre point débattu comme facteur de récidive concerne les marges
de résection 126,

La distribution bilobaire ressort également comme facteur de récidive!?’. Cependant
dans une étude de 2012 a propos de la récidive apres résection RO chez 170 patients,
il n'existait pas de différence significative en terme de survie sans récidive entre
les patients avec distribution bilobaires ou non!?8. Dans cette étude, la moitié
des patients bilobaires avaient une résection en deux temps, sans influence sur la morbi-
mortalité ni sur le type de récidive entre les deux groupes. Dans le sous-groupe
des patients bilobaires, plusieurs études retrouvent un réle important des marges RO vs
R1 dans la survie sans rechute et la survie globale apres résection!?°. Ces données sont
mises en défaut par d’autres auteurs!26.130.131 [ ’effet négatif de la résection R1 n’est pas
retrouvé de maniere significative en terme de survie globale ni de survie sans récidive.
Ces résultats sont probablement expliqués par lefficacité des chimiothérapies
modernes. Cette efficacité constitue en elle-méme un facteur de récidive précoce en cas
de non réponse avant résection hépatique ou l'absence de réalisation
d’'une chimiothérapie adjuvante a la résection’32. Pour certaines équipes une résection
planifiée R1 n’est donc pas une contre-indication a la résection!33134 de méme que
la réalisation per-op d'un examen extemporané afin de s’assurer d'une marge RO
ne semble pas non plus une option améliorant la surviel3>, Il apparait en revanche
qu'une marge R1 peut avoir un impact négatif en cas d’absence de chimiothérapie
adjuvante!36, Mais pour d’autres auteurs, il s’agit finalement plutdét d'un facteur de
résection itérative sans effet sur la surviel37.
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Résection itérative

Lorsque la récidive reste confinée au foie, une seconde résection est possible suivant
les mémes criteres que la premiere intervention, avec un bénéfice en terme de survie
pour le patient que ce soit sur les premieéres séries historiques!®138 mais aussi sur
des séries plus récentes122132139, Le taux de résection apres récidive confinée au foie
est estimé de 27 a 48%121.140, Ces résections itératives ne semblent pas s’accompagner
de surmorbidité ou de surmortalité par rapport aux premiéres résectionsi41-144,
Dans une méta-analyse récente, Luo et al confirme le bénéfice d'une deuxieme
hépatectomie, notamment en présence de critéres de bon pronostic que sont un délai
d’apparition supérieur a un an apres la derniere résection curative, une distribution des
métastases a la rechute unique ou unilobaire, une taille inférieure a 5 cm, une résection
RO et surtout I'absence de localisation extra hépatique lors de la seconde résection!4s,
Dans l'analyse des facteurs liés a la survie apres deuxieme hépatectomie, les données
de la premiere hépatectomie et notamment la distribution des métastases, la taille et
le type de résection n’étaient pas significatifs. Le caractere RO et la distribution non
bilobaires en tant que criteres nécessaires a une résection itérative n’étaient pas
retrouvés comme significatifs dans une étude de 2012 portant sur 195 patients, et non
incluse dans la méta analyse précédentel4t. Le bénéfice d’'une deuxiéme hépatectomie,
bien que présent, n’apparait pas aussi marqué qu’apres une premiere hépatectomiel4?,
probablement devant une utilisation plus fréquente de la thermo ablation et un effet
plus marqué des localisations multiples.
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Synthese

La prise en charge des meétastases hépatiques des cancers colorectaux exige
une parfaite collaboration entre plusieurs spécialités, capables de proposer
des traitements avec des approches différentes. Les indications, les résultats
et les échecs ont évolué de fagon importante sur les vingt derniéres années. Devant
la multitude de présentations et d’évolutions possibles de la maladie cancéreuse
métastatique, il est primordial d’identifier au mieux les patients qui bénéficient
au mieux d’'un traitement ou de l'autre ou de leur combinaison. Le profil d’évolution
reste encore inconnu. Le fort taux de récidive apres prise en charge chirurgicale
des métastases hépatiques bilobaires demande réflexion48, Il incite a vouloir identifier
de facon précise les profils cliniques, biologiques et anatomopathologiques, afin d’affiner
les indications chirurgicales. A I'heure ou la rechute apres résection n’est pas forcément
synonyme d’'une démarche palliative, I'objectif de ce travail est d’étudier la récidive
chez les patients avec métastases hépatiques bilobaires réséquées en deux temps.
Le critere principal de jugement était la survie globale apreés résection. Les criteres
secondaires étaient la survie sans récidive et la durée de résécabilité. Les facteurs
étudiés étaient les caractéristiques liées au patient, a la maladie, aux traitements
entrepris et a la résection en deux temps, ainsi que les sites et les types de récidive.
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Méthode

