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INTRODUCTION

    Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est la sixième tumeur maligne par ordre de 

fréquence et la troisième cause de mortalité par tumeur après le cancer pulmonaire et 

celui de l'estomac1.

    À l’échelle mondiale, le CHC représente plus de 5% de l'ensemble des cancers. 

Chaque année, on dénombre plus de 600 000 nouveaux cas2,3.

    Il se développe sur foie cirrhotique dans la majorité des cas ( 75% à 90%)4,5 , son 

apparition faisant partie de l'histoire naturelle de la maladie cirrhotique.

    Néanmoins, il peut se développer sur un foie indemne de la cirrhose dans 7% à 

54% des cas, selon les zones géographiques et les étiologies de la maladie hépatique 

sous-jacente6,7 ( en France, ce pourcentage est de 15 à 20%8). Cette particularité du 

foie non tumoral en fait une entité très différente tant sur le plan épidémiologique et 

présentation clinique que dans sa partie prise en charge thérapeutique et pronostique.

    .Facteurs de risques:

   Des récentes études, ont permis d'identifier et expliquer les mécanismes 

cancérogènes des différents facteurs de risques  responsable de développement du 

CHC sans passer  par la cirrhose.9

    Les infections virales sont plus fréquemment observées, en cas de CHC, chez les 

patients cirrhotiques que chez des patients non cirrhotiques dans la plupart des 

séries10. Une infection chronique par virus hépatite B (VHB) peut déclencher le 

processus carcinogène indépendamment l'apparition de la cirrhose11, par  un pouvoir 

du mutation génomique . Le virus hépatite C (VHC) présente un plus faible potentiel 
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oncogénique comparativement au VHB. Le principal mécanisme à l'origine du 

développement du CHC est le processus nécrotique et inflammatoire. Aussi, la 

majorité des tumeurs liées au VHC se développe sur une fibrose hépatique 

avancée12,13. Il faut souligner, que la sous évaluation de l'infection VHB/VHC par des 

marqueurs sérologiques, sous estime probablement leur implication dans les CHC. 

Des fragments ADN VHB ou ARN VHC ont été détectés au niveau du sérum ou des 

tissus hépatiques dans  18% et 33% respectivement  chez les patients atteint de CHC  

avec des marqueurs sérologiques négatifs14.   

    L'alcool est la troisième cause incriminée dans le développement du CHC dans le 

monde mais beaucoup moins fréquent dans les CHC foie non cirrhotique10. Son rôle 

dans la genèse9 du CHC sur foie non-cirrhotique est moins consensuelle15.

    Les autres étiologies à l'origine  du CHC sur foie non cirrhotique  sont plus rares. 

Nous retrouvons plusieurs substances génotoxiques tel que: l'aflatoxine B1, des 

substances chimiques industrielles cancérogènes. Des maladies héréditaires soit: 

métaboliques( hémochromatose héréditaire, déficit α1-antitrypsine, porphyrie), 

congénitales( syndrome d'Alagille, fibrose hépatique congénitale) ou vasculaires 

héréditaires ( hyperplasie héréditaire régénérative, sclérose hépato-portale). Les 

hormones sexuelles peuvent être aussi mises en cause9. 

    .Voies hépatocarcinogénétiques:

  Certains auteurs ont émis une hypothèse hépatocarcinogénétique de développement 

du CHC sur foie non-cirrhotique différente de celle incriminée dans la genèse du 

CHC sur foie cirrhotique. Cette dernière est basée sur la détection d'un scénario 

différent de l'altération génomique, dans le CHC sur foie non cirrhotique, fondé sur la 

baisse de taux de mutation du gène p53 et une prévalence plus élevée de la mutation  

β-catenine ainsi que l'inactivation du gène p14 et méthylation du gène global16. 

    Une étude récente à détecté la présence d'instabilité des microsatellites (MSI) chez 
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43 % des patients porteurs d'un CHC sur foie totalement sain17. D'autres auteurs n'ont 

pas confirmé ces avancées (effectif plus faible)18.

     .Traitement chirurgical du CHC: 

   Le seul traitement curatif du CHC est chirurgical10,19-21. La transplantation hépatique 

reste de traitement du choix chez les patients cirrhotiques puisqu'elle traite à la fois le 

CHC et améliore la fonction hépatique. Chez les patients non cirrhotiques, la 

résection chirurgicale est le traitement optimal avec un meilleur pronostic22-24 , en 

comparaison avec les autres choix thérapeutiques ( chimioembolisation artérielle, 

chimiothérapies systémiques et soins de conforts) dont la médiane de survie globale 

est inférieur à 1 an (médiane à 8,1 mois)24  . Cependant, il faut prendre en compte le 

manque des données concernant le reste des options thérapeutiques comme la chimio-

embolisation artérielle et la chimiothérapie systhémique22,23. 

   Il est probable que la proportion de patients atteints de CHC sur foie non-

cirrhotique admissibles à une résection soit plus grande que les 12 à 28% rapportés 

dans les séries chirurgicales22,25,26. 

Malgré la découverte de la tumeur à un stade plus avancé, chez les patients  non-

cirrhotiques, la préservation de la fonction offre généralement la possibilité 

d'effectuer des gestes de résection plus grandes allant jusqu'à des hépatectomies 

droites élargies. Cela explique le taux, artificiellement élevé, des CHC sur foie non 

cirrhotique dans les séries chirurgicales. 

     

     .Dans la littérature:

   La première série chirurgicale française concernant le sujet était l’étude de Bismuth 

et al en 199527, depuis quelques autres études sont apparues mais restent rares. 

    La littérature concernant le sujet est hétérogène. Dans la plupart des études, le 

terme de «foie non cirrhotique» sous-jacent exclut: la fibrose F419,28-34, d'autres 
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excluent également la fibrose F334. Le rapport de l'Association Française de Chirurgie 

(AFC), ainsi que d'autres articles, définissent le «foie sain»  par l' absence de  fibrose 

voir une fibrose minime au niveau du foie extra-tumoral soit: F0 ou F135,36.Quelques 

études se sont intéressées uniquement au foie  sous-jacent «totalement sain» indemne 

de toute fibrose même minime: F015,37,38. 

    La survie globale à 5 ans, après la résection hépatique, varie dans la littérature 

entre  29%29et 64%36. 

   Les facteurs pronostiques après résection hépatique pour un CHC sur foie non

cirrhotique sont peu étudiés et diffèrent d'une étude à l'autre. Les facteurs péjoratifs le 

plus communs sont: une résection R1-R2, l’envahissement vasculaire, la taille de la 

tumeur ainsi que l'existence des nodules filles.

   

      .Notre série:

Le but de notre étude était d'analysé rétrospectivement les résultats des traitements 

chirugicaux et d'évaluer les différents facteurs pronostiques.
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MALADES ET METHODES

1- Modèle de l'étude:

   Entre janvier 2001 et décembre 2010, 59 patients consécutifs ont été pris en charge 

dans les deux services de chirurgie viscérale du CHU de Tours pour un CHC sur foie 

non cirrhotique. L’absence de cirrhose à été confirmée, dans majorité des cas, par une 

analyse anatomopathologique. Parmi ces patients, 36 (61%) ont été traités par une 

résection chirurgicale (31 hommes et 5 femmes) , 23 (39%) par un autre traitement 

que la chirurgie, parmi eux: 15 patients avaient été traités par chimio-embolisation, 5 

par chimiothérapie systémique, 2 par radiofréquence, 1 par une alcoolisation.

     La majeure partie de ces résections hépatiques a été réalisée par deux chirurgiens 

expérimentés en chirurgie hépatique.

     Les données ont été recueillies de manière rétrospective et analysées en intention 

de traiter.

     Cette étude concerne uniquement les patients opérés pour CHC sur foie non 

cirrhotique avec un diagnostic confirmé à l'analyse anatomopathologie de la pièce 

opératoire. Ont été exclus: Les patients cirrhotiques (fibrose F4 selon le score 

Métavir) ainsi que les patients qui avaient un carcinome fibrolamellaire et un 

cholangiocarcinome. 

      Les indications opératoires ont été discutées et posées lors des réunions de 

concertations pluridisciplinaires après réalisation d'examens standards, selon les 

recommandations de thésaurus national de cancérologie digestive, sauf pour un 

patient qui été opéré en urgence devant un choc hémorragique par rupture d'un CHC .   

      Les paramètres cliniques, biologiques, radiologiques et anatomopathologiques en 
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pré, per et post-opératoire ont été analysés et regroupés dans un tableau Excel® par le 

même examinateur. 

2- définitions:

2-1- Foie non cirrhotique/ Foie sain: 

   On oppose habituellement le CHC sur cirrhose et le CHC foie sain. La définition du 

foie sous -jacent est plus complexe. Il faut distinguer, le CHC sur cirrhose constituée 

qui est défini par une fibrose F4 selon le score de Métavir et le foie non cirrhotique 

qui  comporte: le foie sain (sans fibrose ou fibrose minime F135,36 ) et le foie 

pathologique. Ce dernier est défini par: une fibrose F2 ou F3 ou une stéatose 

supérieure à 30% ou une stéatohépatite (NASH) ou une surcharge ferrique dont 

l'hémochromatose non cirrhotique25.

   Dans notre étude, nous avons inclus tous les patients présentant une fibrose 

hépatique dont le score Métavir était inférieur à F4 ( F0,F1,F2 et F3).

2-2- Score Metavir  39  :   (Tableau I)

   Ce score est utilisé pour quantifier atteinte parenchymateuse du foie. Il apprécie 

deux éléments: l'activité et la fibrose, il est plus précis sur une analyse histologique 

comportant plusieurs espaces portes.

Tableau I: Score Metavir

                Activité (grade)               Fibrose ( stade)

A0 Sans activité F0 Sans fibrose

A1 Activité minime F1 Fibrose portale sans septa

A2 Activité modérée F2 Fibrose portale avec quelques 
septas

A 3 Activité sévère F3 Fibrose septale

F4 cirrhose
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2-3- Grade de la stéatose: 

Pour l'étude, la stéatose hépatique a été graduée selon son pourcentage dans les 

cellules hépatiques en: grade 1  (5% à 20%), 2 ( de 20% à 50%) et 3 si la stéatose 

était > 50%.

 

2-4- Grade de la surcharge en fer:

   De la même manière, selon l'histologie, nous avons distingué trois stades:

-Grade 1: une surcharge minime, avec une surcharge en fer à peine visible à faible 

grossissement, confirmée à haut grossissement.

-Grade 2:  une surchage modérée, avec du fer visible à faible grossissement 

uniquement dans la zone1. 

-Grade 3: une surcharge sévère, avec du fer visible à faible grossissement occupant la 

majorité de l'acinus.

2-5-Syndrome métabolique: 

   La définition prise comme référence dans notre étude, était celle du National 

Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III 2001)40, qui 

nécessitait la présence d'au moins trois des facteurs de risque  suivants: hypertension 

artérielle ou traitement antihypertenseur, une hyperlipidémie, une obésité ventrale 

( tours de taille > 120 cm (H), >88 cm(F) et /ou IMC> 30 kg/m2), une glycémie a 

jeun ≥1,1 g/j.  

2-6- Score de l'American Society of Anesthesiologists (ASA): 41 (Tableau II)         

Ce score permet de grader l'état de santé pré opératoire d'un patient, il permet 

d’évaluer le risque anesthésique et d'obtenir un paramètre prédictif de mortalité et 

morbidité péri opératoire.
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Tableau II: Score ASA

Score Etat de santé du patient

1 Patient sain sans comorbidité, en bonne santé

2 Maladie systémique légère. Patient présentant une atteinte modérée d'une 

grande fonction.

3 Maladie systémique sévère ou invalidante. Patient présentant une atteinte 

sévère d'une grande fonction qui n'entraine pas d'incapacité ( exemple : 

diabète, HTA grave...)

4 Atteinte sévère d'une grande fonction, invalidante et met en jeu le pronostic 

vital( exemple : insuffisance systémique prononcée comme pulmonaire, 

rénale,cardiaque...) 

