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LEXIQUE ET LISTE DES ABREVIATIONS :

18-FDG

ACE

AFC

ALAT

ANAES

APC
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CCR

EORTC

ETP

FFCD

GGT

HCC

HNPCC

IRM

LDH

MCT

MEH

MH

MHCCR

MHSCCR

MMP-7

mTC-MIBI

OMS

: 18-Fluoro-Deoxy-Glucose.

: antigéne carcino-embryonnaire.

: Association Francaise de Chirurgie.
: alanine amino-transférase.

: Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé.
: adenomatous polyposis coli.
: aspartate amino-transférase.
: cancer colorectaux.

: European Organization for research and treatment of cancer.
: L’échographie trans-pariétale.

: Fédération francaise de cancérologie digestive.

: gamma-glutamyl transférase

: hépatocarcinome.

: hereditary non polyposis colorectal cancer.

: imagerie par résonance magnétique.

. lactate déshydrogénases.

: Microwave Coagulation Therapy.

: Métastases extra-hépatiques.

: métastases hépatiques.

: métastases hépatiques des cancers colorectaux.

: Métastases hépatiques synchrones d’un cancer colorectal.
: matrix metalloproteinase 7.

: technétium méthoxyisobutylisonitrile.

: Classification OMS de I'état général :



PAL
PC

RO

R1

R2

RF
TDLMH
TDM
TEP
TGF B
TNCD

UCPO

: Capable d'une activité identique a celle précédent la maladie, sans
aucune restriction.
: Activité physique diminuée mais ambulatoire et capable de mener
un travail.
: Ambulatoire et capable de prendre soin de soi, incapable de
travailler. Alité <50 % de son temps.
: Capable de seulement quelques soins personnels. Alité ou chaise
>50 % du temps.

Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou chaise en
permanence.
: phosphatase alcaline.
. produit de contraste.
: Résection dont les marges microscopiques ne sont pas
envahies.
: si la tranche est envahie par des cellules tumorales a I'’examen
histologique.
: s’il y a un envahissement macroscopique de la tranche.
: Radiofréquence.
: Traitements par destruction locale des métastases hépatiques.
: Tomodensitométrie.
: tomographie par émission de positons.
: transforming growth factor B.
: Thésaurus national de cancérologie digestive.

: Unité de Concertation Pluridisciplinaire Oncologique.
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) est le 4éme cancer le plus fréquent au monde. En
2002, 1 025 152 nouveaux cas ont été diagnostiqués et 528 978 déces lui ont été
imputables.

En France, le nombre estimé de nouveaux cas de CCR en 2005 était
de 37 413, répartis en 19 913 cas chez I'homme et 17 500 cas chez la
femme. Il se situe au 3®me rang des cancers, apres les cancers de la prostate
et du sein [1]. Cette incidence est stable depuis 1980. Dans 40% des cas, il
touche le rectum et dans 60 % des cas le colon.

Dans 50 a 70% des cas, les patients atteints de cancers colorectaux vont
développer des métastases hépatiques. Les métastases hépatiques de cancer
colorectaux (MHCCR) sont la premiére cause de cancer du foie avec 16 000
nouveaux cas par an en France, devant les hépatocarcinomes (HCC), et I’ensemble
des métastases hépatiques issues d’organes extérieurs. La fréquence d’incidence
des MHCCR pose aujourd’hui un réel probleme de santé publique sur le plan
mondial et suscite un élan de recherche accru dans ce domaine. A I’heure actuelle,
le traitement classique des MHCCR a visée curative est la chirurgie [2] mais seuls 5 a
20% des patients sont éligibles pour une résection hépatique [3].

Le défi actuel consiste a mettre au point des stratégies innovantes combinant
la résection a d’autres techniques de destruction tumorale avec I'utilisation de
nouveaux protocoles de chimiothérapie, afin de rendre résécables des métastases

qui initialement ne I’étaient pas.



RAPPELS

Systeme hépatique : Le foie

1. Anatomie

1.1 Description

Le foie est un organe abdominal situé sous le diaphragme et masquant
I’estomac. C’est un organe de couleur violacée et a la texture modérément élastique
qui mesure en moyenne, chez un individu adulte vivant, 30 centimetres en
transverse et 15 centimétres d’avant en arriére, et qui pése en moyenne 1,5
kilogrammes. Ses contours présentent plusieurs dépressions, notamment du fait de
I’empreinte cardiaque, de la fossette cystique créée par la vésicule biliaire et de la

cage thoracique [4].

1.2 Le systéme vasculaire hépatique

Le foie est un organe a la vascularisation tres riche (60% de son poids est lié
au sang qu’il contient). Il est irrigué par I'artére hépatique et situé entre deux
systemes veineux : le systéme porte et le systeme cave (figure 1). Le foie dispose
donc d’un double apport sanguin : veineux et artériel. La veine porte transporte 75%
du sang vers le foie et apporte du sang issu des intestins. Les 25% du débit sanguin
restant proviennent de l’artére hépatique, une branche de I'aorte. L’oxygéne est

apporté depuis ces deux sources de maniére équivalente.
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veine cave inférieure artére aorte
veine sus-hépatique

(sang non hématosé)

foie artére hépatique
veine porte hépatique

(sang non hématosé

riche en nutriments) artére mésentérique

intestin

Figurel : Schéma de la circulation du sang dans le foie [5].

La veine porte du foie est un des vaisseaux les plus importants du corps
humain. D’une longueur d’environ 8 centimétres chez I’adulte, elle est située dans le
cadran supérieur droit de I’'abdomen prenant son origine derriere le pancréas. Chez
la plupart des individus, elle se forme par I'union du tronc spléno-mésentérique
(confluent de la veine splénique et de la veine mésentérique inférieure) et de la veine
mésentérique supérieure. Elle se divise en deux branches gauche et droite qui
pénéetrent dans le foie par le hile hépatique. Ces deux branches engendrent
beaucoup de ramifications et de plus petites branches, chacune des extrémités se
terminant par une veinule portale. Chacune de ces veinules avancent dans le foie le
long d’une artériole hépatique. En présence d’un canal biliaire, I’ensemble formé par
les trois entités (veinule, artériole et canal) est appelé triade hépatique. C’est a ce
niveau, que les réseaux veineux et artériels vont communiquer entre eux, grace a de
microscopiques vaisseaux appelés capillaires ou “sinusoides”. La principale fonction
des capillaires est de permettre au sang et aux cellules du tissu d’échanger

nutriments et déchets.
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L’artére hépatique, quant a elle, prend son origine au niveau du tronc cceliaque

depuis l'aorte [4].

1.3 Segmentation de Couinaud

Selon la segmentation hépatique de Couinaud [6], le foie est divisé en secteurs,
eux-mémes divisés en segments.

Les veines sus-hépatiques délimitent le foie en secteurs : la veine sus-hépatique
gauche sépare le secteur latéral gauche du secteur paramédian gauche, la veine sus-
hépatique médiane sépare le foie droit du foie gauche c'est-a-dire le secteur
paramédian gauche du secteur antérieur droit (ou secteur paramédian droit) et la
veine sus-hépatique droite sépare le secteur antérieur droit du secteur postérieur
droit (ou secteur latéral droit) [7].

Les branches de division de la veine porte délimitent les secteurs du foie en huit
segments numérotés de | a VIII sur la face inférieure du foie dans le sens inverse des
aiguilles d'une montre [8] :

le segment | correspond au lobe de Spiegel et a la partie du foie en avant de la
veine cave ;

le segment Il correspond au secteur postérieur gauche ;

les segments Il et IV correspondent au secteur antérieur gauche ;

le segment V correspond a la partie inférieure et le segment VIl a la partie
supérieure du segment antérieur droit ;

le segment VI correspond a la partie inférieure et le segment VIl a la partie
supérieur du segment postérieur droit.

Ainsi le foie droit contient les segments V, VI, VII et VIl et le foie gauche

comprend les segments I, lll et IV.
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La division anatomique du foie divise le foie en deux lobes séparés par le
ligament falciforme (ou ligament suspenseur) [7] :
Le lobe droit (deux tiers du volume) comprend le foie droit plus le segment IV ;
Le lobe gauche (un tiers du volume) comprend le foie gauche moins le segment

IV : il contient donc les segments Il et IIl.

Veine sus-hépatique
sagittale (dans la
grande scissure)

Veine sus-hépatique
gauche

Veine sus-hépatique
droite

Canal hépatique
gauche

Canal latéral droit

Canal hépatique
droit

Canal paramédian
droit
Ligament rond
prolongeant
le récessus de Rex

Vésicule

t FOIE DROIT

LOBE DROIT LOBE GAUCHE

Figure 2: Les huit segments du foie dans la segmentation de Couinaud [9].

La chirurgie hépatiqgue moderne est basée sur le concept de la division
anatomique vasculaire du foie de Couinaud, Tung et Bismuth.

Les branches de la veine porte et de I'artére hépatique avec leur canal biliaire
correspondant se divisent, au fur et & mesure de leur cheminement ensemble dans
le parenchyme hépatique jusqu’au lobule. L’ensemble est entouré a I'intérieur du
parenchyme hépatique par une émanation fibreuse de la capsule de Glisson d’ou le

nom de «pédicule glissonienx.
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Les portions de foie ainsi vascularisées, sont indépendantes les unes des
autres, et sont séparées par les veines sus-hépatiques. Elles peuvent étre traitées

(enlevées) sans compromettre le fonctionnement du reste du parenchyme hépatique.

2. Physiologie

Le foie assure trois fonctions vitales : une fonction d’épuration, une fonction de
synthese et une fonction de stockage. Il effectue I’essentiel des fonctions
métaboliques, traitant les métabolites issus du petit intestin et du reste du corps,
enlevant les molécules toxiques du sang et assurant une importante fonction
immunitaire. L’essentiel des fonctions métaboliques suivantes sont réalisées par les
cellules du foie -ou hépatocytes- :

décomposition de I'insuline et d’autres hormones.

formation de glucose a partir d’acides aminés et de glycogéne.
synthese des acides aminés.

synthese de cholestérol.

dégradation du cholestérol en acide biliaire. Le foie est le seul organe
permettant I’élimination du cholestérol.

production de triglycérides.

stockage des vitamines liposolubles (A, D, K, E) ainsi que le glycogéne.
production des facteurs de coagulation.

destruction des toxines et médicaments.

conversion de 'ammoniac en urée.

Le foie tient un réle majeur dans le métabolisme humain.

14



I[I. Les métastases hépatiques d’origine colorectale

1. Les carcinomes colorectaux a I’origine des métastases hépatiques

Le carcinome colorectal est une tumeur cancéreuse primitive issue des cellules
épithéliales du colon, ou du rectum. Dans un grand nombre de cas, il est une
conséquence de la mutation génétique de cellules saines en cellules cancéreuses,
I’aneuploidie, qui touche a la structure et au nombre de chromosomes [10]. Les
cellules du systeme intestinal sont soumises a une usure rapide qui nécessite leur
remplacement tous les 4-8 jours. Mais le mécanisme de régénération de la paroi
intestinale, qui concerne des centaines de millions de cellules, est fragile. Une
surproduction de cellules peut engendrer des tumeurs bénignes de la muqueuse
appelées polypes. La majorité des cancers primaires de l'intestin (90%) sont des
adénocarcinomes qui se développent a partir de polypes adénomateux (ou
adénomes).

Les adénomes naissent a partir de lésions de la muqueuse de l'intestin et se
présentent soit comme des petits nodules filiformes qui recouvrent la paroi
intestinale, soit comme un petit nodule appendu en battant de cloche. La tumeur
maligne prend naissance dans la muqueuse de gros adénomes, puis envahie
I’'adénome pour s’étendre sur toute la paroi intestinale. Le risque de cancer
colorectal croit donc avec la taille et le nombre d’adénomes. Ainsi, la détection et la
résection des polypes avant un stade avancé sont indispensables pour limiter le
risque de cancer primitif. L’élément de diagnostic le plus efficace est la coloscopie.
L’examen est endoscopique et permet de réaliser un traitement immédiat dans le
cas ou un polype ou une tumeur seraient détectés.

D’autres moyens peuvent étre utilisés selon la zone de recherche. Lors de
sieges peu profonds (derniers centimétres du colon), le toucher rectal, la rectoscopie
ou la Sigmoidoscopie accompagnés d’une biopsie sont pratiqués.
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Les systemes d’imagerie par IRM, échographie ou par radioscopie sont utilisés
pour contrbler des zones moins accessibles de I'intestin. Pour un examen complet,
une anesthésie générale est nécessaire afin de rendre possible une exploration en
profondeur des intestins. La population la plus touchée par ce cancer est celle des
plus de 50 ans (dge moyen de détection : environ 70 ans) avec une prédominance
masculine (ratio proche de 1,5). Les sujets a risque sont les personnes ayant des
antécédents familiaux de cancers colorectaux, d’adénomes colorectaux, des
antécédents personnels de cancers colorectaux (risque multiplié par 3,6-6,6), des
maladies inflammatoires du colon (pancolite, maladie de Crohn avant 30 ans). Chez
les femmes atteintes d’un cancer du corps de I'utérus ou de I’ovaire, le risque est un
peu plus élevé que dans la population générale. Le risque serait multiplié par deux
pour les femmes ayant un cancer du sein diagnostiqué avant I’age de 45 ans et en
évolution depuis au moins 10 ans. Les sujets a trés haut risques sont les personnes
contractant les deux maladies génétiques suivantes : le syndrome de Lynch (ou
syndrome du cancer colorectal héréditaire sans polype) et la polypose adénomateuse
familiale (moins de 1% des cancers colorectaux). Les cancers primitifs colorectaux
ont la faculté de se propager a travers I’organisme, sous forme de métastases pour
coloniser des organes autres que celui d’origine [11]. lls se développent d’abord a
travers la muqueuse intestinale, puis dans les couches musculaires de I'intestin.
Sans intervention, ils finissent par perforer la paroi intestinale et par atteindre
d’autres organes sous forme de métastases. Les métastases semblent investir
certains sites de facon préférentielle, sites communément appelés «organes cibles».
Les bilans d’extensions visent a controler (en plus de I'organe malade) la
prolifération des métastases dans ces organes cibles. Parmi eux, le foie apparait
comme étant un site privilégié d’essaimage pour des métastases d’origine

colorectale.
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Iymphatiques
Tis = carcinome in situ lymphatiques

Figure 3 :Stades de développement d’un cancer colorectal [12].

2. Les métastases hépatiques d’origine colorectale

2.1 Histoire naturelle des métastases hépatiques (biologie) :
Les cellules tumorales sont caractérisées par une instabilité de leur génome. Les
anomalies chromosomiques , qu’il s’agisse de translocations, de duplications,
d’amplifications ou de délétions conferent aux cellules cancéreuses la possibilité de
donner naissance a des cellules différentes de la cellule mere permettant ainsi
I’émergence de clones cellulaires nouveaux dont certains auront de potentialités
métastatiques. L’acquisition de ces potentialités métastatiques peut étre la
conséquence d’une dérégulation dans I’expression de certains proto-oncogéenes
et/ou de genes suppresseurs du phénotype métastatique.

L’apparition de MHCCR est la conséquence d’un essaimage de cellules

tumorales par voie portale a partir du cancer colorectal [13].

17



La mutation du géne APC (adenomatous polyposis coli), qui existe dans 60 a
80% des formes sporadiques de cancer colorectal, est responsable de la modification
de I’expression de nombreux oncogénes dont certains sont directement impliqués
dans I'apparition des métastases hépatiques [14]. Parmi ces oncogenes, le MMP-7
(matrilysin) est la protéine qui participe directement au processus d’invasion et a
I’apparition de métastases [15].

Les cellules métastatiques ont une activité mitotique 5 a 14 fois plus intense
que celle de la tumeur primitive. L’angiogenése permet la formation de nouveaux
vaisseaux, les cellules endothéliales capillaires activées par des facteurs
angiogéniques secretent des protéases qui dissocient la membrane basale et leur
permettent I’'accés a la matrice extra-cellulaire. La plupart de ces cellules meurent
et/ou ne développent pas une vascularisation qui va leur permettre de grossir au-
dela de 1mm.

Une métastase peut se détacher de la tumeur primitive a tout moment a
condition qu’il existe au sein ou autour de la tumeur des vaisseaux sanguins (les
néo-vaisseaux) susceptibles de transporter ces cellules métastatiques potentielles
vers d’autres lieux. De ce fait, la propagation tumorale au foie se fait par la voie
portale.

La dissémination se fait en 3 étapes [16] :

- La phase d’échappement : au cours de laquelle les cellules cancéreuses quittent

I’'organe d’origine par voie lymphatique ou sanguine faisant intervenir des
molécules d’adhésion cellulaires, des phénomeénes de digestion enzymatique et
des facteurs intervenant dans la mobilité cellulaire comme la laminine ou la
fibronectine.

- La phase circulante : lors de laquelle les cellules métastatiques subissent des

agressions meécaniques (50% meurent dans les 4 heures et 99,5% dans les 24
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heures) et immunologiques liées essentiellement aux interactions avec les
cellules NK (Natural Killer).

La phase d’implantation intra-hépatigue : arrivées dans le foie les cellules

métastatiques s’implantent préférentiellement au contact des cellules
endothéliales portales dont I'apport en éléments nutritifs est important, grace a
des structures d’attachement comme la laminine, la fibronectine ou des
intégrines. La prolifération est alors sous la dépendance de facteurs
d’angiogenese (TGFb angiogenin, BFGF...) et de facteurs de croissance dont
certains sont autocrines. Elle nécessite I’échappement aux systemes de
surveillance et de défense de I’héte.

2.2 Aspect macroscopique :

Dans les séries chirurgicales, les MH sont le plus souvent uniques. Par contre,

dans les séries autopsiques, on note une prédominance des formes bilatérales.
Les métastases sont plus fréquentes dans le foie droit (60%), sous capsulaire
dans environ 50% des cas [17].
Macroscopiquement, elles se présentent le plus souvent comme des nodules
arrondies ou polycycliques ombiliqués, de couleur gris beige et de consistance
ferme. Elles sont généralement plus dures que le parenchyme hépatique adjacent
normal. Cependant, les plus volumineuses sont souvent nécrosées en leur centre
qui devient alors friable. Cette nécrose centro-tumorale explique le caractére
souvent ombiliqgué des MH sous capsulaires. Enfin, les MH se calcifient
exceptionnellement, en dehors de certaines circonstances thérapeutiques [16].

2.3 Aspect microscopique :

L’aspect histologique des MH dépend du type histologique de la tumeur
primitive. Lorsque la tumeur primitive n’est pas connue, le diagnostic étiologique

et différentiel avec un cancer primitif du foie peut étre difficile. Quand les
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caracteres de différenciation de la tumeur primitive sont conservés, il est possible
de distinguer un adénocarcinome d’un carcinome épidermoide, ou d’une autre
variété histologique. La MH d’un adénocarcinome doit faire évoquer par ordre
décroissant un cancer de I'appareil digestif (a I’exception, bien sOr, de
I’;esophage et du canal anal), un cancer du sein, du rein, de la prostate et plus
rarement un cancer de l'ovaire, de I’endomeétre ou des bronches. Un aspect
Lieberkihnien ou colloide doit plutdét faire faire évoquer un cancer digestif.
Lorsque I'aspect de la métastase est peu ou pas différencié, il est nécessaire de
recourir a des colorations spéciales. Ainsi, une mucosécrétion doit étre
recherchée par le bleu alcian. Sa positivité permet de confirmer I'origine
adénocarcinomateuse de la métastase.