Population

L’étude portait sur les patients réséqués de métastases hépatiques bilobaires
par hépatectomie en 2 temps classiques ou ALLPS, sur la période de 2005 a 2014,
au sein du CHU de Poitiers (centre numéro 1) et de I'h6pital Saint-Antoine a Paris
(centre numéro 2). Pour le centre numéro 1, tous les patients ayant eu un séjour avec
un codage CCAM de chirurgie hépatique (HLFA*, HLFC*) et un codage CIM-10
correspondant a C787 pour « Tumeur maligne secondaire du foie et des voies biliaires
intrahépatiques » durant la période 2005-2015 ont été inclus. Les dossiers ont ensuite
été revus afin d’isoler ceux ayant bien eu une prise en charge chirurgicale compléte
des lésions. Les patients avec un échec de prise en charge, une mortalité opératoire a 30
jours, ou un nombre insuffisant de données étaient recensés mais non inclus
dans I’étude. Pour le centre numéro 2, les patients faisaient partie d’un travail ayant déja
fait I'objet d’un travail de comparaison avec les résections en 1 temps®®. Les données ont
été ensuite colligées a partir des dossiers médicaux, des conclusions des réunions
de concertations pluridisciplinaires, et du dossier patient informatisé. Pour les patients
du centre numéro 2, les dossiers ont été ressortis afin de renseigner le suivi des patients
et de compléter les données péri-opératoires.

La date du diagnostic correspondait a la premiere preuve histologique en cas
de tumeur primitive sans localisation secondaire ou a la premiére imagerie pathologique
en cas de tumeur avec localisation secondaire. Les métastases hépatiques
diagnostiquées au moment du diagnostic du primitif ou dans le mois apres le diagnostic
initial étaient considérées comme synchrones. Les métastases métachrones étaient
classées en métachrones précoces détectées durant la premiere année apres
le diagnostic, et métachrones tardives au-dela d'un d’an apres le diagnostic selon
les dernieres recommandations'?.

Indications de la résection des MH et techniques

L’indication et la séquence thérapeutique envisagées étaient validées apres
discussion en réunion multidisciplinaire associant chirurgiens, oncologues et
radiologues. Les points débattus incluaient les modalités de durée et d’administration
de chimiothérapie pré-opératoire, de la réalisation ou non d'une chimiothérapie
d’intervalle et de la nécessité d'une embolisation portale. La présence de localisations
extra hépatiques résécables ne constituait pas une contre-indication formelle.
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Technique chirurgicale

La voie d’abord fréquemment utilisée était une laparotomie selon Makuuchi.
L’échographie per-opératoire était utilisée de facon quasi-systématique afin d’explorer
en totalité le parenchyme hépatique a la recherche d’éventuelles nouvelles lésions,
de confirmer les données préopératoires et de valider ainsi la séquence thérapeutique
proposée. La résection était effectuée avec ou sans clampage et le choix de la technique
de transsection dépendait des habitudes du chirurgien. La thermo ablation
par radiofréquence était utilisée en cas de nécessité.

Soins post-opératoires

La surveillance et les soins post-opératoires étaient classiques apres hépatectomie,
avec lever et réalimentation précoce, surveillance biologique du bilan hépatique a J1, ]J3
et J5 puis selon évolution clinique. 11 n’existait pas de programme ERAS dédié
a la chirurgie hépato biliaire.

Facteurs étudiées

Variables épidémiologiques

Les variables relevées concernaient le patient comme le sexe et I'dge au diagnostic,
la tumeur primitive avec le type colique ou rectal, le stade T4 et/ou N+. Le suivi médical
rapproché dont bénéficient ces patients permet de renseigner a chaque date
de consultation et d'imagerie le statut global de la maladie et spécifique pour chaque site
meétastatique : stable, en progression ou en rémission. Les récidives pour chaque patient
étaient relevées avec la date du diagnostic, le site de la récidive, le caractere
symptomatique ou non, la réalisation d'un traitement local, curatif ou non et le type
de technique utilisée. Les différents sites répertoriés étaient le foie, le poumon,
le péritoine, I'encéphale, la récidive locale, les ganglions abdominaux, les ganglions
meédiastinaux, 'os ou un site atypique (rein etc.). Quatre groupes distincts étaient
définis: les récidives hépatiques isolées réséquées, les récidives extrahépatiques
réséquées, les récidives extrahépatiques et/ou hépatiques non réséquées, et enfin
les récidives non réséquées apparues avec au moins deux autres sites métastatiques.
Ce choix s’appuie sur des problématiques rencontrées en pratique clinique.
On distingue les patients pour lesquels la récidive peut rentrer dans un programme
de résection. Le management reste relativement simple en cas de rechute isolée
hépatique et se complexifie en cas d’atteinte d’un site extra hépatique site également
résécable. Le choix thérapeutique en cas de rechute systémique avec au moins trois
sites atteints s’oriente plutét d’emblée vers une chimiothérapie palliative sans optique
néoadjuvante. Pour chaque patient, étaient définis trois durées de suivi. La survie
globale (0OS) était calculée entre la date du deuxieme temps de résection et la date
du déces ou du dernier suivi. La survie sans progression (PFS) était obtenue entre
la date de résection compléte des métastases hépatiques et la date de la premiere
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récidive hépatique ou extra hépatique documentée. La durée de résécabilité (TSF)
correspondait au délai entre le début du diagnostic des métastases hépatiques jusqu'a
la premiere documentation de récidive non traitable de facon curative.