5 Patient moribond dont l’espérance de vie ne dépasse pas 24h avec ou sans 

intervention chirurgicale .
    

 2-7- Mortalité post opératoire: 

Nous avons considéré la mortalité post-opératoire comme tout décès lié l'intervention 

ou survenant après celle-ci dans un délai de trois mois post opératoire.

2-8- Morbidité post opératoire: 

Les complications opératoires ont été définies par l'apparition d'un événement sortant 

du cours habituel des suites opératoires, dans un délai de trois mois après

l'intervention. Toutes modifications, qu'elles furent minimes ou graves, par rapport à 

des suites opératoires normales étaient considérées comme appartenant à la morbidité 

post opératoire. Les complications per-opératoires  étaient celles survenues durant le 

temps de l'acte chirurgical. Les complications post opératoires étaient définies comme 

celles survenant de la salle de réveil jusqu'à trois mois après l'intervention.
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2-9- Classification de Clavien et Dindo: 42

   Dans notre thèse, la gravité de la morbidité post-opératoire est définie selon la 

classification de Clavien et Dindo, qui comprend cinq stades de gravité croissante:

      -Grade I: survenue d'un événement indésirable ne nécessitant pas un traitement 

pharmacologique, endoscopique, chirurgical ou de radiologie interventionnelle. Un 

traitement symptomatique type antiémétique, soluté de remplissage, antipyrétique, 

analgésique, diurétique est accepté, ainsi que l'évacuation d'un abcès pariétal au lit du 

patient.

      -Grade II: nécessité d'un traitement pharmacologique autre que ceux suscités: 

comprend également les transfusions sanguines et la nutrition parentérale totale.

      -Grade III: nécessité d'une intervention endoscopique, radiologique ou 

chirurgicale.

                  III a: sans anesthésie générale.

                  IIIb: avec anesthésie générale.

      -Grade IV: survenue d'une complication menaçant le pronostic vital et nécessitant 

un transfert en unité de soins intensifs.

                  IV a: défaillance d'un seul organe.

                  IV b: défaillance de plusieurs organes. 

       -Grade V: décès du patient.

2-10- Insuffisance héparo-cellulaire post-opératoire:

   Dans notre étude, le critère choisi pour définir une insuffisance hépato- cellulaire 

post-opératoire était «le 50-50», défini par  l'équipe de l'hôpital Beaujon qui 

correspondait à un taux de TP< 50%, associé à une bilirubinémie totale > 50μmol/l, 

au 5 ème jour post-opératoire43.
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2-11-Résection R0:                                                                                                      

   La résection R0 était définie par des marges négatives (indemnes de cellules 

tumorales) et supérieures ou égales à 1 mm, à l’examen histologique des marges de la 

pièce  opératoire fixée dans le formol15. 

2-12-Survie globale:

  La survie globale était le critère de survie de référence. Dans notre étude, Elle était 

définie comme le temps entre le traitement chirurgical jusqu'au décès d'une cause 

spécifique liée à la maladie.

 

2-13-Survie sans récidive: 

  La survie sans récidive était définie comme le temps entre le traitement chirugical et 

la réapparition de la maladie.

2-14- Récidive:

   Une récidive était définie par l'apparition d'un ou plusieurs nodules, hépatiques ou 

extra-hépatiques, au bilan radiologique de surveillance ( échographie et/ou scanner), 

évocatrices d'une récidive de CHC, en dehors d'un autre contexte néoplasique, avec 

ou sans preuve anatomopathologique.

3- Paramètres pré opératoires: (Tableau III)

   Les données préopératoires analysées étaient les données démographiques (age, 

sexe, index de masse corporelle( IMC), date de diagnostic ( date d'imagerie évoquant 

le diagnostic du CHC)) et les comorbitidés (ASA et les antécédents).

   Les circonstances de découverte ont été précisées, il s'agissait soit d'une découverte 

asymptomatique (fortuite) ou symptomatique devant: des douleurs abdominales, un 

ictère, une altération de l'état général ou une rupture hémorragique.
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    Les facteurs de risques, discutés  dans la littérature, ont été recensés: une

consommation excessive d'alcool, une hépatite chronique B ou C, un adénome, une 

hémochromatose, un syndrome métabolique.

    Les données biologiques comportaient les tests habituels (Hb, TP, ASAT, bilirubine 

T, albumine et  Alpha Foeto-Protéine (AFP)).

    Sur l'imagérie pré-opératoire, ont été recensés: le nombre de nodules hépatiques,

le diamètre du plus grand nodule tumoral, l’existence d'un «wash-out» et la 

localisation des nodules du CHC au niveau hépatique (droite, gauche ou bilatérale). 

    Le pourcentage de réalisation de la volumétrie hépatique avait été noté ainsi que 

les indications de l'embolisation.

    Quant les biopsies hépatiques du foie tumoral avaient été réalisées, leurs résultats 

ont été comparés à l'analyse définitive de la pièce opératoire pour étudier la 

sensibilité de la biopsie percutanée. Si une biopsie sur le foie non tumoral avait été 

réalisée, le degrè de fibrose était noté.

  Tableau III: Paramètres pré opératoires

Variables pré opératoires recueillies

-Démographique (age, sexe, IMC, date du diagnostic)

-Comorbidités (antécédents, score ASA,HTA,diabète)

-Facteurs de risque (éthylisme, hépatite chronique B ou C, hémochromatose, 

adénome,syndrome métabolique)

-Biologiques: Hb,TP,ASAT, Bili T, Albumine, AFP)

-Imagerie: nombres des nodules, taille maxi, wash-out(oui/non), localisation( droite, 

gauche ou bilatérale)

-Volumétrie: oui/non

-Embolisation: oui/non

 

                                                                                                                                                        15



4-Paramètres opératoires:(tableau IV)

Les principaux paramètres analysés étaient: les délais entre le diagnostic et la 

chirurgie, le type d'hépatectomie réalisée, la durée de l'intervention, les pertes 

sanguines totales et la nécessite d 'une transfusion sanguine. D'autres paramètres ont 

été également recueillis: le mode de transsection parenchymateux, le mode de 

traitement de la tranche, la réalisation d'un clampage  du pédicule hépatique selon la 

technique de Pringle44, la durée de celui ci et la réalisation d'un geste associé 

éventuel. La réalisation d'un test au bleu de méthylène n'été pas considéré comme un 

geste associé.

    Si un drainage était laissé en place, la production de celui ci était analysée.

    Si une transfusion était réalisée, le nombre des culots globulaires (CG) ou des 

plasmas frais congelés (PFC ) était recueilli. Les transfusion réalisées à la salle de 

réveil étaient prises en compte dans les paramètres per opératoires. 

Tableau IV: Paramètres opératoires

Variables per opératoires

Délais entre le diagnostic et la chirurgie.

Voie d'abord.

Durée de l'intervention.

Type de l'hépatectomie: réglée ou non                                                                                                     

                                       mineure/ majeure.

Radiofréquence associée.

Clampage pédicule hépatique: si oui: durée de celui ci 

Pertes sanguines

Transfusion per opératoire: si oui: le nombre des culots.  

Gestes associés.

Moyen de transsection hépatique

Traitement de la tranche hépatique 

Drainage: oui /non                                     
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   Le premier temps opératoire consistait en une exploration de la cavité péritonéale, 

afin de rechercher une contre indication à la chirurgie (carcinose péritonéale, 

métastases à distance) ou une extension loco-régionale plus importante, pouvant 

modifier l'intervention prévue. Si besoin, un examen anatomopatholgique

extemporané était demandé.

    Une échographie hépatique était réalisée chez presque tous les patients afin de 

détecter de nouvelles lésions, et de réaliser une cartographie vasculaire du foie 

permettant d'orienter le geste chirurgical.

    Les différents moyens de transsection hépatique utilisés étaient: la «kellyclasie», la 

coagulation monoplaire avec ou sans irrigation, la pince bipolaire, les outils utilisant 

la cavitation ( dissectron®, cavitron®), dissecteur ultrasonique(ultracision®) ou la 

thermofusion( ligasure®).

     Les différents type de traitement de la tranche de l'hépatectomie étaient: la 

coagulation monopolaire ou au bistouri argon, les compresses hémostatiques (type : 

Tachosyl®, Algostéril®, Surgicel®) ou les colles biologiques.

      Une hépatectomie réglée ( ou anatomique) correspondait à l'exérèse d'un ou 

plusieurs segments hépatique selon la segmentation hépatique définie par  Couinaud 

( Annexe 1).

      Une hépatectomie  majeure correspondait à une hépatectomie touchant au moins 

trois segments, en continuité ou non. Une hépatectomie mineure emportait un ou 

deux segments.

5- Paramètres post-opératoires: ( Tableau V)

    Les variables analysées correspondaient à la morbi-mortalité post opératoire, la 

durée de séjour normal ou unité de soin intensif.

Ont été également analysés : la durée de conservation du drainage, l’administration 
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de sérum albumine ou des ampoules de vitamine K, le volume de transfusion. 

Tableau V: Paramètres post-opératoires

Variables post-opératoire

Mortalité précoce (nombre, causes).

Morbidité (type, score de de Dindo Clavien).

Reprise chirurgicale ou drainage radiologique (délais, causes).

Durée de séjour (totale, réanimation et/ou USCC).

Ré hospitalisation précoce(délais , causes).

Transfusion de CG, PFC.

Administration de vitamine K, albumine.

Durée et quantité des drainages. 

Insuffisance hépato- cellulaire ( oui/non).

Retard du reprise du transit ( oui/non).

Abcès de paroi ou profond (oui/non).

Bilome.

Autres complications.

 
 CG: Culot Globulaire; PFC: Plasma Frais Conglé; USCC: Unité Surveillance 

Continue Chirurgicale.   

 6- Paramètres des résultats anatomopathologiques de la pièce 

opératoire: Tableau VI

   Tous les compte-rendus anatomopathologiques des pièces opératoires étaient relus  

à la recherche des paramètres notés dans le tableau suivant. 
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Tableau VI: Paramètres anatomopathologies

Variables anatomopathologiques

Poids de la pièce.

CHC:nombre

          diamètre de le plus gros nodule( taille maxi)

          degré de différenciation 

          existence de nodules satellites

          résection R0, R1ou R2

          marge de résection 

          invasion vasculaire (micro ou macrovasculaire)

          existence d'une capsule ,si oui: rupture ou non de celle ci.  

le parenchyme non tumoral:  

          degré de la fibrose( F0/F1/F2/F3)

          degré de la stéatose

          degré de la hépatosidérose

          stéatohépatite: oui/non

7-Paramètres de la survie et durée du suivi:

   La durée de surveillance était notée ainsi que les patients perdus de vue, qui étaient 

considérés en échec de traitement. 

    En cas de récidive, ont été recueillis: les délais de celle ci par rapport au traitement 

chirurgical initial, leurs localisation ( hépatiques ou extra-hépatique), leurs nombre et 

taille, leurs prise en charge thérapeutique.  

     Dans de rares cas où une deuxième récidive était relevée, les délais ainsi que le 

type du traitement étaient analysés. 
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     La date  et la cause du décès étaient notées. Si la cause était inconnue, nous avons 

considéré que le patient était décèdé de la maladie initiale, si une récidive avait été 

diagnostiquée auparavant. 

     L'analyse des  survies globale et sans récidive étaient stratifiées à 1, 3 et 5 ans .

8 -Analyse statistique: 

   L'analyse statistique des résultats, était réalisée en utilisant le logiciel R® avec

l'aide d'un biostatistien. les données étaient exprimées en valeur absolue, en 

pourcentage, en moyenne ou encore en médiane avec écart type. La comparaison 

entre deux groupes était faite en utilisant le test de corrélation de Pearson. Une 

différence était considérée statistiquement significative, si le p<0,05 avec un 

intervalle de confiance de 95%. Un test de χ2 a été utilisé pour l'analyse univariée des 

facteurs pronostiques. Les paramètres qui avaient une différence significative ou 

proche (p<0,1), en analyse univariée étaient testés en analyse multivariée, en utilisant 

le modèle de régression logistique généralisé, adapté aux paramètres binaires.      
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RESULTATS 

    Selon nos critères de sélection, 36 patients consécutifs ayant eu une hépatectomie 

pour CHC sur foie non cirrhotique, réalisée au C.H.R.U de Tours sur une période de 

10 ans,  entre le 01/01/2001 et le 31/12/2010, ont été inclus dans notre étude.

