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TRAITEMENT CHIRURGICAL
DES HEPATOCARCINOMES SUR CIRRHOSE

par

B. LAUNOIS, J. CHAUVIN, M. L MACHADO, P. BOURDONNEG, J.P. CAMPION, E. BARDAXOGLOU

(Rennes)

RESUME

SUMMARY

En 1986, notre groupe présentait les premiers résultats d’exérése chirur-
gicale d'hépatocarcinome sur cirrhose. Le but de ce travail est de pré-
senter les résultats a long terme de cette thérapeutique. D’avril 1978 &
février 1992, 74 malades ont été opérés a la clinigue chirurgicale du CHU
de Rennes d’hépatocarcinome sur cirrhose : 60 hépatectomies et 14
transplantations. Il s'agissait de 70 hommes et 4 femmes d'un ge moyen
de 60,2 ans + 9 ans. L’étiologie de ces cirrhoses était d'origine alcoolique
chez 43 malades (58 %), posthépatitique (B ou C) chez 22 malades {30 %)
et secondaire a une hémochrematose chez 9 malades (12 %). Suivant la
classification de Child Pugh, il y avait dans le groupe des résections 48
Child A, 11 Child B et 1 Child C et dans le groupe des transplantations 9
Child A et 5 Child B. La mortalité opératoire des résections hépatiques a
été de 10 % et de 35,7 % dans les transplantations hépatiques. La survie
de I'ensemble des 74 malades estde 61,8 % a1 an, 47,1% a2 ans, 38,2 %
a3 ans et 20 % a 5 ans. La survie a 5 ans aprés transplantation est de
21,4 %, aprés résection de 18,5 %. Conclusion: Pabsence de différence
significative de la survie a long terme entre résection et transplantation
doit faire préférer la résection hépatique comme traitement de choix.

Mots clés : Epithélioma. — Tumeur foie. - Girrhose. - Transplantation foie. —
Alpha-feetoprotéine. - Hépatectomie.

Surgical treatment of HCG in cirrhotic patients. — In 1986, our institution
published the first results of surgical résection of hepatocarcinoma in cirrho-
tic patients. The aim of this paper is to present long term results of this surgi-
cal management. From April 1978 to February 1992, 74 patients were opera-
ted on at the surgical clinic of University Medical Center of Rennes (35000)
France. There were 60 hepatectomies and 14 transplantations. The mean age
was 60.2 years _ 9 years and the sex ratio : 70 males and 4 females. The etio-
logy was alcoholic in 43 patients (58 %), post hepatitis (B and C) in 22 patients
(30 %) and due to hemochromatosis in 9 patients (12 %). According to the
Child Pugh classification, 48 patients were Child A, 11 Child B and one Child
C In the hepatectomy group and 9 patients Child A and 5 Child B in trans-
plantation group. The operative mortality was 10 % in hepatectomy group and
35,7 % in liver transplantation group. Overall survival was 61.8 % at | year,
47.1 % at 2 years, 38.2 % at 3 years and 20 % at 5 years. 5 year survival is
21.4 % after transplantation and 18.5 % after résection. This ditference is not
significant. In conclusien, according to 5 years survival and to operative mor-
tality the treatment of cheice is hepatectomy in HCC in cirrhotic patients.
However the best treatment is the pravention of cirrhosis.

Index terms : Carcinoma. — Liver neoplasms. — Liver cirrhosis. — Liver trans-
plantation. - Alpha fetoproteins. - Hepatectomy.

L’hépatocarcinome (HCC) est une tumeur hautement
maligne avec un pronostic extrémement péjoratif, dont
Pincidence est estimée a4 1 million de cas annuels a tra-
vers le monde [1]. L’hépatocarcinome constitue la prin-
cipale cause de mortalité des malades cirrhotiques,
groupe a risque, au méme titre que la rupture de varices
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cesophagiennes, la décompensation hépatique et
I'infection [2]. Les facteurs de risque associés a I'hépa-
tocarcinome incluent les infections chroniques: virus de
I'hépatite B (HBV), de I'hépatite Delta ou de I'hépatite C
(HCV) ; cirrhoses, en particulier cirrhoses alcooliques et
cirrhoses liées a ’'hémochromatose [3, 4].