Les MH ont, par ailleurs, un aspect vasculaire mixte souvent artériel
prédominant avec un drainage veineux altéré. Les micrométastases (<200p)

n’ont pas de vascularisation artérielle propre.
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DIAGNOSTIC DES MHCCR

|. Diagnostic positif

1. Circonstances de découverte :

Les MH n’ont pas de symptomatologie spécifique. Leur recherche doit étre

systématique lors de la découverte du CCR. Ces MHCCR peuvent étre découvertes :

@ Au cours du bilan d’extension initial du cancer du c6lon ou du rectum effectué

avant leur exérése, ou durant I’exploration chirurgicale manuelle et ou
échographique du foie lors de la résection de la tumeur primitive. Ces

métastases sont dites synchrones.

@ Au cours du bilan de surveillance aprés résection de la tumeur primitive, dans

un délai allant de quelques mois a plusieurs années. Elles sont dites
métachrones. Le risque de survenue de MH étant, dans ce cas, corrélé a
I’extension pariétale du CCR, a I’atteinte des organes de voisinage, a la taille
du cancer primitif et a I’existence d’une atteinte ganglionnaire. En analyse
multivariée, seules I’atteinte ganglionnaire et I’extension pariétale étaient
significativement corrélées a un risque accru de MH [18].

MH inaugurales, découvertes avant de poser le diagnostic de la tumeur

primitive.

2. Manifestations cliniques :

Les manifestations cliniques des MH sont rarement révélatrices et peu

spécifiques. Elles s’observent surtout dans les formes avancées. Le signe fonctionnel

le plus retrouvé est la douleur de I’hypochondre droit, trés évocatrice si le malade
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est connu porteur d’'un CCR. Les autres signes sont non spécifiques a type de
troubles digestifs mineurs, fiévre isolée ou une altération de I’état général.

Parfois, la compression des structures adjacentes (voie biliaire principale,
branche portale, veines sus-hépatiques, veine cave inférieure) par la métastase ou
des adénopathies pédiculaires peut déterminer un ictére cholestatique, une
hypertension portale ou un syndrome de Budd-chiari.

Outre ces signes, I’examen clinique -bien que le plus souvent pauvre-
recherchera une hépatomégalie typiquement marronnée, ferme et sensible avec un
thrill a la palpation ou un souffle a I’auscultation ou bien un foie & surface nodulaire

observé dans les localisations superficielles, multiples et/ou évoluées.

3. Examens complémentaires :

3.1 Bilan biologique :

3.1.1 Bilan hépatique :

Les dosages sanguins les plus couramment utilisés sont ceux des
phosphatases alcalines (PAL), des transaminases (ASAT, ALAT), de la bilirubine, de la
gamma glutamyl-transférase (GGT) et de la lactico-déshydrogénase (LDH). Les
anomalies biologiques sont peu spécifiques et peu sensibles. Elles traduisent une
cytolyse et/ou une cholestase sans aucune corrélation avec le volume ou le nombre
de MH. Les enzymes qui ont une valeur prédictive positive plus élevée sont les PAL
et la GGT. Dans plusieurs études, il a été démontré que le dosage de la PAL permet
de suspecter précocement les MH métachrones [19].

3.1.2 les marqueurs tumoraux :

L’antigene carcino-embyonnaire (ACE) est le seul marqueur qui présente un
intérét dans la prise en charge des patients suspects de MHCCR. L’ACE est plus

sensible pour détecter les métastases hépatiques et ganglionnaires rétros
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péritonéaux que les récidives locales, pulmonaires ou péritonéales [20]. Cependant
plusieurs études montrent que I’ACE a probablement une signification pronostique
mais que son taux ne change pas l’'indication thérapeutique lors du bilan initial. Son
dosage semble utile au suivi de la réponse thérapeutique lorsqu’il existe des
métastases hépatiques [17].

3.2 Bilan morphologique :

3.2.1 L’échographie trans-pariétale (ETP) :

L’ETP est I’examen de premiere intension, souvent a I’origine de la découverte
des MH. Sa spécificité pour le diagnostic des métastases est excellente, comprise
entre 85 et 95% [21], sa sensibilité dépend de la taille des MH, elle est de 94% pour
les lésions supérieures a 2cm et de 56% pour les Iésions de taille inférieure [22].

Les MH ont le plus souvent un aspect de lésions arrondies ou polylobées, a
contours flous, échogenes, avasculaires avec un halo périphérique hypoéchogéne. Le
centre peut étre liquidien en cas de nécrose ou de sécrétion mucoide réalisant le
classique aspect en «cocarde». Beaucoup plus rarement, les Iésions sont
anéchogenes voire hyperéchogeénes.

Cet examen permet en outre, de préciser les connexions des métastases avec
les structures vasculo-biliaires et de donner des renseignements précieux pour
choisir le type de résection chirurgicale.

Les avantages de I’échographie : simplicité, innocuité, faible colt, accessibilité
et reproductibilité, en font I’examen de premiére intension dans le dépistage ou le
bilan de lésions secondaires hépatiques. L’examen peut cependant étre rendu
difficile par I’obésité, la stéatose, les gaz digestifs ou un foie haut situé et surtout
son interprétation dépend de I’opérateur.

L’utilisation de produit de contraste échographique permet encore

d’augmenter le rendement de I’échographie. Dans une étude multicentrique, les
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résultats de I’échographie «de contraste» étaient supérieurs a ceux de I’échographie
classique réalisée par des opérateurs entrainés [23,24]. Les sensibilité et spécificité
sans produit de contraste étaient respectivement de 71 et 60% contre 87 et 80%,
avec produit de contraste [25].

L’échodoppler peut étre utile pour préciser les rapports des Iésions détectées
avec les vaisseaux intra-hépatiques et la veine cave en préopératoire.

3.2.2 la tomodensitomeétrie (TDM):

La TDM est actuellement la modalité d’imagerie la plus utilisée pour

I’évaluation du foie chez des patients suspects de MH. La technologie hélicoidale en
a amélioré la performance et la réalisation d’acquisition multiphasique a permis une
meilleure caractérisation des lésions [17]. En particulier la majorité des lésions de
plus de 1cm sont détectées par cette technique d’imagerie. Cependant, les petites
Iésions infra centimétriques sont difficiles a caractériser [26].
L’utilisation de PC iodés injectés par voie intra-veineuse est indispensable pour la
réalisation d’une exploration correcte du parenchyme hépatique. Le contraste entre
les lIésions hépatiques et le reste du parenchyme hépatique dépendra de la dose
totale injectée, du débit d’injection et du temps d’acquisition.

Les métastases apparaissent sous la forme de Ilésions nodulaires ou
polycycliques, iso ou hypodenses avec une prise de contraste périphérique précoce
et transitoire apres injection intraveineuse de produit de contraste. Les lésions
peuvent parfois étre hyperdenses en cas d’hémorragie ou de calcification.

La sensibilité de la tomodensitométrie pour la détection des MH est comprise
entre 75et 85%, sa spécificité reste pourtant bonne, comprise entre 85 et 97%.

Les coupes réalisées au temps portal sont les plus performantes pour la
détection des lésions hépatiques. Afin de mieux caractériser les Iésions détectées,

des acquisitions sont réalisées a différents temps vasculaires (temps artériel, temps
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portal, temps tardif) et/ou un complément d’exploration par échographie dirigée
sont recommandés. Ce qui permet ainsi de bien limiter la lésion hépatique en
précisant ses rapports avec les structures vasculaires. Elle permet également de
juger la résécabilité de la lésion en mesurant le volume hépatique restant si une
résection large est prévue [27].

Le porto-scanner est actuellement la méthode de référence pour dénombrer
les MH, car sa sensibilité est augmentée, supérieure a 90%. La vascularisation des
Iésions hépatiques est essentiellement artérielle. Le but du porto-scanner est
d’obtenir un rehaussement hépatique portal exclusif, faisant apparaitre les Iésions
nodulaires sous forme de lacunes hypodenses. Sa réalisation nécessite un
cathétérisme de I'artere mésentérique supérieure et I’acquisition des images lors du
retour veineux [28].

Les inconvénients du porto-scanner sont de 2 ordres : d’une part, la ponction
de I'artere fémorale peut étre responsable d’une morbidité, le malade doit étre
immobilisé pendant 24h ; d’autre part, la technique entraine une création de
nombreux artefacts dus aux troubles de perfusion, qui sont a l'origine de faux
positifs, la fréquence atteignant 42% dans certaines études [29]. Ce qui fait que, le
scanner reste I’examen de premiere intension.

3.2.3 Imagerie par résonnance magnetique :

L’IRM hépatique avec injection de produit de contraste est I’examen
préopératoire le plus sensible pour la détection et caractérisation des lésions
hépatiques secondaires [21,26].

Il s’agit d’une technique non irradiante, les PC utilisés sont peu néphrotoxiques
et moins allergisants que les PC iodés. Récemment, les acquisitions tridimensionnelles
ont permis de réaliser une véritable cartographie volumique du foie et des vaisseaux

[20].
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L’IRM avec ou sans injection de gadolinium n’est pas supérieure a la TDM en
mode hélicoidal pour la détection des métastases hépatiques, sa sensibilité varie
entre 66 et 83% [21]. Elle est indiquée si la TDM est impossible (risques importants a
I'utilisation d’un PC iodé : allergie, insuffisance rénale), ou lorsque la TDM est
insuffisante pour la caractérisation des lésions hépatiques détectées. Et elle est
intéressante en cas de stéatose hépatique [30].

3.2.4 La tomographie par émission de positrons (TEP) :

La TEP se différencie des autres méthodes d’imagerie fonctionnelle, elle
repose sur le principe général de la scintigraphie qui consiste a injecter des traceurs
radio-actifs émetteurs de photons (67 gallium, 201 thalium, MTC MiIBI), le plus
utilisé récemment est le [F-8]-Fluoro-2-désoxyglucose (FDG).

La méta-analyse de Wiering et al publiée en 2005 a évalué les performances
de la TEP et de la TDM dans le bilan des MH chez des patients atteints de CCR [31].
Les sensibilités et spécificités étaient respectivement de 88 et 96% pour la TEP et de
82,7 et 84,1% pour la TDM. Donc la TEP est performante pour le bilan des MHCCR,
ainsi que pour les lésions extra-hépatiques. C’est un examen qui surtout a intérét
important dans la détection des récidives locales de la tumeur primitive [32]. La TEP
apparait de plus en plus prometteuse pour le suivi apres le traitement par
radiofréquence des MH [33].

Cependant, méme si la TEP semble étre un examen performant dans
Ilimagerie diagnostique des MHCCR, il n’est pas utilisé de maniére systématique, du
fait de son coQt et de sa disponibilité limitée.

3.2.5 Laparoscopie :

Introduite récemment dans le bilan d’opérabilité du foie afin d’éviter une
laparotomie chez des patients inopérables [34]. C’est un examen plus invasif que

Ilimagerie pré-opératoire, son efficacité est limitée a I’observation de la surface du
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foie et du péritoine. En outre plusieurs études ont montré que la laparoscopie était
plus sensible pour la détection des métastases superficielles et péritonéales, mais ne
renseigne que tres peu sur les lésions profondes [34, 35,36]. Sur un ventre
cicatriciel, cette laparoscopie est pratiqguement impossible.

3.2.6 L’échographie per-opératoire :

Elle fournit au chirurgien des informations supplémentaires sur la structure
interne du foie, méconnues par les autres explorations morphologiques, permettant
ainsi d’identifier parfaitement les rapports vasculaires et biliaires des métastases.
Plusieurs études ont montré que sa sensibilité (95-99%) et spécificité (95-100%)
étaient significativement supérieures a celles de I’échographie et de la TDM
préopératoires [37].

Pourtant, I'utilisation systématique de I’échographie per-opératoire lors d’une
résection colorectale n’a jamais été recommandée, méme si de nombreuses études
ont clairement montré son intérét et bien qu’elle soit en revanche recommandée en

cas de chirurgie des métastases [38].

3.3 Autres

3.3.1 la biopsie hépatique percutanée échoguidée ou guidée par écho-

laparoscopie :

La confirmation histologique n’est indiquée que si la métastase est découverte
avant la tumeur primitive ou lorsque le contexte et/ou I’'imagerie ; en particulier
I’IRM avec injection de gadolinium ; ne suffisent pas a la caractérisation d’une lésion
hépatique. La réalisation de biopsie hépatique dans un contexte néoplasique
nécessite cependant des précautions particulieres : utiliser des aiguilles coaxiales,

éviter les ponctions répétées et la biopsie des tumeurs sous capsulaires sans
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interposition de parenchyme sain [39]. Méme si le risque de dissémination tumorale
sur le trajet de ponction est minime (<1%), il mérite d’étre signalé.

3.3.2 La radio-immunodétection au moyen d’anticorps monoclonaux :

Son principe est de diriger un isotope gamma-émetteur sur les cellules
tumorales au moyen d’un anticorps monoclonal dirigé contre un antigéne tumoral.
Les résultats pour les MH sont décevants car bien que la spécificité soit souvent
supeérieure a 90%, la sensibilité est faible de I’ordre de 50a 70% [16].

3.3.3 L’artériographie :

Elle peut étre suivie d’une embolisation tumorale. C’est son principal intérét.
En effet d’un point de vue strictement diagnostique, les autres examens
morphologiques ont un meilleur rapport colt efficacité, sont moins invasifs et

donnent des informations plus complétes.

II. Diagnostic différentiel

Il peut étre posé en cas de MH synchrones ou si le cancer primitif n’est pas

connu.

1. Kystes biliaires :

Sont les malformations hépatiques les plus fréquentes. Il s’agit de cavités
tapissées d’un épithélium biliaire et remplies de liquide. lls sont facilement reconnus
par leur aspect échographique : image sphérique ou ovalaire, bords nets,
anéchogene avec un renforcement postérieur. Les Kkystes biliaires sont
asymptomatiques dans la majorité des cas et ne posent pas de probléme que s’ils
sont volumineux et multiples. lls ne dégénerent jamais et ne justifient aucune

thérapeutique et aucune surveillance.
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2. Anhgiomes ou hémangiomes :

Sont également fréquents et apparaissent hyperéchogénes a I’échographie. lls
posent alors un probléeme de diagnostic différentiel avec les MH hyperéchogeéenes
d’ou la nécessité de compléter le bilan par une TDM avec injection de PC voire méme

une IRM.

3. Abcés hépatique :

Dont I'aspect échographique (centre anéchogéne) associé a la fievre peut préter

confusion avec une nécrose de la MH.

4. Kyste hydatique du foie :

Dans sa forme pseudo-tumorale ou calcifiée.

5. Autres tumeurs malignes du foie :

Carcinome hépato-cellulaire, cholangiocarcinome, métastases neuro-endocrines.

6. Autres tumeurs bénignes :

Hyperplasie nodulaire focale, adénome, cystadénome, polykystose hépatique.
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BILAN PRE-THERAPEUTIQUE

Lorsque le diagnostic des MHCCR est posé, le choix du traitement dépend du

bilan d’extension ainsi que le bilan d’opérabilité du malade.

|. Bilan d’extension

La résection chirurgicale compléte est le seul traitement des MHCCR susceptible
d’étre curatif. C’est pour cette raison gqu’il est indispensable de s’appuyer sur un

bilan optimal détectant I’ensemble de la maladie tumorale intra et extra-hépatique.

Vv La maladie hépatique :

L’échographie est I’examen de premiére intension, souvent a l’origine de la
découverte des métastases. Elle fait partie du bilan indispensable a condition qu’elle
soit réalisée par un opérateur expérimente [40].

Les examens considérés aujourd’hui comme les plus performants sont le scanner
hélicoidal, I'IRM et la TEP [41,42].

La TDM avec éventuellement reconstructions tridimensionnelles ou I'IRM avec ses
coupes frontales permettent de préciser I’extension, la localisation des métastases
par rapport aux structures biliaires, et aux vaisseaux portes et sus-hépatiques qui
sont les éléments déterminants de la résécabilité [43].

L’IRM avec injection de PC spécifique du foie (Férumoxide) est I’examen pré-
opératoire le plus sensible pour la détection des MH [44].

L’évaluation prévisionnelle du volume de foie restant, par calcul a partir des

images acquises en TDM ou IRM, est recommandée si la résection doit étre large.
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Vv La maladie extra-hépatique :

La discussion de la résécabilité des MHCCR nécessite un bilan complet de la

maladie, dont il faut insister sur :

@ L’examen clinique qui doit étre complet a la recherche de signes de
métastases extra-hépatique : examen abdominal et toucher rectal a la
recherche d’une récidive de la tumeur primitive, d’une carcinose péritonéale,
palpation des aires ganglionnaires a la recherche d’un ganglion de troisier.

@ Les examens morphologiques doivent comporter au moins la réalisation d’un
scanner thoraco-abdomino-pelvien a la recherche de métastases pulmonaires
ou intra-abdominales (récidive locale, ovaires, surrénales, envahissement de
contact) [44]. En fonction du délai de la derniére colonoscopie, cette
exploration est recommandée pour rechercher une récidive anastomotique
intra-luminale. Les radiographies, la TDM et la scintigraphie sont les examens
de choix pour la recherche de métastases osseuses qui s’impose devant la
présence de douleurs osseuses ou de fractures pathologiques. Enfin, on peut
discuter la réalisation d’un PET-scan qui semble performant dans I’évaluation
de la maladie extra-hépatique mais dont I’acces est encore difficile [45].

Le taux d’ACE mesuré lors du bilan d’extension ne modifie pas [I'attitude

thérapeutique mais son dosage est utile au suivi de la réponse au traitement.
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I1.Bilan d’opérabilité

Ce bilan est essentiel, comme avant tout type de chirurgie. Il correspond a
I’évaluation de I’état général du patient, une consultation d’anesthésie, des examens
complémentaires orientés en fonction des résultats de I’examen clinique et de la
chirurgie envisagée (exérése, clampage) et des besoins transfusionnels sont
obligatoires.

Aux examens complémentaires habituels (radiographie pulmonaire, ECG,
groupage sanguin, NFS, ionogramme, bilan de crase...) s’ajoute des tests hépatiques
spécifiques (albuminémie, bilirubinémie, PAL sériques, GGT, transaminases, taux de
prothrombine).

D’autres tests ont été proposés pour apprécier la fonction du foie non tumoral
comme I’étude des clairances hépatiques, les tests de charge par exemple au
glucose ou la scintigraphie, le test de la rétention du vert d’indocyanine qui est un
colorant éliminé exclusivement par le foie. C’est un vrai test de fonction hépatique
permettant d’apprécier le débit sanguin hépatique. La rétention aprés 15min est
normalement inférieure a 10%, une rétention supérieure a 30% contre-indique la
résection hépatique [46].

L’évaluation de I’état nutritionnel du patient est obligatoire avant I’hépatectomie
surtout si celle-ci va étre majeure ou associée a la résection colorectale. En cas
d’altération de I’état général, il faut tenter de I’améliorer par une nutrition entérale
ou parentérale continue. Il faut remettre en question le moment de I’hépatectomie,
au moins dans un premier temps, jusqu’a I'amélioration de I’état nutritionnel du
patient.

L’appréciation pré-opératoire de la fonction respiratoire est importante du fait du

retentissement de la chirurgie hépatique sur le lobe pulmonaire droit, de la paralysie
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diaphragmatique et des troubles de la mécanique ventilatoire consécutifs a la
laparotomie. L’évaluation de I’état du cceur est aussi capitale et a pour but
d’apprécier les possibilités de tolérance cardiaque a une éventuelle exclusion
vasculaire.