     Notre activité, concernant les hépatectomies pour CHC sur foie non cirrhotique, 

était globalement croissante au cours des années (figure 1).
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Figure 1: Répartition du nombre d'hépatectomie réalisées pour CHC sur foie non cirrhotique en fonction des années



1-Résultats des données pré-opératoire:

1-1- Démographie:(Tableau VII)

    Parmi les 36 patients opérés, il y avait 31 hommes et 5 femmes avec un sexe ratio 

M/F à 6,2.

     L'âge moyen des patients était de 67 ans (limites: 41-85 ans) avec une médiane qui 

était de 70 ans, la moyenne de leurs IMC était de 28,68 kg/m² (14-48 kg/m²).

Tableau VII: Caractéristiques démographiques

Caractéristiques démographiques      Tous les patients

Age, ans(moyenne±ET; limites) 67,4±9,9 ; 41-85 

Sexe, M/F 31/05

IMC,kg/m²(moyenne±ET;limites) 28,6±6,3; 14-48

1-2- Co-morbidité associée:(Tableau VIII)

    Dans notre série, tous les patients, opérés à froid, avaient un état général conservé  

avec un score OMS=0 pour 32/35 patients soit 91,4%, les trois autres patients, 

avaient un  score OMS=1.

     Le score ASA: 24/36 patients (66,6%) avaient un score à 1-2, 10 patients (27,7%) 

avaient un score à 3 et deux patients avaient un score à 4 dont un patient opéré en 

urgence, pour choc hémorragique, sur rupture d'un CHC et un patient chez qui avait 

été réalisé une double tumorectomie pour deux nodules du CHC. 

     Chez 12 patients (33,3%), un syndrome métabolique était présent.
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Tableau VIII: Résultats des co-morbidité associées

Morbidité Tous les patients n/nr(%)

ASA I 03/36 (08,3)

ASA II 21/36 (58,3)

ASA III 10/36 (27,7)

ASA IV 02/36 (05,5)

HTA 25/36 (69,0)

Dyslipidémie 15/35 (42,8)

Diabète 15/36 (41,6)

Obésité (BMI>30) 14/34 (41,1)

Syndrome métabolique 12/36 (33,3)
nr: non renseigné 

1-3- Facteurs de risque: (Tableau IX)

-Alcool: parmis les 35 patients opérés à froid, dix patients avaient été étiquetés 

«éthyliques chroniques».

- Cause virale:   Ces données manquaient chez 13 patients (36%). Chez 23 patients, 

le statut viral était connu. Parmi eux, 17 patients étaient indemnes de virus hépatite B 

et C, 4/23 patients (17%) avaient une infection hépatite chronique C, 2/23  patients 

(8%) avaient une hépatite chronique B. 

- la mutation homozygote d'hémochromatose ou le dosage de la ferritinemie, n'ont pas 

été recensés car aucun patient n'était connu porteur d'hémochromatose dans notre 

étude.

Ainsi, 20/36 patients( 55,5%) n'avaient pas de facteur de risque clairement identifié . 

Tableau IX: Facteurs de risque     

Facteurs de risque nb.patients/nb. renseigné (%)

OH chronique 10/35 (28,5%)

VHB 02/23 (08,6%)

VHC 04/23 (17,3%)

Inconnu 20/36 (55,5%)
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1-4-Modes de découverte:( Tableau X)

    Chez 20 patients (55%), le mode de révélation était fortuit, soit au cours d'une 

surveillance systématique d'une hépatite chronique ou à l'occasion d'un bilan 

(biologique ou d'imagerie) réalisé en dehors de symptômes en rapport avec le CHC.

    Chez 10 patients (27%), la douleur était le symptôme le plus fréquent faisant 

découvrir un CHC.  Chez 3/36 patients (8%), une altération de l'état général (AEG) 

était en premier plan. 

    Chez quatre patients (11%), la découverte était dans un contexte de rupture du 

CHC avec un hémopéritoine: un patient, de 81 ans, était en choc hémorragique avec 

5,4 g/dl d'hémoglobine, sous anti-vitamine K. 

    Les trois autres étaient traités initialement: une fois par ligature chirurgicale de 

l'artère hépatique propre, une par une embolisation radiologique et une autre fois 

l'évolution était favorable sous surveillance médicale avec un arrêt spontané du 

saignement.  

   Chez un patient de mode de révélation était combiné, dans un contexte de rupture 

avec une AEG récente.

 

Tableau X: Modes de découverte

Mode de découvert Nombre des patients (%)

Asymptomatique 20 (55,5%)

douleur 10 (27,7%)

AEG 03 (08,3%)

Rupture 04 (11,1%)

1-5-Résultats des données biologiques pré-opératoires: (Tableau XI)

   11/35 des patients (31,4%) avaient un taux d'hémoglobine < 12,5g/dl au moment du 

diagnostic. Chez 2/33 patients (6%), le taux de TP était < 70%. Chez 1/29 patients, le 

taux bilirubinémie total  était >17µmol/l. 
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6/29 patients avaient une cytolyse hépatique (ASAT>32UI/l), cette dernière ne 

dépassait pas deux fois la normale. Une hypoalbuminémie était constatée chez 8/26 

patients (30,7%).

    Le marqueur sérique d'AFP n'était pas connu chez 2 patients. Il était normal (<10 

µg/l) chez 24/34 patients (70,6%) et élevé chez 10/34 patients (29,4%) dont 6 patients 

avaient une valeur d'AFP>10N. Chez une patiente, l'AFP était à 50000 µg/l, cette 

dernière, avait une seule lésion de 7 cm à l'examen anatomopathologique de la pièce 

opératoire avec une effraction capsulaire . Il y avait pas de corrélation positive 

significative entre le taux de l'AFP d'une part, la taille et nombre des nodules 

hépatiques d'autre part. 

Tableau XI: Résultats des données biologiques pré-opératoires: 

Examens biologiques pré-opératoires Moyenne±ET; (limites)

Taux de prothrombine:TP 90,0% ± 10,6;(51-101)

Hémoglobine 13,2g/dl ± 1,7;(5,4-15)

Bilirubinémie totale 10,2µmol/l ± 4,0;(3-26)

ASAT 29,8UI/l ± 15,6;(10-65)

Albuminémie 41g/l ± 4,6;(30-48)

AFP 1544 µg/l ± 8563;(2-50000) 

médiane= 5µg/l
 

1-6-Résultats des données radiologiques pré-opératoires:

   27 patients (75%) avaient une lésion hépatique unique au bilan radiologique pré-

opératoire, mesurant 78,6 mm de moyenne (médiane= 60 mm) pour le diamètre du 

plus gros nodule.

   9/36 patients ( 25%) avaient un «wash-out» positif .

   Chez 19 patients, le CHC était localisé au niveau du lobe  droit (52,7%). Chez 13 
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patients (36,1%), la tumeur était dans le lobe gauche. Chez 4 patients (11,1%) les 

nodules étaient bilatéraux(11,1%).

1-7- Résultats des biopsies:   

   En pré-opératoire, la biopsie de la tumeur était réalisée chez 19 patients (52,7%).

Elle était positive chez 15 patients: soit une sensibilité de 78,9%. 

Chez 18/19 patients, le «wash-out» était négatif et/ou le taux AFP était normal.   

Chez un /19 patients, la biopsie de la tumeur avait été réalisée malgré un «wash-out» 

positif et un taux AFP franchement élevé.

    Parmi les 20 patients dont la tumeur était hypervasculaire (mais sans wash-out ) et 

le taux d'AFP était normal, 14 patients (70%) n'avaient pas eu une biopsie de la 

tumeur.

   En dehors de l'urgence, la biopsie du foie non tumorale était réalisée chez 15/35 

patients (42,8%). Les résultats étaient les suivants:

– 8 patients avaient une fibrose F0

– 3 patients avaient une fibrose F1

– 2 patients avaient une fibrose F2

– 2 patients avaient une fibrose F3

Chez 11/15 patients (73,3%), il y avait une corrélation entre la biopsie et l'analyse 

anatomopathologique de la pièce opératoire  pour préciser le degré de la fibrose. 

Chez les autres 4 patients, le manque de corrélation était en sus ou sous évaluation de 

la fibrose de manière égale: 

              -Chez 2 patients, le score était de F1 sur la biopsie contre un score de F0 à

                l'examen définitif.

              -Chez un patient, le score était de F0 contre un score de F1 à l'examen 

               définitif.
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              -Chez un patient, le score était de F0 sur la biopsie contre un score de F2

               sur l'examen définitif.   

1-8-Résultats de la volumétrie et d'embolisation:

   Chez 8 patients (22,8%), une volumétrie était effectuée, tous avaient eu une 

hépatectomie majeure  ( 72,2% des hépatectomies majeures) avec un volume moyen 

à 30% du foie restant. L'embolisation portale était réalisée chez trois patients, avant: 

une lobectomie droite chez un patient, une hépatectomie droite chez un autre patient 

et une hépatectomie droite associée à une tumorectomie au niveau du segment III 

chez un dernier patient. 

   Une chimio-embolisation artérielle était réalisée chez 3 patients, dont une avait été 

associée à une embolisation portale.

 

2- Résultats des données opératoires:

2-1- Délai entre le diagnostic et la chirurgie: 

   Le délai moyen, entre le diagnostic et la chirurgie, était de l'orde de 5,4 mois ±4,9 

avec une médiane de 4 mois (limites 0-22M). Un  patient était opéré en urgence, pour 

hémopéritoine, avec réalisation d'une segmentectomie.

   Des délais supérieurs à 10 mois étaient constatés pour 5 patients: 3 avaient un autre 

cancer récent faissant suspecter une métastase. Le délai de 22 mois était dû au refus 

initial d'une la prise en charge chirurgicale. Un autre patient avait un délai de 11 mois 

en raison de la réalisation de 4 cures de chimio-embolisations artérielles avant 

l'hépatectomie droite élargie pour une tumeur de 15 cm de diamétre.

2-2-Procédures chirurgicales:( Tableau XII)

  3 patients étaient opérés en coelioscopie (8,6%) (2 patients avaient eu une 

lobectomie gauche et une segmentectomie IV ). 33 patients qui étaient opérés par 

laparotomie (91,4%).
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  11 patients (30,5%) ont eu une hépatectomie majeure pour CHC sur foie non 

cirrhotique: 9 hépatectomies droite et droite élargies, une hépatectomie gauche et une 

trisegmentectomie.

   6 patients ont eu une résection non anatomique, dont 2 associées à une résection 

majeure type hépatectomie droite qui n'autorisait pas une résection anatomique 

controlatérale. Les 4 autres résections non anatomiques étaient réalisées dans un 

contexte de: localisations multiples, patient fragile ASA IV ou découverte fortuite au 

cours d'une cholécyctectomie.  

    On avait recours à la radiofréquence complémentaire à 2 reprises (pour une lésion 

à chaque fois) en raison de l'épargne parenchymateuse chez deux patient porteurs 

d'hépatite chronique avec multiple lésions de CHC.

    Tableau XII : Les différentes procédures chirurgicales.  

Procédure chirurgical n. patients %

>Résection anatomique 32 84,2

   -Résection droite partielle 11 28,9

        .1 segment 4 10,5

        .2 segments 6 15,7

        .3 segments 1 02,6

   -Hépatectomie droite 6 15,7

   -Hépatectomie droite élagie 3 07,9

   -Résection gauche partielle 0 0

       .1 segment 0 0

       .2 segments 0 0

    -Lobectomie gauche 11 28,9

    -Hépatectomie gauche 1 02,6

>Résection non anatomique 6 15,7
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   Deux patients ont eu à la fois un geste de résection anatomique et non-anatomique 

combinés.