Variables traitements

Chimiothérapie

Les chimiothérapies regues avant, pendant, et apres la prise en charge chirurgicale
étaient recensées, avec le type de molécules proposées, le nombre de cycle, les dates
de début et de fin de cure, les éventuelles réductions de dose, les arréts en cours
pour toxicité ou complication. Pour chaque cycle, lefficacité était renseignée.
Elle correspondait a I'obtention ou non du contrdle de la maladie par une stabilité ou
une réponse des lésions cibles suivant les criteres RECIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors), et 'absence d’apparition de nouvelle lésion ou la progression des
lésions déja existantes. En cas d’absence de données évolutives entre les dates de début
et de fin de chimiothérapie, celles-ci étaient documentées par le premier suivi, apres la
fin du traitement.

Chirurgie

Les données concernant la résection incluaient le type de séquence proposée,
2 temps classique ou ALLPS; le recours a la thermoablation, les transfusions.
Les complications post-opératoires étaient reportées selon le type et le grade, selon
Dindo-Clavien. En cas de complications spécifiques des hépatectomies, celles-ci étaient
gradées selon la classification proposée par Ishii et all4?. Les marges rapportées par
I'anatomopathologiste étaient considérées comme R1 si elles étaient inférieures a 1 mm.
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Base de données

Pour les besoins de I'étude, une base de données anonymisée a été réalisée, grace
au logiciel Filemaker (FileMaker, Inc.,, Santa Clara, Etats-Unis). Il s’agit d'un logiciel
systeme de gestion de base de données (SGBD). Les informations issues de chaque
dossier sont séparées en plusieurs tables, relatives aux données du patient et
de la tumeur, aux données des chimiothérapies, des résections, et des récidives.
Ces informations précises et détaillées servent de support a une multitude de variables
calculées secondairement, permettant de classer et d’ordonner les datas.
La généralisation de ce type de logiciel permet de gérer une masse importante
de données. Plusieurs équipes utilisent des SGBD en pratique clinique courante,
avec comme triple objectif, une amélioration de la qualité des soins, grace a un suivi
possible en temps réel de la morbi-mortalité, une meilleure efficacité dans le
renseignement des données administratives et médicales indispensables comme le
compte rendu d’hospitalisation, et enfin un support indispensable a la recherche
clinique grace a la constitution d'un puissant registre>0-152,

Organisation de la base de donnée

L’organisation des données au sein d'une base « classique » se congoit sous la forme
d’'un tableau. Chaque ligne de ce tableau représente une observation ou un patient,
et chaque colonne définit une variable. Le recoupement entre lignes et colonnes
correspond a une cellule contenant une seule et unique donnée sous forme d'un nombre,
d’'une date ou d’'une chaine de caracteres. Plusieurs logiciels permettent cette gestion,
parmi eux, le logiciel Excel est un tableur tres répandu. La collecte des données au sein
d’'un tableur montre ses limites lorsque plusieurs valeurs peuvent correspondre
a une méme cellule. Dans le cadre du suivi apres résection, il parait intéressant
de pouvoir par exemple renseigner les multiples récidives, pouvant varier de un a n.

Un logiciel SGBD type Access ou Filemaker permet d'intégrer ces cas de figure.
Le principe est de diviser les données en plusieurs tableaux ou tables rassemblant
un ensemble de colonnes ou rubriques et de lignes ou enregistrements. La premiére
étape nécessite donc d’anticiper le nombre potentiel de données, leur redondance et
I'intérét ou nom de séparer une partie des données au sein d'une table différente.
L’étape suivante est la création de liens entre ces différentes tables. A cette fin, plusieurs
rubriques auront pour unique fonction les relations entre les enregistrements. Il s’agit
de rubriques «clé». Par convention et par commodité au sein de chaque table,
une rubrique sert a contenir la clé, qui se doit d’étre unique, soit par incrémentation
automatique, soit par obtention d’'une chaine aléatoire et unique de caractéeres.
Par la suite, lors de la création d’'un enregistrement au sein d’une table différente mais
dont les données sont liées a une observation de la table d’origine, une autre rubrique
est renseignée, dénommeée clé distante ou étrangere, avec pour valeur la clé de la table
d’origine. La Figure 3 représente quelques-unes des principales tables et les liens
de rubriques clés au sein de la base de donnée. Chaque enregistrement de « récidive »
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ne peut donc étre lié qu’'a un seul enregistrement «patient» en revanche
un enregistrement « patient» pourra faire référence a plusieurs enregistrements
« récidive ».