En fait, le bilan anesthésique ne comporte pas vraiment de spécificité et seul
I’age physiologique compte. Il est toutefois important de discuter avec I’anesthésiste
les particularités de la chirurgie qui peut, par exemple, nécessiter un clampage
pédiculaire hépatique, voire une exclusion vasculaire, et de bien évaluer le rapport
risque/bénéfice, ce d’autant que le patient est agé ou a risque anesthésique élevé

[47].
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1. Logigramme :[53]
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TRAITEMENT DES MHCCR

Le traitement des malades porteurs de MHCCR a connu des progrés
considérables au cours des dernieres années. Les moyens thérapeutiques tels que la
chirurgie, la chimiothérapie, les méthodes de destruction locale se sont améliorés.
La prise en charge multidisciplinaire est devenue une garantie de la qualité du

traitement [48].

. Moyens thérapeutiques :

A. La résection chirurqgicale :

Jusqu’a présent, I’exérese chirurgicale des métastases hépatiques constitue la
seule option thérapeutique a visée curative permettant d’obtenir des taux de survie
a moyen et long terme significativement supérieurs a ceux obtenus par les autres
traitements. Toutefois, I’exérése chirurgicale ne peut étre retenue pour les
métastases hépatiques de tous les cancers.

La résection des métastases hépatiques de cancers colorectaux est efficace
puisqu’ elle entraine des taux de survie de 26 a 45 % a 5 ans, alors que la survie est
quasiment nulle a 5 ans en I’absence de résection.

Pour les métastases hépatiques de tumeurs non colorectales, I'intérét en
termes de survie de I'exérése hépatique n’a pas été clairement démontré et est
réservé aux métastases résiduelles aprés chimiothérapie systémique ou
locorégionale, s’intégrant ainsi dans le cadre d’une stratégie thérapeutique
multidisciplinaire.

La résection hépatique est actuellement réalisée avec une morbidité faible et

une mortalité opératoire voisine de 1 % dans les centres spécialisés. Toutefois, parmi
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les patients porteurs de métastases hépatiques de cancers colorectaux, seuls 10 a

20 % sont éligibles pour la résection [49].

1.

Classification des hépatectomies [50, 51,]

Les techniques d’exérese hépatique regroupent I’ensemble des interventions

visant a réséquer un ou plusieurs des huit segments du foie.

a.

Hépatectomies typiques et atypiques :

Les hépatectomies se divisent en trois grands groupes :

Les hépatectomies typiques (anatomiques) définies par une exérése limitée
par un plan de scissure anatomique : on parle donc d’hépatectomie (sous-
entendu hémihépatectomie) droite ou gauche, de sectoriectomie, de
segmentectomie ;

Les hépatectomies atypiques (non anatomiques) consistant en une exérese
ne correspondant pas a une partie anatomique du foie et par conséquent
dont le plan de section ne passe pas par une scissure anatomique ;

Les tumorectomies ou métastasectomies qui enlévent seulement la tumeur
sans réséquer de parenchyme hépatique. Ce ne sont pas des hépatectomies

a proprement parler.

L’expression d’hépatectomie réglée correspond aux hépatectomies avec

contrble vasculaire premier. Elle est opposée aux hépatectomies par voie

parenchymateuse sans contrble vasculaire. Les hépatectomies typiques peuvent

donc étre «réglées» ou non et vice versa. Il semble plus facile de parler

d’hépatectomie anatomique (ou non) avec (ou sans) contrble vasculaire premier, en

précisant le niveau de ce contréle vasculaire : portal isolé ou portal et sus-hépatique

ou portal, sus-hépatique et cave inférieur.
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b. Dénomination anatomique des hépatectomies :

Les hépatectomies anatomiques sont nommées en fonction des segments
hépatiques contigus qu’elles enlévent.

On appelle hépatectomie «majeure» I’hépatectomie droite (quatre segments)
et I’hépatectomie gauche (trois segments). Les trisegmentectomies, en particulier les
plus courantes 6, 5 et 4 et la trisegmentectomie centrale 8, 5 et 4 ou 5,4 et 1, sont
assimilées aux hépatectomies majeures.

Les hépatectomies qui enlévent plus de segments qu’une hépatectomie
majeure sont appelées «élargies». Il s’agit de I’hépatectomie droite élargie au
segment 4 ou au segment 1 (qui enléve cing segments) ainsi que de I’hépatectomie
gauche élargie au segment 1 (quatre segments). Elles sont dites «superélargies» s’il
s’agit d’une hépatectomie droite élargie aux segments 4et 1 ou d’une hépatectomie
gauche élargie aux segments 8,5 et 1 (six segments) ou d’une hépatectomie gauche
élargie aux segments 8 et 5 (cinq segments).

Les autres hépatectomies anatomiques sont des hépatectomies limitées dont
la dénomination se fait en fonction des segments enlevés :

Vv Les segmentectomies : exérese d’un seul segment (nommée d’apres le

segment enlevé).

v/ Les bisegmentectomies : exérése de 2 segments.

Vv Les trisegmentectomies : exérese de 3 segments.

Vv L’hépatectomie gauche : exérese des segments 2, 3et 4.

Vv L’hépatectomie droite : exérése des segments 5, 6, 7, 8.

Vv La lobectomie gauche : exérése des segments 2 et 3.

Vv La lobectomie droite : exérése des segments 4, 5, 6, 7 et 8.
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Figure 4 : Schéma récapitulatif des différentes hépatectomies typiques [52].

c. Regles a respecter :
Quel que soit le type de résection choisi, plusieurs regles doivent étre
respectées afin d’éviter les complications postopératoires.

Une conservation de parenchyme fonctionnel correspondant a au moins 30 %
de la masse hépatique afin de ne pas courir le risque d’insuffisance hépatique
postopératoire.

Une limitation des déperditions sanguines peropératoires afin de limiter le
recours a la transfusion sanguine ; il a en effet été démontré qu’il s’agissait
d’un facteur favorisant la récidive.

Le respect d’une marge de sécurité d’au moins 1 cm afin de diminuer les
risques de récidive et de ne pas compromettre le bénéfice espéré en termes

de survie.
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Le respect des pédicules glissoniens destinés aux segments restants afin de
ne pas laisser subsister un secteur exclu ou mal vascularisé, source

d’ischémie et de nécrose ainsi que de fistule biliaire.

2. Les criteres de résécabilité

Deux postulats sont déja établis [53]:

Vv la résection chirurgicale compléte des métastases hépatiques des cancers
colo-rectaux (MHCCR) reste aujourd’hui le seul traitement permettant des
guérisons.

Vv La résection partielle qui laisse du tissu tumoral en place est a éviter, car
sans intérét thérapeutique.

La résection hépatique ne doit donc étre entreprise que si son caractere
complet est prévisible. Cependant, une résection partielle peut parfois s’inscrire
dans une stratégie chirurgicale qui envisage une hépatectomie en deux temps [54].

La résécabilité de MHCCR doit étre discutée systématiquement sur des critéres
techniques et carcinologiques au cours d’une confrontation médico-chirurgicale
pluridisciplinaire au sein d’une Unité de Concertation Pluridisciplinaire Oncologique,
comprenant notamment un chirurgien et un radiologue expérimentés en pathologie
hépatique.

On définit une métastase comme résécable si on peut réaliser une
hépatectomie enlevant en totalité le tissu tumoral (résection RO) avec un risque

opératoire acceptable.
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a. Evaluation technique de la résécabilité

a.1l Méthodes : I’évaluation de la résécabilité des MHCCR comporte:

@ une évaluation préopératoire optimale : la détection de toute la masse
tumorale intra et extra-hépatique ainsi que les rapports vasculaires de la
ou des tumeurs hépatiques sont les éléments déterminants de la
résécabilité [42,55].

@ une évaluation per-opératoire aussi complete que possible : exploration
visuelle et palpatoire systématique du foie et de la cavité abdominale et
échographie per-opératoire, indispensable pour I’évaluation finale de la
résécabilité.

L’exploration laparoscopique avec écho-laparoscopie peut étre proposée dans
le bilan de résécabilité notamment en cas de forte suspicion préopératoire
d’irrésécabilité (évaluation du futur foie restant, suspicion de carcinose), évitant
ainsi des laparotomies inutiles.

a.2 Définition « technique » de la résécabilité :

Une ou des MHCCR sont techniquement résécables si :

I’hépatectomie laisse un parenchyme restant intact avec sa propre
vascularisation et son drainage biliaire (faisabilité anatomique),

le parenchyme restant est suffisant pour assurer une fonction hépato-
cellulaire satisfaisante (évaluation volumétrique et fonctionnelle),

les mortalités et morbidité opératoires prévisionnelles sont minimales [56].

a.2.1 Evaluation de la faisabilité anatomique de la résection :

En cas de tumeur unique ou de tumeurs multiples unilobaires, les contre-
indications d’ordre technique sont exceptionnelles. En cas de tumeurs multiples

bilatérales :

40



- Le nombre et la localisation des métastases peuvent étre un facteur de non
résécabilité. L’hépatectomie totale pour éradiquer I’ensemble des lésions
avec transplantation ne peut étre retenue.

- Les rapports vasculaires des différentes tumeurs sont souvent le facteur
limitant : atteinte des deux pédicules portaux droit et gauche,
envahissement d’un pédicule portal par une métastase et de la ou des
veines sus-hépatiques controlatérales par une autre lésion, enfin atteinte
méme partielle des trois veines sus-hépatiques [57].

La gestion de ces problémes vasculaires peut faire appel a des techniques
d’hépatectomies complexes avec reconstructions vasculaires qui ne peuvent étre
réalisées et évaluées que dans des cas sélectionnés au sein d’une équipe
spécialisée.

a.2.2 Evaluation volumétrique et fonctionnelle :

L’évaluation fonctionnelle du parenchyme restant doit étre faite en terme
quantitatif (calcul volumétrique validé a partir de la tomodensitométrie) et qualitatif,
sachant que les estimations de ce volume tolérable résiduel dans la littérature vont
de 25 a 40%.

On dispose aujourd’hui de moyens fiables et validés pour faire ce calcul. Les
volumes sont extrapolés a partir des images de la TDM et les progrés de I'imagerie
ont amélioré la précision de ces calculs (TDM a acquisition rapide, reconstructions
en trois dimensions, logiciels intégrés) [50,56].

a.2.3 Evaluation du risque opératoire :

L’évaluation anesthésique doit prendre en compte le geste prévisionnel et le
mode de clampage. L’age en soi ne doit pas étre une contre-indication a la

réalisation d’une hépatectomie : Seul I’age physiologique doit étre pris en compte.
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La technique opératoire (étendue de [I’exérése, clampages, contrbles
vasculaires) doit viser a prévenir les principaux risques des hépatectomies
insuffisance hépatocellulaire et hémorragie [58]. La résécabilité technique dans le
cas des réhépatectomies doit reposer sur le méme raisonnement anatomique et
volumétrique que la premiere hépatectomie.

Au terme de cette évaluation technique, on peut définir 2 niveaux de
difficulté :

-RESECABILITE DE CLASSE | : résécabilité évidente: par une hépatectomie
classique (hépatectomie conventionnelle de 4 segments ou moins, laissant plus de
40% de parenchyme résiduel).

-RESECABILITE DE CLASSE Il : résécabilité possible: par une hépatectomie
complexe ou trés large requérant une procédure difficile et/ou risquée .

La chirurgie des MHCCR doit étre réalisée par un chirurgien expérimenté
disposant d’un échographe per-opératoire dans une structure de soins adaptée au

risque du geste.

Figure 5: Métastase hépatique unique du secteur postéro-latéral du foie droit
résécable d’emblée (classe 1) (A). Métastases multiples volumineuses et bilobaires

potentiellement résécables (classe Il) (B) [59].

42



b. Criteres carcinologiques de résécabilité :

La décision de réséquer d’emblée des MHCCR doit prendre en compte tous les
caractéres carcinologiques de la maladie [56].

b.1 Facteurs dépendant de la maladie initiale :

En cas de métastase(s) synchrone(s), I’exérése hépatique peut étre faite dans
le méme temps opératoire que la tumeur primitive (exérése combinée) si les
compétences sont réunies [60]. La réalisation d’une exérése combinée reste donc a
I’appréciation du chirurgien mais elle n’est pas recommandée dans les circonstances
suivantes: intervention colique dans un contexte d’urgence, maladie colorectale
localement avancée ou maladie hépatique de résécabilité de classe Il [61].

En cas de métastase(s) métachrone(s), le stade de la tumeur primitive ne doit
pas influer sur la décision.

b.2 Facteurs en rapport avec la maladie hépatique :

En cas de résécabilité de classe |, aucun des critéres suivants, méme s’ils sont
reconnus individuellement comme des facteurs pronostiques péjoratifs, ne doit
limiter I'indication opératoire: taille, nombre, caractére bilobaire des MCR,
envahissement vasculaire ou biliaire, taux d’ACE.

Par contre, en cas de résécabilité de classe Il, I’association de plusieurs
de ces facteurs péjoratifs peut faire discuter un traitement chimiothérapique pré-
opératoire en concertation multidisciplinaire, au mieux dans le cadre d’un essai
clinique [56].

Une ré-hépatectomie est justifiée sur les mémes critéres que pour la premiere
hépatectomie.

b.3 Facteurs en relation avec la technique chirurgicale :

La marge de sécurité : L’existence d’'une marge envahie est reconnue comme

un équivalent d’intervention palliative. La nécessité d’une intervention RO est donc
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reconnue et consensuelle. Concernant I’épaisseur requise de cette marge de
securité, déterminer une valeur précise «obligatoire» est difficile, et illusoire.

Des études ont suggéré que la marge de résection doit étre d’au moins de
1cm pour assurer un taux de survie a 5ans de I'ordre de 45% [62]. Ambiru et coll.
étudiant les pieces de résection de 168 patients réséqués ont trouvé des
micromeétastases dans 31% des cas situées a une distance moyenne de 3mm [63]. Et
une équipe japonaise a récemment montré que 80% des récidives locales se
développent dans une marge de 2mm par rapport a la métastase [64]. Une marge de
2mm pourrait donc s’averer suffisante dans la majorité des cas.

A la lumiere de ces résultats, Il est recommandé d’avoir une marge
prévisionnelle d’au mieux l1lcm (recommandations existantes FFCD), et au moins de
5 mm.

Le type d’exérese : Il n’y a aucun argument pour recommander une exérése
atypique ou anatomique quand le choix entre les deux procédures est possible, le
facteur marge est prépondérant sur ce point [17].

b.4 Facteurs dépendant de la maladie extra hépatique :

b.4.1 L’atteinte ganglionnaire pédiculaire ou cceliaque [65] :

Le diagnostic certain pré opératoire d’adénopathie(s) métastatique(s) loco-
régionale(s) est une contre indication a la chirurgie d’emblée.

L’examen visuel et palpatoire des aires ganglionnaires pédiculaires et
cceeliaques doit étre réalisé avant tout geste hépatique; tout ganglion suspect (par sa
taille ou sa texture) doit étre prélevé pour examen extemporané ;

En cas de ganglion pédiculaire envahi, si la résécabilité est de classe I, la
chirurgie avec curage ne peut étre contre-indiquée, mais cette décision doit
néanmoins s’intégrer dans une approche multidisciplinaire. Par contre, si la

résécabilité est de classe Il, la chirurgie n’est pas recommandée.
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b.4.2 Autres localisations intra—abdominales :

Un site tumoral extra-hépatique non complétement résécable (non RO) est une
contre-indication a I’hépatectomie.

Si cette localisation extra-hépatique est résécable : I’hépatectomie associée
a la résection de la maladie extra-hépatique ou d’un envahissement de contact est
réalisable d’emblée. Néanmoins, I’existence de plusieurs éléments carcinologiques
péjoratifs de la maladie hépatique et/ou la nécessité de faire une hépatectomie de
classe Il incitent a discuter une chimiothérapie premiére.

b.4.3 La maladie métastatique extra-abdominale :

L’existence de métastase(s) pulmonaire(s) non résécable(s) ou de
localisation(s) extra-abdominale(s) non pulmonaire(s) (os, cerveau, adénopathies
extra—abdominales) contre-indique la résection hépatique.

La découverte de métastase(s) pulmonaire(s) résécable(s) doit pousser a
vérifier le caractere isolé des deux localisations et envisager, dans ce cas, une
double chirurgie a visée curative. Le temps hépatique doit étre réalisé en premier

[66].
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Figure 6 : Exemples concrets d’un patient facilement résécable, potentiellement

résécable et définitivement non résécable [67].
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3. Technique chirurgicale [68,69,70]

a. Installation :

L’installation du patient est la méme quelle que soit I’'incision abdominale
réalisée. Le patient est installé en décubitus dorsal, les bras en croix a la disposition
de I’équipe anesthésique, ou le bras droit le long du corps. Un billot adapté (draps
roulés, ou idéalement billot en gel) est placé sous le malade, a la pointe des
omoplates, permettant une meilleure exposition, en particulier de la région
ceeliaque. Certains chirurgiens préférent placer le billot sous I’hémi-abdomen droit
afin de faciliter I’exposition de la face postérieure du foie droit et du bord droit de la
veine cave inférieure.

b. Voies d’abord :[71]

v Une incision bi-sous-costale large est préférentiellement utilisée : Elle est
réalisée a environ 5 cm en dessous du rebord costal. Un trait de refend
médian peut étre ajouté pour offrir un meilleur accés aux segments supérieurs
du foie (segments IV postérieur, VII, VIII). En cas de résection simultanée de la
tumeur colique gauche ou rectale et des métastases hépatiques synchrones,
une laparotomie médiane sur laquelle est branchée une incision sous-costale
droite peut étre utilisée. L’exposition est assurée par un écarteur muni de
quatre valves rétractant le rebord costal. Le lambeau aponévrotique inférieur

est rétracté vers le bas par deux fils de Nylon.
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Figure 7 :Incision bisous-costale et trait de refend médian[71].

Vv Incision médiane : Une incision médiane peut étre utilisée pour réaliser une
hépatectomie, méme portant sur le foie droit. Cette incision a comme
avantage d’étre plus simple a réaliser et a fermer et est donc susceptible de
diminuer la durée opératoire. Les incisions médianes sont cependant réputées
comme étant plus douloureuses, ayant un retentissement pulmonaire plus

important.
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Figure 8 :incision médiane[71]

48



Vv L’incision de Makuuchi ou incision en J:est une incision médiane débutant
sous la xiphoide, s’étendant jusqu’a 5 cm au-dessus de I’ombilic, avant
d’obliquer en « J » vers le neuvieme espace intercostal, jusqu’a la ligne
axillaire postérieure. L’exposition est ensuite obtenue en rabattant vers le
haut le lambeau musculocutané, qui est maintenu par des valves attachées a

chacun des piquets.

Figure 9 : incision de makuuchi en J [71].

Vv Makuuchi modifié »le L : Récemment, Vauthey a proposé une incision de type
Maakuchi modifiée. L’incision médiane est poursuivie jusqu’a I’ombilic, puis
oblique perpendiculairement dans le flanc droit, en « L ». Les avantages
théoriques de cette incision seraient que la branche horizontale serait
paralléle ala distribution métamérique des dermatomes, permettant ainsi de

préserver la vascularisation et I'innervation de la paroi.
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Figure 10 : incision de« Makuuchi modifié »le L [71].