LAUNOIS B., CHAUVIN J., MACHADO M., BOURDONNEC P., CAMPION
J.P., BARDAXOGLOU E. - Traitement chirurgical des hépatocarcinomes
sur cirrhose. Ann Gastroentérol Hépatol, 1996, 32, n° 1, 35-40.
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Longtemps connus comme l'apanage des pays
d'Extréme-COrient et d’Afrique subtropicale, I'extréme
fréquence des hépatocarcinomes a été revélée, en
France, par les procedés d’imagerie medicale. Le
pronostic de I’hépatocarcinome est médiocre. La plu-
part des études rapporte une survie moyenne de
guelques mois [5]. Ces tumeurs sont résistantes a la
radiothérapie et chimiothérapie [6].

Jusqgu’a présent, il était couramment admis que
I'hépatectomie sur cirrhose était difficilement réali-
sable [2], le foie cirrhotique ayant une faible capacité
de régénération [7, 8]. En 1986, les premiers résuitats
européens d’exérése furent présentés [9, 10]. Le but
de ce travail est de faire état des résultats obtenus a
long terme par cette thérapeutique, comparativement
a d’autres.

MALADES ET METHODES

D’avrii 1978 a février 1992, 74 malades ont été
opérés a I'hépital Pontchaillou, CHU de Rennes,
d’hépatocarcinome sur cirrhose : 60 hépatectomies
et 14 transplantaticns hépatiques. |l s’agissait de 70
hommes, 4 femmes, d’un 4ge moyen de 60,2 ans + 9
ans. L’étiologie de ces cirrhoses était d’origine alcoo-
ligue chez 43 malades (58 %), post-hépatitique (B ou
C) chez 22 malades (30 %), et secondaire & une
hémochromatose chez 9 malades (12 9%). Six
malades avaient une double étiologie alcoolique et
hémochromatosique, 46 malades étaient totalement
asymptomatiques (62 %) et 'HCC n’a été découvert
que par une recherche systématique. Le dosage de
I'alphafostoprotéine était supérieur a 500 ng/l chez
13 malades, supérieur & 10 ng/l et inférieur & 500 ng/l
chez 31 malades et inférieur 3 10ng/l chez
25 malades (b données n'étaient pas utilisables).
Avant intervention, les malades avaient un bilan mor-
phologique par une échographie et une tomodensito-
métrie avec et sans contraste. La gravité de la cir-
rhose a été appréciée suivant la classification de
Child-Pugh ou la bilirubine, I'albumine, I'ascite,
I’encéphalopathie, le taux de prothrombine sont
affectés d’un score de 1 4 3. Les malades Child A ont
un score de 5-6, les malades Child Bde 7 a 9, les
malades Child C au-dessus de 9 [ll. La gravité de
I’hépatocarcinome était appréciée suivant |a classifi-
cation TNM ou T et fonction de la taille de la tumeur
(inférieure ou supérieure a 2 cm) et du nombre de
nodules, N fonction de I'envahissement ganglionnaire
pédiculaire et M de métastases a distance [12].
Suivant la classification de Child-Pugh, il y avait dans
le groupe des résections 48 Child A, 11 Child B et 1
Child C et dans le groupe des transplantations, 9
Child A et 5 Child B. Suivant la classification TNM de
I'Unien Internationale de lutte contre le cancer, il vy
avait 5 T1 (8,7 %), 29 T2 (39,2 %), 33 T3 (44,6 %) et
7 T4 (9,5 %).

L'appréciation de la réserve fonctionnelle hépa-
tique a été basée principalement sur les tests de coa-
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gulation, le taux d’albumine et les tests hépatiques
standard, la classification de Child et sur I'étude volu-
métrique du foie effectuée avec la tomodensitométrie.

Techniques opératoires

Dans chaque cas, un examen systématique de la
cavité abdominale était effectué a la recherche de
métastases péritonéales et ganglionnaires. S’il était
nécessaire, une biopsie extemporanée était deman-
dée. Si elle était positive, I'intervention n’etait pas
effectuée. Une échographie peropératoire était sys-
tématiquement effectuée dans le but de rechercher
d'autres nodules. Avant I’ére de [I'échographie
Doppler, la découverte d’une thrombose porte n’a
pas &té une contre-indication a 'intervention si une
désobstruction pouvait étre effectuce.

Techniques d’hépatectomie

Les résections hépatiques etaient effectuées sous
clampage du pédicule hépatique (Manceuvre de
Pringle} d’une durée de 15 minutes espacées par des
périodes de déclampage de 10 minutes. Les tech-
niques de résection étaient habituellement des seg-
mentectomies ou sous-segmentectomies réalisées
en suivant les limites habituelles des segments, mais
I'approche postérieure du hile [13] a été rarement uti-
lisée pour déterminer les limites anatomiques des
segments en raison de 'hypertension portale et de la
nature cirrhotique du tissu hépatigue.