PATIENT RESECTION COMPLICATIONS
-CLE PATIENT - CLE RESECTION - CLE COMPLICATION
-Age . - cle patient . - cle resection
Sexe -Date - Clavien

- Segments réséqués - Type

RECIDIVE

-CLE RECIDIVE

-cle patient

-Date

TUMEUR PRIMITIVE -Lieu

CLE TUMEUR
-cle patient
-pTNM
WELIPI

Figure 3 Exemple d’organisation simple d’'une base de données

Le bénéfice d'une telle organisation est la possibilité de créer des occurrences
et tables, et des calculs qui peuvent en découler. Chaque table peut étre dupliquée et liée
aux autres ou a elle-méme suivant d’autres rubriques. Il devient aisé de calculer
secondairement automatiquement des variables d’intérét. L’avantage d’un calcul est
la mise a jour dynamique en fonction de I'avancement de la complétion de la base.
Cette méthode permet également de déterminer rapidement les données manquantes
et de s’affranchir des risques d’erreur de calcul ou d’oubli de données.

Statistiques

Les périodes de suivi et de survie globale ont été estimées en utilisant la méthode
de Kaplan-Meier!53, avec étude des facteurs selon le test du Log-Rank. Les courbes
de représentation de survie étaient limitées a une durée de 5 ans. Les facteurs
influencant la survie globale était analysés par régression selon le modele de Cox.
Les facteurs quantitatifs étaient exprimés par la médiane suivie des valeurs extrémes et
testés par le test U de Mann et Withney. Les facteurs qualitatifs étaient exprimés
en fréquence suivie du pourcentage au sein de la population d’étude, et testés par le test
du chi-deux. L’analyse statistique fut effectuée grace aux logiciels SPSS 22 (International
Business Machines, Corp., New York, Etats-Unis) et Prism 6 (GraphPad Software, Inc.,
LaJolla, Etats-Unis).
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Résultats

Population

Le nombre total de sujets inclus in fine était de 32 patients. La médiane de suivi
depuis la résection était de 25 (3-103) mois. Nous avions 12 déceés durant la période
de suivi. La survie a 12 mois était de 90+5%, a 24 mois de 75+5%, et a 36 mois
de 47+10%. Une récidive apres résection en deux temps était documentée chez 29
(90%) patients. La médiane de survie sans récidive était de 5 mois. La moyenne d’age
au diagnostic était de 5749 ans. Il y avait 12 femmes pour 20 hommes. Concernant
la tumeur primitive, il y avait 8 tumeurs du rectum soit 25% de l'effectif. Le taux
de tumeur au stade locale T4 était de 37,5 %. Les métastases étaient synchrones
dans 23 (71,9%) cas, métachrones précoces c’est-a-dire dans l'année suivant le
diagnostic pour 7 (21,9%) cas et métachrones tardives dans 2 (6,2%) cas (Figure 4).
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Synchrone Métachrone précoce Métachrone tardive
Type de découverte des métastases hépatiques

Figure 4 Distribution des délais d'apparition des métastases hépatiques.



Le nombre total de métastases hépatiques recensées durant la prise en charge
chirurgicale en deux temps était supérieur a 7 chez 10 (31,3%) patients. L'atteinte
des segments 1 et 4 concernait 8 (25%) patients. Concernant les chimiothérapies,
la réalisation d’'une chimiothérapie néo-adjuvante était retrouvée chez 27 (84,4%)
patients. Les nombre de cycles était supérieur a 12 chez pour le quart de I'effectif,
avec utilisation d’'une thérapie ciblée dans 13 (40,6%) cas et réalisation
d’'une chimiothérapie d’intervalle dans 6 (18,8%) cas. Le premier temps de résection
hépatique était combiné a celle du primitif chez 6 (18,8%) patients. Une procédure
de type ALPPS concernait 9 (28,1%) patients, le recours a la thermo ablation 13 (40,6%)
résections, avec des marges considérées R1 sur 18 (56,3%) comptes rendus. Les suites
post-opératoires étaient classées Clavien 3 ou plus dans 13 (40,6%) cas, marquées
par une insuffisance hépatique dans 5 (15,9%) cas et une fistule biliaire dans 8 (25%)
cas. La résection itérative de récidive concernait 11 (34,4%) patients.