Vv La ccelioscopie: le développement des résections hépatiques par voie
ccelioscopique reste limité et seuls certains groupes ont fait le choix d’en
évaluer les possibilités et les résultats. Si les expériences initiales ont surtout
concerné des lésions bénignes, des résections pour tumeurs malignes
(métastases hépatiques, carcinome hépatocellulaire) sont actuellement
réalisées. Les premiéeres expériences rapportées montrent la faisabilité et la
sécurité des exéreses ceelioscopiques réalisées chez des patients sélectionnés
sur la taille et la topographie favorables de leurs Iésions (segments antérieurs
et latéraux, taille<5cm, a distance du hile et de la veine cave). Il s’agit le plus
souvent des résections limitées (<3 segments) mais des hépatectomies
majeures sont également réalisables. La lobectomie gauche est la plus
reproductible des résections hépatiques ccelioscopiques. Les avantages sont
ceux de toute intervention ccelioscopique (préservation pariétale et retour plus
précoce aux activités antérieures) [72].

Cette voie d’abord est devenue possible, elle nécessite la maitrise des
techniques de la cceliochirurgie et de la chirurgie hépatique.
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c. Exploration abdominale :

A I’étage sous-mésocolique, I’ensemble du gréle est déroulé a la recherche de
nodule de carcinomatose. Le cadre colique est palpé avec contrble éventuel de la
zone anastomotique en cas de résection colique préalable. Les mésos et le
rétropéritoine médian sont également inspectés a la recherche d’adénopathies
métastatiques ou de nodules de carcinose.

A I'étage sus-mésocolique, des adénopathies du pédicule hépatique, de la
région Duodéno-pancréatique et du tronc cceliaque sont recherchées. Une
manceuvre de Kocher est réalisée afin d’explorer correctement la région
interaorticocave et le pédicule mésentérique supérieur. Les coupoles
diaphragmatiques sont explorées minutieusement.

Au niveau du parenchyme hépatique, une premiére appréciation du nombre,
de la situation et de la taille des métastases est effectuée par la palpation. Les
Iésions suspectes sont biopsiées pour examen anatomopathologique
extemporané. Lorsque le parenchyme hépatique n’apparait pas
macroscopiquement sain ou lorsqu’une hépatectomie majeure est envisagée (>=
trois segments), une biopsie du foie non tumoral est réalisée pour examen
extemporané afin d’apprécier la qualité du parenchyme hépatique (stéatose,
fibrose, cirrhose).

d. Préparation du foie :

Aprés réalisation d’une cholécystectomie, un drain biliaire transcystique est
mis en place. La voie biliaire est individualisée et mise sur lacs sans la
dévasculariser afin de pouvoir I’exclure de la zone de clampage. Le ligament rond
est sectionné et conservé long. Les ligaments falciforme, triangulaires droit et
gauche sont également sectionnés. Le foie étant complétement mobilisé, une

échographie peropératoire peut étre réalisée dans d’excellentes conditions.
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e. Echographie peropératoire :[73]

Réalisée systématiquement, elle permet la découverte de Iésions non
palpables et de confirmer les lésions déja palpées ou visualisées en précisant leur
taille. Par ailleurs, cet examen précise les rapports des métastases avec les
pédicules glissoniens et les veines sus-hépatiques permettant de déterminer les
plans de section parenchymateuse qui sont marqués a la surface du foie.

f. Contrdle vasculaire :[74]

Au niveau du pédicule hépatique, une variation de la vascularisation artérielle
du foie est recherchée par exploration du bord postéro-droit de la veine porte a la
recherche d’une artere hépatique droite naissant de I’artéere mésentérique
supérieure et par ouverture du petit épiploon a la recherche d’une artére
hépatique gauche naissant de I'artére gastrique gauche.

En fonction de la résection envisagée, un contrble électif artério-porte peut
étre préparé par mise sur lacs des branches de I'artére hépatique et de la veine
porte. La veine cave inférieure est contrélée en sous-hépatique au-dessus des
veines rénales ainsi qu’en sus-hépatique et mise sur lacs. Un contrble électif des
veines sus-hépatiques est de plus en plus souvent réalisé. En cas d’hémorragie
veineuse sus-hépatique, il permet le clampage sélectif des veines sus-hépatiques,
évitant ainsi le recours a un clampage cave parfois mal toléré chez les patients
agés ou cardiaques.

g. Clampage vasculaire :[58]

Le pédicule hépatique est clampé en masse en excluant la voie biliaire
principale, selon Pringle a I’aide d’un clamp vasculaire. Ce clampage en masse
permet d’appliquer le clamp sur des tissus cellulo-adipeux qui protégent les
éléments vasculaires des Iésions traumatiques d’un clampage direct. Le clampage

peut étre continu ou intermittent. Les clampages intermittents sont réalisés de
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facon préférentielle en cas de nécessité de clampage dont la durée est évaluée a
plus de 30 minutes, en cas d’anomalies du parenchyme hépatique (stéatose,
fibrose, cirrhose) et en cas de résections multiples. Il consiste en un déclampage
de 5min toutes les 15 a 20min. Il est mieux toléré que le clampage continu.

Chaque fois qu’un clampage électif peut étre envisagé (lobectomie gauche,
hépatectomies droite ou gauche), il est réalisé et maintenu en cas d’efficacité
satisfaisante.

L’exclusion vasculaire complete du foie est exceptionnellement utilisée et
réservée a de volumineuses métastases centrohépatiques ou intéressant le déme

du foie ou la veine cave inférieure.

Figure 11: Clampage total du pédicule hépatique : manceuvre de Pringle [58].

h. Section parenchymateuse :

Aprés incision de la capsule de Glisson, la section parenchymateuse est
réalisée a la pince hémostatique fine (Kellyclasie) ou a I'aide d’un bistouri
ultrasonique. Les pédicules accessoires sont soit électrocoagulés a la pince

bipolaire, soit liés a I'aide d’un fil résorbable 2/0 ou 3/0, soit clipés au fur et a
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mesure a l'aide de clips résorbables (Absolock). Les pédicules principaux et les
veines sus-hépatiques sont suturés ou liés ou plus rarement agrafés a I'aide d’une
agrafeuse linéaire automatique de type vasculaire. Cette derniére est
particulierement utile pour le contrble de la veine sushépatique droite en cas
d’hépatectomie droite.

i. Traitement de la tranche d’hépatectomie :

Aprés déclampage, une compression douce de la tranche d’hépatectomie est
réalisée par l'intermédiaire de champs abdominaux pendant quelques minutes.
L’hémostase est complétée a l'aide de ligatures serties fines de monofil non
résorbable 5/0. Le coagulateur a argon est également utilisé avec prudence a
proximité des veines sus-hépatiques afin d’éviter tout risque d’embolie gazeuse. La
biliostase est vérifiée par I'injection de sérum coloré au bleu de méthyléne par
I'intermédiaire du drain transcystique. Les fuites biliaires éventuelles sont aveuglées
par une suture fine de monofil résorbable 5/0.

L’application de colle biologique sur la ou les tranches d’hépatectomies
termine ce temps opératoire.

j. Curage ganglionnaire pédiculaire :

Nous réalisons de maniére quasi systématique un curage ganglionnaire
pédiculaire hépatique, rétroduodénopancréatique et coeliaque. Ce curage est réalisé
apres le geste d’hépatectomie afin de préserver les éléments vasculaires au moment
du clampage pédiculaire.

k. Drainage :

Il est systématique, assuré par une lame multitubulée placée au niveau du
hiatus de Winslow et extériorisé par une contre-incision droite. Le drainage biliaire
est généralement laissé en place et extériorisé en sous-costal droit.

En cas de biliostase parfaite, le drain transcystique est immédiatement retiré.
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B. Les traitements par destruction locale des métastases hépatigues

(TDLMH)

Les TDLMH se sont récemment développés notamment grace au progres de

I'imagerie qui est indispensable a leur guidage. Ces TDLMH procurent de grands
espoirs parmi lesquels, celui de pouvoir détruire des tumeurs non résécables que ce
soit de facon isolée ou en association avec la chirurgie, ou celui de diminuer la
lourdeur des gestes chirurgicaux en substituant tout ou partie de ceux-ci par des
TDLMH. Aujourd'hui, la faisabilité et la tolérance de ces techniques sont tout juste
démontrées, l'efficacité locale de chaque technique est en cours d'évaluation et seul
de petites séries sont publiées, aucune étude n'a comparé de fagcon rigoureuse ces
différentes techniques. Il n'existe aucune donnée sur le bénéfice de survie que
pourrait procurer les TDLMH. De plus, I'évolution technologique rapide, qui
augmente les performances des systemes utilisés, rend rapidement obsolétes des
résultats méme récents. En pratique, les TDLMH conduisent a se poser de
nombreuses questions dont trés peu trouvent des réponses dans les faibles données
scientifiques actuellement disponibles. De ce fait, seul des recommandations
concernant les modalités de TDLMH et leurs faisabilités peuvent étre formulées. En
conséquence, il est impératif de réaliser le plus possible des TDLMH dans le cadre
d'essais cliniques afin de répondre aux nombreuses questions que l'arrivée de ces
techniques a fait naitre.

1. L’ablation par radiofréquence

a. Principe :

L’ablation par radiofréquence est une destruction thermique des tissus
obtenue en faisant circuler un courant électrique sinusoidal de haute fréquence (400
a 500 kHz) entre une ou plusieurs aiguilles-électrodes disposées dans la tumeur
cible et les plagues de dispersion posées sur la peau du patient (figures 12 et 13). Ce

courant induit, au niveau des tissus traversés, une agitation ionique.
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La densité de courant est importante dans les régions proches de I’électrode,
ou cette agitation provoque un échauffement tissulaire important [75]. Le but
recherché est d'exposer les cellules tumorales a une température supérieure a 60°C,
ce qui provoque de facon quasi immédiate une dénaturation cellulaire irréversible.
Par contre, il n'est pas souhaitable d'atteindre une température supérieure a la
température d’ébullition des tissus qui, en provoquant une libération de gaz et une
carbonisation des tissus, augmente leur résistance électrique, et altere les
possibilités de diffusion du courant de radiofréquence, diminuant ainsi la taille
maximum et I’lhomogénéité de la Iésion RF induite.

b. Technique :

Une électrode nue et rectiligne induit une zone de destruction tissulaire d’un
diametre, perpendiculaire a I’électrode, n’excédant pas 1 a 1,5cm. Ce qui est
insuffisant pour le traitement des tumeurs hépatiques. Afin d’augmenter la taille de
cette zone de destruction, plusieurs artifices ont été développeés.

b.1 Plusieurs électrodes introduites a travers une seule aiguille (électrodes
déployables)

Des aiguilles contenant plusieurs électrodes (4 a 12) qui seront ensuite
déployées dans la tumeur cible, sont utilisées. On réalise ainsi un nombre de
destruction égal au nombre d’électrodes, qui au final par sommation spatiale n’en
forme plus qu’une seule plus volumineuse. La taille et la forme de la zone de

destruction finale dépendent entre autre du nombre d’électrodes et de leur position

dans I’espace [76].

56



L'ablation par radiofréquence

15425 em

..............

Une fois mise en place, I'aiguille se déplie comme un parapluie.
""" 2adem

L'agitation ionique
provogquée par le courant
alternatif provoque
I*6chauffement des tissus,
puis leur coagulation

Le désséchement des tissus
diminue progressivement leur
conductivité, et le processus
s'arréte de lui-méme.

Un générateur élecirique est relié a
une aiguille qui fait office d'électrode.

Il produit un courant sinusoidal de 400

4 500 kHz, dit courant de radiofréquence.

L'aiguille est plongée direclement dans la tumeur
(ici dans le foie). La pose est guidée par échographie
Ol par scanner.

Une plague de dispersion,
posée sur la jambe du patient,
fait office d'electrode de retour.

idé £ Source Boston Sceentific

Figure 12 : principe de la radiofréquence [75].

Figure 13: Aiguille électrode de radiofréquence déployable. Aprés mise en place de
cette aiguille 14 Gauge non déployée (a gauche) dans les tissus cibles, les 12
électrodes contenues dans I'aiguille peuvent étre déployées (a droite) pour assurer

une bonne répartition spatiale du courant de radiofréquence [75].
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b.2 L’électrode dite humide

Elle consiste a injecter un liquide riche en ions autour de I’électrode afin de
favoriser la diffusion du courant et donc d’augmenter la taille de la zone d’ablation
[77]. Cette technique reste peu utilisée car I’énergie sera principalement délivrée
dans les régions ou les liquides diffusent. Or, les liquides diffusent de facon tres
hétérogéne a l'intérieur des métastases hépatiques aboutissant a des zones de
destruction irréguliéres, peu prévisibles et peu reproductibles.

b.3 L’électrode refroidie

Afin d’accroitre la zone de destruction, de facon a priori paradoxale, on peut
refroidir I’électrode. Ceci évite I’'accumulation de chaleur a la périphérie immédiate
de I'électrode et donc une ébullition dans ces régions, néfaste a la conduction
électrique ou thermique. On peut ainsi délivrer une énergie plus importante, a méme
d’augmenter la taille des zones de destruction RF, sans atteindre des températures
supeérieures a 100°C dans le voisinage de I’électrode [76].

c. Procédure :

Le geste est réalisé chez un patient au minimum sous sédation et anesthésie
locale, et le plus souvent sous anesthésie générale, car celle-ci permet une meilleure
tolérance du patient vis-a-vis de la douleur induite par le geste, un confort pour
I’opérateur, en limitant les mouvements du patient et probablement une balistique
plus précise.

Le type d'aiguille est choisi en fonction de la taille de la tumeur en essayant
d’obtenir des destructions avec des marges d’ablation au minimum de 5mm et au
mieux de 1lcm. Le choix de I'imagerie de guidage dépend de la topographie de la
tumeur a traiter, de sa visibilité en échographie et/ou en scanner et de I'habitude de
I'opérateur.

L'échographie permet un guidage en temps réel et un geste plus rapide. La
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tomodensitométrie est en régle réservée aux tumeurs non vues en échographie ou
difficiles d'accés en raison de leur topographie, notamment dans le déme hépatique.
L’une des principales limites du scanner est la nécessité pour la tumeur d’étre

visible sans injection de produit de contraste iodé.

Figure 14 : Différents types d’aiguilles de radiofréquence A) aiguille parapluie ; B)
ple [134].

-
o W

aiguille perfusée ; C) aiguille sim

Figure 15: traitement d’une métastase hépatique par radiofréquence sous guidage et
monitorage ultrasonographique [77].
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Une fois la tumeur repérée, le trajet le plus court évitant si possible les
structures extra-hépatiques et les gros troncs vasculaires hépatiques est choisi. Le
geste est réalisé dans des conditions d'asepsie chirurgicale stricte comportant une
désinfection cutanée, des champs et du matériel stériles (sonde d'échographie placée
dans une housse stérile et utilisation de gel stérile).

Une fois la ou les électrodes en place, le courant de radiofréquence est délivré
selon des abaques fournis par le constructeur. L'imagerie détecte de nombreuses
bulles de gaz libérées sous l'effet de la chaleur. Ces bulles de gaz trés
hyperéchogénes génent un éventuel second positionnement de I'électrode en
échographie. C’est pourquoi, lorsqu’il est nécessaire de réaliser plusieurs ablations
par radiofréquence chevauchées pour couvrir le volume tumoral, nous préférons
habituellement mettre en place initialement plusieurs aiguilles-guides [78].

En fin de procédure, les électrodes sont retirées en réalisant une coagulation
des différents trajets de ponction afin de limiter la survenue de complications
hémorragiques ou d’ensemencement tumoral du trajet de ponction. Une imagerie
post traitement est réalisée afin de s'assurer de l'absence de complications et
d'obtenir une image post thérapeutique immeédiat de la cible, qui pourra se révéler
utile pour le suivi et I'évaluation de I’efficacité du traitement.

d. Contre-indications :

Elles partagent les contre indications de la ponction hépatique, associées a
quelques contre indications propres a la technique.

d.1 Les contre-indications de la ponction hépatique

I'interposition sur le trajet de ponction de grosses structures vasculaires ou de

la vésicule biliaire

la dilatation des voies biliaires

les troubles de I'hémostase : une numération plaquettaire d'au moins 70000 /
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mm3 et un taux de prothrombine supérieur a 70% sont nécessaires a la
réalisation du geste. Il est nécessaire d'arréter dans un délai suffisant les
antiagrégants plaquettaires (clopidogrel, aspirine) et les anticoagulants
(antivitamine K, héparine).

une ascite de moyenne ou grande abondance est une contre indication relative.
les contre indications a l'anesthésie générale feront réaliser le geste sous
sédation.

d.2 Les contre indications de la radiofréquence

une anastomose bilio-digestive est une contre indication relative en raison
d’un risque de sepsis post-radiofréquence [79].

la proximité du hile, du fait du risque de sténose biliaire

la proximité de la capsule hépatique ne constitue pas une contre indication.
Par contre, elle rend le geste plus douloureux et augmente l'intensité et la
durée des douleurs dans les suites immédiates de la radiofréequence.

le contact ou le voisinage immédiat de la tumeur hépatique avec le colon ou
I’estomac font courir un risque de perforation digestive. On peut alors traiter
ces patients en injectant de I’air ou du liquide pour séparer la tumeur cible des
organes creux.

e. Indications :

D'abord limitées au foie, les indications de la radiofréquence en carcinologie

ont naturellement eu tendance a s’étendre a d’autres organes.

Pour le traitement des tumeurs hépatiques primitives ou secondaires, la

radiofréquence peut étre utilisée en percutanée ou en per-opératoire, lors d’une

laparotomie [80] ou d’une laparoscopie [81].

Elle peut avoir une place exclusive, alors le plus souvent utilisée en percutanée,

ou s’associer a une chirurgie de résection lors d’une laparotomie. Dans ce cadre
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combinant chirurgie et radiofréquence, les tumeurs les plus volumineuses
bénéficient de la résection et les radiofréquences sont réalisées dans le foie laissé en
place sur les petites tumeurs. Le taux d’échec élevé pour des tumeurs de plus de 3
cm, due a la limitation de taille des zones de destruction a 4cm maximum, fait
réserver cette technique aux petites tumeurs. Les tumeurs de plus de 5 cm sont
quasiment inaccessibles a la radiofréquence.

f. Compilications :

Les complications majeurs sont rares, évaluées entre 0,5 et 5,7% [82-84].
L'opérateur doit étre familiarisé avec chacune de ces complications et leur aspect en
imagerie afin de poser un diagnostic précoce et précis qui seul permettra une prise
en charge adéquate. Ces complications peuvent étre classées en 3 groupes.

f.1 Vasculaires

\4 Thrombose vasculaire

Elle survient en regle précocement apres la procédure, et sera d'autant plus
fréquente que le vaisseau est petit [85] ou que la circulation est altérée. En effet, plus
un vaisseau est de calibre important, plus le flux sanguin est élevé et donc plus la
capacité de dissipation thermique par convection est importante. Tout arrét ou
diminution du flux sanguin, pathologique (cirrhose) ou a visée thérapeutique
(clampage ou occlusion au ballonnet) [86-88] favorise la thrombose, en particulier
sur des foies cirrhotiques [83]. Les thromboses veineuses périphériques sans
incidence clinique sont visibles, a la phase artérielle, sous la forme d’un
rehaussement intense du parenchyme hépatique souvent d’aspect triangulaire
atteignant la capsule hépatique et signant une artérialisation de ce parenchyme [89].