  En cas de localisation lobaire gauche isolée (13patients), une lobectomie gauche 

était réalisée chez 11 patients pour: un nodule unique gauche chez 9/11 patients et 

deux nodules chez les deux autres patients. Chez  2/13 patients, une tumorectomie 

était réalisée.

  Un patients a eu une résection diaphragmatique associée.

 Les cholécystectomies pour test au bleu n'était pas considérées comme des gestes 

associés dans notre étude. 

2-3-Durée opératoire et paramètres du clampage:

   La durée moyenne de l'intervention était de l'orde de 200 min ±88(limites 60-380).

   Chez 5 patients (13,9%), il n'y avait pas de clampage.

   Chez 31 patients (86,1%), un clampage a été effectué. Parmi eux, 5 (16,1%) étaient 

sélectifs. Chez 26 patients (72,2%), le clampage avait été pédiculaire intermittent,

avec des durées de clampage de 15 minutes et des périodes de déclampage de 5 

minutes.

   La durée moyenne du clampage pédiculaire intermittent était de 35 mn± 22 (limites 

0-90).  

2-4- Transfusions et pertes sanguines per-opératoire:(Figure 2)

    Le volume médian des pertes sanguines  per-opératoires était de 600 ml± 2280 

( limites 200-13000 ml).

La figure suivante représente la quantité des pertes sanguines per-opératoires 
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   Une transfusion sanguine per-opératoire à été faite chez 14 patients (38,8%) avec en 

moyenne 5 CG et 3 PFC.

 

2-5-Transsection et traitement de la tranche hépatique:(tableau XIII)

    L'outil de la transsection du parenchyme hépatique le plus utilisé était la 

coagulation monopolaire qu'elle soit irriguée ou non (chez 19/36 patients; 52,7%).      

chez 8 patients, ont été utilisé deux moyens de transsection différents. À noter, que la 

«Kellyclasie» était utilisée chez 2 patients (5,5%).

    La tranche d'hépatectomie à était traitée par les colles biologiques chez 15/36 

patients (41,6%). 
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Figure 2: Quantités des pertes sanguines per-opératoires



Tableau XIII: Outils de la transsection et moyens de traitement de la tranche 

d'hépatectomie

Tanssection et traitement de la tranche 
d'hépatectomie

Nombre        %

Outils de transsection
   -Kellyclasie
   -Monopolaire
   -pince bipolaire
   -outil de cavitation 
   -dissecteur ultrasonique
   -pince de thérmofusion

    2
   19
    2
    6
    5
   10

05,5
52,7
05,5
16,6
13,8
27,7

Traitement de la tranche d'hépatectomie 
   -Monopolaire
   -compresse hémostatique
  -Argon
  -Colles biologiques

   14
    7
    2
   15
  

38,8
19,4
05,5
41,6

2-6 Complications per-opératoires:

   Outre le patient opéré en urgence pour choc hémorragique en raison d'un CHC 

rompu, 4 patients (11,1%) ont eu des complications per-opératoires, en dehors du 

saignement per-opératoire maitrisable:

– Chez un patient, une instabilité hémodynamique au cours d'une mobilisation du 

foie pour une hépatectomie droite qui a nécessité d'interrompe l'intervention 

pour une reprise ultérieure. 

– Chez un patient, un saignement important, sur la tranche d'une hépatectomie 

droite élargie, après 4 cures de chimio-embolisation artérielles en pré-

opératoire. Le saignement était responsable d'une CIVD et avait nécessité un 

tamponnement hémostatique type: «packing». Au moment de la reprise à 48h, 

pour ablation de ce dernier, une embolie gazeuse avec arrêt cardio-respiratoire 

était survenue. Les suites  étaient léthales à J4 de la réintervention par oedéme 

cérebral et engagement.
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– Chez un patient,un choc hémorragique avec hémolyse post-transfusionelle, au 

décours immédiat d'une trisegmentectomie (IV-V-VI) en salle de réveil, qui a 

nécessité un séjour de 7 jours en réanimation. Le patient est sorti à J 20.

– Chez un patient, une plaie per-opératoire d'une veine diaphragmatique, au 

cours d'une lobectomie gauche cœlioscopique, responsable d'une petite 

embolie gazeuse sans conséquences. 

3-Résultats des données post-opératoires:

3-1-Durée d'hospitalisation et durée du drainage:

    La moyenne de la durée totale de l'hospitalisation était de 10,6 ± 7j avec ( limites 

entre 3 à 47j). Tous les patients étaient restés moins de 20 jours, sauf un patient qui 

avait séjourné à l’hôpital 47j en raison d'une fistule biliaire compliquée d'un bilome. 

Ce patient avait été réopéré à J22.

     Chez 7/36 patients (19,4%), un séjour en réanimation et/ou USCC était nécessaire 

avec une moyenne de séjour de 4,4j. 

3-2-Mortalité:

    2/36 patients (5,5%) étaient décédés en post-opératoire au cours de la période de 

notre étude:

– Le premier patient avait 82 ans avec ASA IV. Il était opéré en urgence pour 

rupture de CHC compliquée d'un choc hémorragique en raison d'un surdosage 

en anti-vitamine K avec un INR à 6. Une segmentectomie  IV était réalisée. 

Les suites post-opératoires étaient marquées par son décès à J 20 en raison 

d'une défaillance multi-organes.

– Le deuxième patient avait 72 ans, ASA I. Il avait un CHC sur foie sain sans 

fibrose, de 15 cm de diamétre au niveau du foie droit, découvert suite à des 

douleurs abdominales.

Il avait eu en pré-opératoire, 4 cures de chimio-embolisations artérielles. 
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L'intervention a été compliquée d'un  choc hémorragique, sur saignement non 

contrôlable sur la tranche de l'hépatectomie droite élargie. Au moment de la 

reprise à 48h, pour ablation de ce dernier, une embolie gazeuse avec arrêt 

cardio-respiratoire était survenue. Les suites  étaient léthales à J4 de la 

réintervention par oedéme cerèbral et engagement. 

3-3-Morbidité:(Tableau XIV et XV)

    Outre les 2 patients décedès, 17/34 (50%) n'ont pas eu de complication post-

opératoire. 17 patients ( 50%) ont eu des complications post-opératoires non 

mortelles ( grade I à IV). Parmi eux, 10/17 patients (58,8%) avaient eu une résection 

mineure. Chez les 7 autres patients, la résection  était majeure. Entre ces deux types 

de résections, il n'y avait pas de différence significative concernant les différents 

grades de morbidité (p=0,11). 

Tableau XIV: Incidence des morbidités et type de résection.

Incidence des morbidité Tous les patients      

      (n=36)

Résection mineure

           n

Résection majeure

           n

Taux de mortalité 2 1 1

Taux de morbidité 17 10 7

Pas de complication 17 14 3

Complications grade I à II 11 7 4

   -Grade I 4 4 0

   -Grade II 7 3 4

Complications grade III à IV  6 3 3

    -Grade III 4 2 2

    -Grade IV 2 1 1

     Il n'y avait aucun insuffisance hépatocellulaire ni d’abcès de la paroi nécessitant 

un drainage. 

     Le tableau XV résume les différentes causes des complications post-opératoires 
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non mortelles. 9 patients ont eu plusieurs ( deux ou trois) types de complications 

simultanées.

Tableau XV : les différentes causes de morbidité post-opératoire 

Cause de morbidité nombre           %

Hémorragie 2 05,5

Décompensation oedémato-ascitique 9 25,0

Fuite biliaire 3 08,3

bilome 3 08,3

Abcès profond hors bilome 1 02,7

Complications pulmonaires (OAP/pneumopathie) 4   (1/3) 11,1

Infection urinaire 4 11,1

Insuffisance rénale 1 02,7

Confusion 3 08,3
 

    La principale cause de morbidité était la décompensation oedémato-ascitique sans        

insuffisance hépatocellulaire (9/36 patients (25%)).

   Deux patients, ont été repris pour bilome, un par drainage chirurgical à J22 et l'autre 

par voie radiologique à J5.

3-4-Résultats anatomopathologiques:

   La pièce opératoire pesait en moyenne 774g±648 (limites 28-2100g).

   Cette tumeur était unique chez 29/36 des patients (80,5%). Elle mesurait en 

moyenne, pour le plus grand diamétre (Taille maxi), 87mm± 52 (limites 20-190). Des 

nodules satellites étaient retrouvés chez 8 patients (22,2%)

    . Analyse de le différenciation:  Outre deux patients chez les quels le degré de          

differenciation n'était pas analysé, la tumeur était: 

         - Bien différenciée:                 chez 20/34 patients (58,8%).

         - Moyennement différenciée: chez 10/34 patients (29,4%).
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              - Peu différencié:                    chez 04/34 patients (11,4%).

     . Analyse des marges de la résection:La résection était:

               - R0: chez 30/36 des patients (83,3%)

               - R1: chez 06/36 des patients (16,6%)

               - Il était pas constaté de résection R2.

       La moyenne de la marge de résection était 8,4mm±7,2 (limites 1-25mm), la     

médiane de la marge était à 5mm.

     . Analyse de l'invasion vasculaire: Il existait une invasion vasculaire chez 8/35    

patients (22,8%). parmi eux:

                - Sept patients (20%) avaient une invasion macrovasculaire.

                - Un patient (8,5%) avait une invasion macrovasculaire.

       . Analyse de la fibrose:

                  - Chez 26/36 patients (72,2%), le tissu hépatique juxta-tumoral était

                    sans fibrose (F0).

               La fibrose était classée:

                  - F1: chez 3/36 patients (8,3%).

                  - F2: chez 5/36 patients (13,8% )

                  - F3: chez 2/36 patients (5,5%). Ces deux dérniers étaient porteurs   

d'hépatite.

       .Analyse de la séatose: 

                 -Chez 22/36 patients (61,1%), il n'y avait pas de signes de stéatose grade 0.

                 -Chez 09/36 patients (25,0%), la séatose était de grade 1.

                 -Chez 03/36 patients (08,3%), la séatose était de grade 2.

                 -Chez 02/36 patients (05,5%), la séatose était de grade 3 (>50%) .

                                                                                                                                                        35



       . Analyse de l'hépatosidérose:

                  - Chez 24/36 patients (66,6%), il existait pas d'hépatosidérose.

                  - Chez 07/36 patients (19,4%), l'hépatosidérose était de grade 1.

                  - Chez 04/36 patients (11,1%), l'hépatosidérose était de grade 2.

                  - Chez 01/36 patients (02,7%), l'hépatosidérose était de grade 3.

    Le tissu juxta-tumoral était totalement sain ( sans fibrose, ni stéatose, ni 

hépatosidérose) chez 13 patients ( 33%).

 

3-5-Durée de suivi et perdus de vue:

    La moyenne de la durée de suivi était 39,4 mois±28,6 (limites 6-119 mois). En 

considérant les 5 premieres années post-opératoires, la durée moyenne de 

surveillance était de 34,4 mois (limites 6-60 mois).

    Outre les deux patients décédés, 4 patients sur 34 vivants en post-opératoire étaient 

perdus de vu (11,1%). 

En intention de traiter, ces patients étaient considérés en échec de traitement. Les 

délais de suivi étaient de: 6,8,13 et 19 mois, respectivement.

3-6-Récidives:   

    Le taux de récidive dans notre étude était de 70,5% ( chez 24 patients sur les 34 

patients qui vivaient après l'intervention chirurgicale). Cette récidive survenait dans 

un délai moyen de 18,9 mois±19,2 (limites 3-72mois), la médiane était de 11,5 mois. 

Un patient parmi les 24, avait récidivé dans un délai > 5 ans (72 mois).