Techniques de transplantation

Un second candidat & la transplantation était tou-
jours convoqué pour éviter toute perte d’organe. La
technique de transplantation a été, en régle, la tech-
nigue conventionnelle [14]. L’'emploi d’un récupéra-
teur de cellules sanguines a toujours été refusé de
peur d'une contamination néoplasique systémique.
Aprés la transplantation, le traitement immunosup-
presseur associait cyclosporine et prednisone voire
azathioprine s'il y avait une atteinte rénale. Le traite-
ment des rejets comprenait 1 & 2 injections intravei-
neuses du solumédrol, suivies de I'utilisation d’anti-
corps monoclonaux OKT3.

Suivi

Quel gue soit le type de chirurgie, les malades étaient
convoqués a intervalle régulier pour échographie, tomo-
densitométrie et dosage d’alphafcetoprotéine.

Analyse statistique

La comparaison des deux groupes concernant la
mortalité, la morbidité a utilisé le test de Chi 2. La
comparaison des survies, et des facteurs pronos-
tigues, a utilisé la méthode de Kaplan-Meier et le test
de Log-Rank.
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RESULTATS

Mortalité et morbidité

La mortalité opératoire, dans les résections hépa-
tiques, a été de 6 morts sur 60 patients (10 %), 2
décés sur 11 hépatectomies majeures, 2 décés sur
26 segmentectomies, 2 déceés sur 23 tumorectomies.
Il'y eut 5 deces sur 14 transplantations chez des
malades 4gés de 51 ans, 55 ans, 56 ans, 57 ans et 59
ans (35,7 %).

Survie

La survie de I'ensemble des 74 malades est de
61,8 % a1 an, 47,1 % a 2 ans, 38,2 % a 3 ans et
20 % a5 ans.

La survie a4 5 ans aprés transplantation est de 21,4 %
et apres résection de 18,5 % (fig. 1). Cette différence
n’est pas significative {p > 0,05). Le taux de récidive
tumorale & 3 ans est de 44 % pour les transplantations
et les hepatectomies majeures, de 46 % pour les seg-
mentectomies et 48 % pour les tumorectomies.

Facteurs pronostiques

Il n'existe pas de différence significative dans les
survies actuarielles selon la présence ou non de
symptdmes pré-opératoires, selon |a classification de
Child, selon I'existence ou non d’une capsule péri-
tumorale, selon le nombre ou la taille de la tumeur.
Par contre, il existe une différence significative sui-
vant que le taux d’alphafcetoprotéine est supérieur ou
inférieur a 20 ng/l.

DISCUSSION

La valeur du traitement chirurgical, dans les hépa-
tocarcinomes sur cirrhose, est désormais bien
admise. On a longtemps opposé les résultats de la
chirurgie pour HCC sur foie cirrhotique & ceux de la
chirurgie sur HCC sur foie sain. Les résultats de cette
derniére sont, en fait, tout & fait comparables avec
unesurviealanast8,4 %, a2ansde 52,6 %, a3 ans
de 38,4 % et a 5 ans de 30 %". Parallélement, le pro-
nostic des résections hépatiques est identique qu'il
s’agisse de séries asiatiques [15, 16, 17, 18, 19, 20,
21] ou européennes [9, 10, 22, 23, 24, 25] tant en ce
gui concerne la mortalité opératoire que le taux de
résécabilité et la survie.

Dans le traitement chirurgical, résection hépatique
et transplantation hépatique s’opposent. La trans-
plantation hépatique parait justifiée car elle propose
I'ablation de la lésion tumorale ainsi que la maladie
hépatique causale. Elle parait logique puisqu’elle

* Observations non publiées.
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Fig. 1. — Survie actuarielle de HCC sur cirrhose.

assure la marge de sécurité la plus grande, I'exérése
éventuelle de tumeurs filles, 'exérése de foyers dys-
plasiques qui peuvent é&tre a I'origine d’autres foyers
d’hépatocarcinomes et aussi le traitement de I'insuf-
fisance hepatique qui peut pour son propre compte
emporter le malade, mais il s’agit d’une intervention
majeure a la mortalité lourde puisqu’elle s’éléve, a
Cambridge [27], 2 31,6 %, a Hanovre [28] 2 34,5 %, &
Pittsburgh [29] & 25 % et dans notre série a 35,7 %.
Elie atteint 46 % dans la série d’lsmail [30].