\4 Hématome sous capsulaire

En raison de troubles de la crase sanguine, les patients cirrhotiques ont un

risque hémorragique accru [84]. Pour minimiser le risque de saignement, il est
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préconisé de traverser quelques centimétres de parenchyme hépatique sain avant
d’atteindre la tumeur cible. La thermo coagulation du trajet de ponction au moment
du retrait de I'électrode semble éviter les complications hémorragiques [90, 91]. En
cas d'hémorragie sévere, une transfusion et une embolisation artérielle peuvent étre
indiquées.

f.2 Biliaires

\4 Sténose des canaux biliaires et biliomes

Il est fréeguemment retrouvé des dilatations biliaires périphériques en amont
des zones de radiofréquence correspondant a une sténose des voies biliaires apres
radiofréquence sans que celle-ci n’ait aucun retentissement clinique ou biologique
[92]. Les canaux biliaires périphériques semblent plus vulnérables aux dommages
thermiques [93] car les canaux biliaires proches du hile hépatique sont en partie
protégés des dommages thermiques par le refroidissement convectif de la veine
porte [93,94]. Une diminution du flux sanguin dans la veine porte augmente le risque
de lésion biliaire.

La formation d’un biliome ou d’une fistule biliaire est plus rare [95].

\V4 Abces hépatique

C'est la complication la plus fréquente aprés radiofréquence hépatique
[83,84,96-98]. Les 2 principaux facteurs de risque sont la colonisation bactérienne
des voies biliaires et le diabéte [79,97]. Dans I'étude de Lim et al. [99], de l'air est
observé sur le scanner post-radiofréquence immédiat chez plus de la moitié des
patients mais disparait sur le scanner de contrdole a 1 mois en I'absence d'infection.
Le diagnostic d'abcés hépatique doit étre basé sur la clinique (douleur, fiévre) aussi
bien que sur l'imagerie. En cas de dérivation biliaire préexistante, le risque d’abceés
est de 40 a 50% [79]. La survenue des abcés est relativement tardive (3 a 8

semaines). Rarement les abces hépatiques peuvent se compliquer d'un pseudo

63



anévrisme [100]. Le traitement des abcés est basé sur une antibiothérapie associée a
un drainage percutané.

f.3 Extra-hépatiques

\4 Lésions du tractus gastro-intestinal

C’est une des causes de déces le plus fréguemment rapportée apres
radiofréquence [83]. La perforation digestive peut survenir par transfixion de I’'anse
lors de la ponction, mais le plus souvent elle est le fait de lésion thermique. Une
tumeur traitée par radiofréquence proche d'une anse digestive en est le principal
facteur de risque. Des adhérences liées a des interventions chirurgicales antérieures
pourraient augmenter ce risque. Le colon est plus a risque de lésions lors d'une
ablation par radiofréquence que l'estomac, en raison de sa moindre mobilité mais
surtout de la plus faible épaisseur de sa paroi [84].

\V4 Lésions de la vésicule biliaire

Si des cholécystites peuvent survenir apres une radiofréquence, la perforation
par Iésion thermique n’a jamais été rapportée [101].

\V4 Pneumothorax, hémothorax

Classiquement, ils compliquent le traitement des tumeurs situées dans le
ddéme hépatique. En cas de douleurs thoraciques ou de dyspnée au décours d'un
traitement par radiofréquence, il faudra évoquer ces diagnostics et réaliser une
radiographie thoracique. Des abords trans-thoraciques aprés reéalisation d’un
pneumothorax visant a obtenir un trajet trans-thoracique mais extra-pulmonaire
sont possibles sous scanner [102].

\4 Ensemencement tumoral du trajet de ponction

Il s’agit de localisation tumorale se développant sur le trajet de ponction, le
plus souvent sur la capsule hépatique ou dans les parties molles sous cutanées, plus

rarement dans le péritoine. Plusieurs facteurs favorisant ont été décrits : calibre et
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type des électrodes, nombre de ponction, localisation sous-capsulaire de la tumeur
cible, faible différenciation de la tumeur [96,103].

Pour réduire ce risque, il faut donc limiter le nombre de ponction et de
repositionnement des électrodes, avoir un trajet a travers le foie sain avant d’aborder
la tumeur. La coagulation du trajet de ponction lors du retrait des électrodes devrait
permettre de limiter cette complication mais cela n’a jamais été démontré [97,103].
Enfin, ces ensemencements peuvent étre eux-mémes traités par radiofréquence
[104].

g. Imagerie de suivi :

Les patients ayant bénéficié d'une radiofréquence hépatique bénéficient en
régle d'une courte hospitalisation de un a deux jours [105].

Si un scanner hépatique de contrble est réalisé précocement, on observe
classiqguement apres injection de produit de contraste la zone de destruction sous la
forme d'une plage hypodense cerclée d'un anneau de rehaussement correspondant a
une zone d'hyperhémie péri-ablation qui disparait sur les examens ultérieurs [105].
Cette zone est génante pour la recherche d’un traitement incomplet et c’est pourquoi
Ilimagerie de suivi est habituellement pratiquée plusieurs semaines apres le
traitement.

La nécrose tumorale est considérée comme compléte s'il n'y a aucun
rehaussement focal dans la Iésion ou a sa périphérie sur les scanners réalisés apres
I'ablation par radiofréquence [106].

L’imagerie aprés traitement par radiofréquence a 3 buts principaux :
rechercher un reliquat tumoral dans la zone de nécrose post thérapeutique
rechercher des complications immeédiates ou retardées du traitement
rechercher I'apparition éventuelle de nouvelles localisations a distance du

site traité
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Lors du traitement, le but est non seulement de détruire la tumeur mais aussi
une couronne de tissu hépatique sain en périphérie afin de s’assurer, comme lors
d’une exérese chirurgicale, d’une marge de sécurité. La Iésion post thérapeutique
cicatricielle, composée de tissu nécrotique, de fibrose, de tissu inflammatoire et
éventuellement de tumeur active en cas de traitement incomplet, sera donc
nécessairement plus grande que la Iésion initiale, pour ensuite décroitre, plus ou
moins tardivement. Les criteres OMS classiques d’évaluation de la réponse tumorale,
basés sur la diminution de taille de la tumeur, ne peuvent donc pas étre appliqués.

Les méthodes d’imagerie de choix dans I’évaluation de la réponse sont le
scanner et I'IRM, en raison non seulement de leur sensibilité et de leur spécificité,
mais aussi de leur accessibilité. En effet, le TEP-scan pourrait se révéler intéressant
dans ces indications, mais il reste encore nettement moins accessible que les deux
autres techniques.

Plusieurs études ont montré une trés bonne corrélation entre la taille des
zones non rehaussées par les produits de contraste, en scanner ou en IRM, et la taille
des nécroses de coagulation mesurées en histologie [106,107].

En TDM, les zones de nécrose post radiofréquence apparaissent comme des
plages ovalaires, bien limitées, spontanément hypodenses ou hyperdenses, sans
rehaussement apreés injection de produit de contraste.

En IRM, les zones de nécrose apparaissent en hyposignal T2 homogéne et
souvent en hypersignal T1 hétérogéne. L’ensemble ne présentant pas de
rehaussement apreés injection de gadolinium. Des petites plages d’hypersignal T2
liguidien ont été décrites en rapport avec des zones de nécrose de liquéfaction.

Deux aspects post thérapeutiques classiques et trompeurs sont a distinguer :

@ la présence d’une fine couronne de rehaussement, inférieure a 1mm, au

scanner ou en IRM, autour de la zone de nécrose. Il s’agit d’une prise de
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contraste progressive, absente au temps artériel et maximal au temps
tardif, associée inconstamment a une couronne en hypersignal T2, et qui
correspond a du tissu de granulation inflammatoire, non tumoral [108].

@ des prises de contraste triangulaires a contours nets, au temps artériel, a la
périphérie des zones de nécrose, correspondant a des troubles de
perfusion induits par la radiofréquence, probablement par thrombose de
structures portales de petit calibre.

Les reliquats tumoraux siegent préférentiellement a la périphérie des zones de
nécrose, prenant un aspect nodulaire ou d’épaississement irrégulier de la paroi, avec
rehaussement aprés injection de produit de contraste. Lorsque les zones de
destruction apparaissent en hypersignal T1 en IRM, ou spontanément hyperdenses
en scanner, le rehaussement tumoral peut étre extrémement difficile a distinguer
nécessitant alors une comparaison avec les séries sans injection ou le reliquat
tumoral apparait hypodense et en hyposignal T1 en IRM, et la zone de nécrose,
hyperdense et en hypersignal. Les reliquats tumoraux sont bien analysés sur les
séquences T2 en IRM, ou ils apparaissent en hypesignal modéré, comparativement a
I’hyposignal de la zone de nécrose.

Aucune étude n’a démontré la supériorité de I'IRM sur le scanner dans la
surveillance des tumeurs traitées par radiofréquence, sauf dans les 4 premiers mois,
ou I'IRM semble supérieure [89].

Le rythme de la surveillance reste du domaine de I’expérience personnelle de
chaque équipe. Certains auteurs préconisent un contrdle dans les jours suivant la
procédure [109].

Néanmoins, a cette période, comme au scanner, d’importants remaniements
inflammatoires cicatriciels peuvent géner considérablement [Iinterprétation des

signaux en IRM ainsi que les éventuelles prises de contraste. En fait, le critére le plus
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fiable d’efficacité thérapeutique a cette période est la topographie de la zone
d’ablation par radiofréquence, centrée sur la cible et sa taille qui doit étre supérieure
a la tumeur.

Un premier contréle a 1 ou 2 mois est réalisé par la majorité des équipes. Le
suivi est ensuite réalisé tous les 2 ou 3 mois. Des récidives tardives au site de
traitement peuvent étre découvertes jusqu’a 18 mois apres le traitement. Les bilans
ultérieurs viseront donc essentiellement a mettre en évidence une rechute de la
maladie a distance ou a proximité du site traité.

Le contrbéle de I'ablation par radiofréquence par écho-doppler de contraste
nécessite I'analyse comparative de la vascularisation tumorale avant et apres
traitement. Cette technique semble possible dans le carcinome hépatocellulaire mais
peu sensible pour les métastases hépatiques.

2. Thermo-ablation par la cryothérapie

L’apparition de la cryothérapie en clinique est antérieure a celle des
radiofréquences. Elle se distingue de toutes les autres techniques d’ablations
thermiques car le traitement est réalisé en refroidissant les tissus biologiques. Les
conséquences directes de cette baisse de température sont la formation de glace
dans les espaces extracellulaires qui conduit a la destruction des structures
cellulaires par déshydratation [110]. Il est considéré qu’un maintient de 15-20 min a
une température < -40°C est nécessaire pour réaliser une destruction irréversible
des tissus [111]. Une cryosonde de type aiguille, refroidie a -180°C en quelques
minutes par un liquide frigorifique [112], de I’argon ou de I'azote, est insérée dans la
masse tumorale sous guidage échographique. La lIésion est monitorable a I'image
ultrasonore et apparait comme une zone hyperéchogéne [113]. Sous de nombreux
aspects, la méthodologie et le matériel ont des points communs avec ceux utilisés en

radiofréquence.
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L’intervention est généralement réalisée aprés une laparotomie mais les
approches laparoscopique et percutanée sont aussi pratiquées [114]. Une cryosonde
classique peut engendrer une lésion de 4,9%2,2x2,2 cm3, dimensions qui peuvent
étre augmentées jusqu’a 6,0x4,9x5,6 cm3 [115] avec l'utilisation de plusieurs
cryosondes. D’un point de vue méthodologique et technique, la cryothérapie connait
les mémes contraintes que les radiofréquences, compte tenu de son caractére
invasif pour I’organe. Les résultats cliniques [116] associent la cryothérapie a des
taux de complications élevés, jusqu’a 40,7% contre 3,3% en radiofréquences, et un
taux de récurrence tumorale de 13,6% contre 2,2%. Au sein des techniques
émergentes, la cryothérapie est pour toutes ces raisons beaucoup moins utilisée
aujourd’hui en clinique que les radiofréquences.

3. Photo-ablation interstitielle par laser

Il est décrit pour la premiére fois dans le traitement des tumeurs hépatiques en
1989 [117]. Il détruit les tissus par conversion de I'énergie en chaleur. Le LASER Nd-
YAG avec une longueur d'onde de 1 064 pm est le plus utilisé. L'application d'une
fibre nue produit une zone de destruction de 1,5 & 2 cm maximum, et plusieurs
fibres (jusqu'a quatre) sont le plus souvent insérées en méme temps a travers des
aiguilles de calibre 18G. Plus récemment est apparu un systeme de refroidissement
qui, grace a un applicateur mesurant 2,5 ou 3 mm de diamétre, permet d'augmenter
la taille des zones de destruction jusqu'a 4 cm [118].

La technique reste limitée par la profondeur de pénétration de la lumiere dans
les tissus, par rapport aux traitements par RF ou par cryothérapie.

4. Thermo-ablation par les micro-ondes (MCT)

Elles furent utilisées initialement comme bistouri hémostatique puis pour
détruire les tumeurs [119]. Le principe est proche de la radiofréquence puisqu’un

échauffement est obtenu par agitation ionique au contact d'électrodes tres fines. La
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taille maximale de destruction en 1 seul impact est d'environ 1,2 cm aprés un temps
d'exposition de 30 a 60 secondes [120,121], ou de 2,6 cm apres 300 sec
d'exposition. La petite taille de destruction unitaire rend trés souvent nécessaire la
réalisation d'impacts multiples pour couvrir la totalité du volume cible.

A ce jour, lorsqu’un traitement est envisageable, la chirurgie reste privilégiée a
la MCT. La technique demeure invasive pour I’organe et I’élargissement des volumes

de nécroses nécessitera également I'implantation d’électrodes supplémentaires.

C. La chimiothérapie

La chimiothérapie est utilisée dans 3 situations différentes :
La chimiothérapie palliative
Elle est administrée chez des patients dont les métastases ne sont pas
accessibles a un traitement chirurgical. Son intérét est prouvé dans I’amélioration de
la qualité de vie, le retard de I'apparition des symptémes et la prolongation de la
survie. Elle est indiquée dés le diagnostic des métastases chez les patients non
ictériqgues dont I’état général est satisfaisant (stade O a 2 OMS). Chez certains
patients jugés initialement inopérables, des taux de réponse importants ont fait
naitre le concept de la chimiothérapie d’induction dont le but est de faire diminuer
suffisamment le volume des métastases hépatiques pour les rendre résécables.
La chimiothérapie néo-adjuvante
Elle est administrée avant résection des métastases soit a titre systématique,
soit lorsque la résécabilité initiale n’est pas évidente chirurgicalement et/ou lorsqu’il
existe plusieurs critéres carcinologiques péjoratifs. Elle est réalisée avant le geste
chirurgical afin de contréler I’évolutivité tumorale et de faciliter la chirurgie en

diminuant le volume tumoral.
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La chimiothérapie adjuvante

Elle est administrée aprés une résection curative des métastases dans le but de
diminuer le risque de récidive.

L’administration de la chimiothérapie se fait le plus souvent par voie
systémique, beaucoup plus rarement par voie intra-artérielle hépatique. L’utilisation
de la voie intra-artérielle est basée sur le fait que les métastases de cancers
colorectaux sont souvent limitées au foie et que leur vascularisation est presque
exclusivement artérielle, alors que le foie sain est lui vascularisé a 70% par le systéeme
porte. La voie intra-artérielle reste cependant moins utilisée.

Les possibilités récentes d’implantation des cathéters intra-artériels par un
abord percutané en radiologie interventionnelle éliminent la nécessité d’un acte

chirurgical invasif avec laparotomie et pourrait favoriser cette technique dans

I’avenir.
1. Les chimiothérapies systémiques
a. Chimiothérapies systémiques palliatives et néoadjuvantes

Basées initialement sur le 5 FU, les protocoles de chimiothérapies se sont
enrichis de nouvelles molécules ces dernieres années, telles Iirinotecan,
I’oxaliplatine, et plus récemment des thérapeutiques dites ciblées telles que le
bevacizumab et le cetuximab.

a.l Le 5-FluoroUracile et le 5-FluoroUracile — Acide folinique

L’efficacité de la chimiothérapie a été démontrée initialement avec le 5-FU
dans les années 1990 par deux études randomisées retrouvant une amélioration de
la qualité de vie et de la survie par rapport aux soins palliatifs seuls. Les survies
moyennes étant respectivement de 11 et 5 mois. Le5-FU est resté pendant plus de
40 ans le seul traitement efficace.

Initialement administré en bolus, le 5-FU a vu son efficacité augmenter par sa
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prescription en perfusion lente et I’association avec I’acide folinique.

Une méta-analyse, totalisant 1219 patients, a montré une augmentation
significative du taux de réponse lorsque le 5-FU était administré en perfusion
continue par rapport a I'administration en bolus, respectivement 22% et 14%, mais
sans amélioration de la survie et avec une toxicité plus importante.

Une méta-analyse reprenant 3300 patients a montré que le taux de réponse
était deux fois supérieur lorsque le 5-FU était administré avec I’acide folinique que
lorsqu’il était donné seul (21% de réponse contre 11%). Cette association 5-FU -
acide folinique permettait également une discréte amélioration de la survie par
rapport au 5-FU seul (11,7 mois contre 10,5 mois), mais au prix d’une augmentation
des effets secondaires hématologiques et digestifs.

Actuellement, plusieurs schémas d’administration de I’association 5-FU — acide
folinique sont utilisés (LV5FU2, FUFOL type Mayo Clinic). En France, le schéma
LV5FU2 est de loin le plus répandu. Une étude randomisée sur 448 patients a montré
qu’il était supérieur au schéma FUFOL en terme de tolérance, de réponse tumorale,
respectivement 32,6% et 14,4% (p=0,0004) et de survie sans progression,
respectivement 27,6 semaines contre 22 semaines (p=0,0012). La survie moyenne
restant cependant identique dans les 2 cas. Le schéma FUFOL, principalement utilisée
aux Etats-Unis, reste cependant une option thérapeutique en France et dans les pays
europeéens.

a.2 L’irinotecan et lI‘oxaliplatine

Vv L’irinotecan

Il a d’abord été utilisé en monothérapie, en deuxieme ligne, chez des patients
qui échappaient ou résistaient d’emblée au 5-FU. Comparativement aux soins
palliatifs seuls, I'irinotecan permettait une amélioration de la survie, respectivement

de 9,2 mois contre 6,5 mois, et de la qualité de vie [122].
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L’efficacité respective de I’irinotecan et de I’association 5-FU - acide folinique,
leur mécanisme d’action distinct et I’absence de résistance croisée ont conduit a
combiner ces deux traitements dans des études qui ont démontré la supériorité de
I’association irinotecan — 5FU -acide folinique, en premiéere ligne, sur le schéma
classique en terme de réponse tumorale, respectivement de 35% et de 22%
(p=0,001) dans le cadre du protocole LV5FU2, et respectivement de 39% et de 21%
(p=0,001) lorsque le 5FU était administré selon le schéma FUFOL [123,124]. La survie
moyenne était également améliorée par [I’association avec Iirinotecan,
respectivement de 15,9 mois et de 13,3 mois (p=0,003), ainsi que la survie sans
progression, respectivement de 8,5 mois et de 6,4 mois (p<<0,0001). L’association
irinotecan -5FU - acide folinique est donc recommandée aussi bien en premiere
qu’en deuxieme ligne de chimiothérapie (protocole FOLFIRI).

\4 L’oxaliplatine

L’oxaliplatine a d’abord été utilisé seul avant d’étre associé au 5FU-acide
folinique. L’association oxaliplatine-5FU-acide foliniqgue a montré un taux de
réponse tumorale et une survie sans progression supérieurs a I’oxaliplatine seul ou
au 5FU-acide folinique seul. Il existe ainsi plusieurs protocoles selon la posologie et
la modalité d’administration du 5FU-acide folinique.