    Chez 13/24 patients ( 54,1%), la récidive était d'abord hépatique. Parmi eux, 9/13 

patients (69,2%) avaient une récidve hépatique multiple, contrairement au mode de 
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découverte initiale où la tumeur était unique. Le diamétre moyen du plus grand

nodule hépatique était de 32,5mm ± 26,8 mm (limites 9-100mm). 

    Chez 11/24 patients (45,8%), la récidive était d'emblée métastatique( poumon, 

péritoine, ganglions et surrénale). Parmi eux, un patient avait d'abord pulmonaire à 6 

mois puis hépatique à 9 mois. 

    Parmi les 13 patients qui avaient une récidive uniquement hépatique, 4 patients 

( 30,7%) ont été réopérés. Il s'agissait d'une résection hépatique itérative associée à 

une radiofréquence chez un patient. 9 patients (26,7%) n'ont pas été opérés. 

     En absence de reintervention, les  premières récidives étaient traiées par:

– La chimio-embolisation:          chez 4/24 patients (16,6%).

– Radiofréquence:                       chez 2/24 patients  (08,3%).

– Cyberknife:                              chez 1/24  patients (04,1%) .

– Nexavar®:                                chez 9/24 patients (37,5%).

–  Chimiothérapies systémiques: chez 4/24 patients (16,6%).

– Soins de conforts:                     chez 2/24 patients (08,3%).

     4 patients ont eu plusieurs traitments.

    Les 4 patients qui avaient été opérés pour première récidive, ont eu une deuxième 

récidive précoce (à 3,5,6 et 12 mois) respectivement. Cette deuxième récidive à était 

traitée soit par chimio-embolisation ou par Nexavar®.   
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3-7-Survie globale et sans récidive:(Tableau XVI)

   outre les deux patients  décédés en post-opératoire immédiat, deux patient sont 

décédés d'une autre cause sans rapport avec le CHC (un par un carcinome 

thyroïdien anaplasique compressif et l'autre par cancer pancréas métastatique).      

   En excluant ces 4 patients, les taux de survie globale et sans récidive stratifiés à 1,3 

et 5ans ont été résumés dans le tableau XII:

Tableau XVI : Taux de survies globale et sans récidive à 1,3 et 5 ans :

Taux de survie À 1 an À 3 ans À 5 ans

Globale 87,80% 59,20% 40,90%

Sans récidive 54,50% 37,00% 21,70%

4-Facteurs  pronostiques de la survie globale et sans récidive (analyse univariée et 

multivariée):(Tableau XVII,XVIII) 
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Tableau XVII : Analyse univariée des facteurs de mauvais pronostic clniques et 

biologiques sur la survie globale et sans récidive à 3 et 5 ans  

  Caractéristiques
       cliniques

  Effectif     Survie globale (p) Survie sans récidive ( p)

nb %   À 3 ans  À 5 ans À 3 ans  À 5 ans

Sexe 0,48 0,78 0,58 0,31

   - Homme
   -Femme

31
5

86%
14%

Age 0,7 0,24 0,45 0,4

   -≤ 67 an
  - >67 ans

20
16

76%
24%

Alcoolisme chronique 0,26 0,25 0,77 0,78

  -oui
  -non

10
25

28%7
2%

BMI 0,78 0,93 0,87 0,4

   -≤27
   ->27

16
18

47%
53%

Diabète 0,13 0,51 0,21 0,78

   -oui
   -non

15
21

42%
58%

Syndrome métabolique 0,28 0,13 0,18 0,82

   -oui
   -non

12
24

33%
67%

Hépatite chronique 0,11 0,11 0,11 0,11

   -oui
   -non

6
23

21%
79%

Découverte    
    symptomatique

0,01 0,06 0,24 0,69

    -oui
    -non

16
20

44%
56%

AFP 0,06 0,19 0,03 0,38

   -N
   ->N

10
24

29%
71%

    Le seul facteur pronostique significatif en analyse univariée,sur la survie globale, 

était la découverte symptomatique (sur la survie globale à 3 ans ) (p=0,01).

Le taux AFP>N était le seul facteur significatif de mauvais pronostic, à 3 ans en 

analyse univariée sur la survie sans récidive (p=0,03). 
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Tableau XVIII : Analyse univariée des facteurs de mauvais pronostic opératoires et 

histopathologiques sur la survie globale et sans récidive à 3 et 5 ans :

   Caractéristiques    Effectif      Survie globale (p)    Survie sans récidive (p)

nb % À 3 ans À 5 ans À 3 ans À 5 ans

Délais 
   ->4mois
   -≤4mois

17
19

47%
53%

0,81 0,34 0,51 0,86

Résection majeure
   -oui
   -non

11
25

30%
70%

0,13 0,42 0,97 0,6

Transfusion per-op
   -oui
   -non

14
22

39%
62%

0,67 0,25 0,95 0,78

Taille
    ->8 cm
    -≤8 cm

18
18

50%
50%

0,18 0,42 0,14 0,10

Nombre
    -unique
    -multiple

29
7

80%
20%

0,06 0,008 0,09 0,24

Fibrose
    -F0/F1
    -F2/F3

29
7

80%
20%

0,48 0,78 0,56 0,31

Résection
    -R0
    -R1

30
6

83%
17%

0,68 0,12 0,58 0,24

Marge
    -<1 cm
    -≥1cm

17
14

55%
45%

0,43 0,76 0,94 0,86

Nodules satellites 
    -oui
    -non

8
28

22%
78%

0,04 0,27 0,05 0,18

Différenciation
    -bien différencié
    -autres

20
15

57%
43%

0,007 0,02 0,008 0,27

Invasion vasculaire
    -oui
    -non

8
27

23%
78%

0,03 0,23 0,86 0,34

Rupture de la capsule
     -oui
    -non

10
26

28%
73%

0,33 0,28 038 0,91

Stéatose
    -0/1
    -2/3

31
5

86%
14%

0,68 0,77 0,58 0,32

Hépatosidérose 
    -0/1
    -2/3

31
5

86%
14%

0,14 0,28 0,06 0,18
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   En analyse univariée, les caractéristiques opératoires et anatomopathologiques de 

mauvais pronostic sur la survie globale à 3 ans avec une différence significative 

étaient: -l'existence des nodules satellites (p=0,04).

             -le caratére moyennement à peu différencié (p=0,007).

             -l’existence d'un envahissement vasculaire (p=0,03).

   Pour la survie sans récidive à 3 ans, un seul critére était de mauvais pronostic:  le 

caractére moyennement à peu différencié (p=0,008). Les  caractéristiques suivantes: 

nodules satellites et l’existence d'hépatosidérose étaient proches de la significativité 

(p=0,05 et p=0,06, respectivement). De ce fait, ces deux dernières caractéristiques ont 

été incluses dans l'analyse multivariée.

Pour que l'analyse mutivariée ne soit pas trop restrictive, nous avons analysé toutes 

les caractéristiques ayant un p<0,1 en analyse univariée.

 Tableau  XIX : Analyse multivariée les facteurs pronostiques sur la survie globale et 

sans récidive à 3 ans:

                 Survie globale à 3 ans             Survie sans récidive à 3 ans

          Caractéristiques       p           Caractéristiques     p

-AFP(>N vs N)    0,32 -AFP(>N vs N) 0,30

-symptômes (oui vs non)    0,07 -nb (multiple vs unique) 0,74

-nb (multiple vs unique)    0,66 -nodules satellites ( oui vs non) 0,74

-nodules satellites ( oui vs non)    0,66 - moyennemnt ou peu 

différencié (oui vs non)

0,03

-moyennement ou peu 

différencié (non vs oui) 

   0,15 -hépatosidérose ( oui vs non) 0,04

-invasion vx (oui vs non)    0,06
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   En analyse multivariée, aucun facteur n'apparaissait statistiquement significatif sur 

la survie globale.  Les deux facteurs suivants étaient très proche de la significativité: 

la découverte symptomatique de la tumeur (p=0,07) et l'invasion micro ou macro 

vasculaire sur la pièce opératoire (p=0,06).

   Concernant, la survie sans récidive, deux facteurs de mauvais pronostic étaient 

statistiquement significatifs dans l'analyse multivariée: le caractère moyen à peu 

différencié du CHC (p=0,03) et une hépatosidérose  ( >à 20%) (p=0,04).
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DISCUSSION

    Le but de cette étude était d'évaluer les pratiques dans notre service, concernant les 

résections hépatiques sur foie non cirrhotique. 

Nous avons comparé ces résultats avec ceux d'autres études sur le sujet (notamment 

le rapport de l'AFC35), telles que les caractéristiques démographiques, étiologiques, 

les procédures chirurgicales et la morbi-mortalité des résections hépatiques, ainsi que 

les facteurs pronostics de survie globale et sans récidive.

   Le caractère rétrospectif peut être  une source de biais, cependant à ce jour aucune 

étude prospective n'a été publiée sur le sujet.

 Le nombre restreint des patients est habituel dans les séries occidentales, quelques 

études étaient publiées dont le nombre était équivalent36,37,45. La principale raison, 

outre la rareté du diagnostic, est la période d'inclusion limitée à 10 ans afin d'avoir 

une homogénéité dans les pratiques diagnostiques et thérapeutiques. D'autres études 

françaises ont une période d'inclusion qui varie de 5 ans, pour l'étude de Rennes, à  18 

ans pour l'étude de Laurent C et al29 ainsi que l'étude de Bége et al34. 

Parmi les 22 centres ayant participé au rapport de L'AFC, seulement 586 cas de CHC 

sur foie sain opérés avaient été colligés avec une moyenne de 26 patients par centre, 

sur une période de 15 ans35.

   Dans notre série, 61% des patients suspects ou atteints de CHC sur foie sain, 

avaient été traité par résection chirurgicale. Une proportion qui reste analogue aux 

données de la littérature (63% selon l'étude de Wörns24).
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1-Caractéristiques démographiques dans notre série:

  Il existait une nette prédominance masculine avec un sexe ratio à 6,2. Dans la 

littérature, le sexe ratio varie (le sexe ratio entre 3 et 8,18,30,34,35,46,47 ).  Cette répartition 

est aussi celle des patients atteints de CHC sur cirrhose. Cependant quelques d'autres 

études rapportent un sexe ratio entre 1,3 et 2,110,20,23,48,49, avec un rapport qui 

s'équilibre au-dessous de 50 ans35,48.

    L'âge moyen était de 67 ans, similaire à certains rapports29,32,37. Dans autres études, 

il  est de 60 ans30,34,35. Cela est probablement expliqué par le fait que plusieurs études 

avaient inclus les CHC fibrolamellaires, qui présentent la caractéristique d'apparition 

entre la deuxième et troisième décennie8.

   Quelques séries ont trouvé que les femmes étaient plus jeunes que les hommes au 

moment du diagnostic. Les raisons restent spéculatives; notamment à cause de  

manque des données concernant le rôle des contraceptifs oraux comme facteur de 

risque pour l'hépatocarcinogenèse 50,51 .

        

2-Facteurs de risque de survenue de CHC dans notre série:

   Parmi les 36 patients inclus, les sérologies virales d'hépatite B et C n'étaient pas 

retrouvées dans 13 dossiers (36%).

    Le taux d'infection chronique à hépatite B était de 8,6%. Ce dernier se situe dans 

les mêmes proportions que celles trouvées dans les séries occidentales (9,1% dans le 

rapport de l'AFC35). Contrairement, aux quelques séries asiatiques où le taux infection 

hépatite B peut atteindre jusqu'à  65-70%30,31.

    Le taux d'infection hépatite C était de 17%. Celui-ci est peut être faussement élevé 

à cause de la proportion des données manquantes. Dans la plupart des études, le taux 

d'infection hépatite C étant variable selon les zones géographiques, mais il reste 
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inférieur a celui de hépatite B. Probablement, ce fait est expliqué par le mécanisme 

direct oncogénétique de VHB  en dehors de la cirrhose11. Le VHC présente un plus 

faible potentiel oncogénique comparativement au VHB12,13. 