Il est vrai que les indications habituelles de la
transplantation ont été de réserver ces indications
pour les voluminsuses tumeurs ou pour les malades
Child, B ou C. Dans les cirrhoses alcooliques, la
transplantation hépatique est I'intervention la plus
justifiée pour le traitement de la maladie hépatique
dans les Child C [31]. Enfin, dans le registre européen
de transplantation hépatique [32], la survie a 3 ans est
de 40 %, bien que ce taux comprenne les interven-
tions pour des hépatocarcinomes de rencontre for-
tuite de pronostic plus favorable [29]. En effet, les
seules circonstances ou la survie (83 %) et la survie
sans récurrence (83 %) sont meilleures aprés trans-
plantation qu'aprés résection sont des tumeurs de
moins de 3 cm et un ou 2 nodules (survie a 3 ans
41 % p < 0,05 ; survie sans récurrence 18 %
p < 0,001). Les résultats de la transplantation dans ce
groupe de tumeurs petites, uninodulaires ou binodu-
laires, étaient meilleurs que ceux obtenus chez les
malades avec des tumeurs de plus de 3 cm et 3
nodules et davantage [33].

A l'opposé, les résections hépatiques sont pos-
sibles sur foie cirrhotique a condition de respecter
une marge de sécurité de 1 cm tout en gardant le
maximum de parenchyme hépatique fonctionnel. |l
est important d’apprécier la réserve hépatocytaire par
I'étude de la fonction de synthése au moyen de la
mesure du taux d’albumine, du taux de prothrom-
bine, de la classification de Child Pugh [11] et de la
clearance du vert d’indocyanine. Dans le travail
d'Okamoto [34], il existe une bonne corrélation entre
la clearance du vert d’indocyanine et le taux de mor-
talité opératoire, mais tous les décés sont néanmoins
survenus pour des hépatectomies droites. Dans notre
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série, la mortalité opératoire s'est accrue lorsque des
exéréses ont été entreprises chez des malades Child
B ou C, avec survenue d’ascite volumineuse,
défaillance hépatorénale et surinfection. De tels
malades sont, dés lors, une indication a la transplan-
tation. Ailleurs, & long terme, la survie a 5 ans aprés
résection n’est pas différente de celle aprés trans-
plantation et le taux de récidive identique.

Dans notre série, I'étude des facteurs pronostiques
dans la survie a long terme ne retrouve, comme fac-
teur défavorable significatif, que le taux d’alphafoeto-
protéine. L'influence pronostigue favorable de 'exis-
tence d’une capsule ne s’est pas trouvée confirmée.
Le caractére symptomatique ou non, le nombre des
tumeurs, la classification de Child, la taille de ia
tumeur ne sont pas des facteurs pronostiques. Dans
la série multicentrique japonaise [26], il n’existait de
différence significative de survie qu’entre les tumeurs
de2a5cmetde5a10cm. Alopposé dans la série
de Paul Brousse, les résultats des résections pour
des tumeurs de 5 cm sont meilleurs que pour des
résections de moins de 3 cm, probablement parce
que les nodules non détectés peuvent étre présents.
On aurait pu penser que la meilleure fagon d’amélio-
rer le pronostic, était le suivi systématique d’une
population donnée a tout risque d’HCC, permettant
de détecter les tumeurs de moins de 3 cm décrites
comme les Iésions minutes. Le terme de petit HCC se
rapporte, suivant les auteurs, aux lésions de moins de
3 cm ou de moins de 2 cm. Or, dans une population
bien définie cliniguement de malades cirrhotiques
chez lesquels le risque d’apparition d’HCC dans
I'année est connu, le programme de dépistage n’a
pas atteint I'objectif de guérir ces malades chirurgi-
calement en dépit de 'utilisation répétée d’échogra-
phie et de dosage d’alphafcetoprotéine [35].

Aussi, la résection hépatique doit é&tre utilisée de
préférence dans les hépatocarcinomes sur cirrhose
puisque la mortalité opératoire est beaucoup plus
faible pour une survie identique, avec une qualité de
vie postopératoire supérieure et un colit moins élevé
a une période ou les dons d’organes sont rares. On
peut espérer améliorer ces résultats par I'utilisation
d’un traitement adjuvant dans le but d’avoir une
réduction tumorale par chimio-embolisation. Cette
chimio-embolisation peut é&tre effectuée en préopéra-
toire soit par injection de lipiodol parteur de chimio-
thérapie (cisplatinum) [36, 37, 38, 39], soit par injec-
tion de lipiodol marqué & I'lode131 [40, 41]. Une étude
randomisée a montré la supériorité de ce dernier pro-
cédé. La survie a 3 ans est identique (9,9 % vs
10,3 %) mais la tolérance clinigue est meilleure sans
risque de thrombose artérielle [42].