Le plus utilisé, en France, est le protocole FOLFOX, association d’oxaliplatine et
de 5FU-acide folinique selon le protocole LV5FU2. Il en existe plusieurs variantes,
notamment selon la dose d’oxaliplatine.

L’association oxaliplatine-5FU-acide foliniqgue en premiere ligne de
chimiothérapie permet un taux de réponse de 45% et une survie moyenne de 19,5
mois. L’efficacité de cette association a fait que le protocole FOLFOX est actuellement

recommandé aussi bien en premiére qu’en deuxiéme ligne de chimiothérapie.
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\4 La combinaison de I'irinotecan et de I’'oxaliplatine

Tournigand a montré que la combinaison des protocoles FOLFOX et FOLFIRI en
premiére et en deuxiéme ligne de chimiothérapie permettait un taux de réponse
objective d’environ 55% quelque soit leur ordre d’administration [125].

a.3 Autres chimiothérapies

\4 Le raltitrexed

Le raltitrexed (Tomudex) est un inhibiteur de la thymidylate synthase qui
présente I’'avantage d’une grande facilité d’administration : une injection de 3mg/m2
en 15 minutes tous les trois semaines. Néanmoins son efficacité semble étre
inférieure a celle de I'association 5FU-acide folinique. C’est notamment ce
qu’évoquent les résultats de I’étude de Ducreux ou le taux de réponse et la survie
sans récidive sont inférieurs avec le raltitrexed comparativement au couple 5FU-
acide folinique [126]. La fréqguence des complications avec le raltitrexed apparait par
ailleurs plus élevée dans cette étude comparativement au 5FU-acide folinique.

Cascinu a montré que le protocole Tomox, en premiere ligne, associant
raltitrexed et oxaliplatine en une injection toutes les trois semaines présentait outre
une grande facilité d’utilisation une certaine efficacité avec un taux de réponse de
50%, une survie moyenne de 9 mois et une survie sans progression de 6,5 mois
[127].

\V4 Les dérivés oraux du 5FU

Récemment, de nouvelles molécules ont été mise au point afin de remplacer
les perfusions de 5FU par une administration orale. La principale de ces molécules
est la capécitabine (Xéloda), pro-drogue orale du 5-FU, dont Van Cutsem a montré
que l'efficacité était comparable a celle de I’association 5-FU-acide folinique type
FUFOL avec un taux de réponse et une survie sans récidive respectivement de 18,9%

et 5,2 mois contre 15% et 4,7 mois [128].
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a.4 Les thérapies ciblées

Association de I'irinotecan aux thérapies ciblées

Une étude a montré que I'association d’un anticorps monoclonal anti VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), le bevacizumab (Avastin) avec le protocole a
base d’irinotecan et de 5-FU (protocole IFL) selon le schéma FUFOL, comparativement
au schéma 5-FU-acide folinique seul, entrainait une amélioration significative du
taux de réponse, respectivement de 45% et de 35% (p=0,029), de la survie sans
progression, respectivement de 10,6 mois et de 6,2 mois (p<0,01) et de la survie
moyenne, respectivement de 20,3 mois et de 15,6 mois (p=0,03) [129]. Les résultats
obtenus par I'association du bevacizumab au protocole IFL ne montrent cependant
pas de bénéfice évident par rapport au protocole FOLFIRI. L’association bevacizumab
— FOLFIRI semble donc prometteuse mais aucune donnée ne permet actuellement de
I’évaluer par rapport au schéma FOLFIRI seul.

L‘association du cetuximab, anticorps anti EGF (Epidermal Growth Factor), a
I’irinotecan a montré un taux de réponse de 25%, une survie sans récidive de 4,1
mois et une survie moyenne de 8,6 mois en troisieme ligne de chimiothérapie apres
progression sous des protocoles a base d’irinotecan et d’oxaliplatine.

Association de I'oxaliplatine aux thérapies ciblées

L’association du FOLFOX au bevacizumab ou au cetuximab sont prometteuses
mais leur efficacité restent a évaluer. L’association du FOLFOX au bevacizumab a
montré une amélioration de la survie en deuxieme ligne de chimiothérapie par
rapport au FOLFOX seul, avec respectivement 12,5 mois et 10,7 mois (p=0,02) [130].

b. Chimiothérapie adjuvante systémique

Elle est administrée dans les suites d’un traitement curatif, comme la chirurgie
ou la radiofréquence, afin de traiter d’éventuelles métastases non visibles lors du

bilan pré-opératoire et lors de I'intervention afin d’augmenter la survie globale et la
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survie sans récidive.

Le risque de récidive de la maladie métastatique aprés résection des
métastases hépatiques est d’environ 60%. Ces récidives surviennent dans 65 a 80%
des cas au cours des deux premiéres années qui suivent la chirurgie [131]. Elles
peuvent étre uniquement hépatiques (22% des cas), uniguement extra-hépatiques
(24% des cas) ou hépatiques et extra-hépatiques (16% des cas) [132].

Plusieurs facteurs prédictifs de récidive ont été décrit : la présence de plus
d’une métastase hépatique, le diameétre de la plus volumineuse métastase supérieur
a 5cm, le taux d’ACE supérieur a 200ng/ml, I'absence de marge de résection, la
présence de localisation extra-hépatique initialement, I’envahissement ganglionnaire
et le délai d’apparition des métastases inférieur a 12 mois [133]. C’est pour ces
patients a fort risque de récidive que la chimiothérapie adjuvante semble présenter le
plus gros intérét. La survie sans récidive, en I’absence de chimiothérapie adjuvante,
est de 20% a 2 ans et la survie globale est de 65% a 2 ans, de 28 a 37% a 5 ans [133,
151] et de 22% a 10 ans [133]. De la méme facon, les récidives peuvent survenir
aprés ablation par radiofréquence. Ces récidives peuvent étre locales, au niveau du
site traité, avec un taux dépendant essentiellement de la taille de la tumeur et de la
proximité de vaisseaux de gros calibre. Les récidives peuvent également étre
hépatiques, a distance du site de radiofréquence chez 20 a 55% des patients et/ou
extra-hépatiques pour 20% des patients [135, 136].

2. La chimiothérapie intra-artérielle hépatique

L’intérét théorique de la chimiothérapie intra-artérielle hépatique est double.
D’une part, une plus forte concentration de chimiothérapie intra-tumorale et d’autre
part, un moindre passage systémique. Les buts sont une meilleure efficacité et des
effets secondaires moins importants. On privilégie les molécules a fort taux

d’extraction hépatique comme I’oxaliplatine ou le 5-fluoro-2-déoxyuridine.
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Les cures rapprochées et régulieres nécessitent un systeme a demeure
permettant d’éviter des cathétérismes itératifs de I’artere hépatique. Ainsi, un
cathéter intra-artériel hépatique est implanté soit chirurgicalement par laparotomie
soit par voie percutanée.

Le bénéfice de la combinaison d’une chimiothérapie intra-artérielle et d’une
chimiothérapie systémique dans le traitement des métastases hépatiques des cancers
colo-rectaux est bien établi dans la littérature, que ce soit en terme de survie et de
réponse tumorale dans le cadre d’un traitement palliatif ou en terme de survie
globale ou sans récidive dans le cadre d’un traitement adjuvant [137, 138].

D’un point de vue technique, Deschamps rapporte une série de 54 patients
suivis a I'institut Gustave Roussy et ayant bénéficié de la pose d’un cathéter intra-
artériel par voie percutanée sous anesthésie locale avec des taux de complications,
essentiellement mineures, faibles et avec 14% des patients de la série présentant une
réponse hépatique suffisante pour permettre une résection chirurgicale ou une
ablation par radiofréquence.

3. Chimiothérapie intra-péritonéale

Le but initial de la chimiothérapie intra-péritonéale est de diminuer le risque
de localisation péritonéale aprés traitement d’un cancer colorectal. Plus de 9% du 5FU
administré par voie intra-péritonéale gagne le systeme porte dont 60% a 80% sont
extraits par le foie. L’intérét de cette chimiothérapie serait donc de diminuer non
seulement le taux de récidive péritonéale, mais également de prévenir la survenue de
MH.

4. Chimiothérapie intra-portale

Contrairement a la chimiothérapie intra-artérielle, qui a essentiellement un
intérét palliatif, la chimiothérapie intra-portale a pour but de stériliser les MH

microscopiques infracliniques dont la vascularisation est principalement portale.
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Deux techniques sont actuellement utilisées. La premiere est la repeméabilisation de
la veine ombilicale jusqu’a la branche gauche de la veine porte par I'intermédiaire
d’un cathéter. La seconde est I'introduction d’un cathéter par le tronc gastrocolique
de Henlé dans la veine mésentérique supérieure. En cas d’impossibilité technique, on
peut également cathétériser la veine colique supérieure gauche ou la veine
mésentérique inférieure, voire une veine jéjunale [139].

5. Chronochimiothérapie

Son principe est basé sur I'administration du traitement en fonction des
rythmes biologiques, notamment circadien. L’adaptation des doses de
chimiothérapie en fonction des heures du nycthémére ou chronomodulation permet
de diminuer la toxicité et d’augmenter les doses recues avec I’espoir d’augmenter
I’efficacité de ses protocoles, par rapport a la polychimiothérapie non
chronomodulée.

C’est I'équipe de I’'hopital Paul Brousse qui a développé cette technique
thérapeutique avec des résultats intéressants [140]. Dans I’expérience du groupe
européen de chronothérapie (IOCC), une association chronomodulée a base de 5FU et
FOL en premiére ligne de traitement et a dose maximale tolérée peut induire un
maximum de 41% de réponses tumorales majeures avec une survie mediane de 16
mois [141]. L’adjonction de I’oxaliplatine & cette association de base permet de

monter le taux de réponse au-dela de 50% avec des survies atteignant 19 mois [142].

D. L’embolisation portale

Y

C’est une technique qui consiste a induire une atrophie préalable des
segments que l'on souhaite réséquer. Cette atrophie s’accompagne d’une
hypertrophie compensatrice des segments qui n’ont pas été embolisés et donc

d’une augmentation du volume résiduel au décours de I’hépatectomie. Cette
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atrophie est provoquée par une interruption de la vascularisation portale [143].

L’obstruction portale peut étre provoquée par une embolisation endoluminale
a I’aide de colles biologiques, de colles acryliques ou d’alcool ou par ligature [144].

L’embolisation peut se faire par un cathétérisme d’une veine iléocolique, ce
qui nécessite un abord chirurgical de la derniere anse. Elle peut également se faire,
et c’est aujourd’hui la technique la plus répandue, par voie transcutanée
transhépatique en ponctionnant sous contrble échographique une branche portale.
La ponction peut se faire par une anesthésie locale ou sédation et la procédure dure
entre 45 et 90 minutes. L’abord peut étre :

Homolatéral au territoire embolisé, I'injection se faisant a contre-courant
aprés avoir obstrué transitoirement I'origine de la branche par un
ballonnet,

Ou controlatéral, I'injection se faisant en flux libre. Cette manceuvre peut
étre délicate lorsque la circulation portale est ralentie ou risque
d’embolisation par reflux des territoires que I’on souhaite préserver.

La ligature chirurgicale porte habituellement sur la branche droite de la veine
porte qui est abordée en disséquant le bord postérieur droit du pédicule hépatique
et en abaissant la face antérieure du tronc de la veine porte. La ligature est faite avec
un fil non résorbable, ce qui facilite I'identification des éléments pédiculaires lors de
la réintervention [145].

La ligature semble étre moins efficace que I’embolisation [146]. Il s’agit donc
soit d’une procédure chirurgicale, soit d’une technique interventionnelle
radiologique. Un scanner volumétrique est réalisé avant I’embolisation portale et
juste avant la chirurgie afin de vérifier la bonne hypertrophie du foie. Les méthodes
chirurgicales peuvent étre utilisées dans le temps de la chirurgie colique pour

préparer la future hépatectomie ou lorsque une chirurgie hépatique en deux temps
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s’avere nécessaire pour pouvoir traiter des métastases bilatérales non résécables en
un seul temps opératoire ; dans tous les autres cas, la voie d’abord percutanée est
préférable.

La faisabilit¢ de la technique est proche de 100% dans les équipes

spécialisées, et sa morbidité est minime.

E. Autres moyens thérapeutigues

1. La chimio-embolisation :

Consiste a injecter des microspheres de 40 microns dans I'artére hépatique,
dont le principe est non seulement de diffuser une substance cytotoxique comme le
5FU, mais également de diminuer le débit artériel de 80 a 100%. De méme, des
microsphéres non biodégradables contenant un isotope radioactif ont été utilisées
dans un but de curiethérapie.

Actuellement, les résultats de ces techniques sont décevant : en effet, elles
n’augmentent ni le taux de réponse, ni la survie et ont une toxicité propre. Une
étude contrélée a montré qu’elles étaient moins efficaces qu’une chimiothérapie
intra-artérielle isolée [147].

2. L’alcoolisation :

Consiste en une injection intra-tumorale d’alcool absolu par voie chirurgicale
ou percutanée.

Elle a une efficacité démontrer sur le carcinome hépato-cellulaire, mais
aucune étude n’a montré un bénéfice en terme de survie dans les MHCCR.

3. La radiothérapie conventionnelle :

Par voie externe n’as pas d’intérét dans le traitement des MH en dehors d’un
effet antalgique. Pour avoir une action anti-tumorale, elle nécessiterait des doses

qui induisent systématiquement une hépatite radique, associant fibrose biliaire et
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nécrose hépatique [147]. Il en est de méme pour la radiothérapie interstitielle a
I’iridium qui fait appel a des techniques sophistiquées sans offrir plus d’avantages.

4. La ligature de I'artére hépatique et désartérialisation :

La suppression de la vascularisation artérielle diminue de 90% I’apport sanguin
dans les cellules tumorales et de 35% dans le parenchyme sain et favoriserait donc la
nécrose tumorale. La ligature chirurgicale de I’artére hépatique est relativement bien
tolérée si le tronc porte est perméable et le foie est non cirrhotique. Le bénéfice en
terme de survie dans les MHCCR est nul, cela est également le cas lorsqu’une

chimiothérapie est associée.
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Il. Les indications :

A. Métastases hépatigues d’emblée résécable

La résecabilit¢ de MHCCR doit toujours étre discutée sur des critéres

techniques (évaluant la faisabilité d’une résection RO et le risque de I'intervention) et

carcinologiques au sein d’une unité de concertation multidisciplinaire (comprenant

notamment un chirurgien expérimenté en chirurgie hépatique). Cette discussion,

reposant sur le rapport risque/bénéfice de I'intervention, doit valider I’'indication

opératoire, déterminer la stratégie thérapeutique et, au mieux, amener a inclure les

patients dans des essais cliniques pour répondre aux nombreuses questions qui

restent aujourd’hui posées.

En pratique,

la résection d’emblée de MCR est recommandée lorsque celle ci est
compléte au prix d'une hépatectomie classique (classe 1), et
carcinologiquement incontestable (moins de 4 métastases et/ou
unilobaires). Il faut promouvoir les essais qui étudient la place, la nature et
les modalités de la chimiothérapie dans ce cas.

la résection d’emblée doit étre discutée et évaluée par des essais
thérapeutiques lorsque la résection est complexe et qu’il existe plusieurs

facteurs de mauvais pronostic carcinologiques.

En résumé, on peut proposer les attitudes suivantes, résumées dans le tableau

I, fondées a la fois sur les deux niveaux de difficultés techniques et sur quatre

stades d’extension :

Niveaux de difficulté technique :

Classe | : hépatectomie classique

Classe Il : hépatectomie complexe
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Stadification carcinologigue :

Métastases ganglionnaires découvertes en per opératoire

Np + ganglions pédiculaires envahis

Np — ganglions pédiculaires négatifs

Métastases viscérales :
M1 Métastase(s) hépatique(s) isolée(s) sans autre site

M2 Métastases hépatiques + métastase intra abdominale

M2a métastase intra abdominale isolée résécable

M2b métastases intra abdominales multiples ou non résécables

M3 Métastases hépatiques + métastase(s) extra abdominale(s)

M3a métastase(s) pulmonaire(s) résécable(s)

M3b métastase(s) pulmonaire(s) non résécable(s) ou non pulmonaire(s)

M4 Métastases hépatiques + métastases multi-site (extra et intra abdominale)

Le tableau suivant résume les indications de la chirurgie d’emblée, basées sur
I’évaluation du rapport risque/bénéfice

OUl : résection recommandée (suffisamment d’éléments pour admettre
I’'indication)

A discuter : résection a discuter (selon terrain et expertise) ( pas suffisamment
de données pour recommander ou non la résection)- A réaliser dans le cadre
d’essais cliniques.

NON : résection non recommandée (suffisamment d’éléments pour contre-

indiquer la résection).
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TABLEAU |: LES RECOMMANDATIONS SUR LES INDICATIONS DE LA RESECTION

D’EMBLEE [53].

M1 (M M2 (M intra abdominale | M3 (M extra abdominale M4
classe | Hépatique » »
isolée) associée) associée) (M2+M3)
M2 a M2 b M3 a M3 b
(isolée,résécable) (pulmonaire(s)
résécable(s)
Np-| Np + Np- Np + Np+ Np- Np + Np+ | Np+ ou -
ou - ou -
| Oul A Oul A NON Oul A NON NON
discuter discuter discuter
I Oul NON A NON NON A NON NON NON
discuter discuter

B. Résection simultanée chez les patients présentant une tumeur primitive

colorectale avec des métastases hépatiques synchrones :

Parmi les malades porteurs de cancer colorectal, un tiers va se présenter avec
des métastases hépatiques synchrones, mises en évidences lors des explorations qui
précédent le traitement du cancer colorectal ou découverte en per-opératoire par le
chirurgien [61].

Chez les malades avec des métastases hépatiques synchrones d’emblée
résécables découvertes en pré-opératoire, la résection de la tumeur colorectale avec
les métastases est justifiée car c’est le seul traitement qui permet la guérison avec
25% a 38% de survie a 5ans.

L’exérése hépatique peut étre réalisée dans le méme temps opératoire que la
tumeur primitive (exérese combinée) car elle n'augmente pas la mortalité et la
morbidité péri-opératoire et la survie est équivalente a celle des malades traités par

exérese différée [148,149].
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Lorsque les MH ne sont retirables qu’au prix d’une hépatectomie complexe ou
risquée, ou lorsque la situation oncologique n’est pas claire, on a le choix entre une
chirurgie premiére sur le primitif, suivie de chimiothérapie systémique de type
FOLFOX ou FOLFIRI, ou une chimiothérapie premiéere d’induction suivie en cas de
réponse d’une résection du primitif et des MH en un seul temps ou en deux temps
[150].

A ce titre, I’expérience multicentrique francaise recueillie dans le cadre du
rapport de I’AFC a bien montré qu’en cas d’hépatectomie majeure, la mortalité
opératoire des résections en un temps était significativement plus élevée (6,1%) que
les exéréses en deux temps (2,4%) [151]. La conférence de consensus sur les
cancers coliques a ainsi recommandé de ne réaliser d’exérése en un temps qu’en cas
d’hépatectomie limitée. Reste que la stratégie dépend de I’expertise de I’équipe
[38].

Sur le plan technique, la voie d’abord est une bi-sous-costale en cas de
tumeur colique droite et une médiane sur laquelle est branchée une sous-costale
droite en cas de tumeur colique gauche. L’intervention est débutée par la résection
colique, ce qui permet de surseoir au temps hépatique en cas de contre-indication a
un geste en un temps. De plus, il est préférable de réaliser I’'anastomose colique
avant un éventuel clampage pédiculaire pouvant étre a I'origine d’un oedéme au
niveau des tissus coliques. Le geste de résection hépatique est mené selon les

principes précédemment exposes.