   Bien que l’alcool soit pas reconnu comme un facteur de la genèse du CHC sur foie 

non cirrhotique15, nous avons signalé un taux important de  consommation abusive 

d’alcool dans notre étude (28%). Ce pourcentage est similaire à ceux retrouvés dans 

la littérature: 24% dans le rapport de l'AFC35 voire 53% dans l’étude de Trevisani et 

al10. L'alcool pourrait être un facteur de risque du développement du CHC sur foie 

non cirrhotique bien que les mécanismes de causalité ne soient pas clairement 

identifiés.

     Comme dans le rapport de l'AFC, le syndrome métabolique était retrouvé chez 1/3 

de nos patients ( sa prévalence était de 22% chez les hommes et 18% chez les 

femmes). Plusieurs facteurs composants ou liés au syndrome métabolique (diabète, 

obésité, résistance à l'insuline et stéatose), éventuellement associés à une stéato-

hépatite non alcoolique (NASH),semblent être associés au développement du CHC 

sur foie cirrhotique52,53.  Dans plusieurs études, le CHC dans un contexte de syndrome 

métabolique, a été décrit comme  étant une complication tardive de NASH liée à la 

cirrhose 54,55. Mais plus récemment, Paradis et al56 a montré que le syndrome 

métabolique était lié à l’apparition du CHC indépendamment de la cirrhose . Il y avait 

moins de fibrose dans le groupe présentant comme seul facteur de risque un 

syndrome métabolique, par rapport au groupe présentant les autres facteurs de risque.                                                                                                                 

Parmi les différents paramètres définissant le syndrome métabolique, certains ont 

déjà été reconnu comme facteurs de risque de développement des tumeurs, y compris 

des tumeurs malignes gastro-intestinales. Ainsi, le risque relatif de développement du 

CHC, chez des cohortes de patients obèses, varie entre 2 et 4,5 selon les études53,57-59. 

De plus, une augmentation du risque de CHC était trouvé chez les patients 
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diabétiques notamment diabète type 2  avec un risque relatif de 2,16 selon une large 

étude propective de cohortes60.

52% des patients de notre série, souffraient d’obésité et/ou diabète, cette proportion 

élevée coïncide avec le sens des études citées.

    La stéto-hépatite non alcoolique (NASH) est étroitement liée au syndrome 

métabolique ainsi que ses éléments. Dans notre série, il n'a pas été retrouvé de 

NASH. Mais, selon quelques études, une part non négligeable des patients dont le 

diagnostic étiologique reste inconnu, présentent probablement un NASH19,61,62.

     Aucun contexte d'hémochromatose n'était retrouvé. Cette dernière reste une cause 

controversée. Il n'existe que 15 cas dans la littérature entre 1980 et 2009, selon Singh 

P et al 63.

    La forme particulière de dégénérescence d'un adénome n'était pas retrouvée dans 

notre série, sachant, que cette entité représente probablement une part infime dans le 

CHC sur foie non-cirrhotique. La transformation maligne de l'adénome est rare 

(moins de 5 à 8%) 64 et semble liée à une mutation de la betacatenine65.

3-Diagnostic:

 3-1-Circonstances de découverte: 

  Dans la littérature, la découverte asymptomatique est moins fréquente en cas de 

CHC sur foie non cirrhotique par rapport au CHC sur foie cirrhotique, elle représente 

entre 20 à 40% des cas, selon les études et l'extensivité des signes recherchés10,28,34,35, 

vs  66%35 . Dans notre série, ce mode de diagnostic représente environ 50% des cas, 

légèrement plus élevé par rapport aux résultats des autres études.

  Le dépistage systématique, selon les recommandations13,66, de CHC sur hépatopathie 

hépatique chronique ( avec ou sans cirrhose), permet de faire le diagnostic de façon 
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précoce avant toute manifestation clinique.

  La douleur était le symptôme le plus fréquent incitant les patient a consulter (27%).     

Le contexte de rupture était  rare, 11% (4 patients), il est de l'orde de 5%35,67 dans la 

littérature.

3-2- Alpha Foetoprotéine (AFP):     

  l'AFP n'était positive que chez 30% des patients (moyenne 1544μg/l; médiane 5μg/l) 

vs  40%  dans la littérature20. Ce taux témoigne la sensibilité médiocre de AFP pour le 

diagnostic du CHC. À un seuil de  20μg/l, la sensiblité varie entre 59-84%  en cas de 

cirrhose vs 31-67% en absence de cirrhose 10,20,23,47. Ce phénomène révèle le rôle de la 

cirrhose dans l’élévation de l'AFP, plutôt qu'une différence de sécrétion entre un CHC 

selon que le foie est cirrhotique ou non10. 

3-3-Diagnostic radiologique:

   La proportion de «wash-out» positif devant un CHC sur foie non-cirrhotique 

n'apparrait pas isolement dans les études. Dans notre série, ce signe n'était positif  que 

dans 25% des cas. Le «wash-out» est un signe très spécifique mais de sensibilité 

médiocre(33%)68, en cas de nodules de CHC sur foie cirrhotique.

3-4-Biopsie percutanée:

   Dans le rapport de l'AFC, la biopsie de la tumeur était réalisée dans environ ½  des 

cas, approximativement identique au pourcentage de notre série (52%). Sa valeur 

prédictive positive était de 79% contrairement à l'étude de Lubano J et al36 où elle 

n'était que de 60%. L’intérêt de la biopsie du foie tumoral doit être discuté devant le 

risque hémorragique d'une part et le risque d'essaimage sur le trajet de la ponction, 

voir l'extravasation de cellules tumorales dans la circulation sanguine et lymphatique 

à l'origine de métastase à distance69. Le risque d'essaimage sur le trajet de la ponction 

oscille entre 1 et 5,1%35,70.
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Dans notre série, nous avons eu recours à la biopsie de la tumeur dans 54% des cas. 

Le taux de faux négatif dans notre série était de 21%. Il est de l'orde de 30% dans 

certaines séries35,71soit parce que le prélèvement n'avait pas intéressé la tumeur, qui 

était trop petite, soit en raison de la qualité de échantillon recueilli (tissu nécrotique, 

caractéristiques néoplasiques parfois très focalisées dans le CHC précoce et donc non  

visualisables sur le prélèvement), soit en raison d'une différenciation très importante 

proche du foie sain72,73. Ainsi, un résultat négatif ne permet pas d'écarter 

complètement la malignité.

    La biopsie du foie non tumoral était réalisée moins fréquemment que la biopsie 

tumorale (43% dans notre série et 35% dans le rapport de l'AFC35), son intérêt est de 

s'assurer de l’absence de la cirrhose infra clinique et d'évaluer le degré de la fibrose. 

Dans notre série la concordance entre l’évaluation de la fibrose en pré opératoire et 

sur la pièce opératoire était de 73%. La biopsie du foie non tumoral peut être 

remplacée par des méthodes d'évaluations moins invasives dans certaines mesures 

(Fibroscan® et Fibrotest®).

4-Traitements pré-opératoires     :  

   Chez 31/36 patients (87%) , aucun traitement n'était administré avant la résection.    

Chez 5 patients, on avait recours à l'embolisation portale et/ou chimio embolisation 

artérielle .

3 patients (8%) ont eu une embolisation portale en vue d'une hépatectomie droit ou 

droite élargie, soit 33% des patients qu'avaient eu ces deux procédures chirurgicales 

(3 patient sur 9). Dans le rapport de L'AFC, 39%35des patients qui avaient eu une 

hépatectomie droite ou droite élargie, ont eu une embolisation portale dans les 

premiers six mois de l'année 2005.

Le taux d'embolisation portale pour tous les patients, dans le rapport de AFC, n'était 

que de 3% por les foie sains, sachant que les hépatectomies droites et droites élargies 

représente 41% des procédures chirurgicales. Ce rapport concerne des patients opérés  
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entre 1990 et 2005, l'embolisation portale n'à connu un essor important seulement à 

partir de début des années 2000. Notre série est plus récente, la première embolisation 

était réalisée en 2003.

5-La résection chirurgicale  :  

    La grande majorité des résections était de type anatomique par rapport à la 

résection non-anatomique ( 84% vs 16%)

    Une résection non anatomique était réalisée chez 10% de l'ensemble des résections. 

Cela témoigne de la volonté de réaliser une résection emportant le territoire portal de 

la tumeur comme le recommandent plusieurs publications74,75.

   Une résection majeure était réalisée dans 30% des nos cas contre 59% dans la série 

de L'AFC.

    Le clampage pédiculaire était réalisé chez 31 patients (86%), il était toujours 

intermittent lorsqu' il était pédiculaire. Le clampage intermittent ne représentait que 

73% des clampages en 2005 dans la série de l'AFC. Nous avons ainsi suivi les 

recommandations des publications apparue à la fin des années 199076. 

     La durée moyenne totale des clampages était courte, elle n'était que de 35mn. 

     Le saignement per-opératoire était  inférieur de 600ml chez 50% des patients. 

Conformément aux recommandations, notre objectif était de limiter les pertes 

sanguines qui apparaissent comme un facteur de mauvais pronostic32.

    Malgré plusieurs études ayant indiqué l'absence d'utilité de drainage, voir un effet 

délétère sur le foie pathologique, un drainage était laissé en place dans 31/36 patients 

(86%). 

6-Morbi-mortalité opératoire     :  

   En effet,  la mortalité opératoire était de 5,5% dans notre série (2 patients), proche 

des chiffres rapportés dans la littérature où ce taux varie entre 0 à 6%27-29,34,46,48,77.  
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Certaines équipes  spécialisées font état d'une mortalité inférieure à 3% sur foie sain.  

Dans notre étude, un décès sur les deux était «inévitable», il  résultait d'un choc 

hémorragique suite à une rupture d'un CHC chez une patiente âgée fragile, il n'était 

pas dû à la résection elle même.

   Le taux de morbidité était de 47% ( de 8 à 40% dans la littérature27,34,46,48,77), il était à 

34% dans la série de L'AFC. Cette différence peut être expliqué par le fait que la 

proportion des sujets âgés était plus importante ( la moyenne d'âge à 67 ans vs 60 

dans la série de l'AFC). Dans cette série, tous les patients avaient une fibrose F0-F1. 

Dans notre série , 2 patients avaient une fibrose F3 et un score de morbidité à 1, ainsi, 

l'inclusion de la fibrose F3 ne semblait pas responsable de l'augmentation de la 

morbidité . Les stades III–IV de la classification de Dindo et clavien ne représentaient 

que  17% .

  La durée d’hospitalisation était de 10j en moyenne contre 15j dans la série de 

L'AFC. Cette durée d’hospitalisation moins longue est aussi expliquée par le 

pourcentage des résections majeures moins important et la période plus récente de 

notre étude.

7-Résultats anatomopathologiques: 

   La proportion des patients ayant un CHC sur foie non cirrhotique, présentant un 

tissu hépatique extra-tumoral totalement sain en dehors de toute fibrose, stéatose et 

hépatosidérose,varie dans la littérature entre 4 et 30%10,19,24,29,78 . Dans notre série, cette 

proportion était de 30%.

    Dans notre étude, le poids moyen de la pièce opératoire de 774g, témoignant de 

l'importance de la résection majeure en cas de CHC sur foie non cirrhotique.
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   La masse unique de grande taille est la caractéristique macroscopique la plus

commune entre les différentes études. Elle était unique dans 80% des cas dans notre 

série, mesurant en moyenne 87 mm. Ces résultat sont concordants avec la littérature, 

le caractère unique est présent dans 49 à 85% selon les séries10,23,35,48. La taille

moyenne retrouvée dans l'étude de Dupont-Bierre et al28 était de 85 mm. En effet, la 

taille de la tumeur est plus grande dans le foie non cirrhotique que dans le foie 

cirrhotique. Cela est probablement dû à la fois au diagnostic tardif et aux différents 

mécanismes de hépatocarcinogénèse. La tumeur était bien différenciée dans 60% des 

cas dans notre série contre 58% dans le rapport de l'AFC, souvent de type 

trabéculaire.