Les caractéristiques sont résumées dans le Tableau 1 avec calcul du hazard ratio
pour la survie globale par régression de Cox univariée. L'insuffisance hépatique post-
opératoire apparaissait comme de risque significativement associé a une diminution
de la survie globale (p=0,016). La courbe de survie globale selon la présence
d’'une insuffisance hépatique post-opératoire est présentée dans la Figure 5 avec test
du Log Rank significatif (p=0,007). Ce test n’était pas significatif en comparant I'effet
de [linsuffisance hépatique sur la survie sans récidive (p=0,763) présentée
dans la Figure 6, ou sur la durée de résécabilité (p=0,761). Au sein du groupe
des patients décédés, la distribution de la survie globale suivant la présence d'une
insuffisance hépatique n’était pas différente (p=0,282). La résection itérative apres
résection en deux temps, quel que soit le site concerné, était un facteur de bon pronostic
sur la survie globale (p=0,031). La courbe de survie globale suivant la présence
d’'une résection itérative apres résection en deux temps est présentée dans la Figure 7.
Devant un nombre insuffisant d’événements déces, I'analyse multivariée n’a pu étre
réalisée.
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Tableau 1 Caractéristiques principales de la population d’étude.
Régression de Cox sur la survie globale apreés résection.

Effectif (%)

n=32

Hazard Ratio (p) {IC95}

Patient

Age, médiane (valeurs extrémes)
Primitif

Rectum, n (%)

Stade T4, n (%)

Statut N1-2, n (%)

Métastases

Synchrones, n (%)

Métachrones précoces, n (%)
Métachrones tardives, n (%)
Nombre sup a 7, n (%)

Atteinte segments 1 ou 4, n (%)
Chimiothérapie néo adjuvante, n (%)
Nombre de cycles sup a 12, n (%)
Biothérapie, n (%)

Chimio d’intervalle, n (%)
Résection

Résection du primitif combinée, n (%)
ALPPS, n (%)

Thermo ablation, n (%)
Résection R1, n (%)

Clavien supérieur a 3, n (%)
Complication biliaire, n (%)
Insuffisance hépatique, n (%)

Résection itérative, n (%)

57 (36-75)

8 (25)
12 (37,5)

24 (75)

23 (71,9)
7 (21,9)
2(6,2)

10 (31,3)
8 (25)

27 (84,4)
8 (25)

13 (40,6)

6 (18,8)

6(18,8)
9(28,1)
13 (40,6)
18 (56,3)
13 (40,6)
8 (25)
5 (15,4)

11 (34,4)

1,079 (p=0,036) {1,005-1,158}

1,425 (p=0,648) {0,312-6,51}
1,107 (p=0,863) {0,349-3,513}

0,666 (p=0,507) {0,2-2,216}

2,709 (p=0,115) {0,786-9,342}
0,482 (p=0,282) {0,128-1,82}
0,222 (p=0,171) {0,026-1,914}
0,858 (p=0,803) {0,257-2,865}
0,724 (p=0,6) {0,216-2,42}
0,709 (p=0,659) {0,154-3,269}
3,423 (p=0,24) {0,439-26,687}
0,597 (p=0,372) {0,192-1,855}

4,181 (p=0,174) {0,531-32,903}

1,685 (p=0,503) {0,366-7,76}
1,595 (p=0,552) {0,342-7,433}
0,322 (p=0,056) {0,101-1,027}

1,098 (p=0,88) {0,326-3,703}
0,613 (p=0,398) {0,197-1,907}
0,573 (p=0,365) {0,172-1,912}

0,167 (p=0,016) {0,039-0,721}

5,518 (p=0,031) {1,171-26,013}
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Récidives

Le suivi des patients a permis de renseigner 415 évolutions depuis la résection
en deux temps. Parmi celles-ci, 331 concernaient une récidive, et 98 correspondaient
a une nouvelle apparition de récidive. Ces nouvelles progressions apres résection
en deux temps sont réparties en 34 récidives hépatiques, 25 récidives pulmonaires,
16 carcinoses péritonéales, 10 récidives ganglionnaires abdominales, 7 récidives
ganglionnaires médiastinales, 5 atteintes osseuses et 2 cérébrales. Parmi ces récidives,
15 ont fait 'objet d’une prise en charge chirurgicale dont 8 (23%) résections hépatiques,
3 (20%) péritonéales, 3 (14%) pulmonaires et 1 (50%) cérébrale. Il n’y avait pas
de traitement local par radiofréquence. Une seule résection de carcinose a été complétée
de chimio-hyperthermie intrapéritonéale. Les délais de survenue des récidives suivant
les sites concernés sont présentés dans la Figure 8. Le délai d’apparition médian, toutes
apparitions confondues, était de 9 (0-46) mois. Le délai d’apparition des métastases
hépatiques isolées réséquée était de 6 (1-13) mois. Comparé aux autres évolutions
hépatiques et extrahépatiques, la différence était significative (p=0,014). En revanche,
en isolant le sous-groupe des récidives hépatiques uniquement, il n’y avait pas de
différence significative entre la réalisation d’'une résection effective et le délai
d’apparition (p=0,686).
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La présence d’'une récidive hépatique isolée réséquée était relevée chez 7 patients.
Le site réséqué était hépatique et/ou extra hépatique chez 5 patients. La rechute
sans résection était hépatique et/ou avec un site unique extrahépatique non réséqué(s)
chez 22 patients. Dans les 61 autres progressions, il s’agissait d'un cadre de rechute
systémique avec au moins trois sites atteints, situation qui intéressait 24 patients.
Les caractéristiques des patients, suivant la présence de chaque type de rechute, sont
présentées dans le Tableau 2. Parmi les facteurs présentant une association significative,
on retrouvait 'absence de métastases métachrones tardives dans le groupe des patients
avec rechute systémique. Les biothérapies étaient utilisées dans une proportion
plus faible dans la groupe des rechutes hépatique et/ou extra hépatiques
non réséquée(s). Dans le groupes des patients avec une rechute hépatique et/ou extra
hépatique réséquée(s), la chimiothérapie d’intervalle concernait une majorité et il n'y
avait pas de complication majeure suite a la résection en deux temps. Il n’existait pas
d’autre association significative retrouvée. Les courbes de survie globale apres résection
hépatique des quatre différents groupes sont représentées dans la Figure 9, avec
une association significative pour celui des récidives hépatiques et/ou extra
hépatique(s) réséquée(s).
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Tableau 2 Caractéristiques des patients selon la présence des différents types de récidive
documentée apres résection en deux temps. Test du khi-deux, * : p<0,05.