C. Patients présentant une récidive hépatique apres résection hépatique :

L’option chirurgicale étant la seule thérapeutique a visée curative, il a été

démontré que, méme en cas de récidive hépatique isolée ou associée a une récidive
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extrahépatique résécable, la résection complete de tout le tissu tumoral permettait
d’obtenir des taux de survie comparables aux patients n’ayant pas de récidive. En
quelque sorte, la résection itérative permet de « remettre I’horloge a zéro ».

Dans ce cadre, la destruction tumorale par radiofréquence percutanée ou par
cryothérapie utilisée seule ou en association avec une résection hépatique permet
d’élargir les indications. Les résultats obtenus sont encourageants et la réalisation

d’essais randomisés permettra de préciser I’'apport de ces nouvelles techniques.

D. Métastases hépatiques initialement non résécables rendues résécables

Cette nouvelle notion a permis de révolutionner le traitement des métastases
jusque la non résécable, ce qui a permis d’augmenter le nombre de patients
candidats a la chirurgie, ainsi plusieurs procédés ont été avancés dans ce sens, mais
d’abord il faut définir ce que les métastases non résécables.

1. Les métastases hépatiques non résécables.

La définition de la non résécabilité initiale est une étape préalable
indispensable a la mise en ceuvre rationnelle des procédures visant a rendre
résécables les métastases hépatiques. En I’absence de données scientifiques
précises, il est recommandé de réaliser une évaluation morphologique
pluridisciplinaire afin de déterminer les causes de non résécabilité et leur
réversibilité éventuelle.

A I’heure actuelle, les contre-indications absolues a la résection hépatique
pour métastases d’un cancer colorectal sont :

— I'impossibilité d’obtenir une marge de résection saine lors de I’exérése.
— Pimpossibilité de réséquer tout le tissu tumoral intra ou extra hépatique.
— Pimpossibilité de laisser en place une quantité suffisante de foie sain (c’est

a dire 25 a 40% de foie sain normalement vascularis€) permettant d’éviter le
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risque d’insuffisance hépatique majeure post-opératoire [152].

Les principales modalités pour rendre résécables des métastases initialement

non résécables se focalisent sur 3 objectifs :

— Diminuer la taille des métastases hépatiques ou de toute autre localisation
tumorale pour permettre la réalisation d’une résection RO.

— Traiter des métastases hépatiques nombreuses et diffuses pour permettre la
réalisation d’une résection RO, tout en épargnant le plus possible le
parenchyme hépatique sain.

— Hypertrophier le futur foie restant pour permettre une résection hépatique
laissant en place au moins 25 a 40% de foie sain et éviter les conséquences

souvent fatales d’une insuffisance hépatique majeure post-opératoire.

2. La chimiothérapie d’induction

L’amélioration des taux de réponses objectives a la chimiothérapie a rendu
possible le développement du concept de chimiothérapie d’induction des métastases
hépatiques des cancers colorectaux [152]. Il est basé sur I’existence, parmi les
patients jugés initialement non résécables, d’un sous-groupe de patients qui
peuvent devenir résécables grace a une chimiothérapie d’induction. Dans cette
indication, la chirurgie de résection des métastases est la seule thérapeutique
permettant de guérir les patients. Elle semble donner des résultats identiques a la
chirurgie de premiére intention chez des patients résécables.

Si le principe d’une chimiothérapie d’induction est retenu, il est recommandé
d’utiliser d’emblée les associations “ irinotécan + 5 FU - acide folinique ” ou *“
oxaliplatine + 5 FU - acide folinique ”. En dehors du profil de tolérance et des
contre-indications, il n’y a pas de recommandation de choix d’une association par

rapport a I'autre [153].
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L’équipe de [I’Hopital Paul Brousse a montré que I’administration d’une
chimiothérapie chronomodulée a permis d’opérer a visée curative, 16% des patients
ayant des métastases initialement non résécables [49], ont ensuite un pronostic
similaire a celui des patients opérables d’emblée, avec un taux de survie a 5 ans de
40% [154].

Il est recommandé de réaliser une évaluation morphologique réguliére (tous
les 2 & 3 mois) basée sur un scanner ou une IRM, ainsi gqu’une discussion
pluridisciplinaire de la conduite a tenir selon la méme périodicité. Il n’y a pas de
données précises sur la durée optimale de la chimiothérapie d’induction en cas de
réponse objective. Une durée minimale de 3 mois parait recommandable. Il est
recommandé de proposer une résection hépatique dés qu’elle parait techniquement
réalisable et avant la “ disparition ” de certaines métastases. Si cette derniere
situation se produit, la résection hépatique doit en théorie enlever tous les sites
métastatiques, y compris ceux qui ne sont plus visibles sur les examens
morphologiques pré-opératoires. Quand une chirurgie de résection hépatique est
indiquée, il est recommandé de la réaliser dans un délai de 3 a 4 semaines (intercure
plus 1 semaine) aprés la derniére cure de chimiothérapie de maniére a ne pas
augmenter la morbidité post-opératoire tout en préservant le résultat obtenu gréace

a la chimiothérapie.

88



Figure 16: Métastase hépatique unique trés volumineuse du foie droit infiltrant le
segment IV (A). Réponse objective obtenue aprés six cures de FOLFOX-cétuximab

(Erbitux®©)(B) rendant la résection hépatique possible [59].

3. Les traitements par destruction locale des métastases hépatiques
(cryothérapie, laser, micro-ondes et radiofréquence).

Ces techniques permettent la destruction in situ des métastases hépatiques
non résécables. Elles sont le plus souvent utilisées pour faciliter ou pour compléter
une hépatectomie. Cette utilisation est conditionnée par le nombre, la taille et la
topographie des métastases. En I’'absence de données scientifiques autres que celles
concernant la faisabilité, ces techniques doivent étre réservées a des équipes
spécialisées dans la prise en charge pluridisciplinaire des métastases hépatiques des
cancers colorectaux et faire I’objet d’essais cliniques plus approfondies.

Ainsi ces différentes techniques ablatives locales sont développées avec pour
objectif de détruire sélectivement le tissu tumoral en épargnant le plus possible le
foie sain adjacent. Deux techniques ont été principalement utilisées ces derniéeres
années, la cryothérapie et la radiofréquence [155]. De nombreuses études
rétrospectives ont démontré la faisabilité et I'efficacité de ces techniques dans le
traitement des petites lésions tumorales si, et seulement si, la procédure est réalisée
dans les régles (positionnement de la sonde sous contréle échoguidée, respect de la
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procédure selon la machine utilisée) et si les indications sont respectées (taille,
rapports vasculaires) [156]. Plusieurs études rapportent de meilleurs résultats de la
radiofréquence comparée a la cryothérapie en termes d’efficacité et de morbidité
[157].

Les traitements de destruction locale peuvent également étre utilisés en
association avec I’embolisation portale percutanée, pour empécher la progression
tumorale d’un nodule métastatique situé dans les segments hépatiques non
embolisés, comme a été décrit que la croissance des métastases est plus rapide que

celle du parenchyme hépatique [158].

4. L’embolisation portale :

Une limite a la résection chirurgicale est le volume du futur foie restant qui doit
étre suffisant. Une embolisation portale pré-opératoire permet I’hypertrophie du foie
et donc la résection. Un volume de foie résiduel post-opératoire supérieur a 25% du
foie total fonctionnel est recommandé par la majorité des équipes chirurgicales. En
cas d’hépatopathie sous-jacente ou de chimiothérapies antérieures, un volume

supérieur a 40% est recommandé.

Figure 17: embolisation percutanée de la branche portale droite afin d’obtenir une
hypertrophie gauche [159].
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L’embolisation portale sélective pré-opératoire du foie tumoral, permet
d’obtenir une hypertrophie du futur foie restant variant de 40% a 90% en fonction de
la qualité du foie. Elle doit étre la moins invasive possible en évitant toute
complication car c’est une technique qui est réalisée sans étre certain que la
chirurgie hépatique de résection sera effectivement possible.

A ce titre, I’embolisation percutanée semble préférable a une procédure per-
opératoire. Elle est réservée a des équipes spécialisées ; sa faisabilité est proche de
100%.

Un délai de 30 a 45 jours entre I’embolisation et la résection hépatique parait
étre un bon compromis pour permettre une hypertrophie suffisante du futur foie
restant, tout en minimisant le risque d’évolution tumorale.

L’indication de [I’embolisation portale pré-opératoire repose sur la
détermination du volume du futur foie restant, calculé a partir d’une évaluation
volumétrique hépatique et tumorale par scanner. Elle est impérative si le volume du
futur foie restant est inférieur a 25%. Elle n’est pas recommandée si le volume du
futur foie restant est supérieur a 40%. Entre 25 et 40%, I'indication de I’embolisation
portale pré-opératoire doit étre discutée au cas par cas, en fonction de la durée
d’une éventuelle chimiothérapie d’induction, de la durée prévisible d’ischémie
opératoire du futur foie restant, et de la complexité de I'intervention hépatique

prévue [153].

5. Stratégies thérapeutiques

5.1 Patients présentant une meétastase unique volumineuse dont la résection
laisserait en place un volume de parenchyme fonctionnel insuffisant :

Pour ces patients initialement non résécables, deux alternatives peuvent étre

proposées, voire combinées. Obtenir une fonte tumorale par chimiothérapie
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néoadjuvante systémique ou locorégionale ou obtenir une hypertrophie
compensatrice du foie non tumoral par embolisation portale.

\V4 Obtenir une fonte tumorale par chimiothérapie néoadjuvante systémique

ou locorégionale :

L’équipe de I’hopital Paul Brousse a montré par une étude portant sur 53
patients présentant des lésions d’origine colorectale initialement non résécables et
dont huit présentaient une métastase volumineuse, I’ intérét d’une chimiothérapie
systémique néoadjuvante associant le 5-fluorouracile, I'acide folinique et
I’oxaliplatine.

Aprés obtention d’une fonte tumorale, ces patients purent étre opérés et la
survie obtenue était comparable a celle des patients présentant des lésions
résécables d’emblée. D’autres auteurs rapportent une expérience similaire [160-
169].

AV Obtenir une hypertrophie compensatrice du foie non tumoral par

embolisation portale :

Lorsqu’une résection premiére ne peut étre envisagée en raison d’un volume
insuffisant du futur foie restant, en général le foie gauche, une hypertrophie
compensatrice du foie non tumoral peut étre obtenue par une embolisation portale
préopératoire.

L’hypertrophie compensatrice induite est évaluée 5 & 6 semaines apres la
procédure par un scanner 3D. Lorsque I’hypertrophie obtenue est suffisante et
permet de prévoir un volume fonctionnel résiduel équivalant & au moins 30 % de la

masse hépatique totale, I’hépatectomie est réalisée.
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5.2 Patients présentant des métastases bilobaires :
Pour ces patients, plusieurs stratégies peuvent étre proposeées.

\V4 Hépatectomie en deux temps incluant une embolisation portale :

Le succes observé pour I’hépatectomie en un temps aprés embolisation
portale a conduit les chirurgiens a traiter les patients porteurs de métastases
bilobaires pour lesquelles I’'exérése sans embolisation portale préalable ne pouvait
étre obtenue en un temps par risque d’insuffisance hépatocellulaire postopératoire.
Une augmentation de la taille des métastases dans le foie nhon embolisé ayant été
décrite apres embolisation portale, I'idée d’une hépatectomie en deux temps a été
développeée.

Cette stratégie consiste dans un premier temps a réaliser la résection ou la
destruction des lésions métastatiques situées dans le futur foie restant (le foie
gauche) puis a emboliser le foie tumoral résiduel (le foie droit) et enfin a réaliser
I’hépatectomie droite plus ou moins élargie au segment IV aprés obtention d’une
hypertrophie suffisante. Cette approche permet d’étendre les indications
chirurgicales curatives a environ 27 % des patients avec des métastases hépatiques
bilobaires [152].

\V4 Hépatectomie en deux temps :

Cette stratégie décrite par Adam et al consiste a réséquer le plus grand
nombre possible de métastases dans un premier temps, puis a réséquer les
métastases restantes dans un deuxiéme temps apres obtention d’une régénération
hépatique.

Les patients entre les deux temps opératoires recoivent une chimiothérapie. La
survie observée pour les 13 patients opérés dans cette série a été de 35 % a 3 ans

[54].
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\V4 Hépatectomie associant une résection et une destruction tumorale par

traitement local :

Dans cette stratégie, les métastases les plus volumineuses d’un lobe sont
réséquées et les métastases de petite taille situées dans le lobe restant sont
détruites localement par radiofréquence ou cryothérapie.

Toutefois, la limite réside dans le fait que les métastases les plus
volumineuses doivent étre localisées dans un lobe et que la régle des 30 % de
parenchyme fonctionnel restants doit étre respectée sous peine de voir apparaitre
une insuffisance hépatocellulaire postopératoire dont le pronostic reste sévere.

\V/ Hépatectomie en un ou deux temps aprés chimiothérapie néoadjuvante :

Le but est d’obtenir une fonte tumorale autorisant I’exérese des métastases
hépatiques en un ou deux temps. La encore, I’obtention d’une résection curative
permet d’observer des taux de survie comparables aux patients d’emblée

résécables.

FB 450 L AR

Figure 18: Le scanner (a) montre plusieurs lésions localisées dans les deux lobes du
foie. Ce patient a subi une ligature portale droite et a recu une chimiothérapie
sélective intra-hépatique. Dans la figure (b) le nombre et la taille des Iésions ont
diminué de facon spectaculaire aprés 3mois de chimiothérapie intra-
artérielle(3cycles). En per-opératoire (c) nous pouvons observer I’hypotrophie du
lobe droit (petite fleche) et I’hypertrophie compensatrice du lobe gauche (grande
fleche). Ce patient a bénéficié d’une résection chirurgicale (hépatectomie droite
élargie au segment |V) associée a une radiofréquence de petites lésions (<0,5cm) du

lobe gauche passées inapercues lors du PET-scan [170].
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E. La place de la chimiothérapie :

1. La chimiothérapie adjuvante :

Le principe de la chimiothérapie postopératoire repose sur le traitement de la
maladie hépatique microscopique potentielle que le chirurgien méconnait lors de
I’intervention d’exéreése afin d’éviter le risque de récidive.

Aprés une résection RO de MH, en dehors d’un essai thérapeutique, la
réalisation d’'une chimiothérapie est une option. Dans ce cas, on recommande une
association systémique 5FU/acide folinique de type LV5FU2.

Une étude du Memorial Sloan-Ketteing Cancer Center de New York a montré
un réel bénéfice de la chimiothérapie post résection, grace a I’administration d’une
chimiothérapie intra-artérielle utilisant le fluoro-uracile et le floxuridine (FUDR), la
survie a 2ans passait de 72% chez les patients uniquement traités par
chimiothérapie systémique a 86% chez les patients recevant une chimiothérapie
intra-artérielle combinée a la chimiothérapie systémique [171]. Le bénéfice de la
chimiothérapie intra-artérielle était surtout observé aux dépends de la récidive
hépatique, la survie sans récidive hépatique étant de 90% dans le groupe
«chimiothérapie intra-artérielle» contre 60% dans le groupe «chimiothérapie
systémique» [172].

Aprés exérése de métastases rendues résécables par une chimiothérapie
d’induction la reprise du méme schéma de chimiothérapie doit étre discutée en
fonction de l'intensité de la réponse tumorale pré-opératoire, de la toxicité
cumulative et des suites de la chirurgie hépatique.

Aprées destruction locale de MH, I'indication d’une chimiothérapie ne peut faire
I’'objet d’une recommandation, elle doit étre discutée en concertation

pluridisciplinaire.
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2. La chimiothérapie néo-adjuvante

Il n’est pas recommandé hors essai de réaliser une chimiothérapie avant
résection de meétastases résécables d’emblée et jugées de résécabilité classe I, en
I’labsence de plusieurs facteurs carcinologiques péjoratifs.

Cependant, lorsque les MH sont de résécabilité classe Il et/ou qu’il existe
plusieurs critéres carcinologiques péjoratifs, le bénéfice de la chirurgie devient
moindre et une chimiothérapie premiére doit étre discutée afin de faciliter la
résécabilité et/ou de contréler I’évolutivité tumorale.

Une étude rétrospective a pu montrer que la chimiothérapie préopératoire
serait susceptible d’augmenter la survie a long terme dans les formes
multinodulaires (=5métastases) [173].

Dans I'étude de Nordlinger et al, ils ont comparé les résultats d’une
chimiothérapie néo-adjuvante avec FOLFOX (5FU-acide folinique et Oxaliplatine)
avant une résection hépatique et ceux d’une résection seule chez 182 patients, le
taux de survie a 3 ans était de 28,1% aprés une chirurgie seule, et de 35,4% pour le
groupe de FOLFOX [174]. Des études rétrospectives sur cette question sont
énumérées dans le tableau II.

Dans le cas particulier de métastases synchrones non réséquées dans le méme
temps que la tumeur primitive : une chimiothérapie d’intervalle avant la résection

hépatique doit étre discutée en concertation pluridisciplinaire.
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Tableaux Il :taux de résection des MH initialement non résécables aprés

I’'administration de la chimiothérapie pré-opératoire.
Nombre Taux de Taux de Taux de
série année de chimiothérapie | réponse résection survie a
patients (%) (%) 5ans (%)
Tous les patients
Bismuth 1996 53 FOLFOX - 16 40
[160]
Adam 2004 1104 FOLFOX - 12,5 39
[161]
Masri 2006 74 FOLFIRIFOX 71,6 25,7 36,8
[162]
Les MH isolées
Giacchetti 1999 151 FOLFOX 58,9 38,4 58
[163]
Pozzo 2004 40 FOLFIRI 47,5 32,5 -
[164]
De la Camara| 2004 212 FOLFIRIFOX 64 43 -
[165]
Quenet 2004 26 FOLFIRIFOX 73 54 -
[166]
Alberts 2005 42 FOLFOX 59,5 33,3 -
[167]
Ho[168] 2005 | 40 FOLFIRI 55 10 -
Folprecht FOLFIRI+cetuxi
[169] 2008 109 mab 75 42 58
FOLFOX+cetuxi
mab

FOLFOX : 5 FU-acide folinique, Oxaliplatine.
FOLFIRI : 5 FU, Irinotécan.

FOLFIRIFOX : 5 FU, Irinotécan, Oxaliplatine.
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3. La chimiothérapie palliative :

Elle constitue le traitement de référence des MH sans espoir de résécabilité
ultérieure, car elle prolonge la durée de survie et améliore la qualité de vie.

Alors que les taux de réponses n’étaient que de I'ordre de 20 a 30% avec
I’association «5FU-Acide folinique», les associations «5FU/acide
folinique+Oxaliplatine» ou «5FU/acide folinique+ Irinotécan» ont permis
d’augmenter les taux de réponse autour de 50% et d’améliorer la médiane de survie
de 6 mois a environ 2 ans [169,175].

Les schémas combinant une bithérapie cytotoxique (Fluoropyrimidine+
Oxaliplatine ou lIrinotécan) a un agent ciblé ; les inhibiteurs des récepteurs de
I’epidermal growth factor (EGFR) (cétuximab) ou les inhibiteurs de I’angiogenése
(bévacizumab) sont significativement plus efficaces que la chimiothérapie seule et
ont permis d’élargir le panel thérapeutique de premiére ligne des MH non résécables

[123, 176, 177].