   La résection était R0 dans 83% des cas avec une marge supérieure à 1cm chez 

14/36 patients (39%), ces résultats sont similaires a ceux retrouvées dans la série de 

l'AFC.

  Les nodules satellites étaient retrouvés dans 22% des cas. Respectivement dans 23% 

et 28%, il existait un envahissement vasculaire ou une rupture capsulaire. 

                                

   Deux grandes séries ont rapporté la grande fréquence de l'encapsulation du CHC 

sur foie non cirrhotique par rapport au foie cirrhotique35,38, mais cette différence 

n'était pas rapportée dans d'autres séries30,46. L’existence ou non d'une capsule 

tumorale n'était pas recueillie dans notre étude à la différence de la rupture capsulaire.

   Certains auteurs ont rapporté une moindre différenciation de la tumeur et une 

invasion des veines plus précoce en cas de CHC sur foie non-cirrhotique que sur foie 

cirrhotique38,46 , Nzeako VC et al20 ont montré qu'il y avait un risque d'avoir une 

tumeur grade 3-4 multiplié par 1,7 fois lorsque le foie était non-cirrhotique.

 Trevisani F et al10 ont montré que l'extension extra hépatique (métastases, structures 

avoisinantes) du CHC était plus fréquente en cas d'absence de cirrhose que dans le 

cas contraire (20,5% vs 6,5%).
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Ces données sont controversées, puisque d'autres auteurs ont rapporté des données 

comparables entre  CHC sur foie cirrhotique ou non, concernant la différenciation 

tumorale et l'envahissement portal10,35. 

8-Récidive et taux de surveillance:(Tableau XX)

8-1-Récidive: (Tableau XX)

   Dans notre étude, le taux de récidive était de 70% sur la durée de surveillance qui 

était de 40 mois en moyenne (la médiane était de 34 mois) . Le délai de récidive était 

de 19 mois en moyenne ( médiane de 12 mois). Plus de 50% de ces récidive était 

dans la première année suivant la résection et 75% dans les deux premières années.

   Dans la littérature, le taux de récidive varie entre 27% et 73%( voir tableau XX), 

elle représente un facteur prédictif indépendant de la survie globale selon Lubrano et 

al36. La plupart des récidives (2/3) se développe dans les deux premières années9, 

mais peuvent survenir au delà de 10 ans. On note dans notre série une seule récidive à 

plus de 5 ans (72 mois).
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Tableau XX: Durée de surveillance et délais de récidive des CHC sur foie non 

cirrhotique après résection chirurgicale: (relevé de la littérature)

Référence                              Délais de récidives                       Taux de récidive

                                                                                         (médiane de la durée de surveillance)

Bismuth et al.27                                 n.r                                               44%  (n.r)

Chen et al.31                           limites    1-11  ans                                 59%  (n.r)

Nagasue et al.32                      moyenne: 2,4  ans

                                               limites 1M-11 ans                                 51%  (n.r)

Grazi et al.46                                     n.r                                                30% (28M)

Chang et al.30                          limites  6-108  M                                  59% (52M)

Dupont-Bierre et al.28             moyenne:14    M                                  41% (25M)

                                                limites 1-36    M

Bège et al.34                             médiane: 14   M                                  65% (79M)

                                                limites 2-155  M

Laurent et al.29                        médiane: 23    M                                  52% (23M)                           

                                                limites 0-180  M   

Lang et al.37                             médiane: 8     M                                  63% (25M)

                                                limites : 2-54  M  

Lubrano et al.36                       médiane : 15   M                                  40%  (n.r)

                                                limites : 2-70  M

Xu et al.48                                       n.r                                                 73% (57M)

AFC35                                            n.r                                                  60%  (n.r)

notre série                              médiane : 11,5 M                               70% (34M)

                                                moyenne : 18,9M

                                                limites : 3-72    M                                                                                      

n.r : non rapportés; M:mois.
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8-2-Survie:

     La survie globale varie à 5 ans varie entre 25 à 64% selon les études (voir tableau 

XXI). Elle était à 41% dans notre étude. Sur foie sans fibrose, la survie globale à 5 

ans est meilleure, elle est de 60 à 64%15,36   

Tableau XXI : Taux de survie globale après résection du CHC sur foie non 

cirrhotique :(relevé de la littérature)

    Référence   Nombre des      

    patients

                         Survie globale

        À 1 ans         À 3 ans        À 5 ans

Bismuth27 a                                             68                           74%                        52%                           40%

Chen31                                                      254                            62%                       46%                           36%

Nagasue32a                        100                            97%                        76%                          50%

Smalley23a                          29                              n.r                           n.r                            25%

Grazi46 a                            135                            84%                        68%                           51%

Chang 30                                                222                             n.r                           n.r                             53%

Dupont-Bierre28a                           84                            78%                        55%                           44%

Bège34a                                                  116                            72%                        54%                           40%

Laurent29 a                                          108                            n.r                          43%                           29%

Lang37a                               83                           77%                        48%                           30%

Lubrano36b                         20                           80%                        70%                            64%

Xu48a                                  96                           84%                        62%                            48%

AFC35                               586                           85%                        66%                            53%

Notre série a                     36                           88%                       59%                           41%

n.r : non rapporté ; a: foie non cirrhotique ; b : foie non cirrhotique non fibrotique.

   La survie sans récidive à 5 ans varie dans la littérature entre 24 et 58%. Dans notre 

série, elle était de 27,7% ( voir tableau XXII). Chez les patients porteurs d'un CHC 

sur foie totalement sain, la survie sans récidive est de 58% selon Lubrano et al36 ,51% 

selon Young15 .
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Tableau XXII: Taux de survie sans récidive après résection d'un CHC sur foie non 

cirrhotique: (relevé de la littérature)

    Référence   Nombre des       

    patients

                      Survie sans récidive 

      À 1 ans      À 3 ans       À 5 ans

Bismuth27 a                       68                             70%                        43%                          33%

Chen31                                                  245                             49%                        31%                          24%

Nagasue32 a                     100                             79%                         38%                         31%

Grazi 46a                         135                              78%                        58%                         46%

Chang30                                              222                               n.r                          n.r                            37%

Bège 34a                                             116                               n.r                          55%                          43%

Dupont-Bierre 28a            69                               73%                       49%                          49%

Capussotti45 a                                 47                                n.r                         37%                          34%

Lubrano36b                      20                               84%                        66%                          58%

Xu48                                                        96                                56%                       40%                          33%

AFC35                                               586                                  n.r                         n.r                            30%

notre série                     36                                 54%                       37%                          28%

 n.r : non rapporté ; a : foie non cirrhotique ; b : foie non cirrhotique non fibrotique.

8-3- Ré-hépatectomie:

  Une ré-hépatectomie était faite chez 4/24 patients ayant eu une récidive (16,6%) 

avec des résultats non encourageants puisque ces 4 patients ont eu une deuxième 

récidive dans un délai moyen de 6,5 mois. Dans la littérature, le taux d'accessibilité à 

la ré-hépatectomie après une récidive varie entre 11 à 39% selon les délais de 

surveillance, avec des résultats sur la survie meilleure surtout lorsque les récidives 

sont détectées précocement 9,23,32,34,36,48,71(69% de survie à 5 ans de la première 

resection selon Bège T et al34après re-hépatectomie). Ces éléments soulignent l’intérêt 

d'une surveillance accrue dans les deux premières années à l'image du cancer colo-

rectal ( tous les 3 mois), pour détecter des éventuelles récidives à un stade où la 
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chirurgie est possible. 

Dans notre série, chez 11/24 patients (45%) la récidive était d’emblée métastatique et 

multifocale chez 69% des patients ayant eu une récidive uniquement hépatique. 

    Des récidives sont observées au delà de 5ans. Il apparaît nécessaire de poursuivre 

la surveillance selon des modalités qui restent à définir.

Récemment selon Wu et al80, il n 'avait pas de différence significative sur la survie 

globale et la survie sans récidive, entre une première résection du CHC ( cirrhose ou 

non) et une deuxième résection pour récidive, et même pour une troisième résection. 

À partir de 1117 patients réséqués pour la première fois, 149 (13%) avaient eu une 

résection secondaire et 35 patients (3%) une troisième résection. Les taux de survie 

globale à 5 ans étaient respectivement de 52%, 56% et 59%. La survie sans récidive à 

5 ans après une première résection puis une deuxième et troisième était 

respectivement de 43%, 32% et 34% sans différence significative. Ces résultats sont à 

interpréter avec prudence puisque l'étude inclus les CHC sur  foie cirrhotique ou non 

et le taux de la ré-hépatectomie secondaire n'est que à 13% suggérant un probable 

biais par par sélection des patients avec un bon pronostic .

8-4- Traitements adjuvants     :  

    Devant le taux de récidive important  de cette maladie, il est légitime de penser à 

l'opportunité d'un traitement adjuvant, notamment des patients présentants des 

facteurs de mauvais pronostic. Le CHC est une tumeur peu chimio sensible, il 

n'existe pas de traitement adjuvant recommandé après la résection car aucun n'a 

prouvé son efficacité, notamment dans le cadre de CHC sur foie non cirrhotique. 

Aucun patients dans notre série n'a eu ce genre de traitement. Seule l'injection intra-

artérielle post-opératoire de lipiocis® semble avoir amené un bénéfice dans l’étude 

de Rennes34 (un facteur de bon pronostic: p=0,03 pour la survie globale et p=0,04 

pour la survie sans récidive). 

Devant les résultats du Sorafenib® dans le traitement du CHC non résécable81, une 
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étude phase 3 (STORM) est en cours pour l'évaluation de cette molécule en 

prévention de récidive après une résection hépatique d'un CHC.    

9-Facteurs de mauvais pronostics de survie: (Tableau XXIII)

    Les facteurs de mauvais pronostic, qui étaient analysés dans notre étude ont été 

extrais de la littérature. 

     Pour les paramètres qualitatifs, on avait divisé la population en deux groupes:  

«oui»  ou «non» pour le paramètre étudié.

      Pour les paramètres quantitatifs, la question était de déterminer une limite pour 

chaque paramètre, pour délimiter les deux groupes: 

      - Dans la littérature, la limite d'âge analysée était soit de: 60 ans 15,35, 65 ans29 ou  

67ans selon l'étude de l'équipe de Rennes28. Dans notre étude, c'était notre moyenne 

d'âge, qui était de 67 ans.

     - La limite du BMI, qui était prise pour déterminer les deux groupes: soit certain à 

3036 , soit à 2715,29 . Dans notre étude, la limite était de 27,  notre médiane de BMI 

était à 27. 

     

     -Concernant la taille de la tumeur, trois études ont permis de mettre en évidence 

un effet de mauvais pronostic sur la survie pour une taille supérieur à: 9 cm27, 10 cm77  

et plus récement l'équipe de Lille ont mis en évidence un effet de mauvais pronostic à 

8 cm 82 ( survie globale de 43% vs 89% pour le groupe avec un CHC <8 cm 

(p=0,0005)). La limite prise en compte dans d'autres études varie entre:5 cm35,83, 8 

cm28 et 10 cm 15,29,36. Dans notre étude, la limite était à 8 cm (moyenne 7,8cm) pour 

homogénéiser nos deux groupes.

     -L'étude de l'effet d'une marge de résection à 1 cm était pris en compte. Il en été de 

même dans le rapport de l'AFC35 et l’étude de Laurent29.Une autre étude avait 

                                                                                                                                                        57



analysée l'effet d'une marge à 5 mm49 sans mettre en évidence d'influence sur la 

survie.

     -Il n'y pas dans la littérature d'étude analysant le délais, entre le diagnostic et la  

chirurgie. Nous avons considéré comme limite la médiane de notre série qui était de 4 

mois. 

   La différence de significativité à 3 et 5 ans, sur la survie globale ainsi que la survie 

sans récidive,  est expliquée par le manque de la puissance du test à 5 ans dû à la 

baisse l'effectif inclus entre les deux périodes: moins de 19% des patients (27 patients 

étaient comptabilisés à 3 ans contre 22 à 5 ans). Pour cette raison, nous avons  préféré  

prendre en considération les facteurs significatifs, en analyse univariée, à 3 ans plutôt 

que à 5 ans pour l'analyse multivariée.