En fait, le véritable traitement de I'hépatocarci-
nome sur cirrhose est préventif : vaccination dans les
zones d’'endémie d’hépatite B, dépistage du virus C
dans les produits sanguins et limitation des transfu-
sions, lutte contre I'alcoolisme, réduction de la sur-
charge ferrique chez les malades atteints d’hémeo-
chromatose.
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DISCUSSION

M. Jean-Paul BINET. — Votre communication a
I'énorme intérét de montrer, avec des résultats a dis-
tance tout a fait significatifs, que la résection — quand
elle est possible — reste une bonne intervention. En
ces temps ol les transplants hépatiques sont rares
vu la demande, cette notion est capitale.

M. René Kuss. — L'immunodépression, associee a
la transplantation, ne joue-t-elle pas un réle dans
d'éventuelles récidives des cancers. Situation aggra-
vante par rapport a la résection ?

M. Pierre TESTAS. — Une des principales caracté-
ristiques des hépatocarcinomes sur cirrhose est leur
multilocalisation et ce d'autant plus fréequemment
gue la tumeur atteint une certaine taille, compte tenu
du manque dramatique de greffon hépatique, n'y a-
t-il pas une certaine contradiction a transplanter les
plus petites tumeurs dont on pourrait espérer la gué-
rison par résection?

M. Maurice MERCADIER. - I) Quelles sont les indica-
tions précises que vous attribuez & la transplantation
sachant que le don d’organes est en régression, au moins
momentanément? 2) Pouvez-vous dire guelle est la qua-
lité de la vie respectivement aprés la transplantation ou les
exéréses importantes, type trisegmentectomie?

M. Pierre PENE. — Dans les 74 cas que vous avez
rapportés, quelle était la place des formes multinodu-
laires par rapport aux formes uninodulaires d’hépato-
carcinomes sur cirrhoses? Les formes multinodu-
laires, en pratique africaine tropicale, représentent
plus de 90 % des cas. Les cirrhoses sur lesquelles se
développent ces hépatocarcinomes sont, pour la plu-
part, non pas des cirrhoses alcooliques, mais des cir-
rhoses secondaires a des hépatites B ou C.

M. LAUNOIS. — B a M. Binet : Je partage tout 4 fait
votre opinion sur les indications respectives de la
transplantation et de la résection.

B 3 M. Kuss : Les débuts de la transplantation ont
montré la fréquence des récidives tumorales impli-
guées a 'immunosuppression. Les résultats de cette
série montrent que transplantation et résection ont
une survie a long terme équivalente. Il n'en reste pas
moins que la survie a long terme des transplantations
pour hepatocarcinome et pour tumeur est la plus
faible de tous les résultats de transplantations.

B a M. Testas : Nous avions aussi pensé que les
résultats de la résection impliquaient le choix de
cette technique pour les petites tumeurs, d’autant
que la morbidité était faible. Les résultats a court
terme et a long terme montrent que c’est, au
contraire, dans cette indication que les résultats de
la transplantation sont les meilleurs, se rapprochant
du pronostic des tumeurs « fortuites » incidentales
dont on connait déja le pronostic favorable.

B & M. Mercadier : La mortalité opératoire impor-
tante des transplantations dans les volumineuses
tumeurs et la survie a long terme réduite font choisir
la transplantation pour les tumeurs de petite taille
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dont les résultats, a long terme, sont comparables aux
résultats obtenus dans les transplantations avec
découverte fortuite d’hépatocarcinome. La qualité de
vie, pour les exéréses importantes, est excellente une
fois passée la période postopératoire. Dans ces trans-
plantations, les résultats a long terme sont excellents
mais les malades sont soumis a un traitement immu-
nosuppresseur définitif. Par contre, a court terme, si
certaines suites peuvent étre simples, 50 % des
malades présentent des suites compliquées qui peu-
vent &tre une redoutable course d’obstacles.

ANN. DE GASTROENTEROLOGIE
ET D'HEPATOLOGIE

H a M. Péne : |l est effectivement habituel qu’un
hépatocarcinome s’accompagne soit de I[ésions
satellites, soit de lésions a distance, soit de lésions
dysplasiques qui sont la cause de la quasi constance
des récidives aprés résection.

S'il est aisé de le savoir aprés transplantation, il est
par contre plus difficile de les mettre en évidence
dans les résections ou la récidive peut, certes, étre
sur la tranche de section, mais la plus souvent sur un
autre foyer néoplasique ou dysplasique.
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