Stratégie thérapeutique :

Place de la résection de la tumeur primitive :

Dans le cas de métastases synchrones non résécables et sans espoir de
résécabilité ultérieure et en I’absence de signes de complication locale, la résection
initiale de la tumeur colorectale primitive n’est pas recommandée.

Nombre de lignes de la chimiothérapie palliative :

Apres échec ou échappement a une 1¢e¢ ligne de chimiothérapie, compte tenu
du bénéfice en termes de durée de survie et de qualité de vie, une 2¢me ligne de
chimiothérapie palliative doit étre proposée aux patients informés dont [I'état

général est correct (IP OMS<2).
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Il N’y a pas de preuve scientifique pour recommander une chimiothérapie au-
dela de la 2¢me ligne. Cependant, la poursuite de la chimiothérapie apporte un
bénéfice pour certains malades. La qualité de vie est un élément majeur de décision
en situation palliative. Les acteurs de cette décision sont le malade et I’équipe
soignante (oncologue, médecin traitant, infirmiere...).

Choix des lignes :

En cas de métastases sans espoir de résécabilité ultérieure : en I’'absence de
données suffisantes, le choix du type de chimiothérapie est libre entre
«monothérapie» (5FU-acide folinique, de type LV5FU2) ou «polychimiothérapie»
(associations a I’oxaliplatine ou I’irinotécan) (associations bithérapie cytotoxique a un
agent ciblé bevacizumab ou cétuximab). Il est orienté par les différents profils de
toxicité, les caractéristiques du malade et I'importance de la masse tumorale.

En cas de métastases potentiellement résécables aprés réduction tumorale :
une chimiothérapie donnant un taux de réponse élevé de type «bithérapie» doit étre
proposée d’emblée.

Durée du traitement :

L’efficacité et I'utilité de la chimiothérapie palliative doivent étre évaluées tous
les 2 a 3 mois. En cas de détérioration clinigue ou de mauvaise tolérance le
traitement doit étre interrompu. En cas de progression tumorale le chimiothérapie de
1¢re ligne doit étre interrompue et la réalisation d’une 2¢me ligne est recommandée.

En cas de stabilité : au-dela de 4 a 6 mois, la possibilit¢ d’'une pause
thérapeutique peut étre envisagée.

En cas de réponse majeure : une évaluation de la possibilité de résection

secondaire doit étre réalisée périodiquement.
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SURVEILLANCE ET PRONOSTIC

I. Surveillance post-opératoire :

1. Surveillance immédiate :

Le bilan biologique de surveillance comporte des tests hépatiques
(transaminases, bilrubine, GGT, PAL), un bilan de coagulation, un ionogramme
sanguin et une numeration formule sanguine avec plaquettes. Il doit étre effectué
toutes les 12 heures au cours des premieres 24 a 48 heures.

La mise en route d’une prophylaxie thrombo-embolique dépend du risque
thrombotique et du retentissement prévu de I’hépatectomie sur la fonction hépato-
cellulaire.

Une échographie abdominale post-opératoire (j+4) recherche la présence
d’une collection péri-hépatique. Si celle-ci est retrouvée il est parfois possible de
I’évacuer par la mobilisation prudente du drain. En cas d’ascite post-opératoire, un
des drains est conservé jusqu’au contrble de cette ascite. En absence de drainage
efficace, une ponction évacuatrice de I’ascite doit étre faite impérativement avant
que n’apparaisse un suintement sur I'incision abdominale qui expose au double
risque d’éviscération et d’infection du liquide d’ascite. Des prélévements
bactériologiques sont effectués régulierement une a deux fois par semaine sur le

drain.

2. Surveillance a long terme :

Aprés la résection des MHCCR, la surveillance rejoint le probleme de la
détection des MH. L’existence d’une image post-opératoire peut compliquer

I'interprétation des examens ultérieurs et justifie la réalisation d’une échographie
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post-opératoire immédiate de facon a bien différencier les modifications post-
opératoires de la survenue de récidive sur la tranche de section hépatique. Meilleure
serait la surveillance post-opératoire par le dosage de [I'antigene carcino-
embryennaire (ACE) et la TDM voire méme I'IRM hépatique. Cette surveillance doit se

faire tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois.

II. Mortalité et morbidité :

La mortalité et morbidité ont significativement diminué au cours des derniéres
années : le taux de mortalité était de 5% dans les années 1981- 1991, aprés 1991 il
est < 2%. Dans des séries récentes, le taux augmente avec les pertes sanguines per-
opératoires et les insuffisances hépato-cellulaires dues aux résections majeures.

Quant aux complications post-opératoires, leur fréquence varie entre 8,2 et
46%

(Tableau IlI). Il s’agit de complications hémorragiques, infectieuses, biliaires
ou d’insuffisance hépato-cellulaire. La fréquence des complications post-
opératoires et la durée d’hospitalisation, qui est de I’ordre de 15 jours en I’'absence
de complication, ne semblent pas influencées par le type de résection réalisée [178].

L’amélioration des taux de mortalité et morbidité n’est pas possible que par :

- La parfaite connaissance de la segmentation hépatique, le développement
de nouvelles technologies et I'utilisation des clampages pédiculaires
hépatiques.

- La pratique fréquente et réguliere des hépatectomies, qui doivent donc

étre réalisées le plus souvent dans des centres spécialisés.
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Ces éléments ont contribué largement a améliorer les résultats de la chirurgie
hépatique et a éviter les complications opératoires comme :

- L’hémorragie per-opératoire, la plupart des opérés ne nécessitent plus de
transfusion.

- L’abces sous-phrénique et les fistules biliaires, ces deux complications
sont

pricipalement le fait d’'un défaut de bilistase sur la tranche de section
hépatique.

- L’insuffisance hépato-cellulaire qui risque de survenir aprés une
hépatectomie majeure sur un foie pathologique ou modifié par une

chimiothérapie pré-opératoire.

\V4 Survie :

Comparés a I’histoire naturelle des MHCCR non réséquées et aux résultats des
autres méthodes thérapeutiques, les taux de survie observés apres résection des MH
paraissent justifier le traitement chirurgical lorsqu’il est possible.

La survie actuarielle globale aprés résection de ces MH est de I'ordre de 40% a
3 ans et de 25% a 5 ans [178]. Ces résultats sont en constante amélioration, des
études plus récentes ont rapporté des taux de survie a 5 ans, apres résection

chirurgicale, de 404 58% a 5 ans (tableau llI).
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Tableau Il :Survie globale, mortalité et morbidité apres hépatectomie pour MHCCR.

e P Nombre de | Surviea 5 | Mortalité | Morbidité
patients ans(%) opératoire | opératoire

Foster[179] 1981 259 22 5
Hugues[180] 1988 859 33 -
Scheelle[181] 1990 219 39 5
AFC[182] 1992 1818 26 2
lwatsuki[183] 1999 305 32 1 8,2
Kobby[184] 1999 1351 36 3,7 46
Minagawa[185] | 2000 235 38 0
Ercolani[186] 2002 357 34 0,8 15,1
Adam[187] 2003 615 41 1 18
Abdella[188] 2004 190 58 - -
Elias[65] 2005 392 38 3 20
Pawlik[189] 2005 557 58 0,9

En cas de traitement par une chimiothérapie systémique exclusive, la médiane
de survie est de 9 a 15 mois, et de 14 a 18 mois pour la chimiothérapie intra-
artérielle. Ces durées de survie intéressent des MHCCR non résécables et diffuses
ayant déja spontanément un mauvais pronostic. Ces deux moyens thérapeutiques
sont réservées pour les thérapies palliatives ou surtout adjuvantes a la chirurgie, en

pré ou post-opératoire.

v Les récidives apres résection :
La résection des MHCCR est suivie d’une récidive tumorale dans un maximum de
deux tiers des cas, et environ la moitié de ces récidives se trouve dans le foie [190,

191, 192, 193].
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Lorsque la récidive se produit, elle se fait sous forme de localisations
hépatiques isolées dans un tiers des cas. Dans ces cas, le recours a une seconde
hépatectomie comporte le méme risque opératoire et les mémes résultats de survie
que les premiéres hépatectomies [151, 187, 194]. Dans une étude sur les secondes
hépatectomies chez 94 patients présentant des récidives hépatiques, 38% des
patients étaient encore en vie a 5 ans apres la chirurgie [190].

Une évaluation récente des troisiemes hépatectomies a permis d’établir des
résultats analogues [151] : la mortalité opératoire est aussi faible et le bénéfice de
survie a 5 ans (32%) comparable a celui des hépatectomies préalables. Il convient
donc de proposer une hépatectomie itérative chez tous les patients pour lesquels la
résection est potentiellement curative.

La méme attitude s’applique a la survenue de métastases extra-hépatiques en
particulier pulmonaires dont la résection, apres hépatectomies, autorise une survie a
5 ans de 35% tout a fait comparable a celle des métastases hépatiques ou

pulmonaires isolées [195, 196].

I1l. Facteurs pronostiques

Un certain nombre d’éléments cliniques, biologiques ou histologiques ont
montré leur influence décisive sur le taux de récidive et de survie. Les résultats sont
moins bons au sein des sous-groupes avec des facteurs péjoratifs mais restent
acceptables quand la mortalité du geste n’excéde pas quelques pour cent.

Le sexe et I’dge n’ont pas influencé la survie de fagcon notable. Un nombre de
malades agés de plus de 75, voire de 80 ans sont actuellement opérés sous réserve
de I’'absence de contre-indication liée aux comorbidités. Les résultats de survie sont

peu différents de ceux des malades plus jeunes[197].

104



Le site de la tumeur primitive aurait une valeur pronostique mais elle est
diversement appréciée. Certains ont montré que les patients avec cancer du cdlon
droit avaient un pronostic moins favorable que ceux ayant un autre cancer du cdlon
ou du rectum [198]. D’autres ont néanmoins rapporté un pronostic moins favorable
pour les cancers du rectum [199] .

Le stade de la tumeur primitive a toujours été corrélé a la survie apres
résection de MH [200]. L’étude de I’AFC a précisé une influence tres significative du
degré d’invasion pariétale ; I'atteinte de la séreuse par la tumeur primitive est
associée avec une survie a 5 ans apres la résection hépatique de 20% au lieu de 35%
en son absence. De méme, la survie a 5 ans passe de 33% en l’absence de
métastases ganglionnaires a 20% en cas d’atteinte ganglionnaire.

La survie apres résection de meétastases synchrones ou de métachrones
(découvertes moins de 3 mois aprés la résection de la tumeur primitive) n’est pas
différente. En revanche, il existe une différence significative avec une survie
supérieure apres résection si les métastases sont découvertes aprés 1 ou 2 ans
[200].

Jusque dans les années 1990, il était classique de considérer que seuls les
malades ayant trois métastases au plus étaient susceptibles de bénéficier a long
terme de la résection [201]. Cette recommandation n’a plus cours actuellement et le
nombre de métastases n’est plus une contre-indication sous réserve que l’exérése
des lésions soit complete. Le nombre de métastases reste un facteur pronostique
souvent retrouvé dans les études [151, 202, 203] encore que cela ne soit pas
toujours le cas [204].

Les patients ayant de petites métastases ont un pronostic plus favorable que
ceux ayant une tumeur plus volumineuse. Néanmoins, ces dernieres peuvent

bénéficier d’une chirurgie d’exérése. Bien que la valeur seuil traditionnelle soit de
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5cm, les séries les plus récentes montrent que ce sont surtout les tumeurs de plus
de 10 cm qui sont associées a un pronostic défavorable [161]. Mais, plus que la
taille, c’est le pourcentage de foie envahi par la tumeur qui a une vraie valeur
pronostique.

L’augmentation de I’ACE préopératoire (> 30 ng/ml) est un facteur de
pronostic défavorable [203]. Les phosphatases alcalines et I'albumine se sont
également révélées pronostiques dans une étude récente [203].

L’existence d’une marge de sécurité de 10 mm autour d’une métastase était
un facteur déterminant de survie, ce qui a été comfirmé par I’étude de I’AFC. Dans la
série d’Erlanger, ce critére n’est trouvé comme un facteur indépendant de survie en
analyse multivariée et une analyse plus fine n’a pas montré de signification
pronostique entre des marges de 1 a 4 mm ou de 5 a 9 mm. Ceci peut s’expliquer
par I’amalgame souvent réalisé dans les séries antérieures entre les recoupes
envahies (positives) et les recoupes saines mais dont la marge est inférieure & 10
mm. Cette analyse est capitale car la possibilité de diminuer ces marges a permis de
réaliser des résections atypiques et donc de permettre des exéréses qui n’auraient
pas été possibles par résections systématisées. Le recueil prospectif de données
histologiques est venu corroborer cette analyse en montrant I’extréme rareté des
localisations tumorales microscopiques dans la zone des 10 mm péri-tumoraux.

L’existence de meétastases ganglionnaires pédiculaires hépatiques était
considérée comme une contre-indication dans les séries anciennes avec des survies
nulles a 5 ans. En fait, méme si les taux de survie apres ces résections sont plus
faibles (10% a 5 ans dans la série de I’AFC), ils restent supérieurs a ceux de
I’évolution spontanée et ne sont pas suffisamment péjoratifs pour exclure une

résection.
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L’existence métastatique au-dela du seul parenchyme hépatique est de
mauvais pronostic et est une contre-indication a I’exérese. Ceci peut cependant étre
discuté si des résections multiples sont susceptibles de réaliser une exérese
macroscopiquement compléete : s’il s’agit d’une extension de voisinage (gréle,
estomac, diaphragme) la survie espérée est de I’ordre de 15 a 25% a 5 ans. En cas de
métastases pulmonaires associées, des chiffres de I’ordre de 25% de survie a 5 ans
ont été rapportés apres résection complete.

10/] Les facteurs péjoratifs :

L’analyse multivariée des différents facteurs associés au pronostic en analyse
unidimensionnelle a pour but d’identifier les facteurs indépendants auxquels il
convient d’accorder le plus de valeur. L’étude de I’AFC et la série d’Erlangen ont mis
en évidence les facteurs suivants : le stade histologique de la tumeur primitive, le
délai d’apparition des métastases, la dissémination extra-hépatique, le nombre et la
taille des métastases, la valeur de I’ACE pré-opératoire, I’'absence de métastase
ganglionnaire pédiculaire hépatique, le caractere anatomique de la résection
hépatique. Un groupe de 71 patients de la série d’Erlangen ayant plus de 4 MH ou
une localisation extra-hépatique, qui sont deux critéres fréquemment retenus
comme des contre-indications a I’exérése, ont été opérés. Leur survie a 5 ans et la
survie sans récidive ne sont pas statistiquement différentes des autres patients de
I’étude. Cela illustre bien la difficulté a récuser un patient sur des seuls arguments
statistiques ; ce sont les impératifs techniques de la résection avec les facteurs de
risque propres aux patients qui doivent dominer I'indication. En fait, seule I’exérése

incompléte se solde par une absence de survie a 5 ans et ne doit pas étre effectuée.
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%) Scores pronostiques :

Score pronostique (somme d’éléments péjoratifs) de Nordlinger et al.

Age > 60 ans
Stade T du cblon (atteinte de la séreuse)
Stade N du cblon : N+
Délai entre le primitif et le foie < 2ans
Taille de la plus grosse métastase > 5 cm
Nombre de MHCCR
Marge <1 cm
Un point par critere. Trois groupes (survie a 2 ans) :

0-2(79%); 3-4(60%); 5-7 (43%).

Score clinigue pronostigue de Fong et al.

Stade N+ du primitif

Délai d’apparition de la MHCCR < 12 mois
Nombre de tumeur > 1

ACE > 200 ng/ml

Taille de la plus grosse métastase > 5 cm

Un point par critere. De O critere (60% de survie a 5ans) a 5 critéres (14% de

survie a 5 ans).

Score d’lwatsuki et al.

Nombre de métastases < 2
Taille > 8 cm
Délai d’apparition > 30 mois

Bilobaire
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Grades (survie @ 5 ans) :

1 = O facteur (48,3%) ; 2 = 1 facteur (36,6%) ; 3 = 2 facteurs (19,9%) ; 4 = 3

facteurs (11,9%); 5 = 4 facteurs (0%); 6 = marges envahies ou maladie extra-

hépatique (0%).

109



Cancer colorectal
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chez 10-25% 75-90%
20-40% de Survie
a 5ans Traitement Traitement
néo-adjuvant palliatif
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possible dans
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CONCLUSION

La prise en charge des MHCCR a bénéficié des progrés considérables dans les
domaines de la chirurgie hépato-biliaire et de I’anesthésie-réanimation mais aussi de
la radiologie, de [I'oncologie et du développement de diverses innovations
technologiques (procédés de destruction locale).

La chirurgie s’intégre néanmoins aujourd’hui dans une prise en charge
multidisciplinaire, qui est discutée au sein d’'une Unité de Concertation
Pluridisciplinaire Oncologique (UCPO) ; pour décider de la place de la chirurgie et des
autres outils thérapeutiques. Jusqu’a présent, I’exérese chirurgicale des métastases
hépatiques constitue la seule option thérapeutique a visée curative permettant
d’obtenir des taux de survie significativement supérieurs a ceux obtenus par les
autres traitements (survie de 25 a 58% a 5 ans apres résection compleéte).

Cependant, seule une minorité des malades porteurs de MHCCR peut
bénéficier d’une chirurgie a visée curative. Aprés résection hépatique, une récidive
est observée dans deux tiers des cas.

Des progrés ont été réalisés au cours des dernieres années pour permettre
d’une part, d’augmenter le nombre de patients pouvant bénéficier d’une chirurgie
curative et d’autre part, de diminuer le risque de récidive apres résection hépatique.
Il s’agit essentiellement de la chimiothérapie pré-opératoire par la réduction
tumorale qu’elle entraine et de nouvelles techniques chirurgicales comme
I’embolisation portale et la destruction locale par radiofréquence ou cryothérapie qui
permettent maintenant, dans un certain nombre de cas, de rendre résécables des
métastases hépatiques qui initialement ne I’étaient pas. De nouveaux protocoles de
chimiothérapie ont été développés pour diminuer le risque de récidive aprés

résection hépatique.
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Résumé

La prise en charge multidisciplinaire des métastases hépatiques est devenue
indispensable. La résection chirurgicale est le seul traitement des métastases
hépatiques pouvant permettre une survie a long terme acceptable. Cependant, seule
une minorité des malades porteurs de métastases hépatiques des cancers
colorectaux peut bénéficier d’une chirurgie a visée curative. Le défi actuel consiste a
mettre au point des stratégies innovantes combinant la résection a d’autres
techniques de destruction tumorale telles que la radiofréquence, I’embolisation

portale et I'utilisation de nouveaux protocoles de chimiothérapie afin de rendre

résécables des métastases hépatiques qui initialement ne I’étaient pas.

Mots-clés : métastases hépatiques, cancers colorectaux, chirurgie, destruction

locale, radiofréquence, chimiothérapie.
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Abstract

The multidisciplinary therapeutic approach of hepatic metastases is necessary.
Surgical resection remains the only treatment that can ensure long-term survival
and cure in some patients. However, only a minority of patients can benefit from a
curative surgery. The challenge now, is to develop innovative strategies combining
resection to other treatments such as radiofrequency, portal vein embolization and
the use of new chemotherapy protocols in order to treat, with curative intent, the

liver tumors initially considered as non-resectable.

Key-words: hepatic metastases, colorectal cancer, surgery, local destruction,

radiofrequency, chemotherapy
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