Rechute hépati
Rechute hépatique echute hepatique

Rclechlfte }}é[’)ati(,]ue et/ou et(ou . Rechute
isolée réséquée L extrahépatique .
n=7 reé);tér::gs;t;?ies non réséquée(s) systemique n=24
n=12

Patient
Age, médiane (valeurs extrémes) 53(36-61) 54(59-64) 57,5(49-66) 60(40-75)
Primitif
Rectum, n (%) 1(14,3) 2(40) 1(8,3) 4(16,7)
Stade T4, n (%) 2(28,6) 2(40) 5(41,7) 9(37,5)
N+, n (%) 6(85,7) 3(60) 8(66,7) 17(70,8)
Métastases
Synchrones, n (%) 6(85,7) 5(100) 11(91,7) 19(79,2)
Métachrones précoces, n (%) 1(14,3) 0 1(8,3) 5(20,8)
Métachrones tardives, n (%) 0 0 0 0*
Nombre supérieur a 7, n (%) 5(71,4)* 1(20) 4(33,3) 7(29,2)
Chimiothérapie néo adjvante, n (%) 7(100) 3(60) 10(83,3) 21(87,5)
Nombre supérieur a 12, n (%) 0 2(40) 4(33,3) 6(25)
Biothérapie, n (%) 2(28,6) 1(20) 2(16,7)* 9(37,5)
Chimio d’intervalle, n (%) 0 3(60)* 3(25) 3(12,5)
Résection
ALPPS, n (%) 2(28,6) 2(40) 5(41,7)) 8(33,3)
Thermoablation, n (%) 1(14,3) 1(20) 3(25) 10(41,7)
Résection R1, n (%) 3(42,9) 3(60) 6(50) 14(58,3)
Clavien supérieur a 3, n (%) 3(42,9) 0* 4(33,3) 11(45,8)
Complication biliaire, n (%) 1(14,3) 0 1(8,3) 6(25)
Insuffisance hépatique, n (%) 0 0 2(16,7) 3(12,5)
Récidive
Délai, médiane (valeurs extrémes) 5(1-10) 5(1-26) 5,5(1-26) 4(0-26)
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Survie globale aprés résection en deux temps

Survie globale aprés résection en deux temps
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Figure 9 Survie globale apres résection en deux temps selon le type de récidive. Test du Log Rank
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Discussion

Dans cette étude, la médiane de suivi apres résection était de 25 mois. Il s’agit
d’'une durée au cours de laquelle on peut assister a la majorité des récidives. Les études
récentes retrouvent une médiane de récidive apreés résection aux alentours de 13-
17mois3121.154.

Facteurs associés a la récidive

On retrouvait 29 patients avec au moins une récidive. La médiane de survie sans
progression depuis la résection était de 5 mois. Il s’agit d’'un délai relativement court.
Dans des études de prise en charge en deux temps!®? ou de résection apres
chimiothérapie de downstaging®’, qui correspond a une population proche de la nétre,
la médiane de survie sans progression est estimée a 9 mois. On peut estimer que notre
population est composée de patients porteurs d’'une maladie agressive, comportant
de nombreux facteurs de rechute. Cependant, il n’existait pas de facteurs associés
significativement a la survie sans récidive dans cette étude.