   En analyse univariée, les facteurs de mauvais pronostic retrouvés dans notre série 

étaient:    -La découverte symptomatique (p=0,01).

               -Un taux AFP >N (p=0,03).

               - L'existence des nodules satellites (p=0,04). 

               -Le degré de différenciation (p=0,007). 

               -L'invasion vasculaire (p=0,03).

    La découverte symptomatique et l'envahissement vasculaire étaient à la limite de la 

valeur significative (p=0,07 et 0,06 respectivement). L'envahissement vasculaire était 

retrouvé plusieurs fois dans la littérature. La découverte symptomatique n'était pas 

retrouvée comme un facteur significatif de mauvais pronostic.  Dans notre série parmi 

les patients qui étaient symptomatique au moment du diagnostic, 41 % avaient une 

AEG ou une rupture de CHC  connus comme étant de mauvais pronostic.
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    En analyse multivariée les facteurs de mauvais pronostic sur la survie sans récidive 

était: le type moyennement à peu différencié ( vs bien différencié) avec un p=0,03 et 

l’existence d'hépatosidérosee superieure à 20% ( vs < à 20%) avec un p=0,04. 

Le degré de différenciation de la tumeur à été retrouvé dans le rapport de L'AFC35 

comme un facteur pronostic et dans l'étude de Lang et al37. Une seule étude  a 

mentionnée l'hépatosidérose comme un facteur pronostic la survie globale24. Dans la 

littérature, il n'est pas retrouvé d'autres facteurs pronostiques concernant les autres 

caractéristiques histologiques du foie juxta-tumoral. 

    Ainsi, notre étude confirme le caractère de mauvais pronostic du degré de 

différenciation trouvé par d'autres études et soulève la question de l'effet pronostique 

probable de l'hépatosidérose, notamment sur la récidive. Cette supposition reste à 

confirmer par d'autres études avec un effectif plus important.

   Le tableau suivant (tableau XXIII)résume les différents facteurs pronostiques 

retrouvés dans la littérature. Le rapport de l'AFC35 confirme l'effet pronostique de la 

taille et nombre des tumeurs, de l'envahissement vasculaire et le degré de 

différenciation. Il n'avait pas d'analyse multivariée dans ce rapport. Pour cette raison 

que ces résultats ne sans pas mentionnés dans le tableau.
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Tableau  XXIII : les différents facteurs pronostics retrouvés dans la littérature

Réference                   n(% de                            parenchyme          survie globale             facteurs pronostiques (analyse

                                   résection)                          hépatique                à 5 ans                                  mulrivariée)

Séries de l'est

  Shimada, 2000         65 (13)                             F0                                65%                      -

  Nagasue, 2001       100 (36)                            Non-cirrhotique           50 %a              Perte saugine, résection R1-R2, 

                                                                                                                                       nodules satellites, invasion vas-

                                                                                                                                       culaire, résection majeure.

 Chen, 2003              254 (42)                           Non-cirrhotique            36%                Albumine, transfusion, résection 

                                                                                                                                       R1-R2 , tumeurs multiple.

 Chang, 2004            223 (50)                           Non-cirrhotique            53%                    -

Série de l'oust

  Bismuth, 1995        68 (47)                             Non-cirrhotique            40%a            Taille >9 cm, absence de la capsule.

  Laurent, 2005        108(n.r)                             Non-cirrhotique            43%a            Transfusion, absence de la capsule,

                                                                                                                                      nodules satellites, marge<1cm.

  Dupont-Bierre,        84 (41)                             Non-cirrhotique            44%              Tumeurs multiples, envahissement  

     2005                                                                                                                         vasculaire, pas de traitement adju-

                                                                                                                                      vant I 131.

  Capussoti, 2006       47 (n.r)                            Non-cirrhotique            30%              Taille >10 cm, nodules satellites.

  Lang, 2007              83 (n.r)                             Non-cirrhotique            30%              Stade UICC, envahissement vas-

                                                                                                                                      culaire, grade tumoral.

  Bège, 2007            116 (42)                            F0 à F2                           40%              Résection R1-R2, envahissement 

                                                                                                                                       vasculaire, infection VHB

  Lubrano, 2008       20 (n.r)                             F0                                  64%               Récidive, cytolyse pré-op, soins 

                                                                                                                                       intensifs

  Young, 2012          81(n.r)                              F0                                  60%               Âge>65ans, transfusion.

  Wörns, 2012          67 (64%)                          Non-cirrhotique            42%               Sidérose, stade C, hépatite virale, 

                                                                                                                                      envahissement macrovasculaire.

                                     

  Notre série            36 (61%)                         Non-cirrhotique          41%                Dergé de différenciation et de 

                                                                                                                                       l'hépatosidéros. b

  

  

– a : résections R0 seulement. n.r: non renseigné    b : facteurs pronostiques sur la survie sans récidive
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10-Les indications de la transplantation hépatique en cas de CHC sur foie non-

cirrhotique:

    Dans notre série, aucun patient n'a eu de transplantation hépatique dans la période 

d'étude.

    La place de la transplantation hépatique (TH) est discutée dans le traitement du 

CHC sur foie non cirrhotique.

    Aujourd'hui les critères de Milan sont la référence concernant la TH  en cas de 

CHC sur foie cirrhotique. En suivant ces critères, la survie globale à 5 ans est de 65-

78% dans  différentes études 84 par rapport à 70-82% de survie dans les indications 

non-tumorales selon plusieurs registres.

Ces critères de Milan ne sont pas applicables dans le contexte d'un CHC sur foie non 

cirrhotique.

Devant la pénurie des greffons et selon les recommandations du comité de foie-

transplantation85, l'indication d'une TH doit assurer un taux de survie globale estimé à 

au moins 50% à 5 ans.

La grande série dans ce contexte est l'étude de Mergental et al 86 . Les auteurs avaient 

identifié 105 greffés pour CHC sur foie sans fibrose, dans le registre européen de 

transplantation hépatique. À partir des données recueillies rétrospectivement, chez 62 

patients transplantés en première intention et 43 TH de sauvetage, la survie globale à 

5 ans était estimée à 49% chez tous les patients, 43% en cas de TH en première 

intention et 58% pour les TH de sauvetage. En analyse multivariée, le nombre et la 

taille de la tumeur n'influençaient pas la survie de manière significative. Par contre, 

l'envahissement vasculaire et ganglionnaire ainsi que la récidive dans un délai < 12 

mois après la résection initiale pour la TH de sauvetage, étaient des facteurs prédictifs 

indépendants de mauvais pronostic sur la survie globale à 5 ans.

Selon la même étude, la survie globale à 5 ans en l'absence d'envahissement 

vasculaire et ganglionnaire, était de 59% et elle de 83% en cas de TH de sauvetage 
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pour une récidive dans un délai > 12 mois de la résection initiale.

Suivant cette étude, les recommandations internationales publiées en 2012 87 sont les 

suivantes ( recommandations 15,16):

-Les critères de Milan et ses modifications ne sont pas applicables aux patients 

atteints de CHC sur foie non cirrhotique. Les patients souffrant d'un CHC non 

résécable et en l'absence d’envahissement vasculaire et ganglionnaire, peuvent être 

considérés comme des candidats potentiels pour une TH.

-Les patients atteints de CHC sur foie non cirrhotique, qui ont une récidive intra-

hépatique après résection initiale de leur CHC, en l'absence de preuve 

d'envahissement macrovasculaire et de propagation extra-hépatique, peuvent faire 

discuter l'indication de TH.

   Decaens T88 et al ont conclu, qu' à l'heure actuelle, il n'est pas possible de 

recommander une TH en première intention pour un CHC sur foie non-cirrhotique, 

quels que soient le nombre et la taille de la tumeur. La TH peut être réservée pour les 

récidives tardives ou en cas d'un CHC non résécable mais en l'absence de facteurs de 

mauvais pronostic: AFP> 100 ng/ml, >4 nodules, taille maximale > 5cm et 

l'envahissement vasculaire et ganglionnaire. 
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CONCLUSION

    

    Le CHC sur foie non cirrhotique est une pathologie rare, présentant des 

caractéristiques différentes de celles du CHC sur foie cirrhotique, en termes 

épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques. 

   Nous avons inclus rétrospectivement 36 patients, opérés d'un CHC sur foie non- 

cirrhotique, sur une période de 10 ans. 

   Chez un patient sur deux, le diagnostic était fait au stade symptomatique avec 

découverte d'une grande masse tumorale (87mm de grand diamètre), souvent unique 

( 80%). Devant la proportion importante des patients dont le facteur de risque reste 

inconnu (55% dans notre série), un effort doit être conduit afin d'identifier d'autres 

étiologies, ainsi que leurs mécanismes oncogénétiques.

    La mortalité post-opératoire était de 5,5%. La morbidité était de 47% 

essentiellement de faible grade. La survie globale à 1, 3 et 5 ans était successivement 

de 88%, 59% et 41%. Le taux de récidive était important (70%), d'emblée 

métastatique chez 11/24 patients (45,8%). Dans 2/3 des cas, les récidives survenaient 

dans les deux premières années, dû la nécessité d'une surveillance rapprochée dans 

cette période, selon des modalités qui restent à définir.

     La place des traitements adjuvant et néo-adjuvant doit continuer à être évaluée, les 

données étant ce jours trop limitées. Ces traitements doivent probablement cibler les 

patients présentants les facteurs de mauvais pronostic .Dans notre étude, deux 
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facteurs était identifiés, en analyses multivariée: le degré de différenciation (p=0,03) 

et l’existence de l'hépatosidérose (p=0,04). Ce dernier doit être confirmé par d'autres 

études, il reste la seule caractéristique anatomopathologique du foie juxta-tumoral 

présentant un probable effet pronostic sur la survie. 

Deux autres facteurs étaient proches de la significativité, sur la survie globale: 

découverte symptomatique (0,07) et l'invasion vasculaire (0,06).

La transplantation hépatique garde une place exceptionnelle dans la démarche 

thérapeutique du CHC sur foie non cirrhotique.   
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Annexe 1 : Segmentation hépatique selon Couinaud
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RESUME

Objectif: Le but de cette étude était d'identifier les facteurs de mauvais pronostic après une 
résection hépatique d'un CHC sur foie non-cirrhotique, ainsi que d'analyser la morbi-mortalité post-
opératoire spécifique.

Méthodes: Une analyse uni et multivariée des facteurs pronostiques ont été réalisées  
rétrospectivement, chez 36 patients consécutifs ayant eu une résection hépatique pour CHC sur foie 
non-cirrhotique, entre 2001 et 2010 au CHRU de Tours.

Résultats: La mortalité post-opératoire était de 2/36 patients (5,5%). La morbidité était de 47%, 
souvent de faible grade (30% grade I ou II). La survie globale à 1,3 et 5 ans était successivement de 
87,8%, 59,2% et 40,9%. Le taux de récidive était de 70% (24/34 patients) dans un délai de 18,9 
mois en moyenne. Les récidives étaient d’emblée métastatiques chez 11 patients (45,8%).
En analyse multivariée, nous n'avons pas retrouvé des facteurs de mauvais pronostic significatifs 
sur la survie globale, par contre, le degré de différenciation du CHC ainsi que l'importance de 
l'hépatosidérose du foie juxta-tumoral étaient significatifs sur la survie sans récidive.

Conclusions: Dans notre étude, les caractéristiques démographiques, étiologiques et diagnostiques 
sont comparables à celles de la littérature.
La morbi-mortalité est faible autorisant des résections hépatiques majeures. Le taux de récidive 
important incite à évaluer la place des traitements néo-adjuvants et adjuvants, ciblant les patients 
présentant des facteurs de mauvais pronostic. Dans notre étude, ces facteurs étaient: le degré de 
différenciation et de l'hépatosidérose. Ce dernier doit être confirmé par d'autres études.
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