A propos des récidives hépatiques, le taux de résection itérative était de 23%.
Il s’agit d’'une donnée en accord avec la littérature, puisque le taux de résection pour
récidive hépatique est de 19-40%131.146147 On observe que l'apparition des récidives
hépatiques avec résections est plutot précoce, avec une différence significative
par rapport a 'ensemble des récidives. Cette différence du délai d’apparition entre
récidive réséquée ou non n’était cependant pas retrouvée au sein du sous-groupe
des récidives hépatiques uniquement. On ne retrouve pas d’effet du délai d’apparition
sur la probabilité de re résection, dans la limite d'un petit effectif.
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Facteurs associés a la survie

La résection itérative des sites de rechute apres résection hépatique en deux temps
était un facteur significativement associé avec une meilleure survie globale.
Cette donnée est également retrouvée dans la littérature récentel?!, avec néanmoins
des populations ne comportant qu'une faible proportion de résection en deux temps.
Il s’agit aussi probablement du reflet de la sélection soigneuse de patients en bon état
général, pour lesquels la maladie est contrélée par la chimiothérapie. Cependant cette
donnée montre également que la résection en deux temps ne constitue pas
un parametre rédhibitoire pour l'accés a une résection itérative. Une analyse
multivariée, non réalisable dans notre étude, afin de confirmer ce role protecteur dans
le cadre de la rechute apres résection en deux temps reste nécessaire.

Parmi les facteurs explorés, seule l'insuffisance hépatique post opératoire était
statistiquement associée a une diminution de la survie globale. Elle est relevée chez
5(16,7%) patients dans notre étude et entre 0,8 et 16% dans une revue récente
de la littératurelss. Cette grande disparité peut venir d'une variété des critéres
biologiques et il apparait plus approprié d'utiliser une classification basée sur
les conséquences cliniques, proposée par I'ISGLS (International Study Group for Liver
Surgery)1°¢ comme dans notre étude. Il s’agit d’'une complication potentiellement 1étale
en absence du seul traitement curatif représenté par la transplantation. Quelques études
ont décrit la transplantation pour métastases de cancer colorectall>7-159, Cette option
n’est pas envisageable en France hormis dans un programme hospitalier de recherche
clinique nommé TRANSMET actuellement en cours. L’autre évolution possible
est marquée par une insuffisance plus modérée, d’amélioration plus ou moins
progressive mais nécessitant une optimisation de la prise en charge post-opératoire’0,
Par définition notre travail excluait les échecs de deux temps avec une mortalité post-
opératoire inférieure a trente jours. Ainsi, seules les insuffisances hépatiques non létales
a court terme étaient représentées. De plus, au sein des patients décédés, ce facteur
n’influait pas de fagon significative sur la durée de survie. Le décés ne semblait donc pas
survenir de fagon plus précoce par rapport a la chirurgie en présence d’'une insuffisance
hépatique post opératoire. Plusieurs pistes de réflexion peuvent étre envisagées.
Le premier élément de réponse concerne l'association retrouvée entre l'insuffisance
hépatique et la présence d’'un syndrome d’obstruction sinusoidal lié a I'oxaliplatine,
majoré par la restriction parenchymateuse. On retrouve dans la littérature un effet
délétere du syndrome d’obstruction sinusoidal en terme de survie sans récidive et de
survie globalel®l, [l n’était pas possible dans ce travail d’étudier le syndrome
d’obstruction sinusoidal devant la grande disparité des comptes rendus
anatomopathologiques et le nombre important de données manquantes. Les données
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de la littérature concernant le syndrome d’obstruction sinusoidal post chimiothérapie
sont en faveur de la prévention et de l'anticipation de ce risque, notamment grace a
I'utilisation du score APRI05107, Une autre piste de recherche concerne les
conséquences de l'altération de I'immunité induite par l'insuffisance hépato-cellulaire,
qui se traduit par des sepsis plus fréquents, plus graves et potentiellement un contrdéle
oncologique moins efficace. Il est classique de retrouver une association entre
la survenue d'un primitif colorectal d’'un part, et 'immunodépression soit pathologique
induite par le virus d'immunodéficience humainel62163  soit thérapeutique chez
les patients transplantés hépatiquesi®*. En cas de cirrhose, qui peut également
se rapprocher par certains points de linsuffisance hépatique post-hépatectomie,
les résultats sont plus mitigés. Une méta-analyse suggere une incidence plus faible
des métastases hépatiques en cas de cirrhosel®3, en opposition aux résultats d’'une étude
de cohortes portant sur 2973 patients cirrhotiques présentant un cancer colorectall®6,
Dans notre étude, linsuffisance hépatique n’était cependant pas associée
a une réduction de la survie sans récidive, on peut donc également retenir, comme
troisieme piste, une surmortalité qui ne serait pas en rapport avec la maladie
oncologique.

La présence d’'une complication de grade supérieur a 3 selon Clavien n’était pas
significative sur la survie globale, tout comme la survenue d’'une complication biliaire,
source de sepsis et de traitement ultérieurs, pouvant interférer avec la prise en charge
oncologique. Cependant, ces résultats souffrent d’'une faible puissance devant le petit
effectif que compte notre étude.
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Faiblesses de I’étude

La nature rétrospective, avec les multiples biais de recueil et d’interprétation,
combinés au faible nombre de patients de cette étude limite la puissance des résultats.
Le recueil des données, au sein de plusieurs centres, et au sein des multiples services
d’oncologie, par lesquels sont suivis les patients référés aux services chirurgicaux,
entraine une perte importante d’information. La détection des lésions secondaires reste
un challenge. De nombreuses imageries relevées durant le recueil étaient considérées
comme « douteuses » radiologiquement. La multiplicité des examens, la subjectivité
de l'interprétation, avec des politiques et un acceés a 'imagerie pouvant varier suivant
la région du patient, sont autant de facteurs pouvant influer sur le délai de survie sans
récidive.

Perspectives

Ce travail basé sur un nombre limité de patients, mais chez lesquels de nombreuses
données sont exigibles, a nécessité le développement d’'une base de données spécifique
a l'aide d’un logiciel de gestion de base de données. Cette approche permet de manier
des données « brutes » afin de calculer secondairement d’autres données, sans étre
dépendant d’un retour au dossier papier. Un autre avantage est la possibilité
de proposer cette architecture pour une intégration au sein du dossier médical
informatisé du patient. Plusieurs centres utilisent en routine ce type de logiciel
avec comme premier objectif l'amélioration de la prise en charge clinique
des patients152167.168 [ 3 facilité de présenter un masque de saisie clair, avec des données
simples et objectives peut également permettre le suivi, la mise a jour et le controle
des données par des attachés de recherche clinique, dans un but d’amélioration
de I'’exhaustivité et de limitation du biais d’interprétation.
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Conclusion

Le traitement des patients avec métastases hépatiques bilobaires de cancers
colorectaux reste un challenge.

Les bénéfices liés a la prise multidisciplinaire, associée aux progreés conjoints
de la chimiothérapie et de la chirurgie des métastases permettent d’améliorer la survie
globale de ces patients. L'obtention d’'une rémission prolongée par la résection est
un argument fort en faveur d’'une stratégie maximaliste. Cependant une majorité des
patients récidive devant une maladie agressive. Il se pose donc la question
de la sélection des patients pour lesquels le bénéfice d’'une chirurgie lourde est a mettre
en balance avec des thérapies locales moins invasives offrant plus de possibilités
de traitements itératifs, et/ou des traitements systémiques qui ont prouvé un bénéfice
certain en situation métastatique.

Dans notre étude, nous pouvons retenir que la récidive apres hépatectomie en deux
temps reste un événement fréquent. En cas de récidive hépatique et/ou extra hépatique
il reste des indications de résection dont la réalisation semble avoir un bénéfice
en terme de survie. Il semble également important de prévenir au maximum la survenue
d’une insuffisance hépatique post-opératoire car celle-ci apparait associée a une survie
diminuée a distance du post opératoire immeédiat.
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Résumé

Objectif

Les récidives apres résection en deux temps des métastases hépatiques de cancer
colorectal sont fréquentes. La résection itérative est une option validée chez les patients
apres résection hépatique classique pour métastases, avec un bénéfice en termes de
survie globale. L’'objectif de ce travail est d’explorer la récidive des patients apres
résection en deux temps, en termes de délai d’apparition, de type et de site concernés, et
le pronostic associé.

Patients et méthodes

Nous avons réalisé une étude rétrospective bicentrique de 2005 a 2014 portant
sur les patients ayant eu une résection compléete en deux temps sans mortalité a 30 jours
de métastases hépatiques de cancer colorectal. Le critere de jugement principal était
la survie globale apres résection en deux temps. Les facteurs de risques associés étaient
analysés par régression selon le modele de Cox. Les courbes de survie ont été décrites
par la méthode de Kaplan-Meier avec comparaison par le test du Log-Rank. Les valeurs
étaient considérées comme significatives pour p<0,05.

Résultats

La population était composée de 32 patients. La médiane de suivi était de 25 mois.
Il yaeu 10 déces et 29 récidives. Le taux de survie a 12 mois était de 90+5%, a 24 mois
de 75%x5%, et a 36 mois de 47+10%. Les deux facteurs associés significativement a
la survie globale en analyse univariée sont I'insuffisance hépatique post-opératoire (HR :
0,167, p=0,016, 1C95: 0,039-0,721) et la résection itérative (HR: 5518, p=0,031, IC95 :
1,171-26,013). Dans le sous-groupe des récidives hépatiques isolées, ce bénéfice a la
résection itérative n’atteignait pas le seuil de significativité.

Conclusion

La récidive apres résection en deux temps est un événement fréquent. Lorsqu’elle
est possible, la résection itérative des sites de rechute est associée a une meilleure
survie globale. L'insuffisance hépatique post-opératoire semble étre un facteur péjoratif
pour la survie globale.

Mots clés

Cancer colorectal - Métastases hépatiques - Résection hépatique en deux temps -
Survie aprés résection
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